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Giris ve Amac: Alzheimer tipi demans (AD), demansin en sik
nedenlerinden biri olup, AD'nin prodromal evresi olan hafif kognitif
bozukluk (HKB) asamasinda duyarli, ucuz ve invaziv olmayan bir
yontemle AD'yi saptamak son derece degerlidir. Bu ¢alismada, AD,
amnestik HKB (aHKB) ve saglikli kontrol (SK) gruplarinin uyumsuzluk
negativitesi (UN) ve noropsikolojik testlerin bir arada kullanimiyla
birbirinden ayrilip ayrilmadiginin arastiriimasi hedeflenmistir.

Yontem: Yas, cinsiyet ve egitim agisindan eslestirilmis 21 hafif AD, 26
aHKB hastasi ve 18 adet SK calismaya dahil edilmistir. Katilimcilarin
sosyodemografik verileri alinmis, néropsikolojik testler uygulanmus,
temel ve enstriimental glnltk yasam aktiviteleri degerlendirilmis olup,
isitsel oddbal paradigmasi ve 1 saniye uyaran araligl kullanilarak UN
dalgalari elde edilmistir.

Bulgular: Gruplarin UN latans degerleri arasinda farklilik saptanmazken,
frontal bolgeden elde edilen UN amplittidleri AD grubunda, aHKB ve SK
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gruplarina kiyasla anlamli derecede duisiik saptanmistir. Lineer regresyon
analizinde, enstrimantal giinlik yasam aktiviteleri 6lgek puanini, Fz
amplitidi, mini mental durum testi puani ve apati alt test puaninin
belirledigi saptanmistir. Lojistik regresyon analizinde ise, Fz amplittidd,
sozel akicilik puani ve Noéropsikiyatrik Envanter toplam puaninin AD
olanlari SK'lerden ayirt ettigi; Stroop 5 alt testini tamamlama siresinin
ise aHKB grubunu SK'lerden ayirt ettigi gorilmustir. Yas, Fz amplitiid ve
sozel akicilik testi puaninin ise AD olanlari aHKB olanlardan ayirt ettigi
saptanmistir.

Sonug: UN, yas, temporaparyetal nérodejenerasyonun siddeti ve uyaran
aralig) stiresi gibi karistirici faktorlerden etkilenebildigi icin néropsikolojik
testlerle birlikte kullanildiginda AD'yi HKB ve saglikli yaslilardan ayirt
etmede kullanilacak yararli bir yontem olabilir.

Anahtar Sozciikler: Alzheimer tipi demans, hafif kognitif bozukluk,
noropsikiyatrik semptomlar, uyumsuzluk negativitesi

Objective: Alzheimer's dementia (AD) is the most common type of
dementia and it is important to detect AD by an appropriately cheap
and non-invasive method in the mild cognitive impairment (MCIl)
phase, which is accepted as the prodromal phase of AD. We aimed to
investigate whether AD patients, amnestic MCl (aMCl) patients, and
healthy controls (HCs) could be distinguished from each other by using
mismatch negativity (MMN) together with neuropsychological tests.

Methods: Twenty-one individuals with mild AD, 26 withaMCl,and 18 HCs
matched for age, sex, and education were included. Sociodemographic
data, neuropsychological tests, Basic Activities of Daily Living (BADL)
and Instrumental Activities of Daily Living (IADL) scores, and MMN
parameters acquired using an auditory oddball paradigm with an
interstimulus interval of 1 second were evaluated for all three groups.

Results: There was no difference in terms of MMN latencies but frontal
MMN amplitude was significantly lower in AD patients compared to the

aMCland HC groups. Linear regression analysis revealed that IADL scores
were predicted by the Fz amplitude and Mini Mental State Examination
and apathy scores. Logistic regression analysis showed that Fz amplitude,
verbal fluency, and Neuropsychiatric Inventory total scores distinguished
AD patients from HCs, while the Stroop 5 completion time distinguished
those with MCI from HCs. Age, Fz amplitude, and verbal fluency
performance distinguished AD patients from individuals with MCI.

Conclusion: MMN might be a useful approach in differentiating AD from
MCI and healthy aging when used together with neuropsychological tests
rather than being used alone because it may be affected by confounding
factors such as age, severity of temporoparietal neurodegeneration, and
duration of the interstimulus interval.

Keywords: Alzheimer’s dementia, mild cognitive impairment, mismatch
negativity, neuropsychiatric symptoms
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One Cikan Noktalar

 Frontal (Fz) amplitild demans grubunda anlamli olarak
kugiiktir.

+ Apati, yiritici islevlerle en cok iliskisi olan
noropsikiyatrik belirtidir.

« EGYAYy), Fz amplitiid, mini mental durum testi ve apati
puani predikte etmistir.

» Hafif biligsel bozuklugu, Fz amplitiid ve s6zel akicilik testi
AD'den ayirabilir.

GiRis

Alzheimer tipi demans (AD), geri dondurilemez demanslarin en sik
nedeni olup, bunlarin %50-60'in1 olusturur (1). Hafif kognitif bozukluk
(HKB) ise, AD'nin prodromal fazi olarak kabul edilir; gunlik yasam
aktiviteleri sikhkla korunurken, en az bir bilissel alanda kisi tarafindan
bildirilen bozulma ile karakterizedir (2). HKB'de gtinliik yasam aktiviteleri
siklikla korunmasina ragmen, yuritict islevier ve islem belleginde
bozulmalar ile depresyon ve anksiyete gibi belirtiler saglkli kontrollere
(SK) kiyasla goriilebilmektedir (2,3). Bu bozulmalarin ve belirtilerin varligi
ayni zamanda HKB'nin demansa ilerleyisini de hizlandirabilmektedir
(4). Alzheimer tipi demansin HKB evresinde saptanmasi ve HKB olan
bireylerin saglkli yashlardan ayirt edilmesi bu nedenle 6nemlidir.

Uyumsuzluk Negativitesi (UN), elektroensefalografi (EEG) ile elde edilen
bir olay iliskili potansiyel dalgasi (OiP) olup, duyusal sistemin otomatik
ayirt edebilme kapasitesini yansitir. Bir dizi tekrarlayan standart uyaran
serisinden sonra, uyaranlarin suresi, frekansi ve siddeti gibi 6zelliklerinin
degistiriimesiyle elde edilen deviant (rastgele, normalden sapan)
uyaranlardan yaklasik 100-250 ms sonra goriilen negatif bir dalgadir.
isitsel uyaranlarla edilen isitsel UN, isitme duyusuyla ilgili bilginin islendigi
temporal bolge ve dikkatin yeniden yodnlendirilmesini yansitan frontal
bolgeden kaynaklanir (5). Uyumsuzluk negativitesi latansi, uyaranin
degerlendirilmesi ve uyarana uygun yanitin secilmesi igin gerekli bilissel
islemlemenin suresini yansitirken, UN amplitiidii néronal kaynaklarin bu
stireclere ne kadar tahsis edildigini yansitir (6). Uyumsuzluk negativitesi,
otomatik bir yanit oldugu icin kisinin uyarana dikkatini vermesi gerekmez.
Bu ylzden, motivasyon kaybi olan ve direktifleri takip etmekte zorluk
yasayabilecek AD gibi hastalarda kolaylikla uygulanabilir (5).

Uyumsuzluk negativitesi, genellikle AD ve diger noropsikiyatrik
hastaliklar baglaminda calisilmistir. Hafif kognitif bozuklugu olanlarda
uyumsuzluk negativitesi ¢alisan az sayida ¢alisma olup, bunlarin sonuclari
birbirleriyle tutarsizdir. Kazmerski ve ark., uyaran araliginin 1 sn olarak
belirlendigi calismalarinda, hem AD grubunda hem de HKB grubunda
UN amplittdlerinin azaldigini ve iki grubun amplitidleri arasinda
anlamli fark olmadigini saptamistir (7). Yokoyoma ve ark. ise, uyaran
araligini 2 sn olarak belirledikleri calismalarinda hem AD hem de vaskdiler
demans (VD) gruplarinda frontal amplitudlerin saglikli kontrollere
kiyasla azaldigini ancak bu farkin istatiksel olarak anlamli olmadigini
saptamistir (8). Pekonnen ve ark’nin yurattugu bir baska UN calismasinda
ise iki farkl uyaran araligi stiresi kullaniimistir. Uyaran araligi 1 sn olarak
belirlendiginde, AD ve SK gruplarinda amplitudlerin benzer oldugu
gorulurken, uyaran araligi 3 sn olarak belirlendiginde ise AD grubunda,
SK'lere kiyasla amplittidlerin kuculdugt gozlenmistir (9).

Gorseluyaranlarin kullanildigi bir UN calismasinda, AD hastalarinda saglikli
kontrollere gére UN amplitiidlerinin daha buytk oldugu saptanmistir ve
bu durum yazarlar tarafindan AD'deki artmis distraktibilitenin yansimasi
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olarak yorumlamistir (10). Ayni calisma, yazarlar tarafindan daha sonra
HKB ve saglikli yash grubunda tekrarlandiginda ise HKB grubunda SK'e
gore amplitiidlerin daha buytk oldugu gérulmustur (11).

Lindin ve ark/nin hem isitsel hem gorsel uyaran kullanarak yaptiklar
calismalarinda, Cz (santral) elektrodunda SK'e kiyasla HKB grubunda
UN amplittdlerinin daha kagtk oldugu saptanmistr (12). Ji ve ark./nin
calismasinda ise, HKB grubunda SK'e kiyasla latanslarin daha uzun
oldugu saptanmustir (13). Mowzowski ve ark/nin isitsel uyaranlarla
yaptiklari UN calismasinda, HKB ve saglikh kontrol gruplarinin frontal
amplittidleri arasinda fark saptanmazken, temporal amplittidlerin HKB
grubunda saglikli kontrollere gére daha kiiciik oldugu saptanmistir. Hafif
kognitif bozukluk grubunda sag temporal amplituddeki azalma zayif
sozel 6grenme ile, sol temporal amplitiiddeki azalma ise yeti yitimi ile
iligkilendirilmistir (14).

Calismamizda, 6nceki calismalardan farkli olarak, néropsikiyatrik belirtiler
de degerlendirilmistir. Uyumsuzluk negativitesi, noéropsikolojik test
performanslari ve néropsikiyatrik belirtiler bir arada degerlendirildiginde
ele alinan ¢ grubun birbirinden ayrilip ayrilamayacaginin arastiriimasi
hedeflenmistir.

Calismamizin hipotezleri sunlardir:

1) Alzheimer tipi demans ve HKB gruplarinin frontal ve temporal UN
amplittdleri SK grubundakilerden daha kucuk olacaktir.

2) Alzheimer tipi demans ve HKB gruplarinin UN latans degerleri SK
grubundakilerden daha uzun olacaktir.

