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Ozet: Parkinson hastaligy, ikinci en yaygin nérodejeneratif hastalik olmasina karsin;
motor olmayan belirtileri yeni arastirllmaya baslanmistir. Parkinson hastaligindaki
gorme duyusu ile ilintili bozukluklar gesitli deney desenleri ve goriintiileme
yontemleri ile arastirilmasina ragmen hem farkll analiz ydntemlerini bir araya
getiren hem de yeni tan1 almis ve ila¢ kullanimina baslamamis (de-novo) Parkinson
hastalar ile yapilan calismaya literatiirde rastlanmamistir. Bu arastirmanin temel
amaci de-novo Parkinson hastalari ile saglikli kontrollerde olusan gorsel uyarilma
potansiyeli yanitlarinin elektrofizyolojik Ol¢limler ve frekans analizi yontemi
araciliglyla karsilastirllmasidir. Calismaya sekiz Parkinson hastasi (4 erkek;
ortalama yas: 56,38 * 7,81 y1l) ve sekiz saglikli kontrol (4 erkek; ortalama yas: 55,38
+ 6,56 y1l) dahil edilmistir. Calismada 64 kanala ait elektrofizyolojik veriler elde
edilmis ancak oncelikli olarak oksipital bolgeden OZ elektrotuna ait analizler
gerceklestirilmistir. Parkinson hasta grubunun OZ elektrotundaki genlikleri (10,51 *
4,23 uV), kontrol grubundan (7,84 * 3,12 pV) daha yiiksek olarak gdzlenmistir.
Ayrica frekans analizi bulgularina goére Parkinson hasta grubunun 5 Hz dolaylarinda
gosterdikleri gii¢lii aktivasyon; kontrol grubunda goériilmemektedir. Kisi sayisinin
arttirilldigl ve ileri analiz yontemlerinin kullanildig1 gelecekteki ¢alismalar ile gorsel
sistem ve Parkinson hastalig1 arasindaki iliski daha net olarak agiklanabilecektir.
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Abstract: Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative
disease and yet its non-motor symptoms have just begun to be investigated. The
visual impairments related with the disease have been investigated through
different various experimental designs and imaging methods; however, to our
knowledge there is no study both combining different methods of analysis and
investigating drug-naive (de-novo) Parkinson patients. The main purpose of this
study is to compare visual evoked potential responses of de novo Parkinson’s
patients and healthy individuals through electrophysiological methods and
frequency analysis. Eight Parkinson’s patients (4 males; mean age: 56.38 + 7.81
years) and eight healthy controls (4 male; mean age: 55.38 * 6.56 years) were
included in the study. The EEG recordings covered all 64-channels but only the
occipital lobe channel OZ was analyzed in this study. Amplitudes of PD group in OZ
electrode (10.51 *+ 4.23 uV) were observed to be higher than the control group’s
(7.84 £ 3.12 pV). Also according to the frequency analysis PD group showed an
activation around 5 Hz which was not seen in the control group. Future studies,
employing increased number of participants and advanced analysis methods; would
be able to reveal the relationship between visual system and Parkinson’s disease.

1. Giris [1]. Hastaligin, 65 yas iizeri bireylerde goriilme siklig

%1-2 diizeyindedir [2]. Etiyolojisi halen agikliga
Parkinson hastaligy, orta 50-60 yaslarinda goriilmeye kavusturulamamis olan Parkinson hastaliginin
baslanan ikinci en yaygin nérodejeneratif hastaliktir ozellikle orta beyindeki dopamin alanlarimin zarar
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gormesi ile karakterize oldugu bildirilmistir [3, 4].
Hastaligin motor semptomlar1 arasinda titreme,

hareketin  yavaslamasi  (bradikinezi), Kkaslarda
kasilma, hareket edememe (akinezi), uzuvlarda
kasilma, tutarsiz  yiriyis ve  kamburluk

bulunmaktadir [5]. Ancak bu belirtiler hastaligin
baslangicinda gozlenemeyebilir. Bu nedenle son
yillarda Parkinson hastaliginda motor olmayan
belirtilerinin de (otonomik, davranissal, bilissel, koku
ve gorme duyusunda bozulma gibi) her gecen giin
onem kazandigi goriilmektedir [1, 6].

