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OZET

Amag: Diyabetin kognitif bozulmalara yol actig1 bir¢ok calisma ile gdsterilmistir. Bununla
birlikte hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT) nin diyabetik hastalarda kognitif performansa
etkilerini arastiran herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir. Calismamizda diyabetik noropati
(DN) hastalarmda HBOT’nin kognitif performansa etkilerinin olaya iliskin beyin
potansiyelleri (OIP) ve noropsikolojik testler (NPT) ile incelenmesi amaglanmistir. Bu
calisma diyabetik hastalarda HBOT’nin kognitif performansa etkilerini arastiran ilk

calismadir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza diyabetik ayak komplikasyonlar1 nedeniyle HBOT
endikasyonu konulan ve galigmaya dahil edilme kriterlerinin tamamini karsilayan 50-60 yas
arasindaki toplam 20 erkek DN hastasi dahil edildi. Hastalarm kognitif performanslari
baslangigta ve 30 seans HBOT sonrasinda NPT uygulanarak ve isitsel Oddball Testi ile gorsel
Siirekli Performans Testi (SPT)’nde davranissal performanslar1 ve OIP’leri kayitlanarak
degerlendirildi. HBOT oOncesi ve sonrast donemde testlerden elde edilen sonuclar

karsilastirildi.

Bulgular: NPT bataryalarindan Wechsler Bellek Olgegi Gelistirilmis Formu Say1 Menzili Alt
Testi, iz Siirme Testi, S6zel Akicilik Testi, Stroop Testi, Boston Adlandirma Testi, Raven
Standart Progresif Matrisler Testi, Londra Kulesi Testi, Benton Yiiz Tanima Testi, Oktem
Sozel Bellek Sirecleri Testi, Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Bataryasi, Geriatrik
Depresyon Olcegi ve Beck Anksiyete Olgegi’nde istatistiksel olarak anlamli farklar bulundu.
Ayrica isitsel Oddball Testi’nde ve gorsel SPT’de davranissal performans sonuglarinda ve
OiP’lerden N100, N140, P200, N200 ve P300°de istatistiksel olarak anlamli farklar bulundu.

Sonug: Calismamizda elde edilen sonuglar, DN hastalarinda yonetici/yiiriitiicti islevlerle ilgili
kognitif sureclerde ve yiiksek kortikal islevlerde HBOT nin kognitif performanslar1 arttirma
yonlnde olumlu etkilerinin olabilecegini gostermektedir. Kognitif performanslarda artist
yansitan kaydadeger bulgular ileride yapilacak olan ¢aligmalar i¢in umut vericidir. Bununla
birlikte HBOT’nin diyabetik beyinde ve diyabetik hastalarin kognitif performanslarinda

gosterdigi etkileri arastiracak olan daha kapsamli ¢galigmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: hiperbarik oksijen tedavisi, diyabet, diyabetik noropati, kognitif

performans, ndropsikolojik testler, olaya iliskin potansiyeller



ABSTRACT

Objective: Many studies have shown that diabetes leads to cognitive impairment. However,
there is no study investigating the effects of hyperbaric oxygen therapy (HBOT) on cognitive
performances in diabetic patients. In our study, we aimed to investigate the effects of HBOT
on cognitive performances in patients with diabetic neuropathy (DN) by event-related brain
potentials (ERP) and neuropsychological tests (NPT). This study was the first to investigate

the effects of HBOT on cognitive performances in diabetic patients.

Materials and Methods: A total of 20 male DN patients between the ages of 50 and 60 who
had been indicated for HBOT because of diabetic foot complications and who met all the
inclusion criteria were included in our study. Cognitive performances of the patients were
evaluated at baseline and after 30 sessions of HBOT by performing NPT and recording
behavioral performances and ERP in auditory Oddball Test and visual Continuous
Performance Test (CPT). The results obtained from the tests before and after HBOT were

compared.

Results: Statistically significant differences were found in Wechsler Memory Scale-Revised
Digit Span Test, Trail Making Test, Verbal Fluency Test, Stroop Test, Boston Naming Test,
Raven's Standard Progressive Matrices, London Tower Test, Benton Facial Recognition Test,
Oktem Verbal Memory Processes Test, Addenbrooke's Cognitive Examination, Geriatric
Depression Scale and Beck Anxiety Inventory in NPT batteries. Also, there were statistically
significant differences in behavioral performance results and N100, N140, P200, N200, P300
of ERP in auditory Oddball Test and visual CPT.

Conclusion: The results obtained from the tests performed in our study show that HBOT may
have positive effects on cognitive performances in cognitive processes related to executive
functions and high cortical functions in patients with DN. Significant findings reflecting an
increase in cognitive performances within the results of our study are promising for future
studies. However, more extensive studies are needed to investigate the effects of HBOT on

the diabetic brain and cognitive performances of diabetic patients.

Keywords: hyperbaric oxygen therapy, diabetes, diabetic neuropathy, cognitive performance,

neuropsychological tests, event-related potentials



1. GIRIS

Diyabet, diinya genelinde siklig1 giderek artmakta olan ve komplikasyonlar1 nedeniyle
yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden kronik bir hastaliktir (1, 2). Hastaligin seyri
sirasinda cesitli patofizyolojik mekanizmalarla tiim doku, organ ve sistemler etkilenmektedir
(3). Diyabetin mikrovaskiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin dnlenmesi ve tedavisine
yonelik gelismeler, hastalikla yasam siiresini uzatmakla beraber mevcut stratejiler ile hedef
alinamayan kognitif bozukluklar ve demans gibi yeni komplikasyonlarm ortaya ¢ikabilecegini

gOstermektedir (4, 5).

Diyabetik noropati (DN) diyabetin en sik goriilen komplikasyonu olup periferik sinir
sistemi, otonom sinir sistemi ve merkezi sinir sisteminde yapisal ve fonksiyonel bozukluklara
yol agarak otonom, motor ve duyusal fonksiyonlar1 degistirmektedir (6-9). DN ile birlikte
diyabetin diger komplikasyonlarinin da katkisiyla alt ekstremite ampiitasyonlarinin ve
mortalitenin en ©6nemli nedenlerinden olan diyabetik ayak (DA) komplikasyonlari
gelisebilmektedir (1, 6). Diyabetin ayrica kronik bir komplikasyon olarak kognitif
bozulmalara neden oldugu bilinmektedir (4, 5, 10). Diyabetin her iki tipinde de kognitif
bozulmalar gelistigi yapilan bir¢ok ¢alismada anormal fonksiyonel ve yapisal kanitlarla
gosterilmistir (11, 12). Diyabette kognitif bozukluklar, hafif bozukluktan genellikle demans
olarak adlandirilan agir bozukluga kadar genis bir aralikta goriilebilmektedir (13, 14). Diyabet
prevalansiin tiim diinyada giderek artmasi ve yasam siliresinin uzamasi ile birlikte diyabette

kognitif bozukluklar halk sagligi agisindan daha 6nemli hale gelmistir (15).

Hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT), DA komplikasyonlarinin da dahil oldugu
karbonmonoksit zehirlenmesi, hava ve gaz embolisi, dekompresyon hastaligi, santral retinal
arter okllzyonu, idiyopatik ani sensorindrinal isitme kaybi, nekrotizan yumusak doku
infeksiyonlari, akut travmatik iskemiler, refrakter osteomyelit, gecikmis radyasyon hasari,
sistemik siireclere sekonder iyilesmeyen yaralar, beyin hasar1 olan se¢ilmis olgular gibi bir¢cok
endikasyonda uygulanmaktadir (16, 17). Diyabetin kognitif bozulmalara yol agtig1 birgok
calisma ile gosterilmis olmasma ragmen literatirde HBOT nin diyabetik hastalarda kognitif
performansa etkilerini goésteren herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada DA
komplikasyonlar1 gelismis olan DN hastalarinda uygulanan 30 seans HBOT’nin kognitif
performansa etkileri HBOT Oncesi ve sonrast donemde olaya iliskin beyin potansiyelleri

(OIP) ve néropsikolojik testler (NPT) ile incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS
2.1.1. Tamim

Diabetes mellitus (DM) veya kisaca diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki
bozukluklar nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeteri kadar
yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (1).
Glintimiizde siklig1 ve yarattigi sorunlar nedeniyle 6nemi giderek artmakta olan ve tim
diinyay1 tehdit eden kiiresel bir saghk problemidir (1, 2). Ozellikle yasam tarzindaki hizl
degisimle birlikte gelismekte olan iilkelerde prevalansi hizla yiikselmektedir (2).

DM’nin akut komplikasyonlar: ile ilgili gelismeler kaydedilmekte ve kontrol altina
alinabilmekte iken, kronik ve vaskiiler komplikasyonlar1 mortalite ve morbiditenin hala
onemli nedenidir (2). Kronik ve progresif seyirli bir hastalik olan diyabet tiim organ ve
sistemleri etkilemektedir. Diyabete bagli olarak gelisen kronik hiperglisemi uzun dénemde
ozellikle goz, sinirler, bobrekler, kalp ve kan damarlar1 gibi bircok organda hasara ve
fonksiyon kaybma neden olur (3). Diyabetin uzun donemde ortaya g¢ikabilecek kronik
komplikasyonlar1 arasinda retinopati, nefropati, ampitasyonlara ve ayak ulserlerine yol
acabilen diyabetik ayak infeksiyonu (DAI), néropati, anjiopati, kardiovaskiiler patolojiler,
gastrointestinal ve genitodriner bozukluklara yol acabilecek otonom ndropati ve cinsel

fonksiyon bozukluklar1 sayilabilir (2).
2.1.2. Epidemiyoloji

Diyabet, siklig1 giderek artmakta olan ve tiim diinyay1 tehdit eden kiiresel bir saglik
problemidir (18). Birgok iilkede 6liime neden olan hastaliklar arasinda besinci sirada yer
almaktadir (19).

Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF)’nun 2017 yilinda yaymladigr 8. Diyabet
Atlas1 verilerine gore 20-79 yas arasi diyabet tanili hasta sayisinin 2017 yilinda 425 milyon
oldugu tespit edilmis ve 2045 yilinda bu saymin 629 milyona ulagacagi 6ngériilmektedir.
Ayni1 raporda 20-79 yas aras1 tim diinyada diyabet prevalansinin 2017 yilinda % 8.8 iken
2045 yilinda % 9.9’a ulasacagi tahmin edilmektedir (20). Bu rapora gore 2017 yilinda diinya
capinda her 11 eriskinden 1’inde diyabet mevcuttur. Diinya ¢apinda 212.4 milyon diyabet
hastasinin ve 20-79 yas grubundaki diyabet hastalarinin ise yarismm (% 50) hastaliklarinin

farkinda olmadig1 tahmin edilmektedir. 2017°de 20-79 yas arasi yaklagik 4 milyon insanin



diyabet nedeniyle 6ldiigli tahmin edilmektedir ve bu say1 her 8 saniyede 1 liime esdegerdir.
Diyabet, bu yas grubundaki insanlar arasinda diinya genelinde oliimlerin % 10.7’sini
olusturmaktadir. 20-79 yas grubunda diyabet nedeniyle 6liimlerin yaklasik % 46.1'i 60 yasin
altindaki kisilerdedir. Her 6 canli dogumdan 1’i gebelikte hiperglisemiden etkilenmektedir. 1
milyondan fazla 20 yas alt1 ¢ocuk ve ergende tip 1 diyabet oldugu tahmin edilmektedir (6).

Tirkiye’nin diyabet prevalanst kapsamli olarak ilk kez Turkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans (TURDEP) | calismasi
sonuglariyla gosterilmistir. 1997-1998 yillarinda iilke genelinde gerceklestirilen ve random
olarak se¢ilmis 20 yas tistli 24.788 kisiyi kapsayan TURDEPI’in sonuglarina gore Tiirkiye’de;
20 yas iizeri kisilerde diyabet prevalansi % 7.2 ve bozulmus glikoz tolerans1 (BGT) prevalansi
ise % 6.7 olarak tespit edilmistir (21).

Tirkiye’nin diyabet prevalansi 2010 yilinda 15 ilden 540 merkezde random sec¢ilmis
20 yas ve tizeri 26.499 kisi ile gergeklestirilen TURDEP Il ¢alismasi ile tekrar gbzden
gecirilmistir. TURDEP I’de iilkemizde % 7.2 olan diyabet orant TURDEP II’de % 13.7’ye
ulagmistir. TURDEP |l sonuglarina gore diyabet sikligi Tiirkiye’de 12 yilda % 90 artmustir
(22). IDF’nin 2017 yilinda yaymlanan verilerine gore Tiirkiye’de 20-79 yas arasi erigkinlerde
diyabet prevalans1 % 12.8 ve BGT prevalanst % 7.4 olup hasta sayis1 6.694.400 kisidir.
Tirkiye’de her 8 eriskinden 1’inde diyabet oldugu ve bu oranlarin diinya ortalamasinin
istliinde oldugu goriilmektedir. 2045 yilinda lilkemizde 20-79 yas arasi erigkinlerde diyabet

prevalansinin % 16.5’¢ ve BGT prevalansinin % 8’e ulasacagi tahmin edilmektedir (6).
2.1.3. Tam

Diyabet ve glikoz metabolizmasina ait diger bozukluklar i¢in giincel tani kriterleri

Tablo 1°de goriilmektedir.

Tablo 1. DM ve glikoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri (1).

Asikar DM izole BAG™**! izole BGT BAG + BGT Dl.! Riski
Yiiksek
APG =126 mg/dl 100-125 mg/dl| <100 mg/dl | 100-125 mg/dl
(=8 st aclikta)
OGTT 2.stPG
(75 g glukoz) =200 mg/dl <140 mag/dl 140-199 mg/dl | 140-199 mag/dl
Rastgele PG =200 mg/dl + Diyabet ~
semptomlar
ATCIE*x] =%6.5 B B } %5.7-6.4
(=48 mmol/mol] (39-46 mmol/mol]

*IGlisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yéntemi ile “mag/dl” olarak olciiliir. “Asikar DM * tanisi icin ddrt tam kriterinden herhangi
birisi yeterli iken ‘lzole BAG ", “izole BGT " ve 'BAG + BGT’ icin her iki kriterin bulunmasi sarttir. ** 2006 yili WHO/IDF Raporunda
normal APG kesim noktasimin 110 mg/dl ve BAG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. ***5tandardize metotlarla
dleilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Gli-
kozillenmis hemoglobin A, BAG: Bozulmus aclik glukozu [impaired fasting glucose], BGT: Bozulmus glukoz toleransi [impaired
glucose tolerance), WHO: Diinya Saglik Orgiitd, IDF: Uluslararas: Diyabet Federasyonu.




Bu kriterlere gore diyabet tanisi dort yontemden herhangi birisi ile konulabilir. Cok
agir diyabet semptomlarinin bulunmadigi durumlar disinda taninin daha sonraki bir giin
tercihen ayn1 yontemle dogrulanmasi gerekmektedir. Baslangicta iki farkli test yapilmissa ve
sonuglart uyumsuz ise sonucu esik degerin listiinde ¢ikmig olan test tekrarlanmali ve sonug

yine tanisal ise diyabet tanist konulmalidir (1).

Bozulmus aglik glikozu ve BGT durumlari orta diizeyde hiperglisemi veya prediyabet
olarak tamimlanir. Prediyabetli kisilerde tip 2 diyabet gelisme riski yuksektir. Prediyabet,
insiilin duyarliliginin azalmasi veya insiilin direncinin artmasi ile karakterizedir. Prediyabet
risk faktorleri tip 2 diyabet ile aynidir: asir1 kilo, ileri yas, yetersiz beslenme, fazla kalorili

veya kotii beslenme, fiziksel aktivite eksikligi, sigara ve aile oykiisii (6).
2.1.4, Smiflandirma
e Tip 1 DM (genellikle instlin eksikligine yol agan otoimmiin B-hicre hasar1 nedeniyle)

e Tip 2 DM (siklikla insiilin direnci zemininde B-hucresi instlin sekresyonunda ilerleyici

bir kayip olmasi nedeniyle)

e Gestasyonel DM (diyabet tanis1 olmayan gebelerde 2. veya 3. trimesterde tan1 konulmus
diyabet)

e Monogenik diyabet sendromlar1 (neonatal diyabet ve genglerde goriilen eriskin tipi
diyabet [MODY] gibi), ekzokrin pankreas hastaliklar1 (Kistik fibroz ve pankreatit gibi),
ilac veya kimyasal maddeler ile meydana gelen diyabet tipleri (glukokortikoid kullanima,

HIV/AIDS tedavisi veya organ transplantasyonu sonrasi gibi) (23).

Tip 1 DM, viicudun bagisiklik sisteminin pankreas bezinin adaciklarindaki insiilin
iireten beta hiicrelerine saldirdig1 bir otoimmiin reaksiyondan kaynaklanir. Instlinin rolatif
veya mutlak bir eksikligi s6z konusudur. Bu yikim sirecinin nedenleri tam olarak
anlagilamamistir ancak genetik yatkinlik ile viral infeksiyon, toksinler veya bazi beslenme
faktorleri gibi cevresel tetikleyicilerin birlikteligi ile iliskilidir. En sik ¢ocuklarda ve

ergenlerde gorilmekle beraber her yasta gelisebilir (6).