3) Alzheimer tipi demans grubundaki hastalar, HKB grubundakilere gére
daha kiicik UN amplitiid degerleri ve daha uzun UN latanslarina,
daha siddetli noropsikiyatrik semptomlara ve daha kotu bilissel
islevlere sahiptir.

4) Noropsikiyatrik semptomlar kétulestikce UN amplitid degerlerinde
azalma ile UN latans degerlerinde uzama beklenmektedir.

5) Kognitif fonksiyonlar kétilestikce, UN amplitiid degerlerinde azalma
ile UN latans degerlerinde uzama beklenmektedir.

YONTEM

Katilimcilar

Bu calisma, Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan 22.02.2018 tarih ve 2018/22 karar numarasi ile onaylanmis
olup, calisma suresince Helsinki Bildirgesi'ndeki etik ilkelere uyulmustur.
Orneklem buyiklugii G Power programi kullanilarak yapilan bir giic
analizi ile a priori olarak hesaplanmis; t¢ grubun ortalamalari arasinda
alfa degeri 0,05 olan bir F testi kullanilarak %80 gucle (1-p) orta ila
buyuk etkileri (d=0,40) tespit etmek igin toplam 66 kisilik bir érnekleme
ihtiyac duyuldugu belirlenmistir (15). Calismaya, Bolu Abant izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri ve Néroloji polikliniklerine bagvuran
55 yas ve Ustli olan 65 kisi dahil edilmistir. Kisiler hakkinda detayli bilgi
alabilmek icin okuma yazma bilen yakinlari da alismaya katiimistir. Tm
katiimcilar ve yakinlarindan yazili onam alinmistir. DSM-5 kriterlerine
gore HKB tanisini karsilayan ve Ulusal Yaslanma Enstitsi-Alzheimer
Birligi Calisma Grubu'nun 2011 yilinda tanimladigr amnestik HKB (aHKB)
kriterlerini karsilayan 26 adet aHKB vakasi ile DSM-5'e gore Alzheimer
Hastaligrna bagli muhtemel major nérokognitif bozukluk tani kriterlerini
karsilayan ve klinik demans derecelendirme 6lcegine gore hafif siddette
olan 21 adet AD hastasi calismaya dahil edilmistir (16). Kontrol grubuna
ise cinsiyet ve egitim acisindan eslestirilmis 18 adet saglikh yash dahil
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edilmistir. Tum katilimcilar en az bes yillik egitim diizeyine sahiptir. Alkol
ve madde kétiye kullanimi/bagimliligi olanlar, zekad geriligi olanlar,
psikotik bozukluk ve bipolar duygudurum bozuklugu &ykusu olanlar,
epilepsisi olanlar, duyusal-motor defisiti olanlar ve isitme kaybi olanlar
hem hasta gruplarina hem de saglikli kontrol grubuna dahil edilmemistir.
Hachinski iskemi Olcegine gére 4 puan istiinde puani olanlar da
vaskiiler demans ve karisik demans lehine degerlendirilebilecegi icin
calismaya dahil edilmemistir. Tum katihmcilarla 6n goériisme yapilarak,
yas, cinsiyet, egitim, meslek, hasta grubundakiler icin dahil edilme sebebi
olan hastaliginin siiresi, daha 6nce anti-demans tedavi alip almadiklari,
daha once antipsikotik kullanimlari olup olmadig, eslik eden medikal
ve psikiyatrik hastaliklari, dominant el tercihleri, bel cevresi, boy, kilo
ve vicut kitle indeksi bilgileri ile muayene esnasinda 6l¢llen sistolik ve
diastolik kan basinglari kaydedilmistir.

Olcekler

Mini Mental Durum Testi (MMDT): Mini mental durum testi, yas
ve egitim dizeyinden etkilenen 30 soruluk bir testtir. Hafif demans
hastalarindaki Tirkce gecerlilik ve giivenirligi Glingen ve ark. tarafindan
yapilmis olup; testin toplum tabanl bir nifus Gzerinde uygulanabilmesi
icin Keskinoglu ve ark. tarafindan hem egitimli hem egitimsiz hasta grubu
icin test revize edilmistir. Testin kesme puani egitimli hasta grubu icin
22/23 iken, egitimsiz hasta grubu icin 18/19'dur (17).

Saat Cizme Testi (SCT): Testin 4 puanlik versiyonu kullanilmistir. Testin
50 yas ustl Turk popllasyonundaki gecerlilik ve guvenirlik calismasi
Cangoz ve ark. tarafindan yapilmistir (18).

Rey isitsel Sozel Ogrenme Testi (RiSOT): Test, serbest hatirlama,
kodlama, depolama ve geri cagirma becerilerine dayali kisa ve uzun sureli
bellegi degerlendirir. Ayni kelime listesi bes kez okunarak, her okuma
sonrasi katimcilarin serbest hatirlama puanlar kaydedilir. Listenin
besinci kez okunmasi sonrasi farkli bir kelime listesi okunur ve sonrasinda
katiimailarin ikinci listeden serbest hatirlama ile hatirladiklari kaydedilir.
ikinci listenin ardindan katilimcilarin birinci listeden hatirladiklari da
kaydedilir ve boylece bozucu etki altinda hatirlama kaydedilmis olur.
Yirmi dakika aradan sonra, katihmcilardan ilk listeden hatirladiklan
kelimeleri sdylemesi istenir ve daha sonra tanima listesine gecilerek
tanima puanlari kaydedilir. Testin Tirkce gecerlilik ve givenirlik calismasi
Can ve ark. tarafindan yapilmistir (19).

Stroop Testi: Testin “TBAG formu” kullanilmistir. Karakas ve ark.
tarafindan noéropsikolojik test bataryasi dahilinde TBAG formunun Tiirkge
gecerlilik ve giivenirlik calismasi yapilmistir. ilk kartta renk isimleri siyah
renkte yazilmis olup, katiimcilardan yazili kelimeleri okumasi istenir.
ikinci kartta, renk isimleri farkli renklerde yazili olarak basilmistir ve
katihmcilardan yine yazili kelimelerin okunmasi istenir. Uclincii kartta,
farkli renklerde basili halkalar vardir ve katilimcilardan halkalarin basili
olduklari rengi séylemesi istenir. Dérdiinct kartta, renk isimleri ile ilgisi
olmayan renkli olarak basili kelimeler vardir ve katilimcilardan kelimelerin
renklerini soylemeleri istenir. Son asamada, ikinci karta geri donilerek,
kelimelerin renklerinin soylenilmesi istenilir ve bu asama “Stroop Etkisi”
olarak adlandirilir. Her asamanin tamamlanma siiresi, katilimcilarin yanlis
sayisi ve yanlislarini diizeltme sayilari kaydedilir (20).

Sozel Akicilik Testi (SAT): Katilimcilardan sinirl bir sire zarfinda K,
A ve S harfleri ile baslayan kelimeler ttretmeleri istenir. Testin orijinal
formunda F, A ve S harfleri kullanilir. Yarucu islevleri degerlendirir (21).

iz Siirme Testi (iST): A ve B diye iki boliimden olusur. iST-A kisminda,
daginik halde yerlesmis izerlerinde 1'den 25'e kadar sayilarin yazili oldugu
dairelerin sirasi ile (1-2-3-4-5-...) cizgi cekilerek birlestiriimesi istenilir.
iST-B bélumiinde ise, katihmcilarin kimisinin tzerinde sayi kimisinin
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tizerinde ise harf yazili olan daireleri 1 say1 1 harf olmak tizere (1-A-2-B-
3-C-4-D-..) sirayla cizgi cekerek birlestirmeleri istenilir. iki bolimiin de
tamamlanma suresi kaydedilir (22).

Temel ve Enstriimantal Giinliik Yasam Aktiviteleri Degerlendirme
Olcegi (TGYA ve EGYA): Temel giinliik yasam aktiviteleri 6lcegi, tuvaleti
kullanmak, banyo yapmak, yemek yemek, giyinmek, yuriimek ve yataga
gitmek gibi basit gereksinimleri karsilayabilme becerisini degerlendirir.
Enstriimantal gtinltik yasam aktiviteleri 6lgegi ise, mobil telefon kullanma,
tagit kullanma, yemek hazirlama, alisveris yapma, giinlik ev islerini
yapma, finansal isleri yuriitme, ilaglar tanima ve kullanma becerilerini
degerlendirir. Her bir madde icin O=bozukluk yok, 1=hafif diizeyde
bozulma var, 2=siddetli diizeyde bozulma var seklinde puanlama yapilir
(23).

Hachinski iskemi Olcegi (HiO): Kognitif fonksiyonlarda bozulmanin
ani baslangich olup olmadigl, basamakli kétiilesmenin veya dalgali
seyrin olup olmadigi ile noktiirnal konfiizyon, kisiligin gérece korunmasi,
depresyon, somatik yakinmalar, emosyonel inkontinans, hipertansiyon
oykuisu, inme 6ykisi, yaygin atheroskleroz, fokal nérolojik belirtiler ve
fokal norolojik bulgular seklinde maddelerin degerlendirildigi bir tarama
Olcegidir. Dort puan ve altinda alanlar AD, 5 ve 6 puan alanlar karisik
demans, 7 puan ve lizeri ise vaskiiler demans seklinde ayrilir (24).

Noropsikiyatrik Envanter (NPE): ilk olarak Cummings ve ark. tarafindan
gelistirilmistir.  Sanrilar, varsanilar, ajitasyon/agresyon, depresyon/
disfori, anksiyete, apati, disinhibisyon, irritabilite/labilite, anormal motor
davranislar, uyku ve gece davranislari, istah/yeme degisiklikleri ile ilgili
maddeler degerlendirilir. Gérismede, katiimcinin yakinina &ncelikle
ilgili belirtinin olup olmadigi sorulur, eger ilgili belirti varsa, bu sefer
sikhk ve siddeti ile ilgili puanlama yaptirilir ve sikhk puant ile siddet puani
carpilarak o maddenin toplam puani kaydedilmis olur. Olgegin Tiirkge
gecerlilik ve gtivenirlik calismasi Akca-Kalem ve ark. tarafindan yapilmistir,
Cankurtaran ve ark. ise daha sonra Olcegin gelistirilmesini saglamis
ajitasyon ve agresyonu iki farkli belirti bashgi olarak degerlendirmistir
(25).

Geriatrik Depresyon Olcegi (GDO): Yesavage ve ark. tarafindan ilk kez
gelistirilmis olup 55 yas ve uzeri 6rneklem icin uygulanmistir. Cevaplar
“evet’ ve "hayir” seklindedir. Oz bildirime dayali bir &lcektir. Tirkce
gecerlilik ve glivenirligi Sagduyu ve ark. tarafindan yapilmis olup kesme
degeri 13/14'tur (26).