Parkinson hastaligindaki gérme duyusu ile ilintili
bozukluklarin belirlenmesi 6zel deney desenleri ile
gerceklestirilmekte ve genellikle gorsel uyarilma
potansiyelleri temelli deney desenleri
kullanilmaktadir. S6z konusu deney desenleri; gérme
duyusundaki semptomun retinadaki dopamin
seviyesinin diisiikliigiinden kaynaklanan problemler
gibi negatif ve/veya haliisinasyon gibi pozitif algisal
problemlere gore dizayn edilmektedirler [7].
Parkinson hastalarinda gérme duyusu {izerine
gerceklestirilen calismalar genellikle goriis keskinligi,
renk goriisii, gorme alani, goz titremesi, sasilik ve
kirpma  refleksleri gibi arastirma alanlarini
icermektedir [3]. Emek-Savas vd. [8], yaptiklar
arastirmada ila¢ kullanan Parkinson hasta grubuna
ait olay iliskili osilasyon ve gorsel uyarilma osilasyon
genliklerinin kontrol grubuna gore daha diisiik
oldugunu  bulmuslardir. Yapilan baska  bir
arastirmada ila¢ kullanan ve kullanmayan Parkinson
hastalar1 ile kontrol grubunun goriis keskinlikleri
gorsel uyarilma potansiyelleri ile incelenmis ve
Parkinson hastalarinin goriis keskinliklerinin kontrol
grubuna gore daha diisik oldugu gorilmdustiir [9].
Matsui vd. [7] ise haliisinasyon goren ve gérmeyen

Parkinson hastalar1 ile yaptiklar1 arastirmada
haliisinasyonlar ile uzamis gorsel uyarilma
potansiyeli latanslar1 arasindaki iliski oldugunu

gostermistir. Parkinson hastalarinin renk goriisiiniin
degerlendirildigi bir arastirmada hem renkli hem de
renksiz gorsel uyarilma potansiyelleri incelenmis;
Parkinson hastalarinin yanitlarinin kontrol grubuna
kiyasla daha uzun oldugu goriilmiistiir [10]. Ayrica
Parkinson hastaliginin siiresi ve gorsel uyarilma
potansiyelleri ile olan iliskisinin incelendigi bir
arastirmada,  gorsel  uyarilma  potansiyelleri
latanslarinin  Parkinson hastas1 grupta kontrol
grubuna goére daha uzun oldugu gézlenmistir, ancak
hastaligin siiresinin bu uzamis latanslar tiizerinde
anlaml bir etkisi bulunamamistir [11].

Buna ek olarak farkli goériintiileme yontemleri ile de
Parkinson hastaligindaki gorsel aktivasyon
anomalileri tespit edilmeye calisiimistir. Cardoso vd.
[12] yaptiklar1 Islevsel Manyetik Rezonans
Gorilintiileme (iMRG) calismasinda gorsel uyaranh
deney deseninin ilk boliimiinde daha diisiik; ikinci
boliimiinde ise daha yiiksek aktivasyon oldugunu
gostermislerdir.  Al-Bunyan [13], Parkinson
hastalarinda bilgisayarli tomografi aracilig ile yaptigi
arastirmasinda; Parkinson hastasi grubun gorsel
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uyarilma  potansiyellerindeki  ortalama latans
degerlerinin hasta grubundan daha yiiksek oldugunu
bulmustur.

Ancak literatiirde yeni tani almis ve ila¢ tedavisi
baslamamis Parkinson hastalarinin goérsel uyarilma
potansiyel yanitlarinin elektrofizyolojik ol¢ciimler ve
frekans analizi yontemi ile birlikte degerlendirildigi
bir calismaya rastlanmamistir. Bu arastirmanin temel
amac1 de-novo Parkinson hastalarinda ve saglikh
kontrollerde olusan gorsel uyarilma potansiyel
yanitlarinin elektrofizyolojik yontemler ve frekans
analizi yontemi araciligiyla karsilastirilmasidir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Calisma evreni