Tip 2 DM, diyabetin en sik goriilen ve tiim diyabet vakalarinin yaklasik % 90'mi
olusturan tipidir. Tip 2 diyabette hiperglisemi, yetersiz instlin tretiminin ve instlin direnci
olarak tanimlanan viicudun insiiline tam olarak cevap verememesinin sonucudur. Cogunlukla
yash erigkinlerde goriiliir fakat artan obezite, fiziksel hareketsizlik ve kotii beslenme

nedeniyle ¢cocuklarda, ergenlerde ve geng eriskinlerde giderek daha fazla gorilmektedir (6).



Tip 1 ve tip 2 diyabet, klinik baslangiclar1 ve ilerleme siiregleri bakimmdan heterojen
hastaliklardir. Tip 1 diyabetin daha ¢cok ¢ocuk ve genglerde akut hiperglisemi veya diyabetik
ketoasidoz ile basladigi, buna karsilik tip 2 diyabetin eriskinlerde hafif ve nispeten yavas
seyirli olarak basladig1 kabul edilse de tan1 sirasinda baz1 olgular bu ayrima uymamakta ve bu

sebeple kesin olarak tiplendirilememektedir (1).

Tip 1 ve tip 2 diyabette cesitli genetik ve gevresel faktorler, klinik olarak hiperglisemi
ile kendini gosteren B-hiicre kitlesinin ve/veya fonksiyon kaybinin ilerlemesine neden
olabilir. Hiperglisemi ortaya ¢iktiktan sonra, kronik komplikasyonlarin gelisme riski agisindan
tim hastalar risk altindadir ancak ilerleme oranlar1 farklilik gosterebilmektedir (23).

2.1.5. Komplikasyonlar

Diyabete bagli gelisen komplikasyonlar birgok organ ve sistemi etkilemekte olup

hastaliga bagli morbidite ve mortalitenin cogu bu komplikasyonlar sebebiyle gelismektedir
(24).

2.1.5.1. Akut komplikasyonlar

Tedavi edilmeyen veya yetersiz tedavi edilen hastalarin ¢ogunda akut metabolik
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlar yiiksek mortalite ve morbidite ile

iligkilendirilmektedir. Diyabetin akut komplikasyonlart:
e Diyabetik ketoasidoz
e Hiperozmolar hiperglisemik durum
e Laktik asidoz
e Hipoglisemi

Agir hiperglisemi ve insiilin eksikligi sonucunda ortaya ¢ikan diyabetik ketoasidoz ve
hiperozmolar hiperglisemik durum, patogenezi ve tedavileri birbirine benzeyen diyabete bagl
iki metabolik bozukluktur. Laktik asidoz ise daha az siklikta gorilen, genellikle hipoksi ve
asirt laktik asit liretimi ile sonuglanabilen kardiyovaskiiler hastalik (akut miyokard enfarktiisii)
gibi diyabet ile iligkili olabilecek diger durumlarin varliginda ortaya ¢ikan komplikasyondur.
Diyabetik acilller icinde en mortal olan ve hizla miidahale gerektiren hipoglisemidir.
Hipoglisemi, oral antidiyabetiklerle tedavi edilen hastalarda da goértlmekle birlikte instlin
kullananlarda daha siktir (25).



2.1.5.2. Kronik komplikasyonlar

Diyabette kronik hiperglisemi 0zellikle gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan
damarlar1 olmak iizere bir ¢ok organin uzun siireli hasari, disfonksiyonu ve bozuklugu ile

iligkilidir (2). Diyabetin kronik komplikasyonlari ii¢ baslik altinda incelenebilir.
o Mikrovaskuler komplikasyonlar: retinopati, nefropati, ndropati (periferik ve otonomik)

e Makrovaskiiler komplikasyonlar: aterosklerotik kalp hastaliklari, periferik arter hastaligi

(PAH), serebrovaskiiler hastaliklar

e Diger komplikasyonlar: cilt, diyabetik ayak (DA), eklem, kemik hastaliklari, beyni
ilgilendiren sorunlar (demans ve Alzheimer gibi kognitif hastaliklar), psikolojik ve

seksiel sorunlar vs.

Diyabet hastalarinin 6nemli bir kisminda Klinik tabloya hipertansiyon ve lipid
metabolizmasi bozukluklar1 da eslik eder (26). Vaskiiler komplikasyonlardan sorumlu olan
hipergliseminin yol agtig1 oksidatif stres olup gelisiminde etkili olan dort ana mekanizma ileri

surdlmustir:

1) Artmus poliol yolagi, 2) Artmus intraselller glikasyon son trtnleri, 3) Protein kinaz
C aktivasyonu ve 4) Artmis hekzozamin yolagi Bu dort ana mekanizma intraseliiler
metabolik degisiklikler ve protein modifikasyonlar1 ile plazma ve ekstraseliiler matriks

protein degisikliklerine neden olarak kronik bir patogenetik slre¢ baslatir.

Bu degisim siireci ¢esitli hiicre gruplarindan (endotel, mezengial hicreler,
monosit/makrofaj hiicreleri vs.) bircok mediatériin salinmasina (sitokinler, biyiume faktorleri
vs.) neden olur. Patofizyolojik slire¢ mikrogevrede olusmaya baslayarak bircok sistem ve
dokunun i¢ine katildig1 global bir hale doniisiir. Bu slrecte oksidatif sistemin aktivasyonu

sonucunda olusan triinler komplikasyonlarin patogenezinde 6nemli rol oynar (27-30).

Kronik mikrovaskuler komplikasyonlar nefropati, ndropati ve retinopati iken, kronik
makrovaskiler komplikasyonlar ise anjina veya miyokard enfarktisiine yol acan koroner arter
hastaligi (KAH), inme, diyabetik ensefalopati ve diyabetik ayaga katkida bulunan PAH’dir.
Diyabet ayrica artan kanser, fiziksel ve kognitif yetersizlik, tlberkiiloz ve depresyon

oranlartyla da iligkilendirilmistir (4, 6, 31).

Diyabetik retinopati tim dlnyada 20-65 arasi yas grubunda goriilen Onlenebilir
korliigiin en 6nemli nedenidir. Genel popiilasyona gore korliik riski 25 kat artmistir. En

onemli risk faktort hipergliseminin sdresidir (32, 33). Hastalik ortaya ¢iktiktan 20 yil sonra



tip 1 diyabetlilerin biiyiik ¢ogunlugunda, tip 2 diyabetlilerin ise yarisindan fazlasinda
diyabetik retinopati gelisir. Popililasyona ve tani yontemlerine gore degismekle birlikte
retinopati prevalans: % 11.4 ile % 45.3 arasinda degismektedir (26, 34). Medikal tedavi ve
diyet yoluyla kan glikozunun siki kontrolii sonucu diyabetik retinopatinin baslangict % 76

oraninda Onlenebilir.

Diyabet hastalar1 arasinda goOrilen kronik bobrek hastaligi gercek bir diyabetik
nefropati olabilir ancak ¢ogunlukla hipertansiyon ile beraber polindropatik mesane
disfonksiyonu, tekrarlayan idrar yolu infeksiyonu insidansinda artis veya makrovaskiiler
anjiyopatiye bagli olarak diyabet tarafindan dolayli olarak da ortaya ¢ikabilir. IDF’nin 54
ulkeden toplanan verileri dikkate alindiginda son donem bobrek yetmezligi olgularinin %
80’den fazlasinin diyabet, hipertansiyon ya da her ikisinin birlikteligi ile ortaya ¢iktigi
goriilmektedir. Son dénem bobrek yetmezligi prevalansi diyabetli kisilerde olmayanlara

kiyasla 10 kat daha fazladir (6).

Diyabeti olan hastalar artmis kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) riski altindadir. KVH;
koroner kalp hastalifi, serebrovaskiiler hastalik ve PAH yi1 igeren kalp ve kan damarlarmin bir
grup hastaligidir. Yiksek kan glikozu seviyeleri kan pihtilasma sistemini daha aktif hale
getirerek kan pihtilasmasi riskini artirabilir. Diyabet ayn1 zamanda anjina, KAH, miyokard
enfarktisu, inme, PAH ve konjestif kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
riskini artiran yiiksek tansiyon ve kolesterol diizeyleri ile de iliskilidir (6, 35). Diyabeti
olanlarda KVH gelisme ihtimali diyabeti olmayan kisilere kiyasla iki ila (¢ kat daha fazladir
(6, 36, 37). Diyabet hastalarmda KVH en énemli morbidite ve mortalite sebebidir (1). Diyabet
varlig1 koroner arterlerde oldugu gibi intrakranyal ve ekstrakraniyal (6rnegin karotid arter)
ateroskleroz riskini arttirarak serebrovaskiiler dolasimi olumsuz sekilde etkilemekte ve KAH
ile inme riskini 2-4 kat arttrrmaktadir (26, 38, 39). Diyabetli hastalarin % 60-75’1

makrovaskiiler olaylar sebebiyle kaybedilmektedir (1).

Diyabetin hem mikrovaskiiller hem de makrovaskiiler komplikasyonlar1 kan glikoz
reglilasyonunun saglanmasi, kan basinct ve lipid degerlerinin hedeflenen seviyelere

indirilmesi ile buyik oranda 6nlenebilir veya geri dondirtlebilir (26).
2.1.5.2.1. Diyabetik néropati

Diyabetik noropati (DN), yiksek morbidite ve mortalite ile seyreden ve diyabetik
hastalarin yasam kalitesini azaltan DM’nin en sik goriilen komplikasyonudur (6-8). Diyabetin

eriferik sinir sistemi, otonom sinir sistemi ve merkezi sinir sistemi (MSS)’nde yol actigi
9
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yapisal ve fonksiyonel bozukluklar olup otonom, motor ve duyusal fonksiyonlar1 degistirebilir
(6, 9). Vicudun herhangi bir sistemini tutabilir (1). Farkli bireylerde farkli sinir liflerinin
degisik derecelerde etkilenmesi sonucu gelisir. Bu nedenle oldukg¢a heterojen bir klinik tablo
olusturur (9). Sinir hasar1 olduk¢a Onemli olabilir ve yaralanmalarin fark edilmeden

gelismesine, {ilserasyona, ciddi infeksiyonlara ve bazi durumlarda amputasyonlara neden
olabilir (6).

Gelismis iilkelerdeki noropatinin en sik sebebi diyabettir ve DN nontravmatik
ampiitasyonlarm % 50-75'inden sorumlu tutulmaktadir (40). Diyabetik periferik ndropati
(DPN)’nin rapor edilen prevalanst % 16 ile % 66 arasinda degismektedir (1, 6). Yapilan
calismalar tip 1 veya tip 2 diyabetli tim hastalarin % 50'sinde néropatinin gelistigini
gostermistir (8, 41). Noropatinin bulgu ve semptomlar: olmaksizin sinir ileti anormallikleri

dahil edildiginde bu oran % 100’e ¢ikmaktadir (42).

Deneysel calismalarda DN’nin gelisimine yol agan faktérler tam olarak
anlasilamamakla beraber ¢oklu hipotezler one siiriilmiistiir. Genel anlamda multifaktoriyel bir
patogenez siireci olarak kabul edilmistir (43, 44). Metabolik, vaskiler, genetik, immin
faktorler ve norotropizm gibi birgok faktér patogenezde rol oynamaktadir (45). Noropati
olusumundaki olas1 mekanizmalar oksidatif stres, nonenzimatik glikazisasyon, poliol ve
hekzosamin yolaklari, protein kinaz C yolagi, poly (ADP-riboz) polimeraz, norotrofik
faktorlerin azalmasi ve iyon kanallarindaki degisiklikler ile santral eksitatuar mekanizmalar
olarak bilinmektedir. Bu patogenetik faktorlerin néropati gelisiminde sinerjistik olarak rol
aldiklar1 kabul edilmektedir (43, 46, 47).

Hiperglisemi, sinirlerde intraselliler glikoz diizeylerinin artisina yol agarak normal
glikolitik yolun doygunluga erismesi ile fazla glikozun poliol yolagina girerek sorbitol ve
fruktozun birikmesine neden olur. Sorbitol ve fruktozun birikmesi ise sinir miyo-inositoliniin
azalmasi, membran Na*/K"-ATPaz aktivitesinin azalmasi, aksonal transportun bozulmasi ve
sinirlerin yapisal bozulmasi1 sonucu anormal aksiyon potansiyelinin olusmasma yol agar.
Benzer sekilde fazla glikozun proteinler, niikleotidler ve lipidler ile non-enzimatik reaksiyonu
sonucu olusturdugu ileri glikasyon son drunleri, sinir hiicresi metabolizmasina ve aksonal

transporta etki ederek noronal biitiinliigli ve onarim mekanizmalarin1 bozar (43).

Diyabette oksidatif stresin ve iiretimi artan serbest radikallerin zararli etkileri tam
olarak anlagilamamis ¢esitli mekanizmalar yoluyla olabilir. Bu mekanizmalar sinir iskemisine
yol agan kan damarlarinin dogrudan hasar1 ile ileri glikasyon son drtinleri reaksiyonlarinin

kolaylastirilmasint igerir (43, 48). Bozulmus bu biyokimyasal siirece bozulmus gen
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ekspresyonu ve hiicre fenotipleri, endoskeletal yapiya veya hiicresel transporta bagl olarak

geligen hiicre fizyolojisindeki degisiklikler, kii¢iik damarlarin kalinlagsmasi ve hyalinizasyonu,

norotrofinlerde azalma, endondéral oksijenizasyonda azalma ile iskemi de katkida bulunur (43,

49). Metabolik faktorler daha ¢ok uzun vadede etki gosterirken iskemik sinir hasari tizerine

binen inflamasyon fokal noropatinin agir formlarinda 6nem kazanmaktadir (49). DN

mekanizmalar1 Sekil 1°de gosterilmistir.

Tpl
| l tlzwmmi —
g — i
- B Liiid II:,:,LL
Oksitncrga Oksidasyont |3 ¢y erevag asiter
) Il s Insulin linsulin +
l ‘ ’ C-peptid
L o) B i /
Clikoliz ik Sin_\';nliszﬁalsi;onu

Elektron Kolesterol
transport = - |
asim yuku Aktivasyon

N

I Insiilin direnci

ROS 9 -
4 ~ Oksisteroller
RNS y \
7 N\ \ ~ |
Mitokondriyal
DNA hasar1 = ER stresi di_sofo:nlsil::;: Hiicresel ve irreversibl hasar

*Tip 1 divabet iligkili (sar), tip 2 divabet iliskili {(mavi) v her iki tiple iliskili (vagil) faktorler

*#SYA: Serbest yag asitlent

*ER: Endolazmik ratikulum
*PI3-K: Fosfatidilinozitol-3 kinaz
*RO8: Reaktif oksijen tirleri
#RNS: Reaktif nitrojen tirleri

Sekil 1. DN mekanizmalari (44).
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DPN’de kan damarlarinda ve sinirlerde olusan hasar Sekil 2°de gosterilmistir.

Normal sinir ve kan damarlan DPN'de hasarlanms sinir ve kan damarlan

Hasarlanmas
\ mivelinsiz sinir lifi

y

Tikah

Miyelinli sinir lifi miyelinli sinir lifi

Sekil 2. DPN’de kan damarlarinda ve sinirlerde olusan hasar (50).

DN i¢in kullanilan iki smiflama sistemi Thomas sistemi ile simetrik-asimetrik
sistemidir. Modifiye edilmis Thomas sistemi sunlar1 igermektedir: hiperglisemik noropati,
yaygin simetrik polindropatiler, duyusal néropati, duyusal-motor néropati (kronik, simetrik),
otonom noropati (kardiyovaskiiler, gastrointestinal, genitolriner, sudomotor), fokal ve
multifokal néropatiler (kraniyal ndropati, proksimal motor néropati (amiyotrofi), torasik veya
lomber radikilopatiler, fokal ekstremite néropatileri (tuzak néropatiler), superempoze kronik
inflamatuar demiyelinizan polindropati (CIDP)) (43). Amerikan Diyabet Birligi (ADA) nin
DN’ler igin detayli siniflandirmasi Tablo 2°de gosterilmistir (44).
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Tablo 2. DN’lerin siniflandirmasi (44).

A. Diffuz néropati
Distal simetrik polinéropati (DSPN)
« Ince lif agirlikli ndropati
 Kalin lif agirlikli ndropati
« Ince-kaln lif karisik tipte ndropati (en sik goriilen)
Otonomik Néropati:

+ Kardiyovaskiiler (kalp atim hiz1 degisiklikleri, tasikardi, ortostatik hipotansiyon,
malign aritmilere bagl ani 6liim)

« Gastrointestinal (diyabetik gastroparezi (gastropati), diyabetik enteropati (diyare),
bagirsak hipomotilitesi (konstipasyon))

« Urogenital (n6rojenik mesane, erektil disfonksiyon, kadmlarda cinsel disfonksiyon)
 Sudomotor disfonksiyon (distal hipohidrozis ve anhidrozis, gustatuvar terleme)
+ Fark edilmeyen hipoglisemi
» Anormal pupiller fonksiyon
B. Monondropati
+ Izole kraniyal veya periferik sinir tutulumlar1 (3. kraniyal sinir, ulnar, median vb.)
« Mononéritis multipleks
C. Radiklkopati veya poliradikiulopatiler
« Radikilopleksus néropati (lumbosakral poliradikilopati, proksimal motor amiyotrofi)
* Torasik radikllopati
Diyabette sik goriilen non-diyabetik néropatiler:

Sinir basilari, Kronik Inflamatuar Demyelinizan Polinéropati (CIDP), radikiilopleksus
noropati, akut agrili ince lif néropatisi.