Cornell Demansta Depresyon Olcegi (CDDO): Geriatrik depresyon
olcegi, 6z bildirime dayali bir 6lcek oldugu icin, katiimcilarin depresif
belirtileriyle ilgili yakinlarindan da bilgi alabilmek adina CDDO tiim
katihmcilara uygulanmistir. Alexopoulos ve ark. tarafindan demans
hastalarinin  depresif yakinmalarini  saptamak icin gelistirilmistir.
Duygudurum iliskili belirtiler, davranissal degisiklikler, fiziksel belirtiler,
dongisel fonksiyonlar ve kognitif durumlailgili degisiklikler degerlendirilir.
Sekiz puan ve lzeri depresyon agisindan yordayicidir. Tiirkce gegerlilik ve
guvenirligi Amuk ve ark. tarafindan yapilmistir (27).

Norofizyolojik Degerlendirme

Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik
Norofizyoloji Laboratuvarinda, saat 12.00-13.00 ile 16.00-18.00 saat
araliklarinda OIP dalgalari elde edilmistir. Katiimcilardan gézleri acik bir
sekilde oturmalari ve mimkiin oldugunca gozlerini hareket ettirmemeleri,
bu esnada kulakliktan gelen sesleri pasif bir sekilde, odaklanmadan
dinlemeleri istenilmistir. Olay iliskili potansiyel dalgalari, bes kanalli EEG
cihazi kullanilarak uluslarasi 10-20 EEG sistemine gore yerlestirilmis
elektrotlardan kaydedilmistir (28). Frontal, temporal, parietal ve santral
lokalizasyonlardaki F,, C,, P,, C,, C,, Ts ve T, elektrotlarindan kayit alinmis
olup, sol mastoid bolgedeki A, elektrodu referans elektrot olarak
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kullanilmistir. Toprak elektrodu sag supraorbital alana yerlestirilmistir.
Bes kanalli EEG cihazi kullanildigr igin, ilk kayittan 20 dk sonra C; ve C,
lokalizasyonundaki elektrotlar cikarilarak Ty ve T, lokalizasyonlarina
yerlestirilmis ve ikinci bir kayit alinmistir. Bu sayede T ve T kayitlari elde
edilmistir. Elektrod impedanslari 10 kQ)'den daha aza ayarlanmistir. Kayit
sirasinda yiiksek frekans filtresi 50 Hz, disik frekans filtresi 0,2 Hz ve
sensitivite 10 pv/ div olarak ayarlanmistir. Herhangi bir elektrotta +50
uv'u asan tim artefaktlar gézardi edilmistir. Pasif oddball paradigmasi
kullanilarak, her iki kulaktan kulaklikla sesli uyaran verilmistir. Standart
uyaran %80 siklikta (80 dB, 1000 Hz), deviant (standart olmayan) uyaran
ise %20 siklikta (80 dB, 2000 Hz) ve rastgele dagilimli olarak deneklere
dinletilmistir. Tim isitsel uyaranlar 50 ms sireli olup, 10 ms yiikselme ve
10 ms alcalmaya sahip patlayici nitelikte isitsel uyaranlardir (tone burst).
Uyaranlar arasi siire (UAS) 1 sn olarak belirlenmistir. On alti tane standart
disi uyaran katilimci tarafindan algilanana dek isitsel uyaran akisi devam
etmistir, standart disi uyaranlar ile UN elde edildiginde test kendiliginden
sona ermistir. Kayit bittikten sonra standart disi uyaran ile elde edilen dalga
trasesinden standart uyaran ile elde edilen dalga trasesi ¢ikarilarak UN
dalga trasesi elde edilmistir. Bu trasede isitsel uyaran verildikten sonraki
150-250 ms araligindaki en biyiik amplitide sahip negatif yonelimli
dalganin amplitiida pik amplitiid olarak kaydedilmistir. Pik amplitidiin
goruldugu stre degeri ise pik latans degeri olarak kaydedilmistir.

istatiksel Analiz

Verilerin istatiksel analizinde IBM Sosyal Bilimlerde Istatistik Paket
Programi (SPSS) strim 22.0 (IBM Corp Armonk. NY, USA) programi
kullanilmistir. Kategorik veriler frekans ve ylizde cinsinden, strekli veriler
ise verilerin dagihm sekline bagl olarak ortalama * standart sapma ve
ortanca deger (yuzdelikler) olarak ifade edilmistir. Surekli degiskenler, ¢
grup arasinda verilerin normal dagilip dagilmadigina bagh olarak one
way ANOVA veya Kruskal Wallis testi ile karsilastinlmistir. Gruplar arasi
farklarin belirlenmesinde post hoc yontem olarak Bonferroni diizeltmesi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler Ki-kare testi ile karsilastiriimistir.
Korelasyon analizleri icin Pearson korelasyon testi uygulanmistir. On
¢ ve yedi parametrenin korelasyonlar farkl korelasyon analizlerinde
incelendiginden birden fazla istatistiksel duzeltme yapilmis; p degeri

Tablo 1. Sosyodemografik ve klinik verilerin karsilastiriimasi
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sirastyla 13 ve 7'ye boltinerek bu analizlerde anlamlihk duizeyi p<0,004
ve p<0,01 olarak kabul edilmistir. Katilimcilarin ait oldugu gruplar
tahmin etmek amaciyla iki durumlu (binary) lojistik regresyon analizleri
yapiimis ve cesitli regresyon modelleri olusturulmustur. Cesitli lineer
regresyon analiz modellerinde ise bagimli degiskenler olarak EGYA ve
MMDT puanlari alinmig ve hangi bagimsiz degiskenlerin EGYA ve MMDT
puanlarini predikte edecegi incelenmistir. Yukarida bahsedilen coklu
istatiksel diizeltmelerin oldugu korelasyon analizleri hari¢ tim testlerde
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Alzheimer tipi demans grubundaki hastalarin yas ortalamasi diger
gruplara kiyasla buyuktu (Tablo 1). Gruplar, cinsiyet, egitim, ek tibbi
hastalik, diastolik kan basinci ve viicut kitle indeksi (VKi) acisindan
benzerdi. Sistolik kan basinci ise aHKB grubunda AD grubundan, AD
grubunda ise SK grubundan istatiksel olarak anlamli dizeyde yuksekti
(p<0,001). Ug grup arasinda dominant el tercihi agisindan anlamli farklilik
yoktu. Hafif kognitif bozukluk grubunda bir kisinin (%5,6) ve AD grubunda
da bir kisinin (%4,8) dominant el tercihi sol eldi (p=0,498) (Tablo 1).

aHKB ve AD hastalarinin MMDT ve SCT puanlari saglhkli kontrol
grubundakilerden dustiktt; aHKB hastalarinin - puanlart  SK'ler ve
AD hastalarinin puanlarinin arasindaydi. iz sirme-A ve B testlerini
tamamlama siresi AD hastalarinda diger iki gruba gére uzundu. Sozel
akicilik testi puanlar saglikli kontrol grubunda en yiiksek, AD grubunda
ise en dusukti. aHKB grubunun &grenme (RISOT 1-5) ve gecikmeli
hatirlama (RISOT 7) puanlari saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli
duzeyde dusuktu. Alzheimer tipi demans grubunda 6grenme ve gecikmeli
hatirlama puanlari diger iki gruba kiyasla en dusuktl. Stroop 5 testini
tamamlama siiresi (Stroop etkisi) AD grubunda en uzun, SK grubunda ise
en kisaydi (Tablo 2).

aHKB grubunun néropsikiyatrik belirti profili AD grubu ile benzerdi.
Disfori, apati, iritabilite/labilite alt puanlar ile toplam né&ropsikiyatrik
belirti puani AD grubu ve aHKB grubunda benzer olup SK grubundan
yiksekti. Agresyon alt puani istatiksel olarak anlamli diizeyde aHKB

Degiskenler SK (n=18) aHKB (n=26) AD (n=21) P Grup farki

Yas (yil) 64,1124,66 64,50%5,39 70,05+7,01 p=0,002=" AD >aHKB=SK
Cinsiyet

Kadin 10 (%55,6) 11(%42,3) 12 (%57,1) p=0,53522 SK=aHKB=AD

Erkek 8 (%44.4) 15(%57,7) 9 (%42,9)
Egitim (y1l) 7,17+2,89 6,62+3,02 6,62+3,09 p=0,640 k SK=aHKB=AD
Hipertansiyon 8 (%44,4) 14 (%53,8) 15 (%71,4) p=0,218 » SK=aHKB=AD
Diyabet 4(%22,2) 7 (%26,9) 7 (%33,3) p=0,7372 SK=aHKB=AD
Dislipidemi 5 (%27,8) 8 (%30,8) 8 (%38,1) p=0722% SK=aHKB=AD
Miyokard infarktiisii 0 (%0,0) 3(%11,5) 3(%14,3) p=0,268 SK=aHKB=AD
Koroner arter hastahg 5(%27,8) 5(%19,2) 7 (%33,3) p=0,466 »2 SK=aHKB=AD
Serebrovaskiiler hastalik 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1(%4.8) p=0,3452 SK=aHKB=AD
VKi (kg/m2) 28,97+6,18 28,87+3,82 28,60+3,92 p=0,967 2 SK=aHKB=AD
Sistolik kan basinci (mmHg) 122,22+15,92 145,38+61,98 142,38+£14,10 p<0,001 « aHKB >AD >SK
Diastolik kan basinci (mmHg) 77,78+8,08 82,88+9,81 83,33+11,10 p=0,223 k SK=aHKB=AD
HiO 0,72+0,89 1,27£1,15 1,571,287 p=0,08 k SK=aHKB=AD
Dominant el tercihi -sag el 17 (%94,4) 26 (%100,0) 20 (%95,2) p=0,4982 SK=aHKB=AD
Dominant el tercihi -sol el 1(%5,6) 0(%0,0) 1(%4,8)

*: p<0,001; **: p<0,01; ***: p<0,05; k: Kruskal-Wallis;a: ANOVA,; x2:Ki-kare.