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Biyofizik AD. Bes
Duyu Laboratuvari’'nda gerceklestirilmistir.
Calismaya sekiz Parkinson hastasi (4 erkek; ortalama
yas: 56,38 = 7,81 yil) ve sekiz saglikli kontrol (4
erkek; ortalama yas: 55,38 + 6,56 y1l) dahil edilmistir.
Katilimcilara kayitlardan 6nce psikometrik olcekler
uygulanmistir. Bu oOlgekler Aydinlatilmis Onam
Formu, Durumluk Anksiyete Olgegi (STAI-TX1) [14],
Psikolojik Belirti Tarama Testi (SCL-90R) [15],
Edinburgh El Tercihi Anketi [16] ve Kisisel Bilgi
Formudur. Uygulanan bu formlara goére saglkli
katilimcilar herhangi bir norolojik veya psikiyatrik
hastalik tanis1 almamislardir. Parkinson hasta
grubunda ise Parkinson Hastaligina eslik eden
herhangi bir norolojik veya psikiyatrik hastalik tanisi
bulunmamaktadir. Katilimcilarin hepsi normal veya
diizeltilmis goriise sahip ve sag el baskinligi olan
bireylerdir.

Parkinson hasta grubunun uyarlanmis Hoehn and
Yahr skorlar1 “0-2,5” arasinda yer almaktadir [17].
Parkinson hasta grubu yeni tani almis ancak higbir
sekilde Parkinson hastaligr i¢in ila¢ tedavisine
baslamamis kisilerden olusmaktadir. Calismanin etik
kurul onay1 Dokuz Eylil Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan alinmistir.

2.2. Deney deseni

Gorsel uyarilma potansiyeli (VEP) kayitlarinda
uyaranlar MATLAB programinda EMISU [18] aracilig
ile olusturulmus ve 19 in¢ kare LCD monitor araciligl
ile katihmcilara gonderilmistir. Ekranin ortasinda
beliren daire seklindeki gri uyaranin 151k siddeti 35
cd/m2 olarak ayarlanmistir. Katilimcilarin monitore
uzaklig1 1,3 metredir. Gorsel uyaranlarin siiresi 500
milisaniye (ms), uyaranlar arasi siire ise 2,5 - 4,5
saniye (s) olarak belirlenmistir. Katilimcilara sunulan
toplam uyaran sayis1 60’tir.

2.3. Elektroensefalografi kayit ve analiz asamalar1

Katilimcilarin elektroensefalografi (EEG) kayitlari,
elektromanyetik alandan ve sesten yalitilmis, los
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1siklandirilan bir odada Synamps (Compumedics
Neuroscan Inc., Avustralya) sistemi ile 64 kanall1 6zel
kepler (Quik, Compumedics Neuromedical Supplies
Inc, Amerika) araciligiyla gercgeklestirilmigtir.
Katilimcilarin bas ¢evrelerine uygun, uluslararasi 10-
10 sistemine gore tasarlanmis kepler kullanilmistir
[19]. Elektrookiiler aktivite her iki goziin
kantuslarinin disina yerlestirilen ikiser elektrot ile
kaydedilmistir.

Katimcilar kayit boyunca rahat bir koltukta
oturmuslardir. Tim katilimcilardan EEG kayitlarinin
alinmasindan sonra, EEG analizleri
gerceklestirilmistir. ik olarak uyaran éncesindeki bir
saniyelik b6liimu ve uyaran sonrasindaki iki saniyelik
boliimi (-1000/+2000 ms) icine alan siipiiriimler
(sweep) olusturulmustur. Olusturulan siipiirimlerde
50 pV genlik degerinden biiyiik sinyal iceren
siptiriimler gilrilti  olarak  degerlendirilerek
ayiklanmistir. Giriltii ayiklama isleminin ardindan
zaman eksenine gore diizeltme (Baseline correction)
yapilmistir. Bu islemin ardindan 0,5-48 Hz
degerlerine sahip bant geciren filtreleme islemi
uygulanmistir (Faz kaymasiz, 12dB/oct kazancli). Her
katilimc1 igin gorsel uyarana karsi olusan beyin
yanitlarinin ortalamas1 alinarak bireysel averaj
dosyalari olusturulmus ve 6l¢timlerde kullanilmistir.

