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Noérogelisimsel ve nérodejeneratif hastaliklarin dogasinin kesfi yolunda,
yapisal ve fonksiyonel bircok tetkik kullanilmaktadir. Bircok nérolojik ve
psikiyatrik bozuklukta goriilen kognitif tutulum giderek daha dikkat ceker
hale gelmistir. Bunedenle glinimiizde bir paradigma kaymasi yasanmakta
ve sessiz semptomlar da dahil olmak Uzere hastaliklar nérobilimsel
acidan ele alinmaktadir. Yapisal incelemelerin spasyal ¢éziintrligu eksik
kalmakta ve elektroensefalografi (EEG) yontemlerinin essiz temporal
¢ozunurltgl ile birlestirilmektedir. Psikiyatrik bozukluklarda, gtincel
klinik pratigimizde EEG kesin tani koydurucu degere sahip degildir, ancak
diger norolojik hastaliklarin dislanarak dogru tani konulmasina yardimci
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olmaktadir. Bununla beraber, arastirma amaci ile EEG'nin kullanimi
her iki grupta da umut vaat etmektedir. Bu derlememizde; Alzheimer
Hastalig, Parkinson Hastaligl, Frontotemporal demans basta olmak
Uzere norolojik hastaliklarda ve sizofreni, duygudurum bozukluklar,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ile obsesif kompulsif bozukluk
gibi psikiyatrik bozukluklarda elektrofizyolojik incelemelerin kullanimi
ile ilgili gtincel bilgiler sunularak néropsikiyatrik bozukluklari anlama
yolculugumuzda geldigimiz nokta tanimlanmaktadr.

Anahtar Sozciikler: Elektroensefalografi, nérofizyoloji, néropsikiyatri,
olaya iliskin osilasyonlar

Many structural and functional tests are used to explore the nature
of neurodevelopmental and neurodegenerative diseases. Cognitive
involvement has become more and more remarkable in many
neurological and psychiatric disorders. This condition evoked a
paradigm shift, and today disorders are addressed from a neuroscientific
perspective, including silent symptoms. The spatial resolution of
structural studies is lacking and is combined with the unique temporal
resolution of EEG methods. In our current clinical practice, EEG does
not have definitive diagnostic value in psychiatric disorders, but it helps
to make a correct diagnosis by excluding other neurological diseases.

However, the use of EEG for research purposes is promising in both
groups. In this review; there is up-to-date information on the use of
electrophysiological examinations in neurological diseases, especially
Alzheimer’s disease, Parkinson's disease, Frontotemporal dementia, and
psychiatric disorders such as schizophrenia, mood disorders, attention
deficit and hyperactivity disorder, and obsessive-compulsive disorder, to
define the point we have reached in our journey to understand these
disorders.
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Elektroensefalografi (EEG), temel olarak beynin dogal frekans bilesenleri
olan elektriksel sinyalleri 6lcmek icin kafatasi Uzerinden yapilan
bir kayrt yontemidir. Korteksteki piramidal noéronlarin postsinaptik
potansiyellerindeki degisikliklerden kaynaklanan elektrik akiminin
kutuplastiriimasiyla, farkli frekanslarin Gst Uste binmesinden olusan
karmasik salinimlar elde edilir (1). Hans Berger ile baslatilan EEG
incelemesi uzun yillar agirlikli olarak epileptik aktivite degerlendirmek
icin kullanilmis ve ¢ogunlukla hastanin herhangi bir fonksiyon ya da
aktivite gostermemesi beklenmistir.

Saglikli bir kisinin gozler kapali Dinlenim Durumu EEG'sinde (DD-EEG),
posterior alanlarda alfa bandi (8-15 Hz) hakimiyeti gorulur. Alfa dalgasi
literaturde ilk kesfedilen aktivitedir. Berger yapmis oldugu deneylerde,
zihinsel (mental) caba ve secici dikkat gerektiren durumlarda alfa dalgasi
genliginin dustugund, yerine ikinci sirada kesfedilen beta dalgalarinin
gectigini bulmustur. Sonraki yillarda bu islem alfa bloklanmasi (alpha
blocking) olarak tanimlanmistir. Zaman icerisinde dinlenim durumunda,
delta (0,5-3,5 Hz) ve teta (4-7 Hz) osilasyonlari baskilanirken, alfa (8-15
Hz) ve beta (15-30 Hz) dalga giiciinde artis oldugu gértlmustur. Olaya
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One Cikan Noktalar

* Noropsikiyatride tani ve izleminde elektrofizyolojik
incelemelerin 6nemi giderek artmaktadir.

Elektroensefalografi, spasyal ¢oziiniirliigii ile yapisal
incelemeleri tamamlamaktadir.

Dinamik elektrofizyolojik tetkikler, prodrom dénemde
erken tani icin 6nemlidir.

iliskin EEG kayitlarinda osilasyonlar, kognitif paradigmanin 6zelligine
gore degisiklik gostermektedir. Ancak Olaya iliskin Potansiyel (OIP)
osilasyonlardan farkhdir. Biruyaranakarsilik gelen tim dalga bantlarindaki
Olaya iliskin Osilasyonlarin (OiO) zaman kilitli bir sekilde ust tiste gelmesi
(superpozisyon) ile ortaya cikan aktivasyonun tamamidir (2-4). Tek bir
aktivite gibi gorinen bu dalganin, icerdigi osilatuar yanitlarin hangi
frekans bandinda daha gii¢lt oldugunu gérmek ve zamana karsi bu farkli
frekanslarin degisimini incelemek, toplam aktivitenin 6lcimi kadar
onemlidir ve analizler icin cesitli biyofizik yontemler kullaniimaktadir.