AD: Alzheimer demansi; aHKB: amnestik hafif kognitif bozukluk; Hi®: Hachinski iskemi Olcegi; SK: saglikli kontrol; VKi: viicut kitle indeksi.
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Tablo 2. Nérokognitif test puanlarinin karsilastiriimasi

Degiskenler SK (n=18) aHKB (n=26) AD (n=21) P Grup farki

MMDT toplam puani 28,33+0,59 25,15+1,37 21,86x1,59 p<0,001 « SK >aHKB >AD
SCT 3,89+0,32 3,54+0,64 2,71+0,90 p<0,001 « SK >aHKB >AD
iST-A (s) 87,00+41,59 80,15+24,20 141,19+56,30 p<0,001 = AD > aHKB=SK
iST- B (s) 249,83+149,10 246,19+85,22 377,81x158,15 p<0,001 « AD > aHKB=SK
SAT toplam puan 23,22+7,84 18,30£7,50 13,52+4,47 p=0,057 SK >aHKB >AD
Stoop 1 (sn) 15,90+3,93 17,01£6,16 21,82+10,31 p=0,235 SK=aHKB=AD
Stroop 2 (sn) 20,38+7,51 20,63+7,10 27,59+17,27 p=0,245 SK=aHKB=AD
Stroop 3 (sn) 19,34+4,43 22,07+6,99 24,66+6,69 p=0,035 SKz‘;ﬂﬁ‘é 333’5"
Stroop 4 (sn) 28,72+7,94 39,40+17,92 45,04+16,94 p=0,003 aHKB=AD >SK
Stroop 5 (sn) 35,39+7,66 46,69+16,09 56,75+17,91 p=0,001 AD >aHKB >SK
RISOT A1-A5 39,2249,25 29,80+5,43 23,57+4,30 P <0,001 SK >aHKB >AD
RISOT B1 3,50+2,22 3,35+1,52 3,10+1,81 p=0,783 2 SK=aHKB=AD
RISOT A6 7,72+2,65 5,58+2,35 3,71£2,19 p<0,001 « SK >aHKB >AD
RISOT A7 (gecikmeli hatirlama) 7,72+2,49 5,81+2,05 3,33+2,47 p<0,001 = SK >aHKB >AD
A+B tanima puani 15,94+3,52 11,96+4,18 7.14+534 p<0,001 = SK >aHKB >AD

*: p<0,001; **: p<0,01; **: p<0,05; k: Kruskal-Wallis; a: ANOVA; xzKi-kare. )
AD: Alzheimer demansi; aHKB: hafif kognitif bozukluk; iST: iz siirme testi; MMDT: mini mental durum testi; RiSOT: Rey isitsel sézel grenme testi; SAT: s6zel akicilik testi; SCT: saat

cizme testi; SK: saglikli kontrol; sn: saniye.

Tablo 3. Néropsikiyatrik envanter puanlari, geriatrik depresyon 6l¢egi puanlari ve islevsellikle ilgili verilerin karsilastiriimasi

SK aHKB AD p
Degiskenler (n=18) (n=26) (n=21) Grup Farki
Sanrilar 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 - SK=aHKB=AD
Varsanilar 0,00+0,00 0,00+0,00 0,14£0,65 p=0,351 SK=aHKB=AD
Ajitasyon 0,94+0,22 0,50+1,17 0,95+2,63 p=0,227 SK=aHKB=AD
Agresyon 0,00£0,00 0,77£1,27 0,10+0,30 p=0,005 «* aHKB >AD=SK
Disfori 0,56+1,19 2124242 2,33+2,81 p=0,017 AD=aHKB >SK
Anksiyete 0,94+1,47 2,04+2,25 2,05+2,50 p=0,201 SK=aHKB=AD
Elasyon/&fori 0,00+0,00 0,00£0,00 0,57+2,61 p=0,351 SK=aHKB=AD
aHKB >SK
Apati/kayitsizhk 0,06+0,23 1,38+2,49 2,762,777 p=0,001 « AD >SK
aHKB=AD
Disinhibisyon 0,00+0,00 0,31+0,88 1,14+2,86 p=0,082 SK=aHKB=AD
irritabilite/labilite 0,50+1,20 2,62+2,78 1,67+2,86 p=0,004 «* aHKB=AD >SK
Anormal motor davraniglar 0,00£0,00 0,15+0,54 0,81+1,88 p=0,106 SK=aHKB=AD
Uyku/gece davranislari 0,94+1,98 1,73+2,37 2,62+4,00 p=0,276 SK=aHKB=AD
aHKB=SK
istah ve yeme degismeleri 0,17+0,70 0,23+0,81 0,86+1,59 p=0,046 *** AD >SK
aHKB=AD
NPE toplam puan 3,38+4,55 11,69£10,46 16+15,66 p<0,001 « AD=aHKB >SK
TGYA 0,11£0,32 0,50+0,70 1,43+£1,12 p<0,001 « AD >aHKB >SK
EGYA 0,22+0,54 0,58+0,75 3,29+2,17 p<0,001 « AD >aHKB=SK
GDO 4,06+2,75 6,85+3,08 7,95+2,81 p=0,001 ¥ aHKB=AD >SK
SK=aHKB
CcDO 2,44+2,38 3,92+2,38 4,713,114 p=0,033 & aHKB=AD
AD >SK

* p<0,007; **: p<0,01; ***: p<0,05; k: Kruskal-Wallis;a: ANOVA.
AD: Alzheimer demansi; aHKB: amnestik hafif kognitif bozukluk; CDO: Cornell demansta depresyon &lcegi; EGYA: Enstriimantal Gunlik Yasam Aktiviteleri; GDO: Geriatrik
Depresyon Olcegi; NPE: Néropsikiyatrik Envanter; SK: Saglikli Kontrol; TGYA: Temel Guinlik Yasam Aktiviteleri.
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grubunda diger iki gruba kiyasla yuksekti. aHKB ve SK gruplarinin EGYA
Olcegi puanlari arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Temel
glinliik yasam aktiviteleri 6lcegi puanlari ise ti¢ grubun da istatiksel olarak
anlamli diizeyde birbirinden farkliydi. Alzheimer tipi demans hastalarinin
TGYA 6lcek puani diger iki gruba gore en yiiksekti (Tablo 3).

aHKB ve SK gruplarinin frontal UN amplitidleri benzer olup AD
grubundan istatiksel olarak anlamli diizeyde buyukti. Ug grup arasinda

diger bolgelerdeki amplitidler acisindan ise anlamh bir farklilik
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saptanmadi. Ayni zamanda U¢ grubun latans degerleri arasinda da
anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4).

Noropsikiyatrik envanter toplam puani ile sézel 6grenme toplam puani
ve gecikmeli hatirlama puanlar arasinda negatif korelasyon vardi.
Yaratucu islevlerle en iliskili néropsikiyatrik semptom apatiydi; apati alt
test puani arttikca Stroop 5 testini tamamlama siiresinin de uzadig tespit
edildi (r=0,30, p=0,01). Apati alt test puani arttikca ayni zamanda iST-A
ve B testlerini tamamlama suresinin de uzadig saptandi (r=0,30, p=0,01).

Tablo 4. Uyumsuzluk negativitesi amplitid (uv) ve latans (ms) degerlerinin karsilastirimasi

Elektrot UN parametreleri SK (n=18) aHKB (n=26) AD (n=21) p Grup farki
F, Pik amp. . 5,85£2,01 6,32+1,91 4,08+2,09 p=0,001 = SK=aHKB >AD
Pik lat. . 183,91£16,98 186,63£22,79 194,4125,69 p=0,328 2 SK=aHKB=AD
SK=aHKB
c, Pik amp. . 5,73+176 5,3742,56 434+1,98 p=0,065 SK >AD
aHKB=AD
Pik lat. . 185,57+7,15 190,78+30,13 198,18+24,05 p=03152 Sk=aHKB=AD
P, Pik amp. . 4,14+2,00 438£2,18 3,67+2,65 p=0,597 « SK=aHKB=AD
Pik lat. . 192,91£19,25 187,09+31,23 202,85£22,14 p=0,1312 SK=aHKB=AD
G Pik amp. . 5,44+2,24 5,70+2,82 413£1,69 p=0,077 2 Sk=aHKB=AD
Pik lat. . 186,53+21,08 185,64£30,04 202,04£29,29 p=0,112= Sk=aHKB=AD
c, Pik amp. . 5,17£2,01 5,39+3,24 4,41£2,70 p=0,388 ¢ SK=aHKB=AD
Pik lat. . 185,01£20,33 188,87£33,.27 196,04+18,93 p=0,265 ¥ SK=aHKB=AD
T, Pik amp. . 421£2,09 3,64+2,75 3,55+1,94 p=0,482 ¢ Sk=aHKB=AD
Pik lat. . 196,65£16,25 207,25£27,98 201,19£23,76 p=0,395 Sk=aHKB=AD
T, Pik amp. . 433£2,28 4,59+2,77 4,52+2,40 p=0,949 2 SK=aHKB=AD
Pik lat. . 187,50£29,46 201,81#33,51 204,43+28,79 p=0225+ SK=aHKB=AD
*: p<0,001; **: p<0,0T; ***: p<0,05; & Kruskal-Wallis;2: ANOVA.
AD: Alzheimer demansi; aHKB: amnestik hafif kognitif bozukluk; Pik amp: pik amplittd; Pik lat: pik latans; SK: saglkli kontrol.
Tablo 5. Yas, egitim ve noropsikolojik testler arasindaki korelasyonlar
Egitim = MMDT SCT SAT total isT Stroop 5 RISOT 1-5 RISOT 7 GDO NPE TGYA EGYA
Va =010 | r=-0,35 r=-020 | r=-008 | r=009 = r=002 | _ oo oo r=037 r=011 r=028 r=028 r=0,27
3 p=042 p=0,00 p=0,10  p=053 | p=048 p=085 ' >'P=0 p=0,00 p=040 p=0,02 p=0,02 p=0,03
Esitim r=0,29 | r=0,21 r043  r=-029  r=-031 .. .. =002 =006 r=012 =001 | r=-0,08
g p=0,02  p=009 @ p=0,00  p=0,02 p=0,01 ' P p=089 | p=061 p=035  p=093 p=054
r=0,55  r=0,55  r=-0,48 r=-051 __ _ r=0,56  r=-0,41  r=-0,49 | r=-0,44 r=-0,66
MMDT p=0,00  p=0,00  p=0,00 p-0,00 '-068P=000 | . 100  p=0,00 p=0,00 p=0,00 p=0,00
r=0,54 | r=-0,34 r=-0,25 __ _ r=0,35  r=-0,15 | r=-0,16 r=-0,49 r=-0,48
CT p=0,00  p=0,00 p=0,05 "OS1P=000 ' 500 p-022 p-021 | p=0,00 p=0,00
r=-0,50 r=-043 _ r=024 | r=-022 | r=-022 | r=-0,23 | r=-0,41
SAT total p=0,00 p=0,00 '"0°6P=000 | ;06 | p=007 p-=008 @ p=007  p=0,00
~ r=0,44 ~ r=-0,36 r=0,33 r=023 r=022  r=0,40
IsT p=0,00 "059P=000 1,00 =001 p-006 p-008 p=0,00
r=-027 r=0,37  r=034 r=0,17 | r=0,32
Stroop > r=-043p=000 503 p-=0,00 p=0,01 p-017 p=0,01
o r=0,67 | r=-0,27 | r=-0,42 | r=-0,50 r=-0,56
RISOT1-5 p=0,00  p=0,03 p=0,00 p=0,00 p=0,00
. r=022 | r=-0,41 r=-0,42  r=-0,42
RISOT7 p=007  p=0,00 p=0,00 p=0,00
- r=0,51 r=0,23 r=0,35
GDO p=0,00 p=007  p=0,00
r=0,25 r=0,34
NPE p=0,04 p=0,01
r=0,53
TGYA p=0,00

AD: Alzheimer demansi; aHKB: hafif kognitif bozukluk; EGYA: Enstriimantal ginliik yasam aktiviteleri; GDO: geriatrik depresyon 6lcegi; IST: iz siirme testi; MMDT: mini mental
durum testi; NPE: néropsikiyatrik envanter; RiSOT: Rey isitsel sézel 6grenme testi; SAT: sézel akicilik testi; SCT: saat cizme testi; SK: saghikli kontrol; sn: saniye; TGYA: temel giinliik

yasam aktiviteleri.
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Tablo 6. Tim grupta UN amplitiid ve latans degerleri ile néropsikolojik test verileri arasindaki korelasyonlar

F,amp. F,lat. C,amp. C,lat. P,amp. P,lat. C;amp.| C;lat. C,amp.| C,lat. T,amp. Tlat. T,amp. T,lat.