DPN, ekstremitelerin cogunlukla da ayaklarin distal sinirlerini etkileyen en yaygin
diyabetik ndropatidir (6). Ayaklarda uyusma, yanma, karincalanma, agr1 ve giigsiizliik en sik
gorilen belirtilerdir (38). Propriosepsiyon ve hafif dokunma duyularinin azalmasi ile iliskili
olarak dengesiz ve ataksik yiirlime, el ve ayak kaslarinda gii¢siizliik goriiliir. Agr1 ve 1s1
duyular1 da azalmigtir. Dokunma duyusundaki anormal degisiklikler (alodini, agr1) sonunda
duyu kaybina ilerleyebilir. El ve ayaklarda distalden proksimale dogru ‘eldiven-corap’
tarzinda tutulum tipiktir (1). Bu belirtiler, diyabetik ndropatilerin % 75’ini olusturan ve en sik
goriilen sekli olan DSPN’ye bagh olarak gelismektedir (38, 44). Duyusal-motor DSPN
genellikle su temel kriterlere gore tanimlanmaktadir: Hastanin agik bir sekilde ortaya
konulmus diyabet tanis1 olmali, polindropatinin siddeti diyabetin siiresi ve siddeti ile orantilt

olmali, duyusal-motor polindropatinin diger nedenleri diglanmig olmalidir (43).
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Ozellikle alt ekstremiteleri tutan DSPN, infeksiyon ve iskemi ile birlikte en énemli
amputasyon nedenidir (1). Anormal duyu ve ilerleyici duyu kaybi nedeniyle eksternal travma
ve/veya i¢ kemik basmcinin anormal dagilimi sonucu diyabetik ayak iilserleri, infeksiyonlar
ve noro-osteo-artropati (Charcot ayagi: eklem erozyonlari; farkina varilmamis, tekrarlayan,
kiiclik fraktiirler; kemikte demineralizasyon bozukluklarina baglh ayakta 6dem, sicaklik artisi

ve sekil bozukluklart ile karakterizedir) gelisebilir (1, 6).

Fokal DN’ler; ani baslangicli, birkac hafta ya da ay iginde spontan olarak gerileyebilen
Ozelliktedir. Kraniyal mononoropatilerde kafa ciftlerinden en sik 3. sinir tutulmakla birlikte 2.,
4., 6. ve 7. sinirler de tutulabilir. Radikiilopatilerde sinir koklerinin tutulumuna bagl olarak
bant tarzinda yayilim gdsteren torakal, abdominal veya trunkal agrilar goriiliir. Brakiyal ve
lumbosakral pleksuslarin tutulumunun oldugu pleksopatilerde ise ektremitelere yayilim

goOsteren agrilar goriliir (1, 43).

DN periferik duyu ve motor sinirlerin yaninda otonom sinir sitemini de etkiler.
Viicuttaki tiim sistemlerin otonom nodropatiden etkilenme riski olmakla birlikte klinige en
fazla kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve genitoiiriner sistem tutulumlar: ile ilgili sorunlar
yansir. Kardiyovaskiler otonom néropati klinige egzersiz intoleransi, ortostatik hipotansiyon,
istirahat tasikardisi olarak yansir. Ayrica bu hastalarda sessiz miyokard infarktisu ve aritmiye

bagli mortalite de artmustir (38).

DN taramasmin Tip 1 diyabetlilerde tanidan 5 yil sonra, tip 2 diyabetlilerde ise tani
konulduktan hemen sonra baslamak suretiyle her yil yapilmasi 6nerilmektedir (1, 38). Tarama
fizik muayene ile birlikte 10 gram basi yapan monofilaman ve diyapozon gibi basit klinik
testlerle yapilmalidir (1). En sik goriilen erken belirtiler kiigiik liflerin tutulumunu gdsteren
agr1 ve disestezi (yanma ve karmncalanma gibi duyular) iken, buydk liflerin tutulumu ile
hissizlik ve koruyucu duyu kayb1 gelisebilir. Koruyucu duyunun kaybi1 duyusal-motor DSPN
varhigmi gosterir ve diyabetik ayak iilserasyonu igin bir risk faktoriidiir (51). Bu basit klinik
testlerle ve bulgularla DSPN saptanabilir. Klinik 6zellik olarak asimetrik tutulum gdsteren,
hizli baglangigli veya motor tutulumun duyusal tutulumdan daha fazla oldugu atipik veya
taninin belirsiz oldugu durumlar haricinde elektrofizyolojik testlere veya ndrolojik muayeneye
nadiren gerek duyulur (38, 44, 51).
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Diyabetik polindropati genellikle su sekilde evrelenir (43).

NO : Noropati yok.
Nla : Semptom yok ancak noropati bulgular: mevcut.

N2a : Semptomatik hafif diyabetik polindropati; duyusal, motor veya otonom semptomlar;

hasta topuk yiiriiyiisti yapabilir durumda.

N2b : Siddetli semptomatik diyabetik polinéropati; duyusal, motor veya otonom semptomlar,

hasta topuk yiiriiyiisii yapamaz durumda.

N3 : Sakatliga neden olan diyabetik polinoropati.

Hipergliseminin derecesi ve siiresi, noropati gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. Primer
risk faktoriiniin hiperglisemi oldugu yapilan ¢alismalarla da gosterilmisir (52). Sik1 glisemik
kontrol ile tip 1 diyabetli hastalarda otonom ve periferik ndropati riskinin azaldigi, tip 2
diyabetli bazi hastalarda ise gelisim siirecinin yavasladigi gosterilmistir (1). Siki glisemik

kontrol disinda altta yatan sinir hasar1 i¢in spesifik tedavi su anda mevcut degildir (51).
2.1.5.2.2. Diyabetik ayak yaralar ve diyabetik ayak infeksiyonu

Diyabetik ayak (DA) yaralar1 ve diyabetik ayak infeksiyonu (DAI), hastanin yasam
kalitesinin bozulmasina, tedavi maliyetinin ciddi duzeyde yiikselmesine, alt ekstremite
ampiitasyonlarma ve mortalite artisna neden olan diyabetin dnemli ve tedavisi gig¢
komplikasyonlaridir (1, 53). Diyabetlilerde DPN, PAH ve infeksiyona yatkmlik nedeniyle

ayak yaralar1 ve nihayetinde ampUtasyonlar sik goriiliir (26).

DA yaras1 gelismesinde bircok sebep olmakla birlikte baslica neden diyabetle iliskili
vaskiiler hastalik ile en sik neden olan diyabetik duyusal-motor néropatinin kombine etkisidir.
Noropati nedeniyle yiirtime biyomekanigi degistiginden hiperkeratoz olusur ve tim plantar
basing kallusun oldugu noktada yogunlasir. Agri duyusunun olmamasi lezyon (stline
basmamay1 yani dogal korunmay1 engelleyerek yara gelismesine yol agabilir. Duyu tutulumu
nedeniyle agri ve sicaklik algisi bozuldugundan ayak travmalara agik hale gelir. Doku
biitlinliigiinii bozan mindr bir travma, 6rnegin uygun olmayan ayakkabi kullanimi, yaniklar,
kesiler, bocek sokmasi gibi nedenler agri duyusu kaybi nedeniyle kolayca kronik yara
gelisimini tetikler. Otonom ndropati ise anhidroz sonucunda deride kuruluga ve gatlaklara
neden olarak kallus olusumuna katkida bulunur. Noropatiye eslik eden iskemi, kontrolsiz
hiperglisemi ve tekrarlayan biyomekanik travmalar sonucunda ortaya ¢ikan yilizeysel yara ve
infeksiyonlar kisa zamanda derin yerlesimli apse ve osteomiyelite ilerler (53). DAI, diyabetin

en sik hastaneye yatig ve en ¢ok hastanede kalisa neden olan komplikasyonudur (1, 53).
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Diyabet hastasinda yasam boyu DA yarasi gelisme riski oram1 % 12-25 olarak
bildirilmistir. Travmatik olmayan ayak amputasyonlarmin % 50-70°1 diyabete bagl olarak
gelismekte olup DA komplikasyonlar1 nedeniyle diinyada her 30 saniyede bir ayak kaybi
meydana gelmektedir (1, 53). Hastalarin % 50’den fazlasinda ilk ampdtasyon sonrast 3-5 yil
icinde diger bacagi i¢in de ampUtasyon s6z konusu olmaktadir. Ayaginda yeni yara saptanan

diyabetlilerde rolatif 6liim riskinin yaklagik 2.5 kat arttig1 gosterilmistir (1).

Saglik Bakanligi verilerine gore Tiirkiye’de yilda yaklagik 12.000 ampdtasyon
yapilmakta olup bunlarin 6nemli bir kismini diyabete bagli ampUtasyonlar olusturmaktadir.
Tirkiye’de yapilan prevalans calismasinda diyabeti olan hasta sayismin 7 milyon kadar
oldugu belirlenmistir. Bu hastalarin bir milyondan fazlasinda DA yaras1 ve yaklasik

500.000'inde DATI oldugu tahmin edilmektedir (53, 54).

Yara iyilesmesi ve buna bagl ampiitasyonlarin 6nlenebilmesi i¢in multidisipliner bir
anlayis i¢inde hastanmn yakin takip ve tedavisi, acil ve agresif debridmanlarla 6li ve infekte
dokularin uzaklastirilmasi, uygun antibiyotik tedavisi, metabolik kontrol, ayagin yiikten ve
basidan kurtarilmasi, PAH’nin tanis1 ve uygun sekilde tedavisi ile ayagin islevinin
kazandirilmasi gerekir. DA yarasi olan se¢ilmis vakalarda hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT)
bu tedavilerle birlikte bir yardimci tedavi yontemi olarak uygulanir. HBOT, DAI’lerde
iyilesme oranlarimi artirmakta, iyilesme siiresini kisaltmakta ve ampiitasyon oranlarini

diistirmektedir (1, 53).
2.1.5.2.3. Diyabetin kognitif fonksiyonlar tizerine olan etkileri

Diyabetin mikrovaskiller ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin 6nlenmesi ve
tedavisine yonelik gelismeler bu hastalikla yasam siiresini uzatmakla beraber mevcut
stratejiler ile hedef alinamayan yeni komplikasyonlarm ortaya ¢ikabilecegi anlami
tasimaktadir. Kognitif fonksiyonlarda bozulma ve demans bu yeni komplikasyonlara drnektir.
Bu nedenle son yillarda diyabet ve kognitif bozulmalar arasindaki iliski 6nemli 6lgiide ilgi

¢cekmeye baslamistir (4, 5).

Kognitif fonksiyonlar; bellek, 6grenme, zihinsel esneklik, sozel yetenek, algi, dikkat,
yiriitiicli islevler ve soyut diisiinme gibi yiiksek beyin faaliyetlerini igerir (13, 55). Diyabette
multifaktoriyel mekanizmalarla; psikomotor hiz, yiiriitme fonksiyonu, isleme hizi, karmasik
motor fonksiyonlar, sozel akilcilik ve dikkatte bozulmalar gosterilmistir. Diyabette olumsuz
etkilendigi tespit edilmis kognitif alanlar; Tip 1°de bilgi islem fonksiyonlarinda yavaslama,

psikomotor yetenek, dikkat, bellek, 6grenme, problem ¢dzme, motor hiz, kelime haznesi,
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genel zeka, gorsel algi, motor giicii, zihinsel esneklik, yiritme yénetme fonksiyonu iken Tip
2’de bellek (sozel bellek, gorsel hafiza, ¢alisma bellegi, hemen hatirlama, gecikmeli
hatirlama), psikomotor hiz, yiiriitme fonksiyonu, isleme hizi, karmasik motor fonksiyonlar,

sOzel akilcilik, dikkat ve depresyondur (10).

Kognitif fonksiyonlardan bir ya da birkaginda meydana gelen kayip igin genelde
kognitif fonksiyon bozuklugu terimi kullanilmaktadir (13, 56). Diyabet hastalarinda kognitif
fonksiyon bozuklugu; giinliikk aktiviteleri gergeklestirmede zorluga neden olmayan hafif
kognitif bozukluktan genellikle demans olarak adlandirilan agir kognitif fonksiyon bozukluga
kadar genis bir spektrumda gorilebilen DM nin kronik bir komplikasyonudur (13, 14).

Demans; hastalarm bellek, diistinme, davranis ve gilinliik yasam aktivitelerini etkileyen
bir sendromdur. En sik goriilen alt tipi Alzheimer Hastaligi (AH) olup ndritik plaklar ve
norofibriler yumaklarla karakterize primer norodejeneratif bir hastalik olarak kabul edilir.
Vaskiler demans ise ikinci en sik alt tipidir ve mikrovaskiiler hastalik ile seyreden inme ve
kronik beyin iskemileri sonrasinda goriiliir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore
demans tanist olan hasta sayis1 2012 yilinda 35.6 milyon iken, bu sayinin 2030°da 65.7 ve
2050°de 115.4 milyon olmas1 6ngoriilmektedir. Artan prevalansi ve bir¢ok sistemi etkilemesi

nedeniyle diyabet ve buna bagl demans 6nemli bir halk saglig1 sorunudur (57).

Diyabet hastalarinda kognitif bozukluklar ve demans riskinin arttigi bilinmektedir
(58). Diyabet, demansin hem vaskiiler hem de nérodejeneratif (Alzheimer Hastalig1) tiplerinin
gelismesi icin bir risk faktoriidiir. Tip 2 diyabet, demans riskinde yaklasik 1.5-2.5 kat artis ile
iliskilidir (13, 59). Demans prevalansi tip 1 diyabette daha az agik olmakla beraber yapilan
caligmalarda kognitif bozulmalar hem tip 1 hem de tip 2 diyabetle iliskili bulunmustur (13,
60-62). Yapilmis olan 18 galismanin incelendigi bir meta analizde diyabetin demansin tiim
tirlerini ortalama 1.7 kat arttirdigi gosterilmistir (58, 59). Ayrica demans ve normal
yaslanmanin arasinda kabul edilen hafif kognitif bozukluk insidansi da diyabetlilerde artmistir
(5). Yapilan ¢alismalarda hastalarin miks tip norodejeneratif ve vaskiiler patolojileri olmasi
nedeniyle demans alt tipleri net olarak ortaya konamamistir. Bu nedenle diyabet ve demans
arasindaki gercek baglant1 halen tartigmalidir ve kognitif gerileme etkenleri heniiz net olarak

anlagilamamustir (58, 59).

Genel olarak yaslanan kisilerde kognitif fonksiyon bozuklugunun etiyolojisi iskemik
ve dejeneratif patolojinin birlesimidir (13, 63). Vaskiler demansta, diyabet tarafindan

siddetlenen kiicik damar hastaligi kognitif fonksiyonlar1 etkiler. Ayrica instlinin merkezi
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sinir sistemindeki ndronlar1 diizenledigine, B-amiloid metabolizmasini etkiledigine ve diger

birgok etkisi ile beraber AH iliskili patolojide rol oynadigina inanilmaktadir (13, 64).

Diyabette MSS’de hucresel ve molekiler mekanizmalar ile metabolik,
serebrovaskiiler, norotrofik ve noromodiilator degisiklikler meydana gelmektedir. Sinaptik
plastisitede ve kognitif fonksiyonlarda bozulmalar sonucu diyabetik ensefalopati ortaya
cikmaktadir (65). Beynin yapisal goriintiilemeleri diyabetlilerde serebral anatominin kognitif
bozukluga yol acabilecek sekilde bozuldugunu ortaya koymaktadir. Her iki diyabet tipinde
noral yavaslama, kortikal ve subkortikal atrofi ile beyaz cevherde mikroyapisal anormallikler
one ¢ikmaktadir (66-68). Diyabetik ensefalopatinin multifaktoriyel patogenezi Sekil 3’te

Ozetlenmistir.
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Sekil 3. Diyabetik ensefalopatinin patogenezi (65).

2.1.5.2.3.1. Diyabette kognitif bozulmalara yol acan etkenler

Diyabet ve ndrokognitif bozulmalar arasindaki iligkinin mekanizmasi heniiz net olarak
belirlenememistir. Ancak diyabetle iliskili kardiyovaskiiler risk faktorleri, glikoz toksisitesi,

insiilin rezistans1 ve inflamasyon gibi nedenlerin yani sira demografik ve sosyoekonomik
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nedenler ile genetik faktorlerin her iki hastalikta da farkli patolojik siirecleri tetikledigi
diistiniildiigiinde bu iliskinin multifaktoryel oldugu diistiniilmektedir (69).