EEG analiz yontemlerinin  kognitif bozukluklara neden olan
norodejeneratif hastaliklarda hem normal beyin dinamigini anlamak
hem de tanisal amagl kullanilmasi son birka¢ dekadda mumkin
olabilmistir. Alzheimer hastaligi (AH) ve Parkinson hastaligi (PH) sirasiyla
en sik gorilen norodejeneratif hastaliklar olmasi nedeniyle bu alanda
yapilan calismalarin sayisi giderek artmaktadir. Yapisal nérogorinttileme
yontemlerinden farkli olarak zamansal ¢ozinurlGginin yiksek olmasi,
beyin dinamigini anlamada kolaylk saglamaktadir. Girisimsel olmayan,
uygun maliyetli ve kolay ulasilabilir bir yontem olmasi, EEG verilerini
“kognitif biyobelirte¢” adayi olarak gostermektedir.

EEG calismalarini klinik kullaniminin disinda degerlendirdigimiz bu
yazida, temelde iki EEG cekim ydntemine odaklaniimistir. Bunlardan

Tablo 1. Cesitli noropsikiyatrik hastaliklarda EEG/olaya iliskin potansiyeller
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birincisi DD-EEG, bir digeri ise OiP/OIO uygulamalanidir. DD-EEG
isminden de anlasilacagl Uzere, kisinin dinlenim durumundaki
aktivesini kaydetmeye dayanir. Gozlerin agik ve kapali oldugu iki
kosulda da calsilabilir. Olaya iliskin uygulamalar ise, temelde EEG
kaydi esnasinda kisiye bir uyaran veya gorev verilmesine dayanir. Bu
iki yontemde gerceklesen elektrofizyolojik aktivasyonlar birbirinden
oldukga farkl dinamiklere sahiptir ve kendilerine 6zgii analiz yontemleri
bulunmaktadir. Bu dogrultuda, yazinin devaminda nd&ropsikiyatrik
hastaliklarda yapilan DD-EEG ve OIiP/OIO calismalarinin bakis acimizi
degistiren guincel bilgileri sunulacaktir (Tablo 1). Gegmisten bugiine
noropsikiyatrik hastaliklarin dinamiklerini kesfedebilmek igin gidilen
bu yolculukta, elektrofizyoloji konusunda hangi noktaya geldigimizi
anlamak ve bundan sonraki calismalara ilham olmak amaclanmustir.

NOROLOJiK HASTALIKLARDA ELEKTROFIZYOLOJiK
GELISMELER

Alzheimer Hastaligi Spektrumu

Saglikh bireyler ve Alzheimer Hastaligi - Hafif Kognitif Bozukluk (AH/HKB)
olgularinda yapilan elektrofizyolojik incelemeler, iki gruptaki kognitif ag-
sebekeleri arasinda farkliliklar oldugunu géstermektedir. Bu gozlemler
karmasik yapidaki islevsel ag-sebekelerin dogasinin anlasiimasini ve
devaminda AH/HKB tani ve tedavi izleminde olasi biyobelirteclerin
tanimlanmasini mimkin kilacaktir (5).

Patolojik incelemelerin hiz kazanmasi ve klinikopatolojik korelasyonlarin
yapilabilmesi, AH'de altta yatan patolojik mekanizma ile ilgili bilgilerimizi
artirmistir. Beyinde agirlikli olarak entorinal korteks, hippokampus, bazal
onbeyin ve klaustrumda birikerek sinerjik etkiyle nérodejenerasyonun
yayilimindan sorumlu tutulan patolojik peptidlerin, néronlarin elektriksel
dogasini  etkiledigi dusuntlmektedir (6). AH'de gosterilen baslica
proteinler olan amiloid ve tau, sinerjik etkiyle ilerleyici bir nérodejeneratif
tabloyu baslatmakta ve klinik tablodaki progresyon, histopatolojik
degisikliklere paralel seyretmektedir (7,8). Elektrofizyolojik degisiklerden

EEG AH/aHKB LCD/PH SZ BB DEHB OKB
Dinlenim
alfa | | I !
beta | ! i !
teta 1 ) i 1 (frontal)
delta i ) 1 1 (frontal)
Task-iligkili
teta: glic/bagl. | | i
delta | !
gama: gli¢/bagl. 1
alfa - < !
OIN 1
Genel
Vijilans ? !
Hipereksitabilite ?
Epileptik aktivite i

AH: Alzheimer Hastalig); aHKB: Amnestik Hafif Kognitif Bozukluk; BB: Bipolar bozukluk; DEHB: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu; LCD: Lewy cisimcikli demans; OIN: Olay

iliskili negativite; OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk; PH: Parkinson Hastalig; $Z: Sizofreni.

<>: Gruplar arasi fark yok.
| 1: Degisken sonuglar.
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ve klinik tablodan bu noérodejeneratif yayilimin sorumlu oldugu
dustnilirken, hastalik progresyonunu degistirmeye yonelik girisimlerin
hizlanmasi ile birlikte, aslinda peptidlerin patolojik birikimine neden olan
baslatici faktoriin beyindeki uyarilabilirligin artmasi oldugu hipotezi 6ne
stralmasgtar (9).

Uzun yillardir yapilan MRG ve PET calismalari, AH'li olgularda oksipital
metabolizmanin korundugunu ancak anterior bolgelerde aktivitenin
azaldigini gostermistir (10,11). Saglikl bireylerde istirahat halinde aktivite
artisi goriilen bu olagan durum aginin fonksiyonunun AH'de bozulmasi,
EEG'de hipersenkronizasyona yol agmakta ve amiloid birikimini baslatan
faktorin bu oldugu dustintlmektedir (12). AH spektrum hastaliklarda
demans tablosu gelismeden 6nce EEG'de sessiz epileptik nobetlerin
gorulmesi, hastalik seyri ile eksitabilite iliskisini kanitlar niteliktedir (13).
Bu konuda ayni zamanda hippokampus ve cevresi yapilarin neokorteks
Uzerinde bir pacemaker aktivitesi gordugu fikri ileri surtlmustar.
Elektrofizyolojik incelemelerde hippokampusa ayni anda giris yapan
farkli frekansli aktivitelerin kayitlanmasi bu fikri desteklemistir (10,14).