Vas r -0,12 0,23 -0,01 0,31 -0,13 0,35 -0,16 0,31 -0,20 0,19 -0,13 0,06 0,03 0,12
p 0,37 0,08 0,97 0,02 0,30 0,01 0,22 0,01 0,12 0,14 0,33 0,67 0,85 0,37
Egitim r -0,13 -0,06 0,03 -0,16 -0,01 -0,08 0,04 -0,19 -0,14 -0,19 0,25 0,03 0,29 -0,06
p 0,32 0,63 083 0,23 0,94 0,54 0,73 0,15 0,28 0,15 0,06 0,80 0,03 0,68

MMDT r 0,21 -0,23 0,21 -0,30 -0,01 -0,22 0,76 -0,30 0,09 -0,23 0,18 0,05 0,06 -0,10
p 0,11 0,07 0,11 0,02 0,97 0,09 0,22 0,02 0,47 0,08 0,19 073 0,67 0,47

scT r 0,05 -0,05 0,01 0,02 -0,03 -0,05 0,01 -0,12 -0,05 -0,06 0,13 0,19 0,07 0,01
p 0,68 0,69 0,95 0,85 0,81 0,70 0,96 035 0,70 0,62 0,35 0,15 0,59 0,95

SAT r -0,12 0,01 0,07 -0,14 -0,02 -0,10 0,19 -0,05 0,12 -0,08 0,02 0,04 0,22 0,00
toplam p 0,36 0,92 0,57 0,26 0,88 0,43 0,14 0,73 0,38 0,55 0,91 0,78 0,10 1,00
icT r -0,19 -0,07 -0,17 0,17 0,01 0,09 -0,30 0,18 -0,02 0,14 -0,14 0,02 -0,34 0,04
p 0,14 0,61 0,19 0,18 0,91 0,47 0,02 0,18 0,91 0,29 0,30 0,86 0,01 0,76

Stroop 5 r -0,18 0,22 -0,07 0,17 0,70 0,15 -0,03 0,13 -0,03 0,15 -0,04 0,00 -0,08 0,12
p 0,18 0,09 0,58 0,20 0,45 0,24 0,79 0,33 0,79 0,25 0,80 0,97 0,57 0,38

RISOT 1-5 r 0,13 -0,12 0,26 -0,20 0,07 -0,16 0,25 -0,22 0,07 -0,22 0,26 -0,12 0,19 -0,17
p 0,32 0,36 0,04 0,11 0,59 023 0,06 0,10 0,59 0,09 0,05 0,39 0,15 0,22

RISOT 7 r 0,19 -0,15 0,26 -0,23 0,05 -0,14 0,09 -0,24 0,06 -0,18 0,33 -0,08 0,09 -0,18
p 0,13 0,24 0,04 0,07 0,68 0,30 0,48 0,06 0,63 0,17 0,01 0,56 0,53 0,19

Gbo r -0,23 -0,05 -0,05 0,01 0,11 -0,07 -0,09 -0,02 0,11 0,12 0,03 0,15 -0,07 0,16
p 0,07 0,71 0,67 0,96 0,41 0,58 0,47 0,88 0,39 0,34 0,84 0,29 0,59 0,23

NPE r -0,21 0,26 -0,15 0,36 0,08 0,35 -0,12 0,22 0,04 0,31 -0,07 0,29 -0,06 0,24
p 0,11 0,04 0,23 0,00 0,55 0,01 0,37 0,09 0,75 0,01 0,60 0,03 0,65 0,07

TGYA r -0,04 -0,02 0,01 0,08 0,70 0,19 0,00 0,19 0,17 0,30 -0,20 0,25 -0,02 0,31
p 0,74 0,90 0,91 0,53 0,45 0,14 0,97 0,14 0,19 0,02 0,14 0,07 0,86 0,02

EGVA r -0,34 0,17 -0,28 0,31 -0,07 0,25 -0,30 0,26 -0,03 0,29 -0,08 0,06 -0,02 0,15
p 0,01 0,18 0,03 0,02 0,60 0,06 0,02 0,04 0,79 0,02 0,56 0,67 0,89 0,28

amp: amplitiid; EGYA: enstriimantal giinliik yasam aktiviteleri; GDO: geriatrik depresyon 6lcegi; IST: iz stirme testi; lat: latans; MMDT: mini mental durum testi; NPE: néropsikiyatrik
envanter; RISOT: Rey isitsel sozel grenme testi; SAT: sozel akicilik testi; SCT: saat cizme testi; SK: saglikli kontrol; sn: saniye; TGYA: temel giinliik yasam aktiviteleri.

Yaratucu islevler ve bellek fonksiyonlari kétulestikge hem temel hem
de enstrimental giinltik yasam aktivite becerilerinde bozulmanin arttigi
goruldu (Tablo 5).

Mini mental durum testi puaniile C, ve C; latans degerleri arasinda anlamli
duizeyde negatif korelasyon vardi (C, ve C;igin sirasiyla r=-0,30, p=0,01 ve
r=-0,29, p=0,01). Tum gruplarda Tsamplitidi gecikmeli hatirlama puanlari
(RISOT-7) ile pozitif koreleydi (r=0,32, p=0,01). Noéropsikiyatrik envanter
toplam puani ile C,, P,, ve C, latansi arasinda pozitif korelasyon vardi.
Frontal amplitudler azaldikca enstriimental giinliik yasam aktivitelerinde
de bozulmanin arttigi saptandi (Tablo 6).

Tum orneklemdeki lojistik regresyon analizlerinde, F, amplitud (B=-
0,68, p=0,04), SAT toplam puani (B=-0,28, p=0,02), ve NPE toplam
puaninin (B=0,21, p=0,04) AD hastalarini saglikli kontrollerden ayirt ettigi
saptanmistir. F, amplitiid, GDO puani, NPE toplam puani ve Stroop 5
testini tamamlama stresi bagimsiz degiskenlerinin alindigi bir baska
regresyon analizi modelinde ise Stroop 5 testini tamamlama stiresinin
(B=0,10, p=0,04) aHKB hastalarini SK'lerden ayirt ettigi saptanmistir.
Aralarinda bagimsiz degisken olarak GDO puaninin oldugu regresyon
modelinde ise Fz amplitudii (B=-0,93, p=0,00), SAT toplam puani (B=-
0,27, p=0,01) ve yasin (B=0,24, p=0,01) AD hastalarini aHKB hastalarindan
ayirt ettigi gérulmustar.

Tum 6rneklemde MMDT toplam puanini hangi degiskenlerin predikte
ettigini saptamak icin yapilan lineer regresyon analizinde, bagimsiz

degiskenlerden GDO toplam puani (B=-0,194, p=0,025), EGYA &lcek
puani (B=-0,525, p=0,001) ve SAT toplam puaninin (B=0,116, p=0,001)
MMDT puanini anlamli dizeyde predikte ettigi saptanmistir. Model
istatiksel olarak anlamli olup (F=17,010, p=0,000) ve varyansin %51,2'sini
aciklamaktadir (adjusted R2=0,512).

Tum orneklemde yapilan diger bir lineer regresyon analizinde ise F,
amplitidu (B=-0,170, p=0,049), MMDT toplam puani (B=-0,280, p=0,000)
ve NPE apati alt test puaninin (B=0,258, p=0,002) EGYA 6lcek puanini
predikte ettigi saptanmistir. Model istatiksel olarak anlamli (F=19,638,
p=0,000) olup; varyansin %48,2'sini agiklamaktadir (adjusted R2=0,482).

TARTISMA

Calismamiz, bildigimiz kadariyla aHKB ve AD gruplarinin saglikl yash
grubuyla nérokognitif test performansi, noropsikiyatrik belirtiler ve
elektrofizyolojik 6l¢timlerinin bir arada degerlendirildigi ilk calismadir.

Alzheimer tipi demans grubunda F, amplitudiu diger gruplardan
anlamli derecede kucuktir. Literatirde, AD ve saglikl kontrollerin UN
amplittidlerini benzer saptayan ¢alismalar oldugu gibi, AD grubunda UN
amplittidlerini daha kiiciik saptayan calismalar da vardir. Gaeta ve ark.,
uyaranlar arasi sureyi (UAS) 1 sn olarak belirlediklerinde, AD grubu ve
saglikl yashlarin amplitid degerleri arasinda bir farkhlik saptamamistir
(29). Kazmerski ve ark. da 1 sn uyaran araliginda hem AD hem saglikli
yasli grubunda UN amplittdlerinin geng kontrollere kiyasla daha dusik
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oldugunu saptamistir (7). Bu iki calismada AD ve SK grubunda benzer
amplittidlerin gértlmesi, kranial UN kaynaklarinin kisa uyaran araliginda
halen saglam oldugunu ve AD patogenezinde yer alan kolinerjik defisitin
(30), kisa uyaran araliginda hafif siddetteki AD'de hentiz uyumsuzluk
negativitesini ciddi diizeyde etkilemedigini diisiindiirmektedir (31,32). iki
saniye uyaran araligl kullanilan bir bagska calismada ise, AD ve vaskdiler
demans gruplarinda F, amplittdlerinin SK grubuna kiyasla dustk
oldugu ama bu farkin istatiksel olarak anlamli olmadig saptanmistir
(8). Papadaniil ve ark. da benzer sekilde 2 sn uyaran aralig kullanarak
yaptiklari ¢alismalarinda, AD, HKB ve SK gruplari arasinda UN ve P300
amplittdleri agisindan anlamli farklilik saptamamistir (33). Benzer sekilde,
Tsolaki ve ark’in calismasinda da AD, HKB ve saglikli yash gruplarinin
UN amplitudleri arasinda farklilik bulunmamustir (34). Bununla birlikte,
hem Papadaniil ve ark. calismasinda hem de Tsolaki ve ark. calismasinda
AD gruplarinda, frontal UN amplitidlerinin azaldigi, temporoparietal
UN amplitiidlerinin ise arttigi géralmustir. Bu veri, frontal ve temporal
alanlarin AD hastalarinda daha cok etkilenmesiyle yorumlanmustir.
Bizim ¢alismamizda da AD grubunda kisa uyaran aralig kullanildiginda,
diger gruplarla karsilastirldiginda sadece F, amplitidiinde azalma
gorulmustir ve bu durum, AD'deki azalmis frontal aktiviteyi yansitiyor
olabilir. Frontal lob, hedef uyaranin saptanmasinda 6nemlidir (35).
Azalmis F,amplittidu, beynin uyaranlari otomatik olarak karsilastirmasiyla
ilgili sureclerdeki bozulmayi yani dikkat 6ncesi stirecleri yansitiyor
olabilir. F, amplitudiindeki azalma, dikkat ve kognitif fonksiyonlardaki
azalmayla iliskili olabilir. Frontal UN amplitidiinde azalma, sizofreni
hastalariyla yapilan ¢alismalarda da goriilmustir ve negatif semptomlarin
siddetindeki artis ve zayif islem bellegiyle iliskili oldugu saptanmistir
(36,37). Negatif semptomlarin siddeti, dikkat ve yuruttcu islevlerdeki
bozulmayla iliskilidir ve buna “hipofrontalite” denilmektedir (38). AD'deki
azalmis frontal aktivite de, sizofrenideki hipofrontaliteye benzetilebilir;
nitekim gecmiste sizofreni hastaligi “dementia praecox” -“erken evre
demans’- olarak isimlendirilmistir (34).