2.1.5.2.3.1.1. Hipoglisemi

Diyabet tedavisinin bir yan etkisi olan hipoglisemi beyin fonksiyonlarmnin
bozulmasina sebep olur. Tekrarlayan hipoglisemi gelisen hastalarda kognitif yikim oraninin
1.5-2 kat arttig1 gosterilmistir. Siddetli hipoglisemi hipokampus ve serebral kortekste bulunan
ogrenme ve hafiza ile ilgili merkezlerde noronal hasara yol acabilmektedir (70, 71). Glikoz
reperflizyonu ile aktive olan nikotinamid adenin dintkleotid fosfat oksidaz hipogliseminin
kendisinden bagimsiz olarak néron hasarindan sorumlu tutulmaktadir (72). Tip 1 ve tip 2
diyabetli hastalarda kognitif bozulmalar ile hipoglisemi riski arasinda iligki goriilmistiir (13).
Tip 2 diyabeti olan yash hastalarla yapilan bir ¢alismada siddetli hipogliseminin demans

riskini arttirdig1 saptanmistir (13, 73).
2.1.5.2.3.1.2. Hiperglisemi

Diyabette hiperglisemi akut ve kronik mekanizmalarla kognitif fonksiyonlarin
azalmasma neden olmaktadir. Akut degisiklikler serebral kan akisini1 degistirerek serebral
noronlarda osmotik degisikliklere neden olmaktadir. Glikoz seviyesindeki dalgalanmalar
kognitif fonksiyonlarda anhk degisime neden olabilmektedir (74-76). Hipergliseminin
derecesi ile kognitif bozulmalar arasinda iki yonlii bir iliski oldugunu gdsteren bazi kanitlar
vardir. Kognitif bozuklugun varhigi koti glisemik kontrol ile iliskilidir (13, 77). Bu
muhtemelen hastalarin 6z yodnetimin g¢esitli bilesenlerini yerine getirememesinden
kaynaklanmaktadir. Ote yandan hiperglisemi aracilig1 ile artan ileri glikasyon son triinlerinin
Uretimi ve oksidatif stres, néronlara ve vaskiler endotele zarar vererek kognitif bozulmalara
yol acabilecek faktorler olarak gosterilmektedir (13, 78). ileri glikasyon son iiriinleri ayni
zamanda endotelin-1 araciligiyla vazokonstriksiyonu arttirarak endotel hasarma ve serbest
oksijen radikallerinin artisina neden olabilir. DM’de serbest oksijen radikallerinin {iretiminin
artmasi, antioksidan savunma mekanizmalarinin azalmasi ve lipid peroksidasyonu nedeniyle
oksidatif stres artmaktadir (69). Oksidatif stres, lipid peroksidasyonu ve ileri glikasyon son
urinleri Uzerinden DM’ye ait mikrovaskUler ve makrovaskiler komplikasyonlara neden
olmaktadir (5).

Diyabet hastalarinda hipergliseminin MSS’de neden oldugu néropati ile kognitif ve
davranigsal bozukluklarin olusumunda ¢esitli metabolik yollar araciligiyla ortaya ¢ikan pasif

(glikoz oto-oksidasyonu, glikasyon ve poliyol yol) ve aktif (hipotalamik ndronlardaki
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degisiklikler, hipokampal néronlardaki degisiklikler, oksipital ve frontal kortekste noronal ve
glial hiicrelerdeki degisiklikler) yanitlarin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu metabolik
yollardan bazilar1 ndronal aktiviteden bagimsiz olarak pasif yanitlarin yer aldigi indirekt yolu
olusturur. Ayrica hipergliseminin gen ekspresyonlar1 ile MSS’deki noronlarda olusturdugu
aktif yanitlarin noronal hasarda ¢ok Onemli bir yere sahip oldugu gdsterilmistir (79).

Hipergliseminin MSS’de olusturdugu pasif ve aktif yanitlar Sekil 4’te gosterilmistir.

(A) HIPERGLISEMI (B) HiPERGLISEMI
Glukoz Oto-oksidasyonu  Glikasyon Poliyol yol Hipotalamus Hipokampus Oksipital ve
v v Sorbitol Norosekretuvar Hiicreler  CA1ve CA3 Néronlari Frontal Korteks
Serbest radikaller ileri Glikasyon Son L7 v v v
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Vaskmerfnﬂamas on Na-K ATPaz v Uzun Siireli Depresyon t
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Sekil 4. Hipergliseminin MSS’de olusturdugu pasif (A) ve aktif (B) yanitlar (79).

Hiperglisemi beyin dokusundaki metabolitleri degistirmektedir. Yapilan ¢alismalarda
hipergliseminin beyin dokusunda taurini azalttig1 ve inositolii artirdig1 gosterilmistir. Taurin
ve insiilin noronal biiylimeyi ve gelismeyi uyarir. Hiperglisemi, anormal instlin seviyeleri ve
hiicre i¢i taurini azaltmasi ile néronal biiyiime ve olgunlasmay1 bozabilir. Yiksek inositol ise
beyin hasar1 gostergesi olan gliozisi yansitir. Inositol artis1, gliozis ve AH igin bir mekanizma

olabilen artmig amilin tiretimini yansitabilir (80).

Diyabet hastalarinda yapilan ¢alismalarda diyabet stresi, kotl metabolik kontrol ve
bunun bir gostergesi olarak yiksek hemoglobin Alc (HbAlc) dizeyleri ile kognitif
bozulmalar arasinda iliski bulunmustur (13, 81-85). Hiperglisemiye maruziyet uzadikc¢a
diyabetle iliskili diger birgok komplikasyonun da goriilme siklig1 artacagindan hiperglisemi
sresini  birebir olarak kognitif bozuklukla iliskilendirmek dogru olmayacaktir (86).
Kontrolsiiz diyabetlilerde biyobelirteg olarak HbAlc’nin demans ve kognitif fonksiyon

bozuklugunu 6ngérmede potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir
(67).
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Sonug olarak diyabette kisa siireli ya da uzun siireli hiperglisemi sonucu artan serbest
radikal dretimi, vazojenik 6dem, serebral kan akiminda azalma ve bununla beraber MSS
hiicrelerinde gen ekspresyonunda meydana gelen degisiklikler noronal ve endotelyal hasara
neden olmaktadir. Bu hasar ensefalopati, kognitif ve davranigsal bozukluklar gibi 6nemli

klinik sorunlara neden olmaktadir (79).
2.1.5.2.3.1.3. Vaskdler risk faktorleri

Vaskiiler kognitif bozukluk, vaskiiler hafif kognitif bozukluktan baslayarak vaskiiler
demansa kadar kognitif yikim siireglerinin genis bir spektrumunu olusturur. Vaskiiler
demansin patofizyolojisi karmasik olup en yaygin patogenezleri birden fazla buyiuk damar
infarkti, tek stratejik yerlesmis infarkt, birden fazla bazal ganglion ve beyaz cevher lakunleri
veya genis periventrikiiler beyaz cevher lezyonlaridir (12, 87). Periventrikiler beyaz cevher
lezyonlar1 en sik radyolojik prezentasyon formudur. Her iki diyabet tipinde beyaz cevherde
noral yavaslama, kortikal atrofi ve mikroyapisal anormallikler 6ne ¢ikmaktadir. Demanslarin
beste biri serebrovaskiiler patolojiler ve hastaligin heterojen spektrumlu bir bozuklugu olan
vaskiiler demans nedeniyledir. Vaskiiler demans AH’den sonra en yaygmn ikinci demans
bozuklugudur (12, 88, 89).

Vaskiler demans gelisiminde DM’ye daha yiiksek risk atfedilmektedir (69). Diyabet;
iskemik inme, kii¢iik damar hastaligi ve vaskiiler demans gibi bazi kosullar i¢in bir risk
faktoridir. Diyabet ile iligskili risk faktorleri obezite, insiilin direnci, dislipidemi,
hipertansiyon ve inflamatuvar durumlardir (12, 90). Diyabetli hastalarda AH disindaki diger
demans tiirlerinin goriilme sikliginda artis gosterilmistir. Diyabetli hastalarin beyinlerinde ak
maddede gorilen hiperintensite ve subkortikal atrofi gibi degisikliklerin ki¢lk damarlarda
olusan dejenerasyona bagli olabilecegi 6ne siiriilmistiir (12). Diyabetin seyrinde birgok
mikrovaskuler ve makrovaskiiler komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Cok sayida ¢alisma
vaskiiler komplikasyonlar1 diyabetteki kognitif bozukluklarin nedeni olarak gostermistir (66,
91).

2.1.5.2.3.1.4. Hiperinsulinemi ve insdlin direnci

Diyabette doku hasar1 i¢in mekanizmalar goz Oniine alindiginda anormal glikoz
seviyeleri birincil ajan olarak kabul edilir ancak anormal insiilin seviyeleri genellikle g6z ardi
edilir. Insiilin beyinde ¢ok sayida hiicresel stireci diizenler. Noronal biiyiimeyi, farklilasmayz,
sinaptik plastisiteyi, hiicresel proliferasyonu ve ndrotransmisyonu uyarir (80). Beyinde

ogrenme, hafiza, enerji metabolizmasi iizerine etkileri vardir. Insiilin kognitif fonksiyonlar
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icin kritik bir ndrotransmitter olan asetilkolinin sentezinden sorumlu asetilkolin transferaz

enziminin ekspresyonunu diuzenler (92, 93).

Beyindeki insilinin kan-beyin bariyerini gegen pankreas kaynakli insiilin oldugu
diisiiniilmektedir (94). Insiilinin beyindeki fonksiyonu insiilin reseptorlerinin dagilimi ile
iligkilidir. Arastirmalar beyindeki instlin ve instlin reseptorlerinin  6zellikle kognitif
fonksiyonlar ile iliskili olan serebral korteks, hipokampus, hipotalamus ve olfaktor bulbusta
yogun olarak bulundugunu ortaya koymustur. Insiilin direncinin kognitif bozukluk ve

norodejenerasyonda dnemli rol oynadigi goriisii giderek yayginlagsmaktadir (5, 92, 95).

Insiilin direncinin hafif kognitif bozukluk igin bagimsiz bir risk oldugu belirlenmistir.
Bu durum sporadik AH nedeni olabilmektedir (96, 97). Birgok c¢alisma AH ve diyabet
iliskisinde insiilin direncine odaklanmustir. Insiilin direnci insiilin sensitivitesinde azalma ve
rolatif insiilin miktarinda artigla beraberdir. Uzun siireli hiperinsulinemi kan-beyin bariyerini
ve insiilinin aktivitesini bozmaktadir. Uzun siireli insulin direnci sonucunda ise beyine insulin
gecisi azalmakta ve beyinde beta amiloid miktar1 artmaktadir (98). Diyabet hastalarinda AH
insidansi sikliginin iki kat fazla olmasi insiilin direnci ve hiperinsiilineminin MSS hasarma ve
kognitif bozulmalara yol agtigini diisiindiirmektedir (99). Alzheimer hastalarinin plazmasinda
saptanan hiperinsiilinemiye karsin beyin omurilik sivisinda azalmis insiilin saptanmasi bu
hastalikta insiilin sinyalizasyonunda bozukluk oldugunu distindiirmektedir (100, 101).
AH’nin son yillarda néroendokrin bir bozukluk olabilecegi diisiiniilmekte ve beyinde olusan
instilin eksikligi ile insiilin direncine dikkat ¢ekmek i¢in tip 3 DM seklinde tanimi

yapilmaktadir (102).

Insiilin direnci ve insiilin sinyalizasyonunun bozulmasi ile AH’de ana patolojik
komponentlerden biri olan tau fosforilasyonu artar ve nérofibriler yumaklar olusur (103).
Ayrica insiilin yikim enziminin ayni1 zamanda beta amiloidi de yikan enzim olmasi nedeniyle
hiperinsiilinemide beta amiloid yikimi azalir ve amiloid birikimi olur. Calismalar diyabet

hastalarida AH gelisiminde oksidatif stresin kilit rol oynadigini diisiindirmektedir (104).

Diyabette tau hiperfosforilasyonu, Ap birikimi, oksidatif stres ve oksidatif hasar artisi,
mitokondriyal disfonksiyon ile AH gelisimine katkida bulunur (105). Insiilin yikim enzimi
ayni zamanda amiloid f’y1 da yikmaktadir. Hiperinsiilinemide yikim enzimleri yarisacagindan
amiloid B protein yikim1 azalir ve amilod birikimi olur (71, 95). Sinaptik plastisite, 6grenme
ve hafiza gibi beyin fonksiyonlarinda 6nemli bir faktdrdiir. Insiilin hipokampal sinaptik
aktiviteyi etkileyerek 6grenme ve hafiza gibi beyin fonksiyonlarinda 6nemli rol oynamaktadir.

Insiilin sinyalizasyonu bozuldugunda kognitif fonksiyonlar da bozulmaktadir (106).
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2.1.5.2.3.1.5. Genetik faktorler

Diyabette genetik faktorler kognitif bozulmaya ve demansa katkida bulunur. Beyin
degisiklikleri ve kognitif fonksiyonlarda azalmalar en ¢ok apolipoprotein E4 alleli olan
diyabetli hastalarda belirgindir (107). Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansmm 6zellikle
apolipoprotein E4 alel tasiyicilarinda vaskiler demans riskini yiikselttigi ve AH’deki
noropatolojileri kotiilestirdigi diisiiniilmektedir (12, 69). Yapilan ¢aligmalarda 2 saatlik oral
glikoz tolerans testi sonrasi noritik plaklarm arttigi ve bu iliskinin apolipoprotein E4 alel
tagtyicilarinda daha belirgin  oldugu gosterilmistir (108, 109). Ayrica insiilin yikim

enzimindeki genetik mutasyonlar diyabet ve AH igin risk olarak saptanmistir (110).
2.1.5.2.3.1.6. Biyokimyasal faktorler

Dolasimda bulunan inflamatuar biyobelirteg seviyeleri ile kognitif bozulmalar
arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarin sonuclar1 birbiriyle tamamen uyumlu olmasa da
anlamli iliskiler bulunmustur (111, 112). Diyabet hastalariyla yapilan ¢alismada yiiksek IL-6
ve TNF-a belirteglerinin varhiginda kognitif fonksiyonlarin daha kotii oldugu gosterilmistir
(102, 113). Yine plazma viskozitesi ve hematokritin diyabetlilerde kognitif fonksiyonlar ile
iliskisi gosterilmistir (114). Diyabet hastalarinda hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin
disregiilasyonu ile yiiksek kortizol diizeyleri kognitif fonksiyonlarin bozulmasi ile
iliskilendirilmistir (115).

2.1.5.2.3.1.7. Sosyo-demografik faktorler

Yas, cinsiyet, etnik koken, egitim diizeyi diyabet ve kognitif bozulmalar ile iliskili
ortak durumlardir. Yapilan calismalar Ozellikle 65 yas sonrasi diyabetiklerde kognitif
bozuklugun daha belirgin oldugunu gostermistir (116).

2.1.5.2.3.1.8. Depresyon

Diyabet hastalarinda siklig1 normal popiilasyona gére daha fazla olan depresyon kognitif
bozulmalarin nedenlerindendir. Tim kronik hastaliklarda oldugu gibi diyabet hastalarinda da
hastalikla miicadele kiside depresyona yol agabilmektedir. Ayrica diyabette meydana gelen
metabolik degisiklikler serebral norotransmitter seviyelerini degistirerek depresyona yol
acabilmektedir. Depresyonun beyindeki vaskiiler hasara bagl olabilecegi ile ilgili goriisler de
mevcuttur (117, 118). Depresyon, diyabet i¢in predispozisyon olusturmakta olup diyabetle

arasinda bir neden sonug iliskisi olabilecegi diisiiniilmektedir (119).
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2.2. KOGNITIF NOROBILIMDE OLCUM YONTEMLERI

Kognitif stiregler oldukca genis bir araliga sahip olup mental muayene sirasinda test
edilen inhibisyon, bellek, dikkat gibi ¢ok sayida zihinsel siireci i¢erir. Glnimizde kognitif
strecgler klinik olarak, kognisyonun alt bilesenlerini olabildigince izole bir sekilde 6lgmeye
calisan NPT ile degerlendirilmektedir. Ancak bu degerlendirme testleri uygulayic1 saglik

caliganlarinin ve uygulanan bireyin 6zelliklerinden etkilenmektedir (120-123).

Kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi asamasinda NPT ile beraber insanlarda
cesitli elektrondrofizyolojik ve radyolojik yontemler beynin yapisal, islevsel ve metabolik
fonksiyonlarmin incelenmesi amaciyla kullanilan diger yontemlerdir. Elektrondrofizyolojik
yontemler elektroensefalografi (EEG) temelli beyin islevleri kayitlamalaridir. Klinik
arastirmalarda spontan EEG kayitlar1 kullanilirken, bilimsel arastirmalarda OIP gibi uyarilmis

beyin potansiyellerinden yararlanilir.

Beynin yapisal olarak gorintilenmesinde bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Fizyolojik, biyokimyasal ve metabolik islevlerinin
arastirtlmasinda ise magnetoensefalografi (MEG), pozitron emisyon tomografisi (PET), tek
foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT), manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ve
fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) gibi yontemler kullanilmaktadir. Beynin
yapisal olarak goérintilenmesi amaciyla kullanilan bu gelismis yontemler dolayli bir bilgi
saglamaktadir. Ayrica yapisal olarak goriintiilenen bozukluklara kognitif bozukluklar her
zaman eslik etmemektedir. EEG temelli bir yontem olan OIP ise uyaran ile iliskili bir noral
aktivite indeksidir ve zamansal ¢Oziiniirliigii milisaniye (ms)’ler dizeyindedir. Bu nedenle
kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde en yeni goriintiileme tekniklerine kiyasla
oldukga ileri bir yontemdir. Kognitif siireglerin degerlendirilmesinde kullanilan yontemlerin

uzaysal ve zamansal ¢oziiniirliik bakimindan karsilastirmasi Sekil 5’te gosterilmistir.
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Sekil 5. Kognitif siireglerin degerlendirilmesinde kullanilan yontemlerin uzaysal ve zamansal

¢ozundrlik bakimindan karsilastiriimast.