AH'de norodejenerasyonun yayilm paterni nedeniyle kortikal yapilar
ile talamus arasinda diskonneksiyon gelismesi, talamusun izole
davranisina sebep olmaktadir. Bu hipotez dogrultusunda, uyaniklik
dinlenim durumunda artmis sinaptik aktivite gozlenmektedir (10).
insan ve hayvan AH modellerindeki kortikal hipereksitabilitenin ana
sebebinin bu diskonneksiyon oldugu distinilmektedir (5,15-18). Kognitif
uyaran verildiginde EEG'de gozlenen hizli dalga hiperkonnektivitesi,
nérodejenerasyona bagli kognitif yikimin erken bir gostergesi olarak
gosterilebilir (19). Bu fikir hayvan deneyleriyle de desteklenmistir (20).

Hipereksitabilite kavrami, AH'li bireylerde yapilan klinik calismalarda 7-8
kat daha yuksek Epilepsi gorilme sikligi olmasi ile 6nem kazanmistir (6).
Benzer calismalarda, saglikli bireylere kiyasla AH'li olgularda hipersenkroni
ve hizli frekanslarda artis gézlenmistir. Bu durum, amiloid beta birikiminin
glutamat  AMPA  (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionik
asit) ve NMDA (N-metil-D-aspartik asit) reseptérlerini ve eksitator
postsinaptik aktiviteyi ve dolayistyla néron hipereksitabilitesini artirdigini
dustundurmektedir (5,21,22). AH'deki hipereksitabilitenin, klinik tablonun
ortaya c¢ikmasindan yaklasik 20 yil énce amiloid birikimi baslamasiyla
birlikte gelistigi ve beyin omurilik sivisi amiloid diizeyiyle bunun
gosterilebilecegi belirtilmistir (13,23).

Norodejenerasyonun basladigi anatomik bélgelerdeki nérotransmitter
duzey degisikliginin, bu alanlardan korteksteki piramidal néronlara
senkronizasyon yoluyla sinyal aktarimina neden oldugu dustnilmektedir
(24-26). AH'li hastalarda diger demanslara benzer bicimde gozler kapali
dinlenim durumunda yavas dalga (1-7 Hz) aktivitesinde artis ile alfa ve
beta frekansindaki hizli dalga aktivitesinde dustus gortlmektedir (26).
Saglikli bireylerde kognitif uyaran varliginda olaya iliskin delta yanitinin
artmasi beklenir. Guintimizde, diger kognitif bozukluklarda da gérilen
delta yanit disisi, kognitif bozuklugun bir elektrofizyolojik gostergesi
olarak kabul edilmektedir (5,11,37).

Gama koherans aktivitesindeki tutarsiz olabilecegi dustntlen artisin,
AH'li hastalarda farkli tiirden bir GABAerjik sistem disfonksiyonuna bagli
olabilecegi dusiinilmektedir. Kanitlar dogrultusunda, glutamaterjik ve
kolinerjik sistemlere kiyasla GABAerjik sistemin gorece etkilenmedigi
bilinmektedir. GABA-A reseptor subiinitlerindeki degisikliklere ragmen,
kompansatuar subunit degisiklikleri sayesinde AH'de GABAerjik sistemin
kabaca saglam oldugu dustintlmektedir (27). Bu durum, sag kalan
hippokampal néronlarin inhibitér hippokampal devreyi sirdirmek
adina GABA-A reseptdr subunit sentezini artirmasiyla saglanabilir (5,28).

Bellek ve gama yaniti arasindaki iliski bircok calismada gésterilmistir (29).
inhibitér GABAerjik internéronlarin gama osilasyonlar tizerindeki direk
modulator etkisi oldugu bilinmektedir (30). Basit kognitif cevaplardan
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bazi nérotransmitter kombinasyonlari sorumlu tutulmaktadir. Gegmis
calismalarda GABA, GABA/glutamat ve dopamin, gama frekansi tizerinde
etkisi olan norotransmitterler olarak tanimlanmustir (31,32).

OiP/OIO calismalari beynin uyarilabilir sebekeleri ile ilgili bilgi
vermektedir. Basit duysal uyaranlar amnestik streclerin preklinik/
prodrom dénemlerinde bir degisiklige neden olmazken, kognitif uyaran
varliginda beynin fronto-santral bolgelerinde delta glicli azalmaktadir
(18). Emosyonel uyaranlar, oksipital bélgede P100 yanitinda artisa neden
olurken, es zamanl fronto-santral bolgede N170 yanitinin azalmasi,
primer gorsel alandaki hipereksitabiliteden ¢ok daha 6nce heteromodal
asosiasyon alanlari olarak adlandirilan emosyonel ve kognitif aglarda,
hastaligin erken déneminde aktivite azalmasi oldugunu géstermektedir
(11,12,14).

Hafif kognitif bozukluktan AH tablosuna dogru progresyon ile birlikte
isitsel P300'de saglikli kognitif profile paralel olarak latans uzamasi ve
genlikte dustis gosterilmistir (33-35). Boylamsal bir calismada isitsel P300
latans degerlerinin kognitif bozuklugun siddeti ile korelasyon gosterdigi
ve AH'de nérodejeneratif siireclerin izlenmesinde uygun maliyetli bir
yontem olabilecegi belirtiimektedir (11).