Calismamizda, gruplarin  UN latans degerleri arasinda farklilik
saptanmamistir. Calismamizin  aksine, bazi calismalarda amplitid
degerleri benzer olsa da AD hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla
latans degerlerinin uzadigi gosterilmistir (33,34). Yokoyama ve ark. da
AD grubunda P, bolgesinde UN latansinin uzadigini saptamistir (8). Uzun
uyaran araligi (2 sn) ile yapilan UN calismalarinin verileri bize, erken evre
AD'de isitsel duyusal sistemin uyaran degisikligini otomatik algilama
kapasitesinin kisa uyaran araliginda (<1,3 sn) etkilenmedigini ancak
uzamis uyaran araliginda amplittidlerin kiguldtgini latans degerlerinin
uzadigini géstermektedir (31). Bu bize, kisa uyaran araliginda isitsel
bellegin ayirt edebilme kapasitesinin erken evre AD'de korundugunu,
ancak uzun uyaran araliginda uyarani bellekte tutabilme kapasitesinin
(bellek izi) hizla azaldigini géstermektedir. Clinkli yaslanmayla birlikte
isitsel duyusal bellek de bozulacaktir (31). Bu yiizden AD ve saglikl yashlar
arasinda kisa uyaran araliginda UN parametreleri acisindan farkhhk
saptanmiyor olabilir (39). Ancak uyaran araliklar uzadikca duyusal bellek
izi AD'de daha hizli azalacaktir (31). Calismamizda da uyaran araligi 1
sn olarak belirlendigi icin gruplarin latans degerleri arasinda farkhlk
saptanmamis olabilir.

Calismamizda F, amplitid degerleri HKB ve SK gruplarinda benzer
saptanmistir. Ji ve ark/in UN ¢alismasinda, calismamizdaki gibi HKB ve
SK'lerin frontal amplitiid degerleri benzer olmakla birlikte, HKB grubunda
SK'e gore bizim ¢alismamizdan farkl olarak F, ve C, latanslarinin uzadig
gorulmustar (13). Jiang ve ark., bizim calisma sonuclarimizin aksine,
aHKB ve amnestik olmayan HKB hastalarinda SK'lere kiyasla &nemli
6lctide daha dustk fronto-santral UN amplittdleri saptamislardir, ancak
tc grubun temporal amplitudleri arasinda bir farklilik bulunmamistir (5).
Fronto-santral UN amplitiidiinde azalma dikkat etksikligi hiperaktivite
bozuklugu olan cocuklarda da gértlmustir (40). Bu bulguyu destekler
sekilde, Lindin ve ark., yaslari 50 ile 64 arasinda degisen aHKB hastalarinda
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SK'lere kiyasla daha dusuk amplittudler bulurken, 65 yasindan buyuk
HKB ve SK gruplarinin UN amplitiidleri arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptamamistir (12). Yazarlar ekoik bellek izini strdirme
becerisinde ve akustik evrendeki degisiklikleri algilayan dikkat &ncesi
stireclerin performansinda azalmanin yas artisi ile ilgili olabilecegini
One surmustlr. Buradan yola cikarak, yaslanmaya bagh subkortikal ve
neokortikal néron kaybi, plastisite adi verilen telafi edici mekanizmayi
astiginda, 65 yas Usti saglkli bireylerde bu ytizden UN amplitidiinde
azalma meydana gelmesi beklenebilir. Tales ve ark'in gorsel uyaran
kullanarak yaptiklari UN calismasinda da fiziksel yaslanmayla birlikte
gorsel UN amplittdlerinin azaldigi goralmastu (11). Calismamizda aHKB
ve SK gruplarinin amplittidleri arasinda fark olmayisi katilimcilarin yas
ortalamalarinin geng (yas ortalamalari 64) olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda, aHKB ve SK gruplari arasinda frontal amplittidler benzer
olsa da F,amplitidi aHKB grubunda AD grubuna gére anlamli diizeyde
buyltk saptanmistir. Literatiirde kognitif bozulma arttikca latans
degerlerinin uzadigini amplitid degerlerinin kiictldiglni gésteren pek
cok ¢alisma vardir (13,33,34). Bazi ¢alismalarda ise tam tersine HKB ve
AD gruplarinda saglkli kontrollere gére daha buyuk amplitid degerleri
oldugu ve yine HKB gruplarinda saglikli kontrollere gore daha kisa latans
degerleri oldugu gorulmektedir (5,11). Bahsi gegen bu calismalarda
kognitif bozuklugu olan bireylerde gérilen latans degerindeki kisalma,
ekoikbelleginkompanzasyonuolarakyorumlanmistir(14). Calismamizda
aHKB grubunda AD grubuna kiyasla F, amplitudlerinin artmis olmasi
benzer bir telafi etme cabasini yansitiyor olabilir. Alzheimer tipi demans
hastalarinda F, amplittidlerinin kigtk olmasi bozulmus dikkat dncesi
stregleri ve artmis dikkat daginikligini yansitiyorken, HKB hastalari
dikkat daginikligina karsi asiri frontal aktivite ile bozulmus kognisyonu
telafi etmeye calisiyor olabilir. Bu yorumumuzu destekleyecek sekilde,
aHKB hastalarinda sézel akicilik performansi azaldikga Fz genliklerinin
artma egiliminde oldugu saptanmustir (veri gésterilmemistir; r=-0,406,
p=0,049).

Norokognitif testler ile elektrofizyolojik veriler arasindaki iligkiyi
inceledigimizde, hem tim katilimcilar hem de aHKB ve AD gruplan
icin sozel 6grenme, serbest hatirlama, gecikmeli hatirlama ve MMDT
puanlari ile sol temporal bélgede kaydedilen T5 amplittidleri arasinda
pozitif korelasyonlar saptadik. Gecikmeli hatirlama puanlari ayni
zamanda Cz amplitudi ile de pozitif koreleydi. Bu veriler, temporal
aktivite azaldikga bellek bozuklugunun arttigini  gostermektedir.
Epizodik bellekte bozulma medial temporal lob (6zellikle hipokamptis)
hasariylailiskilioldugundan, verilerimiz literattirde hipokampal atrofinin
AD'de oldugu gibi aHKB etiyolojisinde de yer aldigina iliskin bulguyla
tutarhdir (1). Foster ve ark. da, 53-89 yaslar arasi saglkli bireylerle
yuruttukleri calismalarinda temporal UN amplitidleri arttikca sozel
O6grenme puanlarinin, gecikmeli hatirlama puanlarinin ve yonetici islev
performansinin arttigini bulmuglardir (41). Ruzzoli ve ark., temporal
amplitid arttik¢a hatirlanan kelime sayisinin arttigini gézlemlemislerdir
(42). Mowzowski ve ark. da HKB grubunda sag temporal UN amplitidu
ile sozel 6grenme puani arasinda pozitif korelasyon saptamislardir
ve bunun 6grenme ve bellegin temporal lob ile iliskili olmasindan
dolayi beklenen bir bulgu oldugunu belirtmislerdir (14). Kisley ve ark.
ise saglikli yash bireylerde Fg, amplittdleri ile sézel 6grenme arasinda
pozitif korelasyon saptamislardir ve bunu prefrontal korteksin bilgiyi
edinme ve kodlamada rolii oldugu ile yorumlamislardir (43).

Stroop testindeki bozukluklar tim grupta azalmis santral amplitiid
ve uzamis santral latansla iliskiliyken, aHKB grubunda uzamis santro-
parietal latans ile iliskili saptanmistir. Alzheimer tipi demans grubunda
ise Stroop test sonuclari, azalmis temporal amplitid ile iliskili
saptanmistir. Bu bulgular, dikkati strdiirme yeteneginin &ncelikle
frontal aktivasyonla iligkili oldugunu géstermektedir. Ote yandan, sozel
akicilik puani tim gruplar icin temporal amplitiidle pozitif koreleyken,
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aHKB grubunda frontal amplitidle negatif korele (veri gosterilmemistir;
p=0,049/ r=-0,406) AD grubunda ise santral amplittidle pozitif koreleydi
(p=0,032/ r=0,481). Bu veriler, dille ilgili becerilerin hem temporal hem
de frontal bolge aktivasyonuyla iliskisi var diye yorumlanabilir. Bununla
birlikte frontal lob fonemik akiciligin kaynagi gibi gérinmektedir ve bu
yuzden frontal lob, dil becerilerini bellek fonksiyonlarindan daha iyi
yansitmaktadir (44). iz siirme testi tamamlama siiresi tim gruplarda
temporo-santral amplitidle negatif koreleydi (Tablo 6). Temporo-
santral aktivasyon azaldik¢a zihinsel esneklik bozulmaktadir. Ruzzoli ve
ark. ise calismalarinda frontal amplitiid arttikca IST-B testinin daha hizli
tamamlandigini bulmuslardir (42).