2.2.1. Olaya iliskin beyin potansiyelleri

EEG, kafatas1 yiizeyine dik olarak dizilmis olan ve serebral kortkekste yer alan aktif
piramidal hiicrelerin apikal dendritlerine ait postsinaptik potansiyelleri yansitir (Sekil 6).
Elektrotlarin sagli deriye yerlestirilerek beyindeki biyoelektriksel aktivitenin EEG ile
kaydedilmesi yontemi Hans Berger tarafindan 1929 yilinda kesfedilmistir. EEG kayitlama
yontemi beyin arastirma yoOntemleri arasinda yerini almis ve glnimize kadar dnemini

korumustur.

+ +

Effect on Bio-potential reading

Epidermis

Cortical Layer

Sekil 6. EEG’nin fizyolojik mekanizmasi.
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EEG’nin sinir bilimindeki yeri, uyarilmis potansiyeller (UP, evoked potentials, EP) ve
olaya iliskin potansiyeller (OIP, event-related potentials, ERP) kavramlari ile yeni bir boyut
kazanmistir (124). EEG aktivitesi sirasinda uyaranlara yanit olarak ortaya ¢ikan zaman
bagimli potansiyel degisimleri uyarilmis potansiyeller olarak adlandirilmaktadir. Sutton ve
arkadaglar1 tarafindan 1970’lerde kaydedilen ve kognitif fonksiyonlarla iligkili uzun latansli
uyarilmis potansiyellere ise OIP ad1 verilmektedir (125).

Kognitif fonksiyonlarin iyi bir gostergesi olan OIP, beyin yapilarinda belirli olaylara
veya uyarilara yanit olarak iiretilen ¢ok kiigiik voltajlardir. Kognitif islevler sirasinda beynin
fizyolojik incelenmesini saglar ve zamansal islevi hakkinda bilgi verir (124). OIP, herhangi
bir uyaran sunumuna karsilik zamansal kilitli olarak kaydedilen EEG dilimlerinin aritmetik
ortalamasinin alinmasi ile elde edilmektedir. Bu yOontemde ayni uyaranin pek c¢ok defa
tekrarlanmasi ve bu uyarana bagli olarak 6lgiilen EEG dilimlerinin ortalamasinin alinmasiyla
beynin arka plandaki elektriksel etkinligi belirginligini yitirirken, yinelenen uyaranlara iliskin
etkinlik belirginlesmektedir (126). Sekil 7°de tekrarlanan EEG dilimlerinin ortalamalarinin

almmasiyla analiz edilecek olan OIP (ERP) dalgalarinin elde edilmesi gdsterilmistir.
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Sekil 7. OIP (ERP) dalgalarinin elde edilmesi.
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Bir OIP bileseni; latans (latency), polarite (polarity), genlik (amplitude) ve topografi
(topography) olmak lzere baslica dort degiskenle ifade edilmektedir.

e Latans, uyaranmn sunumu ile potansiyelin olusumu arasindaki siireyi ifade eder. Birimi
genellikle ms (milisaniye) ile gosterilir.

e Polarite, OIP bileseninin pozitif (P) ya da negatif (N) yonde olmasi ile iliskili
degiskendir.

o Genlik, bilesenin yarattigi elektriksel gerilim olup mikrovolt (uV) cinsinden ifade
edilmektedir.

« Topografi ise OIP’nin kafa yiizeyi iizerindeki mekansal dagilimmi gostermektedir (127).

OIP bilesenleri adlandirilirken baslica latans ve polarite degiskenleri kullanilmaktadir.
Ornegin; P300’{in adlandirilmasinda kullanilan “P” bilesenin pozitif polaritede oldugunu,
“300” ise bilesenin tepe genlige uyaranin sunumundan yaklasik 300 ms sonra ulastigini ifade
etmektedir (127).

2.2.1.1. Oddball paradigmasi

OIP’de kognitif siirecleri aktifleyen uyaran paradigmalari kullanilmaktadir. Bu
paradigmalar arasinda Oddball paradigmasi en sik kullanilandir. Oddball paradigmasinda
herhangi bir fiziksel boyutta birbirinden farkli olan standart ve standart disi uyaranlar kisiye
strastyla % 80 ve % 20 olasilikla rastlantisal olarak uygulanir ve kisiden standart dis1 uyariyla
karsilastiginda bir 6dev (diigmeye basma gibi) gerceklestirmesi istenir. Bu kosullar altinda
N100 (N1), P200 (P2), N200 (N2) ve P300 (P3) gibi potansiyeller elde edilir. Oddball

paradigmast ile elde edilen ve kognitif 5nemi olan OIP Sekil 8°de gosterilmistir.
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Sekil 8. Oddball paradigmasi ile elde edilen kognitif dneme sahip potansiyeller.

Insan beyninin normal olarak nasil bilgi isledigi ve norolojik (AH gibi) veya
psikiyatrik bozukluklarda (sizofreni, obsesif kompdlsif bozukluk vs.) bu islemin ne sekilde
ters yonde ilerledigi konusunda OIP 6nemli bilgiler saglayabilir (128). OIP kayitlarinda
ortaya ¢ikan erken bilesenlerin (< 100 ms) duyusal sinirler, beyin sap1 ve primer duyusal
korteksten kaynaklanan aktiviteyi yansittigi, ge¢ bilesenlerin (> 100 ms) ise bilgi isleme
yOniinii, dikkati, karar vermeyi ve yakim bellegi yansittigi bildirilmistir (129, 130). P300
yanitin olusmasinda prefrontal korteksin diizenleyici roliiniin etkili oldugu ve karar verme

mekanizmasindaki yetersizligin prefrontal bozukluklarla iligkili oldugu da bildirilmektedir
(131).

2.2.1.1.1. P50 veya P100

Duygusal bilgi akiginin denetiminde ortaya ¢ikan potansiyellerdir. Birgok psikiyatrik
hasta grubunda (sizofreni dahil) sartlanmali testlerde P50 biiyiikliigiinde artig gosterilmistir.
Bu da kap1 diizenegindeki azalmay1 yansitir (132).

2.2.1.1.2. N100

Genellikle ekzojen kokenli oldugu kabul edilen bu potansiyel dikkate alinmayan
(hedef olmayan) uyaranlarla daha belirgin olarak kayitlanmaktadir. Frontal ve santral

alanlarda daha yiiksek genlikte olup uyaranin olasiligindan etkilenmez (133).
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Isitsel uyaranlarla elde edilen N100 (N1) potansiyelinin latans1 baslica akustik
faktorler tarafindan belirlenmekte ve uyaranlar arasindaki aralik kisaldiginda genligi
diismektedir. Ozellikle EEG’de Cz elektrodu bolgesinde maksimum degerlere ulasmasi
nedeniyle verteks potansiyeli olarak da bilinmektedir. Habitiasyon (aligma) gdsteren yani
uyaranin tekrarlanmasi durumunda genligi azalan bir potansiyeldir. Uyaranin 0zelliklerinde

herhangi bir degisiklik ile habitliasyon etkisi ortadan kalkar ve genliginin artmasina yol agar.

N1, secici dikkat ile iliskili igsel psikolojiden etkilenen en erken OIP kompleksidir.
Hillyard tarafindan gelistirilen paradigmada segici dikkatin degerlendirilmesi amaciyla iki
tondan olusan uyaranlar, uyaranin sunuldugu kulak ve uyaran tonu rastlantisal olarak
degistirilerek denekten bir kulaga gelen ve digerine gore daha ince olan sese dikkat etmesi

istenir. Hedef sesler ile standartlara kiyaslandiginda daha biiyiik N1 dalgas1 elde edilir (134).

2.2.1.1.3. P200

P200 (P2) dalgast N1’i takip etmektedir ve farkli uyaran o&zelliklerine karsi
duyarhiliklar1 kiyaslandiginda benzer olduklar1 goriilmiistir. Bununla beraber P2 farkli
noronal Ureticilere sahip olabilir. Bircok endojen OIP bileseni ¢ok sayida kognitif gorevde

islem gorebilmekte ve bu da kognitif islemlerin zenginligini gostermektedir (132).
2.2.1.1.4. N200

Ozellikle P300a (P3a) ile birliktelik gésteren N200 (N2) bileseni uyaran sonrasi 200

ms civar1 ikinci bliyiik negatif defleksiyonu yapar. En iyi bilinenleri N2a veya diger adiyla

mismatch-negativity (MMN) ve N2b olmak Uzere 8 alt bileseni tanimlanabilmistir.

Mismatch negativity (N2a), katilimsiz durumlarda yani kisilerden etraftan gelen isitsel
uyaranlart 6nemsemeden verilen dikkat ¢ekici bagka bir gorevi yerine getirmesi istendiginde
en iyi sekilde gozlemlenir. Uyaran degisikligine duyarli serebral islemlerle iiretilebilmekte ve
dikkat bagimsiz otomatik bir islem olarak yol gostermektedir. Bu bilesen fronto-sentral
dagilima sahiptir ve temporal bolgelerde ortalara kiyasla daha biiylk elde edilir. N2a’nin

dikkat artigina paralel olarak artip artmadigi konusu hélen tartismalidir (124).

N2b, bu bolgede elde edilen bir diger alt bilesen olup N2a’dan biraz daha geg
g6zlemlenir. Uyarana ait degisikligin verilen 6dev bakimindan anlamli oldugu ve denegin
dikkatini uyarandaki degisiklige odakladigi durumlarda gorilir. Smiflama zorlugu ve dikkat
gibi ddev iligkili etmenlere baglidir. Bu negatif dalgay: cogu zaman bir P3a takip etmektedir.
Karar verme siresinde N2'min P3 dalgasina kiyasla daha iyi bir endeks oldugu ileri

stirlilmiistiir. Giincel ¢aligmalar ise N2’nin oncelikle catisma ile ilgili etkileri, buna karsilik
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P3'Un ise agirlikli olarak motor inhibisyonunu yansittigini gostermektedir (135). Bazi
aragtirmacilar tarafindan N1 hazirlikk, N2 motor, P2 ise referans potansiyel olarak
adlandirilmaktadir (136).

2.2.1.1.5. P300

Sutton ve arkadaslari tarafindan 1965 yilinda kesfedilen P300 (P3) dalgast OIP
alaninda yapilan aragtirmalarin ana bileseni olmustur. Calisma belleginin giincellenmesini
yansittig1 diistiniilmektedir. Latans araligi 20-70 yas arasi ¢ogu eriskin i¢in igitsel uyaranlara
gore 250-400 ms'dir. Gecikmesi genellikle iki olaym birbirinden ayrimmdan kaynaklanan
uyaran siniflandirmasi hizi olarak yorumlanir. Kisa gecikmeler uzun gecikmelere gore iistiin
zihinsel performansi gosterir. P3’lin amplitiidii uyar1 bilgilerini yansitmakta ve daha fazla
dikkat daha biiyiik P3 dalgalar1 tiretmektedir. Bu bilesenin ortaya ¢ikarilmasi igin en sik
Oddball paradigmasi olmak iizere oldukga gesitli paradigmalar kullanilmistir (125, 137).

OIP’nin P3 bileseni, dikkat ve bellek siirecleri yansitmasi nedeniyle yasla iliskili
kognitif fonksiyon bozuklugunun bilimsel olarak arastirilmasinda sik¢a kullanilmustir.
Demans, depresyon, kronik alkolizm ve sizofreni gibi norolojik ve psikiyatrik hastaliklarda

anormal P3 bulgular1 bildirilmistir (138, 139).
2.2.1.2. Suirekli Performans Testi

Surekli Performans Testi (SPT), siirekli dikkat ve uyanikligin 6lgiilmesi i¢in klinikte
en yaygin olarak kullanilan 6l¢iim araglarindan biridir. Temel amaci seyrek ortaya ¢ikan

uyarana kars1 verilen se¢ici dikkat ve uyaniklik tepkilerinin 6l¢iilmesidir (140).

Kognitif fonksiyonlarin alt alanlarmin incelenmesi amaciyla SPT srrasinda
gerceklestirilen OIP calismalarinda bazi tipik ozellikler gozlenmektedir. Basma OIP’de
uyaran sonrasi 200-400 ms araliginda fronto-sentral maksimum gosteren ve inhibisyon
stirecini yansitan negatif bir defleksiyon (basma-N2) dalgasi izlenir (141, 142). Bas ve basma
OIP’de gorilen diger tipik 6zellik P3 topografisi ile iliskilidir. Tipik olarak; Cz’de maksimum
gOsteren basma-P3 daha 6nde ve Pz’de maksimuma ulasan bas-P3 ise daha posteriorda
konumlanmigtir (143, 144). Bu etkinin de yine yanit inhibisyonu ile iliskili oldugu 6ne
stirilmiistiir. P3 topografisindeki bu tipik 6zellik, Fallgatter ve arkadaslar1 tarafindan “basma
one kaymas1” (NoGo-anteriorisation) olarak tanimlanmis ve prefrontal/kognitif kontrolln
nicel olarak ifade edilmesini saglayan giivenilir bir parametre oldugu one siiriilmistiir (145,
146).
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SPT paradigmasit kullanilarak bas-basma kosullarina ait bu Ozelliklerin sizofreni,
obsesif kompulsivite, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi farkli hasta
gruplarindaki yansimalar1 bir¢ok ¢alismanin konusu haline gelmistir (145, 147-149).

2.2.2. Noropsikolojik testler

Kognitif sirecler, sinir sistemine ait fizyolojik ve patolojik olaylar1 yansitmasi
nedeniyle noroloji, psikiyatri, fizyoloji gibi bircok bilim alaninin konusu olmustur.Bu nedenle
beyin arastirmalarinda elektrondrofizyolojik yontemler ile ndropsikolojik testler (NPT) gibi
farkli disiplinlere ait araglarin birlikte uygulanmasi klinik pratikte verilerin daha objektif
degerlendirilmesine imkan saglamistir (150, 151). Noropsikoloji, zihinsel islev ve
davranislarin beyinle olan iliskisini inceleyen ve kognitif bozulmalar: olan hastalarda hangi
kognitif fonksiyonlarin etkilendigini NPT ile ortaya koyan bilimdir. NPT kisinin yaziyla,
hareketle veya sozel olarak ifade edilen 6devleri ayni sekilde yanitladigi, kiginin yanitlari ile

bu sirada sergiledigi davraniglarmin degerlendirildigi yontemlerdir (120).

Klinikte sinir sistemi ile ugrasilan alanlarda tanisal olarak objektif testlere duyulan
ihtiya¢ NPT’nin gelisimini tetiklemistir. Gelisen radyolojik goriintiileme yontemleri ile
birlikte norosirurji alaninda noropsikolojiye duyulan ihtiyag azalirken noroloji ve psikiyatri
alanlarinda rutin klinik yontem haline gelmistir. Babcock ile 1930’larda formal test
bataryalari ile beyin islevlerinin ¢ok boyutlu olarak incelenmesi ¢abasi ile baslayan, Wechsler,
Halstead, Reitan gibi arastirmacilarin bu alanda yaptig1 ¢alismalar ve Goldstein, Luria, Teuber
gibi arastirmacilarin klinik goézlemlerinin de katkisiyla NPT 1960’larda kabul gdren
nérodiyagnostik bir yontem haline gelmistir (120). NPT, demans gelismis olan veya heniiz
demansa 0zgii islevsel ve davranigsal bozulmalar ortaya ¢ikmamis olan ancak demans gelisme
ihtimali olan hastalarin erken evrelerindeki kognitif bozulmalarmin diizeyini belirlemek

amactyla kullanilmaktadir (152).

NPT ile degerlendirilen kognitif alanlar; 6grenme ve bellek, uyaniklik, dikkat,
konsantrasyon, yiiriitiicli islevler (sema ve kurulumlar1 koruma, degistirip diizenleyebilme,
enterferans direnci yani ¢eldiricilere karsi koyabilme, uygun olmayan cevabi baskilayabilme,
zaman ve mekan lizerinde olaylar1 biitiinlestirebilme, kategori degistirebilme, bellegi
tarayabilme, bellek izleri lizerinde calisabilme, stratejiler kurup degistirebilme, akil yiiriitme,
soyut diisiinme, planlama, siralama), dil becerileri, hesaplama becerisi, dikkatin mekansal
dagilimi, karmagik algisal islevler, yapilandirma ve praksi basliklar1 ile 0zetlenebilir (153-
155). Kognitif alanlarm degerlendirilmesinde kullanilan bazi NPT bataryalar1 Tablo 3’te

gosterilmistir.
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Tablo 3. Kognitif alanlarin degerlendirilmesinde kullanilan bazt NPT bataryalar1.