Lewy tipi/Parkinson Hastaligi'nda Kognitif Bozukluklar

PH, beynin dopamin ireten merkezi olan substansiya nigradaki
néronlarl hedef alan bir nérodejeneratif bozukluktur. Patojen peptid ve
norodejenerasyonun yayilim paternine gére kognitif bozuklugun seyri
farkli olabilmekte, klinik tabloya eklenme zamani degisebilmektedir (10).

Alzheimer demansinda oldugu gibi, kognitif uyaran sirasinda olusan olaya
iliskin delta ve teta glic spektrumu ile faz kilittenmeleri, PH'de de daha
dusiik bulunmustur. iki grupta da benzer sekilde, kognitif bozuklugun
siddeti arttikca olaya iliskin delta ve teta koheranslari dusmektedir.
Saglikh bireylerde ise kognitif uyaran ile delta-teta yanit artisi oldugu
bilinmektedir (11,14,22,36).

PH gozler kapali DD-EEG'sinde karakteristik olarak alfa ve beta bant
glictinde dusus ile delta ve teta bant gliclinde artis seklinde bir yavaglama
gorulmektedir. Literatiirde birgok calisma bu bulguyu desteklemektedir.
Kortikal alfa yavaslamasinin klinik evre ile iliskisini inceleyen bir ¢alismada,
bellek, akicihk ve yuritict islevler acisindan anlamli korelasyonlar
bildirilmistir (37,38). AH demansindaki posterior alfa ritmi Parkinson
Hastaligi Demansina (PH-D'ye) kiyasla ¢ok daha dustk olmakla birlikte,
daha az oranda delta ritm bozulmasi géze carpmaktadir (11,39).

En sik caligilan OiPlerden olan P300 potansiyelinin PH siirecinde
dustugu bilinmektedir. Kognitif olarak normal (KN) olan ve hafif kognitif
bozuklukla seyreden PH (PH-HKB) olan bireylerin saglikli kontrollerle
karsilastirildigi bir calismada, gorsel P300 genlik degerlerinin PH-KN'lerde
frontalde, PH-HKB'lerde ise frontal, santral ve parietal alanlarda diistugu
gosterilmistir (40).

Olaya iliskin  potansiyeller ~ve osilasyonlar ayni zamanda
nérodejenerasyonun géstergesidir. Yapilan calismalarda, OIP/OIO ve
nérodejenerasyonun bir diger kaniti olan MRG arasinda iliski saptanmistir.
AHde frontal delta OIO giicii, frontal bélge hacmiyle dogru orantili
bulunmustur. PH'de is azalmis P300 amplitidi, putamen voliminde
azalma ile iliskilendirilmistir (40).

PH'ye bagli HKB ile AH'ye bagh HKB olgular karsilastirildiginda, her
ikisinde de benzer sekilde teta OiO'de kademeli azalma gdsterilmistir,
ayrica gorsel sistemin isitsel sistemden daha fazla etkilendigi gsterilmistir
(38,40). Denemeler arasindaki faz kilittenmesi, AH-HKB'de korunurken,
PH-HKB'de azalmaktadir. Literatiirden bilindigi tzere AH-HKB'lerde
oksipital bolgede artis dikkat cekerken, PH-HKB'de azalma belirgindir
(43). Yapisal ve fonksiyonel diger incelemelerle de dogrulandigi tzere,
AH'de oksipital lob goérece korunurken PH-HKB'deki oksipital gig
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azalmasinin, bu bolgenin 6ncelikli olarak etkilenmesine bagli olabilecegi
dustnulmektedir (5,11,42).

Frontotemporal Demans

Erken baslangi¢li demans olgularinin %20'sini olusturan frontotemporal
demans (FTD), frontotemporal lobar dejenerasyonun hakim oldugu
bolgeye gore motor, dil ve davranis varyanti olmak Uzere uc farkh
semptom grubuyla prezente olabilen bir nérodejeneratif hastaliktir. Bazen
semptomlar ayni anda gorilebildigi gibi davranis-dil semptomlari sinsi de
olabildigi icin alt tipi belirlemek ve ayirici tani yapmak oldukca gligtur (44).

Kantitatif EEG'de (QEEG) frekans spektrum analizi ile farkli demans
gruplarinin ve saglikl bireylerin ayirt edilebilecegi hipotezi Uzerine
kurgulanan erken calismalardan birinde %85'in Uzerinde duyarlilik
ve Ozgillik saptanmistir (45). Daha sonraki c¢alismalardan birinde
Rascovsky kriterlerine gore (46) tipik davranissal varyant FTD (dvFTD) tani
kriterlerine uyan 21 olgu ve kalani AH, PH, Lewy cisimcikli Demans (LCD)
olan toplam 61 hasta incelenmistir. Calisma sonuglarina gére QEEG ile
ayirici tani dogrulugu LCD/PH-FTD ayriminda %93, AH-FTD ayriminda
%88 olarak hesaplanmistir (44).

FTD hastalaninin  QEEG paternleri AH'den belirgin  bir sekilde
ayrilmaktadir. On dokuz FTD hastasinin, 19 AH ve demografik agidan
uyumlu saglkli kontrollerin dahil edildigi bir calismada hastalarin
QEEG analizleri incelenmis ve ayrintili néropsikolojik testleri yapilmistir.
QEEG'nin global glict alti frekans bandi 6zelinde hesaplanmistir; delta,
teta, alfa, betal, beta2-beta3. Hizli frekans bandlarinin toplam orani
alfa+betal+beta2+beta3, yavas frekans bandlarinin toplam orani
ise delta+teta dalgalarindan olusmaktadir. FTD hastalari kontrollerle
kiyaslandiginda, yavas dalga QEEG aktivitelerinde artis ve hizli dalga
aktivitelerinde dusls olmadig gézlenmistir. AH hastalarinda ise tam tersi,
yavas dalga aktivitesinde artis, hizli dalga aktivitesinde daha az oranda
dusus dikkat cekmistir. Lojistik regresyon analizi kullanildiginda, FTD VE
AH acisindan prediktif degeri en ylksek olanlar delta ve teta aktivitelerinin
kullanildigi modeldir. Vizyospasyal kapasite ve episodik bellek de
oldukca ayirt edicidir. Birlikte kullaniminda ayirici tani dogrulugu %93,3
hesaplanmistir (5,47).