2.4. Verilerin degerlendirilmesi

Arastirma kapsaminda hem Parkinson hastasi hem
de kontrol grubuna ait bireysel averaj dosyalari
izerinden her katilimcinin gorsel uyaranlara karsi
olusturdugu ardisik en yiiksek ve en diisiik genlik
degerleri tepeden tepeye genlik yontemi (peak-to-
peak maximum amplitude-PPmax) ile 6l¢iilmiistir.
Oncelikli olarak Oz (oksipital bolge) elektrodundaki
yanitlar degerlendirilmistir. Bu islemin ardindan
hem Parkinson hasta grubu hem de kontrol grubu
icin grup averaj dosyalar1 olusturulmus ve temsili
gorseller i¢in kullanilmistir.

EEG sinyallerindeki beyin yanithliginin daha net
goriilebilmesi ve genlik-zaman uzay1 disinda frekans-
zaman uzayl yanitlarinin da gosterilmesi amaci ile
dalgacik dontisimi (wavelet transform), MATLAB
programi araciligt ile uygulanmistir. Sekillerin
basitliginin korunmasi ve aktivasyon olusan bolgenin
daha net olarak incelenmesi adina 0.5-15 Hz aralig1
gosterim i¢in secilmistir.

Verilerin istatistiksel analizinde oncelikli olarak
verilerin normal dagilima sahip olup olmadig:
normalite testi araciligl ile incelenmis; normal
dagilima sahip olmayan veriler icin non-parametrik
testlerden Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

3. Bulgular
Calismaya katilan sekiz Parkinson hastasina ve sekiz

saglikli kontrole ait Oz elektrotunda olusan tepeden
tepeye genlik yontemi ile olciilen gorsel uyarilma
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potansiyeli (VEP) yamit genliklerinin ortalamalari
Sekil 1'de verilmistir. Parkinson hasta grubuna ait
genlik ortalamalart 10,51 (¥ 4,23) pV olarak
oOlciiliirken, kontrol grubuna ait genlik ortalamalari
7,84 (* 3,12) uV olarak odl¢iilmiistiir. Parkinson hasta
grubunun genlikleri kontrol grubundan belirgin
sekilde daha yiliksek olarak go6zlenmistir. Ancak
gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p > 0.05).

12,00
10,51

10,00

7.84
8,00

6,00

Genlik (uV)

4,00
2,00

0,00

Parkinson Hastasi Kontrol

Sekil 1. Parkinson hasta grubu ve kontrol grubunun goérsel
uyaranlara kars1 verdikleri yanitlarin tepeden tepeye genlik
Olciimleri gosterilmistir. Parkinson hasta grubuna ait genlik
ortalamalar1 10,51 (+ 4,23) pV olarak olgiiliirken, kontrol
grubuna ait genlik ortalamalar1 7,84 (+ 3,12) pV olarak
olctilmiistiir.

Arastirma kapsaminda kullanilan frekans analizine
ait Oz elektrotunda olusan sonuglar ise Sekil 2’de
verilmistir. Seklin Ust tarafinda (A) Parkinson hasta
grubuna (8 kisi), alt tarafinda (B) ise kontrol grubuna
(8 kisi) ait frekans analizi goriilmektedir. Sekillerin
iist tarafinda OZ elektrotundaki EEG sinyalleri; alt
tarafinda yer alan skalogramda (frekans o6lgeginde)
ise EEG kaydinin frekans-zaman uzayindaki gosterimi
yer almaktadir. Skalogramda yer alan mavi renk en az
benzesim (aktivasyon) gosterirken; kirmizi renk ise
en c¢ok benzesimi gostermektedir. Buna gore
Parkinson hasta grubunun (A) 5Hz dolaylarinda
gosterdikleri gliclii aktivasyon; kontrol grubunda (B)
gorilmemektedir. Ayn1 zamanda kontrol grubundaki
delta band1 (0,5-3,5 Hz) bolgesindeki yiliksek
aktivasyon dikkat cekmektedir.