KOGNITIF FONKSiYONLAR

NPT

Ogrenme ve bellek

e Sozel Bellek Stregleri Testi (SBST)

e Wechsler Bellek Olgegi-Gelistirilmis (WMS-R)
e Rey-Osterrieth Karmasik Sekil Testi

e California Sozel Ogrenme Testi (CVLT)

Dikkat, uyamkhk, konsantrasyon

e Say1 Menzili Testleri
» Gorsel Menzil Testi
e Geri sayimlar

Perseverans (sebat etme), dikkati
surdirme

e Kelime Listesi Olusturma Testleri (Kategori Akicilig ve
Fonemik Akicilik) Seriler halinde sayma

Yonetici islevler (Enterferans
direnci, cevap inhibisyonu,
kategori degistirebilme)

e [z Siirme (Trail Making) Testi
e Alternan Diziler Testi (Luria)
e Stroop Testi

e Wisconsin Kart Esleme Testi

Planlama, siralama (dizileme)

e Saat Cizme Testi
e Birbirini Izleyen Ardisik Diziler Testleri

Dil becerileri

® Boston Afazi Tant Degerlendirmesi (BDAE)
* Boston Adlandirma Testi (BAT)

Akil yuritme, soyutlama becerileri

» Wechsler Yetiskin Zeka Testi (WAIS)
e WAIS Muhakeme alt Testi
e Raven’in Progresif Matrisler Testleri

Aritmetik

o WAIS Aritmetik alt Testi

Dikkatin mekéansal dagilhimm

e Ayni Anda Iki Yanli Uyari
e Harf ve Sekil Ayiklama Testi
e Cizgileri Ortadan Bolme

Karmasik algisal islevler

e Cizgilerin YonUnu Belirleme Testi
¢ Yiiz Tanmima Testi

Konstriksiyon (yapilandirma)

o WAIS Kiiplerle Desen Testi

e Cubuk, Kip, Ev, Papatya Kopya Etme

» Rey-Osterrieth Karmasik Seklini Kopya Etme
e Saat Cizme

Praksi

e Apraksi Testleri

2.2.2.1. Geriatrik Depresyon Olgegi

Yesavage ve arkadaglar tarafindan 6zellikle yaslilarda uygulanmak {izere 1983 yilinda
depresyonun varligin1 tespit etmek i¢in gelistirilmistir. Azalmig duygulanim, benlik algisinda
zayiflama, motivasyon zayiflifi, gelecek yerine ge¢mise olan yonelim, yasamdan geri
cekilme, kognitif sorunlar, obsesif nitelikler ve ajitasyon gibi alanlar1 kapsayan 30 soru
icermektedir. Depresyon lehine verilen cevaplar 1 puan olarak degerlendirilir. Olgegin kesme

noktasi 13 olarak belirlenmistir. Tiirk¢e gecerlik ve giivenirligi Ertan ve arkadaslar1 tarafindan

1997 yilinda yapilmistir (156-158).
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2.2.2.2. Beck Anksiyete Olgegi

Beck ve arkadaglar1 tarafindan kaygi ve zamana yayilmis korku duygularmin kisi
tizerindeki etkisine bakilarak kisinin anksiyete dizeyini 0Olgmek (zere 1988 yilinda
gelistirilmis olan bu 6lgek toplam 21 sorudan olusmaktadir. Hastalarin sorularda bulunan
durumlardan ne kadar etkilendigi hi¢ (0 puan), hafif diizeyde (1 puan), orta diizeyde (2 puan),
ciddi diizeyde (3 puan) seklinde degerlendirmesi istenir. Elde edilen toplam puan hastanin

anksiyete puanidir. Olgegin kesme noktasi 17 olarak belirlenmistir (158, 159).
2.2.2.3. Wechsler Bellek Olgegi Gelistirilmis Formu Sayr Menzili Alt Testi

Wechsler Bellek Olgegi Gelistirilmis Formu (WMS-R) ilk kez 1945 yilinda
gelistirilmis olan testin yeniden diizenlenmis hali olup bellek oOl¢iimiinde kullanilan en
kapsamli ve psikometrik bakimdan en gelismis Olgme aracidir. Basit dikkatin
degerlendirilmesinde yaygm olarak kullanilan bu testte hastalardan kendisine soylenen
sayilar1 diiz say1 menzilinde ayni sirayla, ters sayr menzilinde ise sondan basa yani geriye
dogru tekrarlamasi istenir. Hasta kendisine sdylenen sayilart dogru sdyledik¢e uzunluk artirilir
ve ayn1 say1 uzamindan iki tanesini yapamadiginda test bitirilir. Hasta hangi uzamda kaldiysa
bu hastanin menzilini gosterir. Diiz say1 menzili ile ters say1 menzili arasindaki farkin 1 ya da
2 olmasi beklenir. Diiz say1 menzili baz1 kaynaklarda kisa siireli bellek olarak ifade edilirken

ters say1 menzili ise karmasik dikkat ¢evresinde ele alinabilmektedir (158, 160, 161).
2.2.2.4. Sozel Akicihk Testi

Sozel Akicilik Testi (SAT), hastalarin se¢ilmis belirli bir harf veya semantik kategori
iizerinden belirli bir zaman igerisinde spontan kelime {iretmesi ve saymasina dayanmaktadir.
Ik versiyonu Talland tarafindan gelistirilmis olan bu testin Benton ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen sonraki versiyonunda F, A, S harfleri ile baslayan fakat 6zel isim, say1 ve ayni
kokten tiireyen kelimeler olmayan kelimeler saymalari istenir. Tirkce formu K, A, S harfleri
ile uygulanan bu testte dikkati siirdiirme performansi 6lglilmektedir. Testin uygulanmasi
esnasinda hastalardan 1 dakika igerisinde sayabildikleri kadar hayvan ve yine her biri i¢in
verilen birer dakika igerisinde K, A, S harfleriyle kelimeler saymalar1 istenir. Sayilan
kelimelerin icinden perseverasyonlar, kategori dis1 ve 6zel isim kelimeler ¢ikarilarak toplam
kelime sayilar1 bulunur (158, 162, 163). Belirli sayida kelime tiretilememesi, ayni kelimelerin
tekrarlanmasi, 5 sn’nin tzerindeki duraksamalar ile ilk 15 sn’de gok sayida kelimenin {iretilip
sonraki 45 sn’de ¢ok daha az sayida kelimenin iiretilmesi hastada dikkatin siirdiiriilmesinde

zorluk oldugunu gosterir (164).
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2.2.2.5. StroopTesti

JR Stroop tarafindan 1935 yilinda gelistirilmis olan bu testte hastalarin enterferansa
diren¢ gosterebilme ve alisilmis cevabi bastirarak istenilen cevabi verebilme becerileri gibi
kognitif (ylraticl) islevler olgtilmektedir. Testin uygulanmasi sirasinda 6ncelikle hastanin
okuma becerisini gorebilme amaciyla beyaz zemin iizerine siyah renkle yazilmis renk isimleri
okutulur. Bu asamadan sonra renkli karelerin renklerini sdylemesi istenir ve hastada renk
sOyleme egilimi olusturulur. Daha sonra hastadan farkli renklerle yazilmis olan kelimeleri
okumas1 istenerek hastada okuma egilimi olusturulur. Son olarak hastadan yazili olan renk
isimlerinden farkli renkle yazilmis kelimelerin hangi renkle yazilmis oldugunu sdylemesi
istenir. Burada ise hastadan olusturulan okuma egilimini bastirarak renkleri sdylemesi
beklenir. Eger kisi miirekkebin rengini sdylemiyor ancak kelimeyi okuyorsa bu celdiricilerle
bas edemedigini gosterir. Kelimelerin rengini sdylemeyip okumasi yanlhs olarak sayilir. Bu
yanhisini fark ederek diizeltmesi ise spontan diizelme olarak sayilir. Kelimelerin renklerini
sOyledigi slireden bir Onceki kelimeleri okudugu siire c¢ikartilarak hastanin enterferansa
direnci hesaplanir. Bu siirenin yiiksek olmas1 ve hastanin son islemde yani kelimelerin rengini
sOylerken ¢ok sayida hata ve spontan diizeltme yapmis olmasi hastanin dikkatinde bozulma
oldugunu, ¢eldirici uyaranlar ile bas etmekte giicliik ¢ektigini diisiindiirmektedir (158, 164,
165).

2.2.2.6. iz SUrme Testi

IIk olarak 1944 yilinda Amerika Birlesik Devletleri ordusu psikologlar1 tarafindan
gelistirilen bu test ile ¢alisma bellegi, gorsel-motor hiz, gorev degistirebilme, enterferansa
duyarlilik, cevap egilimini bastirabilme becerileri ve mental esneklik dlculmektedir. Testin A
ve B formu bulunmaktadir. Hastanin 6ncelikle A formunda daginik olarak yerlestirilmis olan
sayilart 1’den baglayarak 25’e kadar sirayla Gizgiler gizerek birlestirmesi istenir. Daha sonra
ise B formunda daginik olarak yerlestirilmis olan say1 ve harflerin énce bir say1 sonra bir harf
olacak sekilde dogru sira ile birlestirilmesi istenir. Hata yapilmasi durumunda hasta uyarilarak
en son dogru yaptig1 yere yonlendirilir ve buradan devam edilmesi istenir. Her iki form icin
de siire ve diizeltme sayilar1 belirlenir. Iki formun siire farkina bakilarak enterferans siiresi

hesaplanir ve norm degerlerine gére degerlendirilir (158, 166, 167).
2.2.2.7. Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi

Oktem tarafindan 1992 yilinda gelistirilmis olan Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi
(OSBST) ile kiside sdzel bellek sorunu olup olmadigi dlgiiliir. Birbirinden bagimsiz 15
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kelimeden olusan liste hastaya 6greninceye kadar veya maksimum 10 kez okunmaktadir. Her
okumadan sonra hastadan aklinda kalan kelimeleri sdylemesi istenir ve hastanin kelimeleri
sOyleyis sirast kaydedilir. Bu sekilde hastanin 6grenme sekli ve stratejisi degerlendirilir.
Ornegin AH’de hastalar en son kelimeleri ilk olarak sdyleme egilimindedir. Maksimum 10
tekrardan sonra 30-35 dakika beklenir. Hasta dikkatini verebilecegi sdzel olmayan bir seye
yonlendirilir. Bu siire sonunda ise hastanin 6grenilen kelimeleri geri getirmesi ve yeniden
hatirlamas1 istenerek uzun siireli hatirlama test edilir. Hatirlanamayan kelimeler icin
celdiricilerin oldugu coktan se¢cmeli kelime listesi okunur. Yanlis hatirlamalarm oldugu
durumlarda ise zorlamali se¢im yaptirilir ve hedef kelimelerin bulunmasi istenir. Test
sonrasinda hastanin ilk tekrarda getirdigi kelime sayisi olan anlik hatirlama miktarr ve
tekrarlar sirasinda aldig1 puanlar toplanarak elde edilen 6grenme puani hesaplanir ve 6grenme
siireci degerlendirilir. Daha sonra uzun sireli bellek i¢in 30 dakika sonra hatirladigi toplam
kelime miktarina (serbest hatirlama ve tanima) bakilir ve norm degerleri kapsaminda

degerlendirme yapilir (158, 168, 169).
2.2.2.8. Cizgi YOnunU Belirleme Testi

Benton, Hanay ve Varney tarafindan 1975 yilinda gelistirilen Cizgi Yoénuni Belirleme
Testi (CYBT) 1983 yilinda son halini almistir. Karmasik gorsel algi islevinin 6lgtildiigii bu
testte hastanmn kitap¢igm iist kisminda yer alan 180 derece icinde ¢esitli yonlere dogru
serpistirilmis olan iki ¢izgiyi, kitap¢igin alt kisminda 180 derece i¢inde 1’den 11’¢ kadar
farkli yone dogru srralanmis cizgilerin iginden bulmasi istenir. Teste baslamadan Once
hastadan alistirma boliimiindeki 5 sorudan en az iki tanesini dogru yapmasi beklenir. Aksi
takdirde teste devam edilemez. Bu asamadan sonra 30 sayfadan olusan test kismima gegilir.
Testin puanlamasi 0 ve 1 puan olarak yapilmaktadir. Test asamasinda hasta kendisine
gosterilen iki ¢izginin ikisini de dogru yaptiginda 1 puan alir ve toplam puan hesaplanir. Bu
test sag hemisfer posterior alanlara 6zellikle de sag oksipitopariyetal bolgeye duyarhidir. Bu

bolge hareket bilgisinin islenmesi ile ilgilidir (158, 164).
2.2.2.9. BentonYiz Tanima Testi

Karmagik gorsel alg1 islevinin 6l¢iildiigii bir diger test olan Benton Yiiz Tanima Testi
(BYTT) ilk olarak 1968 yilinda Benton tarafindan gelistirilmis olup sag oksipitotemporal
bdlgeye duyarhidir. Testin alistirma kisminda Oncelikle hastadan kitapgigin {ist sayfasinda
bulunan siyah beyaz insan yiizlinliin aynisini alt sayfada bulunan 6 adet insan fotografinin
icinden bulmas: istenir. Test agsamasinda ise alternatif resimler arasindan {ist sayfadaki insan

yiizline ait olan fakat farkli agilardan cekilmis ve isiklandirmasiyla oynanmis resimlerin
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taninmast beklenir. Hastanin yaptig1 her dogru 1 puan degerindedir. Bu testle duragan obje

bilgileri analizinin iletildigi alt ventral yol degerlendirilmektedir (158, 168).
2.2.2.10. Boston Adlandirma Testi

Kaplan ve arkadaglar1 tarafindan 1978 yilinda 85 maddelik bir form halinde
yayinlanan Boston Adlandirma Testi (BAT) 1983 yilinda 60 madde olarak kisaltilmistr.
Zorluk derecesine gore swralanmis 60 adet nesne resmi gosterilerek hastanin nesneleri
adlandirmasi istenir. Eger hasta nesneyi algisal olarak taniyamazsa semantik, nesneyi tanir
fakat ismini hatirlayamazsa fonemik ipucu verilir. Testte hastanin nesneleri tanima ve gorerek
adlandirma becerisi Olgiilmektedir. Ayni1 zamanda anlamsal nitelikteki bilgiyi isleme

yetenegini de yansittig1 kabul edilmekte ve klinikte siklikla kullanilmaktadir (158, 170).
2.2.2.11. Raven Standart Progresif Matrisler Testi

Akil yiiritme testi olan Raven Standart Progresif Matrisler Testi (RSPM)’nde; analitik
irdeleme, problem c¢6zme, duzenli diisiinme, soyutlama, gorsel-mekansal algilama,
gorsellestirme, calisma bellegi, genel yetenek gibi kognitif fonksiyonlar oOl¢iilmektedir.
RSPM, her biri kendi i¢inde giderek artan zorlukta maddeleri igeren bes setten olusmaktadir.
Her sette kisinin anlamsiz sekilleri kavramasi, verilen iligkiler sistemini tamamlayacak seklin
Ozelliklerini tespit etmesi, desenlerin gosterdigi degisimin mantigini kavramasi, seklin eksik
olan kismini buna gore tamamlamasi ve sistematik bir irdeleme yaklasimi gelistirmesi
gerekmektedir. RSPM sag serebral hemisfer ve pariyetal lobun hasarlarina duyarlidir ancak
bir genel yetenek testi olarak RSPM performansi beyinde yaygin alanlarin islevselligini

gerektirmektedir (158, 165, 171).
2.2.2.12. Londra Kulesi Testi

Londra Kulesi Testi (LKT), 1982 yilinda Tim Shallice tarafindan gelistirilen, 6zellikle
planlama ve problem ¢6zme becerileri ile davranigsal inhibisyon, impuls kontrolii, kognitif
esneklik, muhakeme, kural yonetimli davranig gibi yoOnetici islevlere duyarli bir testtir.
Klinikte frontal lob hasari, AH gibi bir¢ok nodrolojik ve psikiyatrik hastalikta
uygulanmaktadir. Testte bir tanesi en fazla bir boncuk, bir tanesi en fazla iki boncuk ve
sonuncusu ii¢ boncugu da alabilen farkli uzunlukta g¢ubuklarin oldugu iki es kule
bulunmaktadir. Bunlardan biri testoriin digeri katilimcinin kulesi olur. Ikiser tane kirmizi,
yesil ve mavi renklerinde toplam alt1 boncuk vardir. Katilimcmin kulesinde kirmizi, yesil ve
mavi renkli i¢ boncuk Onceden tanimlanmis baglangic pozisyonuna yerlestirilir. Testor

problemleri kendi kulesinde olusturur. Her problemde katilimcinin ii¢ boncugu en az hamlede
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ve iki dakika ic¢inde baslangi¢c pozisyonundan testoriin kulesindeki hedef pozisyonuna
getirmesi amaglanir. Test sonucunda en az hamleyle ¢oziilen problemlerin sayisi, fazladan

yapilan hamle sayilar1 ve siire toplamlar1 hesaplanarak norm degerlerine gore degerlendirilir
(158, 172, 173).

2.2.2.13. Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Bataryasi

Mini mental durum muayenesi (MMSE) tarama testleri arasinda en sik kullanilan
testtir. Ancak bu testin amnezinin 6n planda olmadigi demans tiirlerini ayirt etmekte yeterli
olmadig1 goriilerek genisletilmis versiyonlar1 gelistirilmistir. Bu versiyonlardan biri olan
Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Bataryasi (ACE-R), MMSE’ye ek olarak frontal
yurituct islevler ve gorsel-uzamsal becerileri icermektedir. Dikkat ve oryantasyon, hafiza
(bellek), sozel akicilik, dil ve gorsel-uzamsal beceriler olmak iizere bes bolimden ve 26
maddeden olusmaktadir. Dikkat ve oryantasyon boliminden 18, bellek bdluminden 26,
akicilik boliimiinden 14, dil boliimiinden 26 ve gorsel-mekansal beceriler boluminden 16
olmak tizere toplam 100 puan {iizerinden degerlendirilmektedir. Bu testle hastanin kognitif
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi amaglanir. AH ve frontal demans: ayirmak konusunda

MMSE 6lgegine kiyasla daha yeterli oldugu gortlmiistiir (158, 174, 175).