Frontotemporal demans hastalarinda taniyi desteklemek amacli QEEG
calismalari, patolojik serilerde %86'ya varan oranda yanlis klinik tani orani
bulunmasiyla hiz kazanmistir. Karisabilen semptomlar nedeniyle hastalarin
cogu AH tanisiylaizlenmesine ragmen, patolojik incelemelerde Pick hastalig
ile uyumlu bulunmuslardir (46). Kognitif bozuklugun ilerleyen evrelerinde
dejeneratif tablo birbirine benzer olsa da, 6zellikle erken evrelerde tutulan
anatomik yapilar belirgin bir sekilde ayrilmaktadir. AH'deki hippokampal ve
posterior temporal, parietal neokortikal tutulum, FTD'de frontal ve anterior
temporal bolgede gorulmektedir (48). Elektrofizyolojik bulgularin bu
patolojiyi destekleyecegi dusuntilse de, AH'de fokal ve jeneralize yavaslama
daha belirgin olmasina ragmen FTD'de bu ayrim daha problematiktir.
Yapilan calismalar, FTD ve AH ayriminda en 6nemli QEEG degiskenlerinin
temporal bolge kaynakl beta-2 bandi, parietal bélgede ise teta, alfa ve
beta-2 bandi oldugunu gostermistir (49,50).

Frontotemporal demansin dil varyanti olarak kabul edilen Primer
Progresif Afazi (PPA) grubunu klinikte tanimak ve dogru tani koymak
oldukga guictur. PPA alt gruplari olan akici olmayan tutuk afazi (nfvPPA),
semantik varyant PPA (svPPA) ve logopenik PPAdan olusan 40 hastanin
calismaya dahil edildigi kesitsel bir arastirmada, DD-EEG'sinin sagliklilari
afazi hastalarindan ayirmada oldukga basarili oldugu ancak afazi tiplerini
kendi aralarinda siniflandirmada zayif kaldigi gosterilmistir. Bu tiirden
EEG analizlerinde yapay zeka ve makine 6grenmesinin kullaniimasi ¢ok
sayida verinin analiz edilebilmesine olanak saglamaktadir (51).

Kendi icinde FTD alt tiplerini siniflandirmada EEG'nin etkisinin
incelendigi bir calismada, beyin dinamiginin her grupta oldukca degisken
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olabilecegi gorilmustir. DD-EEG'sinde teta gliciniin azalmasi dvFTD'yi
desteklemekte, tutuk afazide ise (nfvPPA) yaygin teta guc artisi oldugu
bilinmektedir (52).

Frontotemporal demansin davranissal varyanti ézellikle ilk dénemlerinde,
gec baslangicli Bipolar Bozukluk davranis semptomlarina benzer 6zellikler
gosterebilir. Literattire gére, FTD hastalarinin ¢ogu Bipolar Bozukluk tanisi
almaktadir. Elektrofizyolojik bulgularin nérogéruntileme yoéntemleri ile
birlikte kullaniimasinin ayirici tanida destekleyici oldugu gésterilmistir (53).

PSiKIYATRiIK BOZUKLUKLARDA
ELEKTROFIZYOLO)iK GELISMELER

Beynin normal elektrofizyolojisinin daha iyi anlasiimaya baslanmasi ve
psikiyatrik hastaliklardaki organik etyoloji arayisi bu konudaki bilimsel
calismalarinin sayisini artirmistir. Psikiyatrik hastaliklarin tani koymayi
zorlastiricl  klinik  ozellikleri, elektrofizyolojik biyobelirteg arayisini
hizlandirmis ve belli basli psikiyatrik hastaliklarda saglikli beyinlerden
farkli olan elektrofizyolojik 6zellikler arastiriimaya baslanmistir (5).

Sizofreni

Norogelisimsel ve norodejeneratif hastaliklarda ortak mekanizmalar
oldugu ve normal olmayan beyin salinimlarinin bu patofizyolojide rol
oynadigina dair oldukga fazla sayida calisma yapilmaktadir (54). Noral
salinimlar ile, algilama, bellek ve néral yanitlar arasindaki zamansal
iliskinin incelenmesi gerektigini savunan goris énem kazanmistir (55).
Psikotik belirtiler ve davranis sorunlari ile seyreden bir hastalik olan
Sizofreni, son yillarda yapilan kognitif calismalarin 1siginda kognitif
sorunlarin eslik ettigi bir hastalik olarak tanimlanir olmustur. Hastalarin
%80'inde kognitif bozukluk gorilmekte ve bunun klinik faktorlerden,
tedavi semasindan, hi¢ tedavi almamis olmaktan bagimsiz bir etkilenme
oldugu dustnulmektedir (56).

Sizofreni hastalarinda ve saglikl katilimcilarda teta ve gama salinimlarinin
calisan bellek paradigmasi olan N-Geri ile inceledigi bir klinik ¢alismada,
sagliklilarda gama genligi ile gorev zorluguna bagli bilissel yiik arasinda
beklenen pozitif iliskinin sizofreni hastalarinda gerceklesmedigi dikkat
cekmistir (57). Gorev aktivasyonu sirasinda saglikllarda teta genligi
frontosentral bolgede anlamli olarak artarken, sizofreni grubunda bu etki
gozlenmemistir. Sagliklilarda calisan bellek agisindan 6nemi nedeniyle
frontal bolge aktivitesi teta saliniminin yogunlugunu belirlemektedir.
Sizofrenide ortaya atilan hipofrontalite hipotezi, frontal disfonksiyon, teta
genlik dusmesi ve calisan bellek bozuklugunu agiklar niteliktedir (54).