4. Tartisma ve Sonug¢

Gergeklestirilen calismada, yeni tani almis ve ilag
tedavisine heniiz baslamamis sekiz Parkinson hastasi
ve sekiz saglikli kontrol arastirmaya katilmistir.
Gorsel uyaranlara karsi olusan beyin yanitlarinin
analizi sonucunda Parkinson hastalarinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek genlikli yanitlara sahip
oldugu gorilmiistir.

Cardoso vd. [12], 16 Parkinson hastasi1 ve 18 saghkli
birey ile yaptiklarn arastirmada  Parkinson
hastalarindaki gorsel semptomlarin klinik olarak
belirgin olmadig1 durumlarda bile bu iki grubun
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gorsel korteks sisteminde anlamh degisiklikler
gorildiigiini tespit etmislerdir.
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Sekil 2: Parkinson Hasta Grubuna ve Kontrol Grubuna Ait
Frekans Analizi. Seklin iist tarafinda (A) Parkinson hasta
grubuna (8 Kkisi), alt tarafinda (B) ise kontrol grubuna (8
kisi) ait frekans analizi goriilmektedir. Sekillerin st
tarafinda OZ elektrotundaki EEG sinyalleri; alt tarafinda yer
alan skalogramda (frekans olceginde) ise EEG kaydinin
frekans-zaman uzayindaki gosterimi yer almaktadir.
Skalogramda yer alan mavi renk en az benzesim
(aktivasyon) gosterirken; kirmizi renk ise en ¢ok benzesimi
gostermektedir. Buna gore Parkinson hasta grubunun (A) 5
Hz dolaylarinda gosterdikleri gii¢li aktivasyon; kontrol
grubunda (B) goriilmemektedir.

Buna ek olarak L-Dopa kullanimmin gorsel
yolaklarda olumlu etkisi oldugunu bildirmislerdir.
flag kullanan Parkinson hastalar1 ile yapilan VEP
calismalarindaki potansiyel farklarinin buna bagh
disinilmektedir. Emek-Savas vd. [8], 16 ilag
kullanimina baslamis Parkinson hastast ve 16
kontrolle yaptiklar1 arastirmada olay iliskili osilasyon
ve gorsel uyarilma osilasyon genlikleri delta frekans
bandinda incelenmistir. Parkinson grubuna ait yanit
genliklerinin hem olay iligkili osilasyon ve gorsel
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uyarilma osilasyonlarda daha diisik oldugu
gozlemlenmistir. S6zii gegcen arastirmada belirli
gorevlerde Parkinson hastalarinda iki farkli gorsel
paradigma incelenmis ve Parkinson hastalarinda
kontrol grubuna kiyasla yanip sénen dama tahtasi
paradigmasinda Broadmann 17. bolgede daha diisiik
aktivasyon tespit edilmistir. Ayrica yiliz tanima
paradigmasinda kontrol grubuna kiyasla Parkinson
hastalarinda Broadmann 37. bodlgede daha yiiksek
aktivasyon gorilmiistiir [12]. Parkinson hastalari ile
yapilan bir baska VEP ¢alismasinda, Parkinson
hastalarinin kontrol grubuna kiyasla P2 yanit
genliklerinin kontrol grubuna goére daha kii¢iik
oldugu, ancak P2 yanit latanslarinin daha uzun
oldugu gorilmiistiir. 47 Parkinson hastasi ile yapilan
arastirmada katilimcilarin 11’i yeni tani almis ve ilag
tedavisine baslamamis hastalardir. Ancak VEP latans
ve genliklerde istatistiksel olarak farkli sonug
bulunmamasindan dolay1 iki grup tek grup olarak
degerlendirilmistir [20]. Matsui ve ark. (2005)
haliisinasyon goren Parkinson hastalarinin gorsel
uyarilma potansiyellerinde daha ge¢ P100 yanit
latansina sahip oldugunu bildirmis ve bu latans farki
ile haltisinasyonlar arasinda yakin bir iliski oldugunu
bildirmislerdir [7]. Biittner vd. [10], Parkinson
hastalarinin  renk goriisiinic  degerlendirdikleri
arastirmalarinda hem renkli hem de renksiz gorsel
uyarilma potansiyellerini Parkinson hastalar1 ve
saglikli bireylerde incelemisler ve N70, P100 ve N135
yanit latanslarinin Parkinson hastalarinda daha geg
oldugunu bulmuslardir. Literatiirdeki bir baska
calismada ise Sener vd [21] Parkinson hastalarinin
dopamin seviyesi diistiikce; gorsel uyaranlara karsi
olusan beyin yanitlarinin genliklerinin yiikseldigini
bildirmislerdir. Dopamin seviyesindeki bu degisimin
motor kortekste meydana gelen artan uyarimishk
(excitability) olasiligini ylikselttigini One
stirmiislerdir. Calismamizdaki bulgular Parkinson
hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli olmayan
ancak daha yuksek genlikli beyin yanitlarinin
olustugunu isaret etmektedir. Literatiirdeki bircok
calismada Parkinson hastalarinin diisik genlikli
yanitlarinin  gosterilmesine Kkarsin c¢alismamizda
Parkinson hastalarinin daha ytiksek genlikli yanitlara
sahip olmasi durumunun, ¢alismamizdaki Parkinson