Uyumsuzluk negativitesi parametreleri ile noropsikiyatrik belirtiler
arasindaki iliski ilk kez bir isitsel UN calismasinda arastinlmustir.
Noropsikiyatrik envanter toplam puani tim gruplarda F,, C,, C,, P,, ve T
latanslaryla pozitif koreleydi. Bu nedenle, tiim gruplarda fronto-santral,
parietal ve temporal latans degerlerindeki uzama artmis néropsikiyatrik
semptomatoloji ile iliskilendirilmistir. Literatlirle uyumlu olarak, NPE
toplam puanlari hem aHKB hem de AD gruplarinda SK'lere kiyasla daha
yuksekti (45). Ayrica, regresyon analizinde, toplam NPE puani, aHKB
grubunda olmayi predikte eden verilerden biriydi. Bu veri, AD ve aHKB'nin
ortak bir etiyolojiye sahip olabilecegi hipotezini destekler niteliktedir.
Apati, depresyon, sinirlilik/saldirganlik gibi néropsikiyatrik semptomlari
olan ve daha yiiksek NPE toplam puanlari olan HKB'li hastalarin gelecekte
AD'ye donuisme riski agisindan dikkatle izlenmelidir.

Gunlik yasam aktiviteleri ve elektrofizyolojik veriler arasindaki iliskiyi
inceledigimizde, TGYAdaki bozulma tim gruplarda C4 ve T6 latanslariyla
pozitif koreleyken, EGYAdaki bozulma Cz ve Fz amplitiidleri ile negatif
korele; C; ve C, latansiyla pozitif korele olarak saptanmistir. Bu bulgular,
enstrimantal ginltik yasam aktivitelerindeki bozulmanin hem temporal
hem de frontal bolgedeki hasarla iliskili olabilecegini distindtiirmektedir.
Bunu destekler sekilde, yaptigimiz regresyon analizinde Fz amplitudd,
NPE apati alt test puani ve MMDT toplam puaninin EGYAnin en belirgin
prediktorleri oldugunu saptadik. Alzheimer tipi demans patolojisinin
karakteristigi Ap ve tau birikimi ilk olarak temporal bolgede baslar ve
sonra frontal ve parietal bolgelere yayilir (46). Calismamizda da EGYA
puanlarinin aHKB ve SK gruplarinda benzer saptanmasi HKB'de frontal
bolgede henuiz yeterli AR birikiminin olmayisindan kaynaklaniyor
olabilir. Alzheimer tipi demans hastalar ile yurttulen baska bir
calismada, yuruticu islevler ve bellek fonksiyonlarindaki bozulmalarin
EGYA 6l¢egi puanlariyla en iliskili parametreler oldugu saptanmustir (47).
Ote yandan, gunliik yasamin temel aktivitelerindeki bozulma, frontal
hasardan ziyade temporal hasarla daha fazla iliskili gérinmektedir.
Mowzowski ve ark. da HKB grubunda sol temporal UN amplittidu ile
hastalarin kendilerinin bildirdigi yeti yitimi arasinda negatif korelasyon
oldugunu saptamistir (14).

Son olarak, calismamizdaki lojistik regresyon analizi, Fz amplitid, sézel
akicilik toplam puani ve yas verilerinin bir arada kullaniimasinin AD riski
tastyan aHKB hastalarinin ayirt edilmesini saglayabilecegini gostermistir.

Calismamizin hem kisithhiklari hem de gigli yanlari bulunmaktadir.
Oncelikle ¢alismamiz, kiicik &rneklem biyikligiine sahip kesitsel
bir calismadir. Calismamiza non-amnestik HKB ve VD gruplarini
dahil etmedigimiz icin aHKB ile non-amnestik HKB verileri arasinda
karsilastirma yapilamamistir. Bununla birlikte sadece aHKB grubunun
dahil edilmesi daha homojen bir érneklem saglamistir. Vaskiiler demans
vakalarinin dislanmasi nedeniyle VD ile AD arasinda karsilastirma
yapilamamistir. Hachinski iskemi 6lcegi kullanilarak VD ayirici tanis
yapilmistir. Gruplar, VKI, cinsiyet, el tercihi, egitim dizeyi ve calisma
durumu gibi faktorler agisindan eslestirilerek karistirici faktorler kontrol
edilmistir. Calismamizda bes kanalli EEG cihazi kullaniimis ve uyaran
araligi 1 sn olarak belirlenmistir. Bes kanalli EEG cihazi kullandigimiz

Ozbayrak-Karapinar ve ark. Alzheimer Tipi Demans, Hafif Kognitif Bozukluk ve Saglikli Yasl Gruplarinda

Uyumsuzluk Negativitesi ve Noropsikolojik Testler

icin, temporal bolgenin degerlendirilmesi, C; ve C, pozisyonundaki
elektrotlarin, Ts-T¢ pozisyonuna yerlestirilerek yeniden kayit alinmasi
ile gerceklestirilmistir. Literatiri inceledigimizde, katilimcilara ayni
seans icinde 2 dakikalik dinlenme sureleri ile farkli isitsel uyaran
paradigmalarinin  tekrarlanarak uygulandigi  calismalar  oldugu
goralmustar (13,48). Bu calismalarla uyumlu olarak, calismamizda
20 dakikahk bir dinlenme suresi sonrasi T; ve T, elektrotlarindan
kayit alinmistir. Yirmi dakikalik bir dinlenme stiresinden sonra farkh
lokalizasyonlardan OIP dalgalari elde etmemize ragmen, bu durum
potansiyel bir bias riski yaratmasi nedeniyle ¢alismamiz icin baska
bir kisithlik olabilir. Yasli popiilasyonda yaygin bir durum oldugu icin
presbiakuziyi sozel olarak sorgulayarak tim katiimcilarda kontrol ettik
ve ciddi diizeyde isitme kaybi olan bireyleri calismaya dahil etmedik;
ancak isitme testi ile presbiakuziyi kontrol etmememiz calismamizin bir
baska kisithiligidir. Hassas elektrotlarla daha spesifik bolgelerden kayitlar
alan yuksek ¢ozunurluklt EEG cihazlari daha dogru sonuclar verebilir.
Ozellikle hem kisa hem de uzun uyaran araliklari kullanilirsa farkli UAS
degerlerinde sonuclarin nasil degistigi de gorulecektir.

Sonug olarak, UN; yas, temporoparietal nérodejenerasyonun siddeti
ve UAS gibi karistirici faktorlerden etkilenebilecegi icin, tek basina
kullanilmasindan ziyade néropsikolojik testler ve néropsikiyatrik
envanterle birlikte kullanildiginda AD'yi HKB'den ve saglikli yaslanmadan
ayirt etmede yararl bir yaklasim olabilir. Uzun vadede HKB'den AD’ye
ilerleyisi degerlendirmek icin, daha genis 6rneklem buyutklukleri
ile, farkl uyaran araligi sireleri, cesitli genetik ve nérogériintiileme
belirtegleri kullanilarak prospektif takip ¢alismalarinin yurttulmesi
yararli olacaktir.

Etik Komite Onay:: Calisma icin Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan 22.02.2018 tarih ve 2018/22 karar numarasi ile onay alind.

Hasta Onami: Tum katiimcilar ve yakinlarindan yazili onam alinmustir,
Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir- DOK, OA, NY; Tasarim- DOK, OA, NY; Denetleme- OA, NY;
Kaynak: NY; Malzeme-DOK, OA; Veri toplama ve/veya isleme-DOK, OA, NY; Analiz-
Yorum- DOK, OA, NY; Literatiir arastirma-DOK; Yazma- DOK; Elestirel inceleme- OA, NY

Finansal Destek/ Cikar Catismasi: Kamu, ticari kurulus veya kar amaci gitmeyen
kuruluslarin herhangi birinden finansal destek alinmamistir. Yazarlarin bildirecekleri bir
aciklama yoktur. Yazarlar, ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Veri Beyani: Bu calismanin verileri daha 6nce herhangi bir bilimsel toplantida s6zel
sunum veya poster olarak sunulmamistir.

KAYNAKLAR

1. Neurocognitive Disorders (Dementia). In: Sadock BJ, Sadock VA, Ruiz P,
editors. Comprehensive Textbook of Psychiatry. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins, Wolters Kluwer; 2017.

2. Forstl H, Kurz A. Clinical features of Alzheimer’s disease. Eur Arch Psychiatry
Clin Neurosci. 1999;249:288-290. [Crossref]

3. Belleville S, Fouquet C, Hudon C, Zomahoun HTV, Croteau J; Consortium for
the Early Identification of Alzheimer’s disease-Quebec. Neuropsychological
measures that predict progression from mild cognitive impairment to
Alzheimer’s type dementia in older adults: a systematic review and meta-
analysis. Neuropsychol Rev. 2017;27:328-353. [Crossref]

4. Bidzan M, Bidzan L, Bidzan-Bluma I. Neuropsychiatric symptoms and faster
progression of cognitive impairments as predictors of risk of conversion of
mild cognitive impairment to dementia. Arch Med Sci. 2017;13(5):1168-
1177. [Crossref]

5. Jiang S, Yan C, Qiao Z, Yao H, Jiang S, Qiu X, et al. Mismatch negativity as
a potential neurobiological marker of early-stage Alzheimer disease and
vascular dementia. Neurosci Lett. 2017;647:26-31. [Crossref]

6. Seer C, Lange F, Georgiev D, Jahanshahi M, Kopp B. Event-related potentials
and cognition in Parkinson’s disease: an integrative review. Neurosci

Biobehav Rev. 2016;71:691-714. [Crossref]



https://doi.org/10.1007/s004060050101
https://doi.org/10.1007/s11065-017-9361-5
https://doi.org/10.5114/aoms.2017.68943
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2017.03.032
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2016.08.003

Ozbayrak-Karapinar ve ark. Alzheimer Tipi Demans, Hafif Kognitif Bozukluk ve Saglikli Yasl Gruplarinda

Uyumsuzluk Negativitesi ve Noropsikolojik Testler

7.

10.

1.

12.

Kazmerski VA, Friedman D, Ritter W. Mismatch negativity during attend and
ignore conditions in Alzheimer’s disease. Biol Psychiatry. 1997;42(5):382-
402. [Crossref]

. Yokoyama Y, Nakashima K, Shimoyama R, Urakami K, Takahashi K.

Distribution of event-related potentials in patients with dementia.
Electromyogr Clin Neurophysiol. 1995;35(7):431-437.