Bircok calismada gama bandindaki yiiksek frekansli salinimlar hedef
alinmistir. Bulgular sizofrenide gama bandinda islev bozuklugu oldugunu
gostermistir. N-Geri paradigmast ile yapilan calisan bellek calismalarinda,
gama genliginin gorev zorlastikca arttigi bulunmustur (58). Sizofreni
hastalarinda ise genlik gorevin zorlugundan bagimsiz olarak hepsinde
aynidir. Bu durum, hasta grubun sagliklilardan farkli olarak kullanilacak
stratejiyi gorev zorluguna uygun bir sekilde se¢cmeksizin, en kolay
bilissel gorevde dahi kompleks bilissel strecleri devreye soktuklarini
dusundirmektedir. Her kosulda karmasik bilissel islemlerin kullaniimasina
bagli olarak segici dikkatin azaldig1 yorumu yapilabilir.

Yine sizofreni hastalarinda varsani gibi pozitif belirtiler sirasinda
gama genliginin yukseldigi gosterilmistir (30). Bazi galismalarda erken
gama araliginda (0-100 ms) gama faz-senkronizasyonunun azaldigi,
bir kisminda ise ge¢ gama araliginda (300-500 ms) gama genliginin
azaldig gosterilmistir. Bu durum, olasi bir fronto-talamo-kortikal devre
disfonskiyonunun oldugunu dustndirmektedir (11).

Sizofrenide DD-EEG'sine coklu frekans bandi anormallikleri hakimdir.
Bu durum, sozel 6grenme becerisini spesifik bir bicimde olumsuz
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etkilemektedir (58). DD-EEG gama bandinin gict, bilissel islev
bozuklugunun dogasini anlamada ve buna yoénelik uygun girisimler
planlamada oldukga 6nemli hale gelmistir. Déniisen (tersinir) sekiller
gosterildiginde gorsel alanda olusan teta ve gamma salinimlarinin
sizofreni hastalarinda farklilastig, bunun da algisal-bilissel entegrasyon
streclerindeki  bozulmanin  kaynagl olabilecegi dustntlmektedir.
Sizofreni hastalarinda uyumlu (koheran) algi Gretmede sorun olmasi
nedeniyle coklu frekans bandlari ve zaman pencereleri bu durumdan
olumsuz etkilenmektedir (54).

isitsel uyarlma potansiyelleri incelendiginde, sagliklilarda erken alfa
yanitinin ortak fronto-sentral bélgede yiiksek genlikli bir salinima
neden oldugu gosterilmistir (59). Sizofrenide ise, isitsel uyarana bagl
alfa yanitinin pariyetal ve oksipital bolgelerde ti¢ katina ulasan genlikte
saptanmasi ¢ok dikkat cekicidir. Gorsel alanda bir isitsel uyarana bu
derece ytiksek genlikle yanit olusmasi ¢ok nadir bir durumdur. Birgok
arastirmaci bu durumu baglantisallikta bozulma (diskonnektivite) ile
aciklamistir. Sizofrenide algr ve dikkatin fonksiyonel entegrasyonu bu
nedenle bozulmakta ve gorevle iliskisiz kortikal alanlarin uzun sireli
inhibisyonunda aksama olmaktadir (5,54).

Calismalar 1s18inda, sizofrenide ana sorunlardan biri ytiksek veya diistik
frekansh salinimlarin sizofreni ile iliskili olup olmadigidir. Ancak veriler,
beynin farkli fonksiyonel tniteleri arasinda bir koordinasyon bozuklugu
oldugunu gostermekte ve sizofreniyi anlamada butiin-beyin ag
kuraminin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

Bipolar Bozukluk

Bipolar bozukluk (BB), manik ya da depresif epizodlara baglh tahmin
edilemeyen relaps ve remisyonlarla seyreden bir mental bozukluktur (60).
Otimik dénemlerde de kognitif bozukluk varhginin gésterilmesi, kognitif
tutulumun hastaligin temel bir bileseni oldugunu duisiindirmiustir.
Hastaligin hala kesfedilmeye devam edilen klinik seyri ve diger
norodejeneratif hastaliklarla benzesen semptomlar, duygudurum
bozukluklari icinde elektrofizyolojik ¢alismalarda en dikkat ¢eken grup
haline getirmistir (61).

Dinlenim durum EEG'si BB'de olagan durum sebekesinin norofizyolojik
aktivitesini sergileyebilir. Hastalarda istirahat halinde delta, teta ve alfa
aktivitesinde belirgin yikselme gosterilmistir. LORETA calismasinda
(yuksek c¢ozunurlukli EEG kaynak lokalizasyonu) BB tanili hastalarin
manik ya da depresif epizodda olmalarindan bagimsiz olarak istirahat
halinde teta bandinda belirgin dustklik oldugu, prefrontal korteks,
parietal korteks ve temporal polde de beta gliclinin arttigi rapor
edilmistir (61). En genel ifadeyle, hastalarin ¢ogunda alfa aktivitesi
buylk 6lcude azalmisken, beta aktivitesinin ¢ok daha artmis oldugu
bilinmektedir (5).