hastalarinda ila¢ tedavisinin heniiz baslamamis
olmasindan kaynaklandig1 disiinilmektedir.
Arastirmamiza katilan  Parkinson hastalarinin

dopamin seviyeleri Ol¢lilmemis olmasina karsin
Tissingh vd. [22] yaptiklar1 arastirmada yeni tani
almis ve ilag tedavisine baslamamis Parkinson
hastalarinin diisiik dopamin seviyelerine sahip
olduklarini ve bu nedenle beta-CIT SPECT yontemi ile
saglikli bireylerden ayirabildiklerini bildirmislerdir.
Ote yandan calisma kapsaminda yamt latanslar
degerlendirilmemis  olup  katiimci  sayisinin
artirilmasi ile birlikte ileri ¢alismalarda latans ve
genlik 6l¢iimleri de incelenebilecektir.

Calismamizda kullanilan frekans analizi ydntemi
gorsel uyaranlara karsi beyin  yanithliginin
incelenmesinde Parkinson hasta grubunda ilk kez
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uygulanmistir.  Gidici  vd. [23], Parkinson
hastalarinin  koku fonksiyonlarini  inceledikleri
calismada frekans ve entropi analizi yontemlerini
kullanmislardir. S6z konusu arastirmanin bir diger
onemli bulgusu ise; kontrol grubunda wuyaranin
gonderilmesi ile birlikte beynin kaotik isleyisi yerini
diizenli bir yapiya birakmasi ve uyarana Kkarsi
yanitlarin bitiminden itibaren de yeniden kaotik
duruma dogru yonelmesidir. Bu durumun Parkinson
hasta grubunda goriilmemesi; uyaran oncesi beyinde
stiregelen kaotik isleyisin uyaran gelmesi ile diizenli
bir isleyise gecmeden kaotik siirecin devam ettigi
gozlenmistir. Arastirmamizda da kullanilan frekans
analizi yontemi ile Parkinson Hastalarinin gorsel
uyaranlara karsi olusturduklar1 yanitlar net olarak
gozlemlenebilmistir. Parkinson hasta grubunun 5 Hz
dolaylarinda gosterdikleri giiclii ikincil bir aktivasyon
ve kontrol grubunda delta frekans bandi (0.5-3.5 Hz)
bolgesinde gosterdigi aktivasyon dikkat ¢cekmektedir.
Emek-Savas vd. [8], tarafindan gosterilen delta
frekans bandinda kontrol grubu lehine biiyiik olan
genlikler ile  calismamizdaki frekans  bant
aktivasyonlarinda benzerlik goriilmektedir. Ancak
arastirmamizda elde edilen bulgular yalnizca
oksipital bolgeden elde edilen 6n bulgulardir. Farkl
beyin bolgelerinden elde edilecek olan verilerin de
degerlendirmeye Kkatilmasi ile birlikte Parkinson
hasta grubunda goérsel uyaranlara karsi olusan beyin
yanithligl ileri analiz yontemleri ile degerlendirilerek
Parkinson hastali1 ile gorme duyusunun islemleme
siiregleri arasindaki iligkilerin netlestirilmesine
olanak saglanacaktir.
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