2.3. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISi
2.3.1. Tanim ve tarihce

Hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT), kapali bir basin¢ odasi igerisinde, 1 mutlak
atmosfer basmci (1 atmosfer absolute, 1 ATA, 1 Bar, 760 mmHg)’ndan daha yiiksek
basinglarda aralikli olarak % 100 oksijen solunmasi prensibine dayanan sistemik bir tedavidir.
Tedavi siiresi ve basinct klinik kosullara gore degiskenlik gostermektedir. Normobarik
kosullarda (1 ATA) ve daha diisiik basinglarda % 100 oksijen solunmasi veya oksijenin
topikal olarak uygulandigi yontemler HBOT olarak kabul edilmemektedir. Uygulanan oksijen
tedavisinin hiperbarik olarak nitelendirilebilmesi igin 1 ATA’dan daha yiiksek ortam basinct
gerektigi belirtilmektedir (176, 177).

HBOT, hastalarin basing altinda oksijen solumalarma imkan saglayan tek kisilik ve
cok kisilik olmak {izere baslica iki tiir basing odasinda uygulanmaktadir. Tek kisilik basing
odalarinda hastanin oksijen solunumu; ortam basincinin genellikle oksijen ile saglandigi
durumda dogrudan ortamdan, hava ile saglandigi durumda ise bir maske vasitasiyla

saglanmaktadir. Giiniimiizde kullanim1 daha sik olan ¢ok kisilik basing odalarinda ise ortam
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hava ile basimglanmakta ve hastalar oksijeni maske, baslik veya endotrakeal tiip araciligiyla
solumaktadir (176, 177). Sekil 9’da tek kisilik ve ¢ok kisilik basing odalarmin 6rnekleri
gorulmektedir.

Sekil 9. Tek kisilik ve ¢ok kisilik basing odalar.

Tarihte ilk basm¢ odast modeli 1662 yilinda Ingiliz bilim adami1 Henshaw tarafindan
tasarlanan hava ile basing altina alinan ortamda hava ile tedavinin uygulandigi “Domicilium”
ismi verilen yapidir (178). Oksijenin 1774 te Priestley tarafindan kesfi hiperbarik tip alaninda
saglanacak olan 6nemli gelismelerin baslangict olmustur. Lavoisier ve Sequin 1789°da yiiksek
oranda oksijen maruziyetinin bazi toksik etkilere sebep oldugunu bildirmislerdir (179).
1800’1 yillarin ortalarinda koprii ve sualti tiinellerin yapiminda kullanilan basingli hava
tiinellerinde (kezon) ¢alisan isgilerde daha sonra dekompresyon hastaligi (DH) ile iligkili

oldugu anlagilacak olan eklem agrilar1 ve MSS bulgular1 gozlenmistir (180).

Basing degisikliklerinin fizyolojik etkileri iizerine yaptig1 ¢aligmalar ile bilinen Paul
Bert, 1878 yilinda yaymladigi “La Pression Barometrique: Recherches de Physiologie
Experimentale” isimli kitab1 ile hiperbarik fizik ve fizyolojisi alanindaki gelismelerin
temellerini atmustir. Paul Bert, basing-gaz ¢oziinme iliskisi, kabarcik olusumu, hastalik
olusumu gibi birgok konuyu agikliga kavusturmustur. Nitrojenin DH’deki patolojinin sebebi
oldugunu, basing diisiiriiliirken gecen siirenin uzatilmasi ile nitrojenin viicuttan atiliminin
artacagmni ve hastalik bulgularinin azalacagini belirtmistir. DH tedavisinde rekompresyonu ve

oksijen kullanimini 6nermistir. Oksijenin MSS {izerine olan toksik etkilerini tanimlamistir

(179).
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Drager’in 1917°de DH’de HBOT o6nermesinin ardindan 1937 yilinda ilk olarak
Behnke ve Shaw ile uygulanmistir. Bu tarihten sonra ingiliz ve Amerikan donanmalar1 DH
tedavisinde oksijen tedavi tablolarin1 kullanmaya baglamigtir. HBOT nin dalis hastaliklar1
disinda klinik olarak kullanimi 1950°den sonra olmustur. Churcill-Davidson tarafindan
kanserli hastalarda radyoterapinin etkisini arttirma amaciyla kullanilmustir (178, 179).
Boerema ise 1959°da kardiyak cerrahide galismalar yapmis, yasamla bagdasmayan diisiik
hemoglobin diizeylerine sahip domuzlar1 basing odasinda yasatarak “Life Without Blood”
isimli ¢alismasint yaymlamigtir (181). Karbonmonoksit zehirlenmesinde ise ilk kez 1960’da

Sharp ve Smith tarafindan uygulanmstir (182).

Hiperbarik tip alaninda yapilan ¢alismalar 1960 sonras1 hiz kazanmis ve 1963 yilinda
Amsterdam’da ilk hiperbarik tip kongresi gerceklestirilmistir. HBOT nin ¢esitli hastaliklarda
kullanimmin yayginlagsmasi ile 1970°1li yillarn sonunda Amerika Birlesik Devletleri’nde
kurulan Sualti1 ve Hiperbarik Tip Cemiyeti (Undersea and Hyperbaric Medical Society,
UHMS) tarafindan tedavi ile ilgili kilavuzlar belirlenmistir. Avrupa’da ise sualt1 ve hiperbarik
tip alaninda yapilan ¢alismalarda is birliginin saglanmasi ile HBOT ile ilgili ortak kararlar
alinmasina Avrupa Sualt1 ve Baromedikal Toplulugu (European Underwater and Baromedical
Society, EUBS) ve Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi (European Committee for Hyperbaric
Medicine, ECHM) onciilik etmistir. 1990 yilinda kurulan ECHM tarafindan 1994’te ilk
konsensus bildirisi yaymlanmustir (178, 179).

Tiirkiye’de HBOT ilk olarak DH tedavisinde kullanilmistir. istanbul T1p Fakiiltesi’nde
1984 yilinda bilim dali olarak kurulan Deniz ve Sualt1 Hekimligi, 1989 yilinda anabilim
dalina doniistiirtilmiistiir. Boliimiin ad1 2002 yilinda yapilan degisiklikle Sualt1 Hekimligi ve
Hiperbarik Tip olarak belirlenmistir (178).

2.3.2. Fiziksel temelleri

HBOT’ nin Klinik uygulamalardaki etki mekanizmalar1 gaz davraniglarmin basing,

hacim ve sicaklik degiskenleri ile olan iligkisini agiklayan temel fiziksel yasalara

dayanmaktadir (176).
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2.3.2.1. Boyle gaz kanunu

Sabit sicaklik altinda bir gazin basinci ile hacmi ters orantilidir. P.V = k [(T sabit), (P:
Basing), (V: Hacim), (T: Sicaklik), (k: Sabit)] ile formiile edilen bu kanuna gore artan basing
ile gaz kabarciklarinim hacmi kiigiiliir. Arteriyel gaz embolisi ve DH gibi bazi patolojilerin
hiperbarik oksijen ile tedavi prensibi ve HBOT de basing degisiklikleri sonucunda yan etki
olarak ortaya ¢ikan barotravmalar Boyle gaz kanunu ile agiklanmaktadir (176, 183).

2.3.2.2. Henry gaz kanunu

Bu kanuna gore sabit sicaklik altinda bir sivi igerisinde ¢dziinen gazm miktar1 ile
kismi basinct dogru orantilidir. Ayrica her bir gazmn farkli sivilar i¢in ¢oziiniirliik kat sayisi
farklidir ve ¢ozlinirligii sicaklikla degismektedir. Oksijen, saglikli bir insanda ve normal
sartlar altinda dokulara % 97-98 oraninda hemoglobine bagli olarak ve % 2-3 oraninda ise
plazmada ¢Oziinerek tasinmaktadir. Hemoglobin ile dokulara tasinan oksijen miktar: sabit
olup plazmada ¢6ziinmiis olarak dokulara transfer edilen oksijen miktar1 HBOT ile
arttirilabilmektedir. HBOT’de oksijenin kismi basincinin artigi ile dogru orantili olarak
¢Oziinen oksijen miktarinin artmasi ve dokularm oksijen ihtiyacinin hemoglobinden bagimsiz

olarak bu sekilde karsilanmasi Henry gaz kanunu ile agiklanmaktadir (176, 183).
2.3.2.3. Charles ve Gay-Lussac gaz kanunlari

Charles kanunu basing sabit tutuldugunda gazin hacmi ile sicakliginin, Gay-Lussac
gaz kanunu ise hacim sabit tutuldugunda gazin basinci ile sicakligmin dogru orantili olarak
degistigini ifade eder. HBOT uygulanirken ortam sicakliginin kompresyon sathasinda artmasi

ve dekompresyon sathasinda azalmasi bu sekilde agiklanmaktadir (176, 183).

2.3.2.4. Dalton gaz kanunu

Dalton gaz kanunu, bir gaz karigimimnin toplam basincinin gaz karisimini olusturan her
bir gazin kismi basinglarinin toplamina esit oldugunu ifade eder. Atmosferde bulunan
havadaki gaz karisiminda oksijen % 21, nitrojen % 78 ve diger gazlar % 1 oraninda
bulunmaktadir. Deniz seviyesinde atmosfer tarafindan uygulanan basing 1 ATA (1 kg/cm?,
760 mmHg) degerindedir. Oksijenin havadaki orant g6z Oniine alindiginda oksijenin kismi
basinci yaklasik 0.2 ATA (160 mmHg) olmaktadir. Ortam basinc iki katina ¢ikarilacak olursa
oksijenin kismi basinct da dogru orantili olarak iki katma ¢ikarak yaklasik 0.4 ATA (320
mmHg) olacaktir (176, 183).
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2.3.3. Fizyolojik etki mekanizmalar:

HBOT nin organizmada olusturdugu temel etkiler; basincin dogrudan etkisine bagli
olarak olusan mekanik etkiler ve oksijenin kismi basicimin artisi ile ortaya ¢ikan metabolik

etkilerdir (183).
2.3.3.1. Basinca bagh dogrudan etkiler

Boyle gaz kanununda acgiklandigi {izere basing arttik¢a ters orantili olarak gazlarin
hacimleri kugulmektedir. DH, gaz embolisi, gazli gangren gibi patolojinin gaz kabarciklarina
bagli oldugu Klinik durumlarda HBOT’nin bu etkisinden yararlanilmaktadir. Basing artis1 ile
kabarcigin boyutu kiiciilmekte ve ters orantili olarak yiizey gerilimi artmaktadir. Gaz
kabarcigr kritik bir ¢apa kadar kiiciildiigiinde yiizey gerilimin de etkisiyle kollabe olur.
Tedavinin komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan barotravmalar da basing degisikliklerine bagli
olarak gelismektedir (176, 183).

2.3.3.2. Kismi oksijen basinci (pO2) artisina bagh etkiler

Oksijenin dokulara tasinmasinda gorevli bir molekil olan hemoglobin normal
sartlarda oksijenle neredeyse tamamen satiire durumdadir. Saglikli insanda hemoglobin ile
100 ml kanda tasman oksijen miktar1 yaklasik 19.5 ml olup kapiller seviyede bu miktar
yaklasik 14.5 ml’ye diismektedir. Arteryel sistemden vendz sisteme gecilirken 100 ml kan ile
dokulara yaklasik 5 ml oksijen transfer edilmektedir. Bu nedenle 1 ATA basingta yani
normobarik ortamda % 100 oksijen tedavisi hemoglobine bagl oksijen miktarinda belirgin bir
artisa neden olmazken plazmada ¢6ziinen oksijen miktarinda ise hafif bir artis saglar.
Dokularin daha fazla oksijenlenmesinin istendigi durumlarda plazmada ¢6ziinen oksijen
miktarmin arttirilmast  gerekmektedir. Bu ise ortam basincinin arttirilarak oksijenin
plazmadaki ¢6ziiniirliigiiniin ve kanin oksijen tasima kapasitesinin arttirilmasi ile miimkiindiir.
Normobarik sartlarda (1 ATA) 100 ml kanda ¢dziinmiis oksijen miktar1 hava solunmasi ile 0.3
ml iken % 100 oksijen solunmasi ile 2 ml’dir. Ortam basinci 2 ATA’ya ¢ikarildiginda ise 100
ml kanda ¢6ziinmiis oksijen miktar1 hava solunmasi ile 0.8 ml ve % 100 oksijen solunmasi ile
4 ml olmaktadir (176, 183). Arteriyel kanin oksijen igerigi ile pO2 arasindaki iliski Sekil 10°da

gosterilmistir.
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Sekil 10. HBOT ile oksijen ¢oziiniirliigi egrisi (176).

HBOT en ¢ok karbonmonoksit zehirlenmesi tedavisinde kullanilmaktadir. Plazmada
¢oziinmiis olan oksijenin artis1 saglanarak doku hipoksisi azalir ve zehirlenme bulgular
geriler. Plazmada yiiksek oranda coziinen oksijenin ¢esitli organ, doku ve biyokimyasal
reaksiyonlar tizerinde etkileri goralir (176, 183).

2.3.3.2.1. Kardiyovaskauler etkiler ve anti-6dem etki

HBOT ile kardiyovaskler sistemde vazokonstriksiyon, hipertansiyon, bradikardi ve
azalmis kardiyak output yanitlar1 gorllir. Kan basincinda minimal artis temelde degisiklik
olusturmaz ve azalmis kardiyak outputa ragmen doku ve organlarin islevinde herhangi bir
bozulma gerceklesmez. Bunun nedeni artan pO. ile dokulara ulastirilan oksijen miktarmin
artmus olmasidir. Vazokonstriksiyon, saglikli organlarin asir1 pO,'ye maruz kalmasma karsi
koruyucu bir mekanizma olarak gordilebilir. Hipoksik dokularda bu vazokonstriktér cevap
genellikle gergeklesmez (176). Ayrica olusan vazokonstriksiyon ve hipoksi nedeniyle
bozulmus olan kapiller gecirgenligin hiperoksijenizasyon ile diizelmesi sonucunda HBOT nin

anti-6dem etkisi ortaya ¢ikar (184).
2.3.3.2.2. Anti-toksik etki

Clostridium perfringes bakterisinin neden oldugu miyonekrotik bir infeksiyon olan
gazli gangrende bakteri tarafindan {retilen alfa toksin, hiicre membranlarinda zararl etkilere
ve kapiller gegirgenlikte artiga yol agmaktadir. HBOT alfa toksin Gretimini inhibe ederek anti-
toksik etki gostermektedir. Ayrica karbonmonoksit zehirlenmesinde karbonmonoksitin
hemoglobin, miyoglobin ve sitokrom-c oksidaz gibi hemoproteinlere baglanarak ortaya
cikardigi toksik etkiler HBOT ile tersine gevrilebilmektedir (185, 186).
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2.3.3.2.3. Anti-bakteriyel etki

HBOT bakterilere dogrudan etki ederek, bagisiklik sisteminin bakterilere yanitini
cesitli mekanizmalarla gii¢lendirerek veya antibiyotiklerin etkilerini arttirarak anti-bakteriyel
etkinlik g0sterir. Antioksidan savunma sisteminden yoksun olan anaerob bakterilere
bakterisidal, aerob bakterilere ise 1.5 ATA’dan daha yiiksek basinglarda bakteriyostatik etki
gosterir. Lokositlerin ve makrofajlarin anti-bakteriyel fonksiyonlar1 hipoksiden etkilenmekte
ve oksijene bagimli bakteri 6ldiirme mekanizmalar1 pO, 30 mmHQ’nin altina diistiigiinde
calisgamaz duruma gelmektedir. HBOT ile pO, degeri 30-1200 mmHg araliginda seyretmekte
ve Dboylece konak savunma sisteminin aktivitesi artmaktadir. Ayrica HBOT bazi
antibiyotiklerle sinerjistik veya additif etki gostermektedir. Hiicre duvarindan geg¢isi hipoksik
ortamda azalan aminoglikozidlerin bakteri hiicresine gegisini ve benzer mekanizmalarla
florokinolon, vankomisin, teikoplanin gibi anibiyotiklerin etkinligini arttwrmaktadir (185,
187). Yapilan ¢alismalarda HBOT’nin mikroorganizmalar tarafindan olusturulan biyofilm

tizerinde olumlu etkileri gosterilmistir (188).