Dikkat gekici bulgulardan biri de, 6timik ve manik dénemlerde ASSR
(Auditory Steady State Response) taskinda gama band glicinin
dusmesidir (62). ASSR ve uyumsuzluk negativitesi (mismatch negativity,
MMN) tasklari, isitsel korteks ve baglantili yapilarin degerlendirilmesini
saglamaktadir. BB ve sizofrenide goriilen bu degisiklikler, iki grup icin
de ortak bir isitsel korteks patolojisine isaret ediyor olabilir. BB'deki
psikotik belirtiler, EEG Uzerinde en belirleyici etkenlerden biri olarak
kabul edilmistir (63). Psikotrop ilaglarin hemen hepsinin elektrofizyolojiyi
degistirebilecek etkisi olmasina ragmen, tedavi alan hastalarla yapilan
calismalarda tutarsizliklar saptanmis ve bulgular hastalik evresiyle daha
cok iliskilendirilmistir (62,64,65).

Saglikli kontrollere kiyasla, klasik OIP analizinde P300 degerlerinin diisiik
veya ayni olabilecegi gosterilmistir (1,63,66). Diger yandan, P200 ve N200
degerleri, sizofreni ve saglikli kontrollere kiyasla dustik bulunmustur (67,68).
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Gug Spektral Dansite (Power Spectral Density, PSD), dinlenim durum
magnetoensefalografide elde edilen bir elektrofizyolojik parametredir.
Bipolar Bozukluk tanisi olan hastalarda, olagan durum sebekesi
(bilateral medial prefrontal korteks, bilateral prekuneus, sol inferior
parietal lob, sag temporal korteks- alfa bandi) ve dikkat cekerlik sebekesi
(salience network) boyunca dusiik frekans bantlarinda PSD’nin dusik
oldugu dikkat cekmektedir. Diistik beta ya da yiiksek beta aktivitesinde
bir degisiklik gézlenmemekle birlikte, PSD'nin yas ve diger klinik
Olceklerle iliskili olmadigl dustntlmektedir. Olagan durum sebekesi
ve dikkat gekerlik sebekesinin delta, teta ve alfa bantlarinda degisken
PSD gorulmesi, BB'da iki sebeke arasinda gegis yapmayla ilgili bozulma
oldugunu ve self-referansiyel bilissel aktivite acisindan kirilganhig
desteklemektedir (69).

Otuz bes bipolar bozukluk (BB), 39 major depresif bozukluk (MDB) ve 42
sagliklikontroliindinlenimdurumEEG'lerininincelendigibirklinikcalismada,
EEG'nin bu hastaliklardaki kortikal fonksiyonel sebeke tutulumlarini
gostermek agisindan belirleyici olabilecegini dustindtirmusttir. Yitksek beta
bandinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir. Calismanin verileri, BB
ve MDB'nin EEG 6zelinde sagliklilardan kolayca ayirt edilebilecegini, ancak
iki grup arasinda benzer ozellikler oldugunu gostermistir (70).

Bipolar bozukluk ve sizofreni hastalarinda EEG fonksiyonel sebekelerin
konnektivite gliciini arastiran bir calismada, hastalara bir P300 taski
uygulanmis, teta bandinda ve global olarak prestimulus/olay iliskili
konnektivite glctu (CS) hesaplanmistir. Calismaya, henlz tedavi
baslanmayan hastalar dahil edilmistir. Sizofreni ve BB grubunda teta
bandinda CS modulasyonunda dusuklik dikkat cekmistir. Antipsikotik
tedavi, lityum, benzodiazepin ve antikonviilzan tedavinin CS degeri
Uzerinde bir etkisi olmadigi gosterilmistir. Calismanin verileri, BB'dan
farkli olarak, tum beyin aginda (whole-brain network) sizofreniye 6zgt
artan konnektiviteyi desteklemektedir ve bu da kognisyonu bozan genel
bir hipersenkronize bazal durum varligini 6nermektedir (71,73).

Beyin fonksiyonel sebekeleri dizeyinde yaklasacak olursak, BB'daki
etyopatogenetik mekanizma, kortikolimbik ve fronto-temporal
sebekelerin hasarlanmasiyla iligkilidir (74). Bu sebekeler, kognitif ve
duygudurum regtle edici fonksiyon gosterirler (75). Bu nedenle, kognitif
olaya iligkin teta osilasyonlarinin bu patogenezden etkilenmis olabilecegi
dustuntlmekte ve degisken teta yanitlarinin BB'deki kognitif tutulumun
norofizyolojik gostergesi oldugu savunulmaktadir (63,72).

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), ylksek oranda
kalitimsal bir nérogelisimsel bozukluk olup, oldukca genis bir kognitif ve
norofizyolojik bozukluk grubuyla iliskilendirilmektedir (77). Fonksiyonel
MRG calismalarinda, yuritici islevler tzerinde etkili olan sebekelerde
(fronto-parietal sebekede hipoaktivasyon) ve yiirGtiici islev disindaki
sebekelerde (olagan durum sebekesi ile ventral dikkat sebekesinde
hiperaktivasyon) anormallikler saptanmistir. fMRG'nin gucli spasyal
rezolusyonu nedeniyle bu bolgelerin sinirlari gizilebilmistir (77-79,84).

Dinlenim durum EEG incelemelerinde, DEHB hastalarinda delta ve teta
dusik frekans bandlarinda giic artisi, alfa ve beta hizli frekans bantlarinda
ise guc azalmasi gosterilmistir (76,80). Bu bulgular, DEHB'de bir
uyanamamis (hypo-aroused) beyin durumu hipotezini ve dusuk vijilans
halini desteklemektedir. ileri arastirmalar, olagan durum sebekesinin
gostergesi olan ¢ok ¢ok dustk frekansh (<0,2 Hz) aktivitenin de DEHB'li
cocuk ve eriskinlerde dustugu bilgisini ortaya atmistir (77,81).

Sagliklilarla karsilastirildiginda teta/beta oraninin yiikseldigi gézlenmistir.