. Pekkonen E, Jousmaki V, Kbnénen M, Reinikainen K, Partanen J. Auditory

sensory memory impairment in Alzheimers disease: an event-related
potential study. Neuroreport. 1994;5(18):2537-2540. [Crossref]

Tales A, Butler S. Visual mismatch negativity highlights abnormal preattentive
visual processing in Alzheimer’s disease. Neuroreport. 2006;17(9):887-890.
[Crossref]

Tales A, Haworth J, Wilcock G, Newton P, Butler S. Visual mismatch negativity
highlights abnormal pre-attentive visual processing in mild cognitive
impairment and Alzheimer's disease. Neuropsychologia. 2008;46(5):1224-
1232. [Crossref]

Lindin M, Correa K, Zurrén M, Diaz F. Mismatch negativity (MMN) amplitude
as a biomarker of sensory memory deficit in amnestic mild cognitive
impairment. Front Aging Neurosci. 2013;5:79. [Crossref]

13. Ji LL, Zhang YY, Zhang L, He B, Lu GH. Mismatch negativity latency as a

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

biomarker of amnestic mild cognitive impairment in chinese rural elders.
Front Aging Neurosci. 2015;7:22. [Crossref]

Mowszowski L, Hermens DF, Diamond K, Norrie L, Hickie IB, Lewis SJG, et
al. Reduced mismatch negativity in mild cognitive impairment: associations
with neuropsychological performance. J Alzheimer’s Dis. 2012;30(1):209-
219. [Crossref]

Erdfelder E, Faul F, Buchner A. GPOWER. A general power analysis program.
Behavior Research Methods, Instruments & Computers. 1996;28(1):1-11.
[Crossref]

Albert MS, DeKosky ST, Dickson D, Dubois B, Feldman HH, Fox NC, et al.
The diagnosis of mild cognitive impairment due to Alzheimer's disease:
recommendations from the National Institute on Aging-Alzheimer's
Association workgroups on diagnostic guidelines for Alzheimer’s disease.
Focus (Madison). 2013;11(1):96-106. [Crossref]

Keskinoglu P, Ucku R, Yener G, Yaka E, Kurt P, Tunca Z. Reliability and validity
of revised Turkish version of Mini Mental State Examination (rMMSE-T)
in community-dwelling educated and uneducated elderly. Int | Geriatr
Psychiatry. 2009;24(11):1242-1250. [Crossref]

Cangoz B, Karakog E, Selekler K. The norm determination and validity-
reliability studies of clock drawing test on Turkish adults and elderlys (ages
50 and over). Turkish ] Geriatr. 2006;9(3):136-142. [Crossref]

Can H, Dogutepe E, Torun Yazihan N, Korkman H, Erdogan Bakar E. isitsel
sozel 6grenme testi yapi gegerligi. Turk Psikiyatr Derg. 2016;27(3):195-203.
Karakas S, Erdogan E, Sak L, Soysal AS, Ulusoy T, Ulusoy iV, et al. Stroop
testi TBAG formu: Turk kiltirine standardizasyon calismalari, guvenirlik ve
gecerlik. Klin Psikiyatr. 1999;2(2):75-88.

Bingol A, Eroglu G, Haktanir I. Turk toplumunda sézel akicilik becerisi; bir
standardizasyon calismasi. 15. Ulusal N&roloji Kongresi. 1994.

Cangoz B, Karakoc E, Selekler K. Trail making test: normative data for Turkish
elderly population by age, sex and education. ] Neurol Sci. 2009;283(1-2):73-
78. [Crossref]

Gurvit iH, Baran B. Demanslar ve kognitif bozukluklarda 6lcekler.
Noropsikiyatri Arsivi. 2007;44(2):58-65.

Pantoni L, Inzitari D. Hachinski's ischemic score and the diagnosis of vascular
dementia: a review. Ital ] Neurol Sci. 1993;14:539-546. [Crossref]
Cankurtaran E, Danisman M, Tutar H, Kaymak SU. The reliability and validity
of the Turkish version of the Neuropsychiatric Inventory-Clinician. Turkish ]
Med Sci. 2015;45(5):1087-1093. [Crossref]

Sagduyu A. Yashlar icin depresyon 6lcegi: Hamilton depresyon olcegi
ile karsilastirmali guvenilirlik ve gecerlilik calismasi. Turk Psikiyatr Derg.
1997;8(1):3-8.

Amuk T, Karadag F, Oguzhanoglu N, Oguzhanoglu A. Reliability and validity
of the Cornell Scale for Depression in Dementia in an elderly Turkish
population. Turk Psikiyatr Derg. 2003;14(4):263-271.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Arch Neuropsychiatry 2025;62:109-118

Herwig U, Satrapi P, Schénfeldt-Lecuona C. Using the international 10-20
EEG system for positioning of transcranial magnetic stimulation. Brain
Topogr. 2003;16:95-99. [Crossref]

Gaeta H, Friedman D, Ritter W, Cheng J. Changes in sensitivity to stimulus
deviance in Alzheimer’s disease: an ERP perspective. Neuroreport.
1999;10(2):281-287. [Crossref]

Lawrence AD, Sahakian B). Alzheimer disease, attention, and the cholinergic
system. Alzheimer Dis Assoc Disord. 1995:9 Suppl 2:43-49. [Crossref]
Pekkonen E. Mismatch negativity in aging and in Alzheimer’s and Parkinson’s
diseases. Audiol Neurotol. 2000;5(3-4):216-224. [Crossref]

Vecchio F, M4ittd S. The use of auditory event-related potentials in
Alzheimer’s disease diagnosis. Int J Alzheimers Dis. 2011;2011:653173.
[Crossref]

Papadaniil CD, Kosmidou VE, Tsolaki A, Tsolaki M, Kompatsiaris Y,
Hadjileontiadis LJ. Cognitive MMN and P300 in mild cognitive impairment
and Alzheimer’s disease: a high density EEG-3D vector field tomography
approach. Brain Res. 2016;1648:425-433. [Crossref]

Tsolaki AC, Kosmidou V, Kompatsiaris |Y, Papadaniil C, Hadjileontiadis L,
Adam A, et al. Brain source localization of MMN and P300 ERPs in mild
cognitive impairment and Alzheimer’s disease: a high-density EEG approach.
Neurobiol Aging. 2017;55:190-201. [Crossref]

Hsiao F, Chen W, Wang P, Cheng C, Lin Y. Temporo-frontal functional
connectivity during auditory change detection is altered in Alzheimer’s
disease. Hum Brain Mapp. 2014;35(11):5565-5577. [Crossref]

Catts S V, Shelley AM, Ward PB, Liebert B, McConaghy N, Andrews S, et
al. Brain potential evidence for an auditory sensory memory deficit in
schizophrenia. Am J Psychiatry. 1995;152(2):213-219. [Crossref]

Néatanen R. Mismatch negativity: clinical research and possible applications.
IntJ Psychophysiol. 2003;48(2):179-188. [Crossref]

Wolkin A, Sanfilipo M, Wolf AP, Angrist B, Brodie D, Rotrosen . Negative
symptoms and hypofrontality in chronic schizophrenia. Arch Gen Psychiatry.
1992;49(12):959-965. [Crossref]

Baldeweg T, Hirsch SR. Mismatch negativity indexes illness-specific
impairments of cortical plasticity in schizophrenia: a comparison with bipolar
disorder and Alzheimer’s disease. Int J Psychophysiol. 2015;95(2):145-155.
[Crossref]

Cheng CH, Chan PYS, Hsieh YW, Chen KF. A meta-analysis of mismatch
negativity in children with attention deficit-hyperactivity disorders. Neurosci
Lett. 2016;612:132-137. [Crossref]

Foster SM, Kisley MA, Davis HP, Diede NT, Campbell AM, Davalos DB.
Cognitive function predicts neural activity associated with pre-attentive
temporal processing. Neuropsychologia. 2013;51(2):211-219. [Crossref]
Ruzzoli M, Pirulli C, Mazza V, Miniussi C, Brignani D. The mismatch negativity
as an index of cognitive decline for the early detection of Alzheimer’s disease.
Sci Rep. 2016;6(1):33167. [Crossref]

Kisley MA, Davalos DB, Engleman LL, Guinther PM, Davis HP. Age-related
change in neural processing of time-dependent stimulus features. Cogn
Brain Res. 2005;25(3):913-925. [Crossref]

Nutter-Upham KE, Saykin AJ, Rabin LA, Roth RM, Wishart HA, Pare N, et al.
Verbal fluency performance in amnestic MCl and older adults with cognitive
complaints. Arch Clin Neuropsychol. 2008;23(3):229-241. [Crossref]
Hwang TJ, Masterman DL, Ortiz F, Fairbanks LA, Cummings JL. Mild cognitive
impairment is associated with characteristic neuropsychiatric symptoms.
Alzheimer Dis Assoc Disord. 2004;18(1):17-21. [Crossref]

Salmon DP, Bondi MW. Neuropsychological assessment of dementia. Annu
Rev Psychol. 2009;60:257-282. [Crossref]

Cahn-Weiner DA, Ready RE, Malloy PF. Neuropsychological predictors of
everyday memory and everyday functioning in patients with mild Alzheimer’s
disease. J Geriatr Psychiatry Neurol. 2003;16(2):84-89. [Crossref]

Rentzsch J, Shen C, Jockers-Schertibl MC, Gallinat J, Neuhaus AH. Auditory
mismatch negativity and repetition suppression deficits in schizophrenia
explained by irregular computation of prediction error. PLoS One.
2015;10(5):e0126775. [Crossref]


https://doi.org/10.1016/S0006-3223(96)00344-7
https://doi.org/10.1097/00001756-199412000-00033
https://doi.org/10.1097/01.wnr.0000223383.42295.fa
https://doi.org/10.1016/j.neuropsychologia.2007.11.017
https://doi.org/10.3389/fnagi.2013.00079
https://doi.org/10.3389/fnagi.2015.00022
https://doi.org/10.3233/JAD-2012-111868
https://doi.org/10.3758/BF03203630
https://doi.org/10.1176/appi.focus.11.1.96
https://doi.org/10.1002/gps.2252
https://doi.org/10.1016/j.jalz.2006.05.1301
https://doi.org/10.1016/j.jns.2009.02.313
https://doi.org/10.1007/BF02339212
https://doi.org/10.3906/sag-1405-111
https://doi.org/10.1023/B:BRAT.0000006333.93597.9d
https://doi.org/10.1097/00001756-199902050-00014
https://doi.org/10.1097/00002093-199501002-00008
https://doi.org/10.1159/000013883
https://doi.org/10.4061/2011/653173
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2016.07.043
https://doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2017.03.025
https://doi.org/10.1002/hbm.22570
https://doi.org/10.1176/ajp.152.2.213
https://doi.org/10.1016/S0167-8760(03)00053-9
https://doi.org/10.1001/archpsyc.1992.01820120047007
https://doi.org/10.1016/j.ijpsycho.2014.03.008
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2015.11.033
https://doi.org/10.1016/j.neuropsychologia.2012.09.017
https://doi.org/10.1038/srep33167
https://doi.org/10.1016/j.cogbrainres.2005.09.014
https://doi.org/10.1016/j.acn.2008.01.005
https://doi.org/10.1097/00002093-200401000-00004
https://doi.org/10.1146/annurev.psych.57.102904.190024
https://doi.org/10.1177/0891988703016002004
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0126775