Bu durum, yavas ve hizli EEG ritmleri arasindaki imbalansin gostergesi
olarak kabul edilebilir ve tanisal degerlendirmelerde faydali olabilecegi

ileri stirtilmektedir (82).
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Klinik tabloda belirgin olan dikkat oryantasyonu ve goreve iliskin dikkatte
bozulmanin nérofizyolojik yansimasi olabilecegi dustintlen P3 ve Cue-P3
dusuklugt, en dikkat ceken bulgulardandir (83).

Daha detayli kognitif ve ndrofizyolojik yaklasimlarin  kullanildigi
calismalarin ilk kanitlar ortaya ciktikca, DEHB'de altta yatan temel
mekanizmalarin uyaran islemlemede (teta olaya iliskin faz tutarliligy),
dikkate sekonder secimde (hedefi takip eden azalmis alfa olaya iliskin
desenkronizasyon, OID) ve motor hazirlikta (disiik hedef iliskili alfa
ve beta OID) bozukluk oldugu diisiiniimeye baslanmistir (84). Bu
konuda yapilmis son derlemelerden birinde DEHB'de elektrofizyolojik
incelemelerin Gnemi vurgulanmistir (81).

Obsesif Kompulsif Bozukluk

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), obsesyonlar (sikinti verici tekrarlayici
dusunceler) ve bunlara eslik eden kompulsiyonlar (tekrarlayici davranislar/
zihinsel ritueller) ile karakterize néropsikiyatrik bir bozukluktur (85).
Prevalansi oldukga yiiksek olan bu durumun kesin tanisi icin gelistirilen
fiziksel biyobelirtec heniiz yoktur, goriintiileme yontemleri de yetersiz
kalmaktadir (86,87). OKB'deki beyin aktivitesinin tanimlanmasinin, tani
ve tedavi amach gelistirilen néromodulatér girisimler icin oldukca yol
gosterici olacagi agiktir.

OKB'li bireylerde glinimuze dek bir¢ok spontan EEG calismasi yapilmistir.
Altta yatan patolojinin orbitofrontal-striatal-pallido-talamik devre
disfonksiyonu oldugu ve elektrofizyolojik degisikliklerin bu tutulumun
yansimasi oldugu dustnilmektedir. Bu devre dorsolateral prefrontal
korteks, orbitofrontal korteks, anterior singulat korteks ve suplementer
motor alan ile bazal ganglionlardan olusmaktadir (88).

Frontal delta ve teta gii¢ olcimlerinde OKB'li bireylerde tutarli bir
yukseklik gosterilmistir (89). Dahasi, sagliklilara kiyasla alfa giicinde dusus
saptanmis ve bu dususiin emin olamama obsesyonu olan bireylerde
fronto-temporal alanlarda, kontrol etme kompulsiyonu olan bireylerde
ise paryeto-oksipital alanlarda oldugu goralmustur (90).

OKB'li hastalarin EEG'sinde en cok gériilen anormalliklerden biri olay-iliskili
negativitedeki (OIN) artistir (89). Bu bilesen katilimcilar bir denemede
yanlis yanit verdiklerinde anterior alanlarda gézlenir. OIN, sonucun
beklenenden daha kétii olma olasiligini temsil etmektedir. Tekli OIN
denemelerinin (single trial) temel bilesen analizi ve es zamanli fonksiyonel
manyetik rezonans gérintuleme (fMRG) kayitlari bu bilesenin beyindeki
jeneratorunin anterior singulat korteks (ASK) olduguna isaret etmistir
(91). OKB'li hastalarin ASK bolgesinde anormal spontan teta aktivitesi
gozlemlenmistir. Bu OKB'deki disfonksiyonel aktivite paternlerinin farkli
deneysel paradigmalarda goriilebilecegine isaret etmektedir.

OKB ve oddbal sirasindaki OIP literatiirii karmasik sonuclar ortaya
koymaktadir. Bazi calismalar OKB'li hastalarda saglikh katilimcilara gore
daha kisa P300 latans gostermisken (92,94), bazi calismalarda gruplar
arasinda fark bulunmamistir (70,86,94). Gruplar arasindaki latans fark
gorev zorlugu arttiginda ortaya ¢ikiyor gibi goriinse de bu etki daha
buytk bir 6rneklem kullanildiginda ortadan kaybolmustur (94,95,96).
P300 genligi icin de bazi calismalarda artis gorilirken (97,98), bazi
calismalarda azalma goérulmus (70,97) ve digerlerinde ise gruplar
arasinda fark olmadig gosterilerek (86,98) ayni karmasik patern ortaya
konmustur. Buttin bunlardan hareketle, OKB'ye 6zel aktivite paternlerinin
belirlenmesi icin QiP'lerin uygun adaylar olmadiklari belirtilmistir. Bu
nedenle geleneksel OIP ile elde edilemeyen 6nemli bulgularin OIO
yontemi ile ortaya ciktigi sdylenebilir (5,19).

SONUC
1990'larin  basindan
elektrofizyolojik ~ 6zellikler

itibaren fizyolojik ve patolojik durumlarda
farkli  yontemlerle gosterilerek bilissel
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stireclerin dogasi anlasiimaya calsiimistir. Noropsikiyatrik hastaliklarda
elektrofizyolojik degerlendirme, tanisal biyobelirte¢ potansiyeli kadar
hastalik seyrini degistirici girisimlere araci olmasi agisindan da giderek
onem kazanmaktadir. Zamansal c¢6zUnurlGgli nedeniyle beynin
dinamik incelemesine olanak saglamasi ve kolay ulasilabilir olmasi,
elektrofizyolojik degerlendirmeyi nérodejenerasyonun sifrelerini cozmek
yolunda vazgecilmez hale getirmektedir.

Tesekkiir: Ekibimizin ¢alismalarina éncii olan, ilham veren, diinyada olaya iliskin osilasyon
kavramini ortaya koyan ve yasamini bilime adayan sayin Hocamiz Erol Basar'a siikran ve
saygiyla.
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