2.3.3.2.4. Yara iyilesmesi iizerine etkileri

Yaranin iyilesmesi inflamasyon, proliferasyon ve matlrasyon (remodeling)
evrelerinden gecmektedir. HBOT, inflamasyon evresinde kemotaktik faktorlerin etkisiyle
bdlgeye goc eden notrofillerin oksidatif ve non-oksidatif siire¢lerdeki fonksiyonlarini arttirir.
Fibroblast ve endotel hiicrelerinin 6n planda oldugu proliferasyon evresinde ise doku matriksi
Uretimi  ve neovaskilarizasyon gergeklesir. HBOT; fibroblastlarin ¢ogalmasini, Yyara
iyilesmesinde matriksin esas bileseni olan kollajenin tiretimini ve salinmasimi arttirir. Cesitli
mekanizmalar lzerinden endotelyal kék/progenitor hicrelerin mobilizasyonunu ve hiicresel
biiylime faktorlerinin ekspresyonunu arttirir. Anjiyogenezi uyararak neovaskilarizasyonu
tetikler. Oksijene bagimli bu reaksiyonlarin gerceklesebilmesi i¢in en az 30-40 mmHg pO:
gereklidir. Ancak yara dokusu oksijenizasyonun bozulmus olmasi nedeniyle hipoksiktir ve
pO; 20 mmHg’ nin altindadwr. Yaranmn yeniden yapilandigi matiirasyon evresinde kollajen
formasyonunun gelismesi ve olusan graniilasyon dokusu iizerinde epitelizasyonun
gerceklesmesi asamalarinda da oksijen gereklidir. HBOT, sagladig1 hiperoksijenizasyon ve
dokudaki pO; artis1 ile bu asamalarda olumlu etkilerde bulunur. Ayni zamanda anti-6dem ve

anti-bakteriyel etkileriyle yara iyilesmesine katki saglar (53, 189-192).
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2.3.4. Endikasyonlarn

HBOT diinyanin her tarafinda uygulanmakla birlikte, endikasyonlar1 iilkeden iilkeye

farkliliklar gostermektedir. Avrupa’da ECHM ve Amerika Birlesik Devletleri'nde UHMS,

bilimsel kanitlara dayali olarak HBOT endikasyonlarin1 belirleyen ve belirli araliklarla

giincelleyen kuruluglardir. UHMS’nin son olarak 2014 yilinda yaymladigi endikasyonlar

Tablo 4’te gosterilmistir (17).

No a bk~ wbdE

Tablo 4. UHMS tarafindan belirlenen endikasyon listesi (17).

Karbonmonoksit zehirlenmesi

Siyanid zehirlenmesi

Hava veya gaz embolisi

Klostridiyal myozit ve myonekroz (gazli gangren)

Crush yaralanmasi, kompartman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler
Dekompresyon hastaligi

Arteriyel yetmezlikler

a. Santral retinal arter oklizyonu

b. Se¢ilmis problem yaralarda iyilesmenin arttirilmasi (diyabetik yaralar dahil)

8. Agir anemi

9. Intrakraniyal apseler

10. Nekrotizan yumusak doku infeksiyonlar1

11. Osteomyelit (refrakter)

12. Gecikmis radyasyon hasar1 (yumusak doku veya kemik)

13. Riskli greftler veya flepler
14. Akut termal yaniklar

15. Idiyopatik ani sensdrindrinal isitme kayb1

ECHM ise 2016 yilinda 10. Avrupa Hiperbarik Tip Konsensiis Konferansi ile HBOT

icin endikasyonlar1 yaymlamistir. HBOT i¢in endikasyonlar, dayandigi kanit diizeylerine ve

uzlagi durumuna gore smiflandirilmistir. HBOT nin primer tedavi metodu olarak kuvvetle

Onerildigi endikasyonlar tip 1, sadece onerildigi endikasyonlar tip 2 ve opsiyonel olarak

onerildigi endikasyonlar isetip 3 olarak kategorize edilmisti. ECHM’nin HBOT igin

belirledigi endikasyonlarTablo 5’te gosterilmistir (16).
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Tablo 5. ECHM tarafindan belirlenen endikasyon listesi (16).

Tip 1 Endikasyonlar

» Karbonmonoksit zehirlenmesi

e Crush yaralanmasi ile birlikte agik kiriklar

* Dis ¢cekimi sonrasi osteoradyonekrozun dnlenmesi
« Osteoradyonekroz (mandibula)

e Yumusak doku radyonekrozu (sistit, proktit)

e Dekompresyon hastaligi

» Gaz embolisi

* Anaerobik veya miks bakteriyel infeksiyonlar

* Ani isitme kaybi

Tip 2 Endikasyonlar

* Diyabetik ayak lezyonlar

e Femur bas1 nekrozu

« Riskli deri greftleri ve muskulokutantz flepler

« Santral retinal arter okliizyonu

« Kiriklarin eslik etmedigi crush yaralanmalar:

« Osteoradyonekroz (mandibula haricindeki diger kemikler)
* Yumusak doku radyonekrozu (sistit ve proktit disinda)

» Radyasyon almis dokularda cerrahi veya implant (koruyucu tedavi amaciyla)
o Iskemik iilserler

« Refrakter kronik osteomyelit

e Yaniklar (% 20’den daha genis alani tutan 2. derece)

» Pnomatozis sistoides intestinalis

» Noroblastoma (Evre 4)

Tip 3 Endikasyonlar

» Beyin hasari1 olan se¢ilmis hastalarda (akut veya kronik travmatik beyin hasari, kronik
inme, post anoksik ensefalopati)

e Larinks radyonekrozu

» Radyasyona bagli santral sinir sistemi lezyonlar1
« Vaskiler girisim sonrasi reperfiizyon sendromu
« Ekstremite replantasyonu

* Sistemik siire¢lere sekonder iyilesmeyen yaralar
e Orak hcreli anemi

o Interstisyel sistit
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2.3.5. Kontrendikasyonlari

HBOT nin tek mutlak kontrendikasyonu tedavi sirasinda basing degisiklikleri ile ciddi
ve hayati tehlike olusturabilecek olan tedavi edilmemis pndmotorakstir. Pnomotoraks
saptanan bir hastanin HBOT almasi elzem ise tedavi Oncesinde mutlaka gogiis tiipi
uygulanmahidir (193). Hastanin klinik durumuna gore karar verilmesi gereken rolatif
konrendikasyonlar; Gst solunum yolu infeksiyonlari, obstriiktif akciger hastaliklari, grafi ile
saptanan asemptomatik akciger lezyonlari, gegirilmis gogiis veya kulak cerrahisi, kontrolsiiz
hipertermi, gebelik, klostrofobi ve ndbet gecirme durumlaridir. Ayrica konjestif kalp
yetmezligi, spontan pndmotoraks, herediter sferositoz gibi hastaliklar da tedavide g6z oniline
alinmalidir. Rolatif kontrendikasyon varliginda HBOT uygulanacak ise saglik
profesyonellerinin gdzetiminde, acil miudahalenin miimkiin oldugu kosullarda ve mutlaka ¢cok

kisilik basing odasi igerisinde uygulanmalidir (193, 194).
2.3.6. Komplikasyonlari

HBOT’nin en sik komplikasyonu barotravmalardir. Oksijen toksisitesi, oftalmolojik
komplikasyonlar, pulmoner komplikasyonlar, DH, klostrofobi ve anksiyete reaksiyonlar1 gibi
diger komplikasyonlar da goriilebilmektedir. Barotravmalar, viicutta bulunan hava dolu
bosluklarin basing degisikliklerine bagli olarak hasar gormesi sonucunda gelisir. En sik
gorilen sekli orta kulak barotravmasidir. Orta kulak basinci ile dis ortam basincinin tedavinin
kompresyon sathasinda c¢esitli tekniklerle esitlenmesi ve kompresyon hizinin azaltilmasi ile
onlenebilmektedir. Ostaki disfonksiyonu ve st solunum yolu infeksiyonu varlig: gibi basing
esitlemenin miimkiin olmadig1 ancak tedavinin geciktirilemeyecegi durumlarda miringotomi
veya timpanik membrana ventilasyon tipi uygulanarak hasta tedaviye alinabilir. Orta kulak
barotravmasi disinda siniis, gastrointestinal sistem ve akciger gibi i¢inde hava bulunan diger
organlarda da barotravmalar gelisebilmektedir. Nadir gorulmekle beraber en ciddi olani
mediastinel amfizem, tansiyon pnémotoraks ve gaz embolisine neden olabilen akciger

barotravmasidir.

HBOT nin bir diger ciddi komplikasyonu nadiren gortlen oksijen toksisitesidir. MSS
oksijen toksisitesi 2 ATA ve iizerindeki basinglarda uygulanan HBOT ile akut olarak ortaya
cikan ve genellikle oksijen solunmasma bir siire ara verildikten sonra gerileyen
komplikasyondur. Pulmoner oksijen toksisitesi ise uzun slreli oksijen kullanimi sonucunda
trakeal irritasyon bulgular: ile baslayan ve akut solunum yetmezligine kadar ilerleyebilen

komplikasyondur (193, 194).
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3. AMACLAR

Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetin kognitif bozulmalara yol actigi birgok ¢alisma ile
gosterilmistir. Bununla birlikte hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT)’ nin diyabetik hastalarda

kognitif performansa etkilerini arastiran herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Diyabette bircok kognitif alanda bozulmalar oldugunu gosteren sonuglar ¢alismamizin
ilham kaynagi olmustur. Bu calismada diyabetik noéropati (DN) hastalarinda HBOT’nin
kognitif performansa etkilerinin olaya iliskin beyin potansiyelleri (OIP) ve noropsikolojik

testler (NPT) ile incelenmesi amaglanmustir.

Bu c¢alisma ile elde edilecek bulgu ve sonuglarin diyabetik beyinde multifaktoriyel
mekanizmalarla gelisen kognitif bozulmalarda HBOT nin roliinii gelecekte arastiracak olan

bilimsel ¢aligmalara 151k tutacagmi diistinmekteyiz.
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4. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik Arastrmalar Etik
Kurulunun (2017/1128) onayi ile Helsinki Deklarasyonu’na uygun sekilde gergeklestirildi.

Bu Tipta Uzmanlik Tezi calismasi; Istanbul Tip Fakiiltesi, Sualti Hekimligi ve
Hiperbarik Tip Anabilim Dali, Fizyoloji Anabilim Dali ve Noroloji Anabilim Dalinin
Davranis Norolojisi ve Hareket Bozukluklar1 Birimi ile birlikte EKim 2017 - Aralik 2018

tarihleri arasinda gerceklestirilen cok merkezli bir calismadir.

4.1. Hastalarin secilme kriterleri ve klinik dzellikleri

Katilimeilar; Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrin ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali tarafindan Tip 1 ve Tip 2 DM tanisi ile takip ve tedavisi
yapilan ve diyabetin kronik komplikasyonlar1 sonucunda gelisen DA komplikasyonlari
nedeniyle Istanbul Tip Fakiiltesi, Sualt1 Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali
poliklinigine bagvuran ve anamnez, fizik muayene, klinik testler, laboratuvar ve gorintiileme
tetkikleri sonucunda c¢alismaya dahil edilme Kriterlerinin tamamini karsilayan hastalar

arasindan se¢ildi. Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri Tablo 6°da gosterilmistir.
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Tablo 6. Hastalarin ¢caligmaya dahil edilme kriterleri.

En az 10 yildir Tip 1 veya tip 2 DM tanisinin varligi

50 ile 60 yas arasinda olmasi

Erkek cinsiyet

En az ilkdgretim mezunu olmasi ve okuma-yazma engelinin olmamasi

DPN varliginin fizik muayene ve basit klinik testlerle belirlenmis olmasi

DPN’nin duyusal tutulumun 6n planda oldugu distal, simetrik ve polindropatik tipte
olmasi

Hissizlik ve duyu kaybinin diyabetin siddeti ve siiresi ile orantili olmasi

DPN’nin atipik, asimetrik, hizli baslangigli veya belirsiz olmamasi ve bu nedenle
norolojik muayene veya elektrofizyolojik testler gerektirmemesi

Duyusal-motor DSPN’ye yol acabilen baska bir hastalik tanisinin veya klinik 6zelligin
olmamasi

DPN ve diyabetin diger komplikasyonlarinin katkisi ile DA komplikasyonlarinin gelismis
olmasi

Gelismis olan DA komplikasyonlar1 nedeniyle HBOT endikasyonu olmasi

HBOT ye kontrendikasyon olusturan herhangi bir klinik durumun olmamasi

Daha 6nce herhangi bir nedenle HBOT almamis olmasi

Kognitif fonksiyonlar1 olumsuz yonde etkileyebilecek endokrinolojik veya metabolik
(diyabet disinda), nérolojik, psikiyatrik, serebrovaskiiler, travmatik vb. hastalik ile sekel
veya defisitin mevcut olmamasi

Kognitif fonksiyonlar1 olumlu veya olumsuz etkileyen ilag kullaniminin olmamasi
Alkol veya madde bagimliliginin olmamasi

Sigara ve tutiin Urind aktif igiciliginin olmamasi

Testlerin uygulanmasina engel olusturabilecek gorme, isitme, oryantasyon ve ust
ekstremitelerin kullanima ile ilgili herhangi bir problemin olmamas1

Son 2 ay icerisinde hastaya genel anestezi uygulanmamis olmasi ve ¢aligma siiresi
icerisinde genel anestezi altinda herhangi bir cerrahi iglemin planlanmamis olmasi

Hastanin ¢aligmaya katilmak i¢in goniillii olmas1 ve onamlarinin alinmis olmas1

Poliklinige DA komplikasyonlart ile bagvuran hastalarin yas, cinsiyet, egitim, meslek,

iletigim, boy ve kilo bilgileri kaydedildi. Anamnezde sikayetleri, hik&yesi, diyabet tipi ve tani

yili, diyabete bagl gelisen diger komplikasyonlari, eslik eden hastaliklari, 6zge¢mis ve
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soygecmis bilgileri, kullandiklar: ilaclar ve aligkanliklar1 sorgulandi. Fizik muayenede DA
yaralarinin lokalizasyonu, yaygmligi, biyiikligi, derinligi, doku kaybinin derecesi,
infeksiyon bulgulari, doku perfizyonu ve PAH bulgulari, duyu muayeneleri, DA
muayenesinde yer alan diger tim bulgular1 degerlendirilerek kaydedildi.

Hastalar bagvuru esnasinda ve takipte bakilan tam kan sayimi, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri, elektrolitler, aglik kan sekeri, HbAlc, CRP (C-reaktif protein),
sedimentasyon, lipid profili, doku kiiltiirii ve antibiyogrami, ayak ve ayak bilegi ii¢ yonlii
direkt grafileri, gerekli goriilmesi halinde diger biyokimyasal parametreler ve ileri
goriintiileme tetkikleri sonuclar: ile degerlendirildi. Olii ve infekte dokularm cerrahi olarak
uzaklastirilmas1 gereken hastalarda cerrahi debridmanlar genel cerrahi ve ortopedi
kliniklerinde yapild. Metabolik ve glisemik kontroliin saglanmasi, DAI nedeniyle uygun
antibiyotik tedavisi ve gerekli durumlarda PAH agisindan degerlendirilmek iizere hastalar
ilgili kliniklerle konsiilte edildi. Hastalarda ayagin yiikten ve basidan kurtarilmasi ile islevinin
kazandirilmas1 amaciyla takipte ¢esitli yontemler uygulandi. Hastalarda 6zgiil yara bakimi ve
izlemi klinik takipte siirekli olarak yapildi. HBOT endikasyonu konulan hastalar HBOT ’nin
kontrendikasyonlar1 agisindan anamnez, fizik muayene bulgular1 ve standart olarak ¢ekilen iki
yonli akciger grafileri ile degerlendirildi. Gerekli goriilen durumlarda ileri tetkik ve

degerlendirilmelere bagvuruldu.

Calismaya dahil edilen hastalarda diyabete bagli periferik DSPN, noropatinin de
katkistyla gelismis olan DA komplikasyonlarinin varliginin yaninda anamnez, fizik muayene
ve basit klinik testlerle belirlendi. Duyu muayenesinde buyik sinir liflerinin tutulumunu
gosteren ve DA komplikasyonlar1 i¢in risk olusturan hissizlik ve koruyucu duyu kayb1 varligi
her iki ayagin plantar yiizeyindeki belirli bolgelerde 10 gram bast yapan monofilaman
(Semmes-Weinstein 5.07) ile degerlendirilerek saptandi. Ayrica 128 Hz (Hertz)’lik diyapozon
ile her iki ayak bagparmagi iizerinde bakilan vibrasyon duyusunun azalmis oldugu veya
olmadig1 gorlldi. Hastalarda agri duyusunun kaybi ise fizik muayene, surekli yara

debridmanlar1 ve pansumanlari esnasindaki degerlendirmeler ile belirlendi.

Yapilan Klinik degerlendirmeler sonucunda caligmaya dahil edilme Kkriterlerinin
tamamini kargilayan 20 hasta, Ekim 2017 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda ¢alismaya alindi.
Calisma oncesinde tiim hastalar ¢alismanin amaci, icerigi, OIP kaydi ve NPT uygulama
prosedurlerinin yan1 sira HBOT sureci ve olas1 komplikasyonlar1 hakkinda detayli olarak
bilgilendirildi. Caligmaya katilmay1 kabul eden tiim hastalardan imzalanmis bilgilendirilmis

gonilli onam formu alind1.
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Calismaya dahil edilen hastalara HBOT baslanmadan 6nce (HBOT 0ncesi) ve
tamamlandiktan sonra (HBOT sonrasi) her biri farkli giinlerde OIP kayd: alnmak Uzere
testler ve NPT uygulandi. HBOT 06ncesi testleri uygulandiktan sonra ¢alisma kapsaminda
planlandig1 sekilde hastalara 30 seans HBOT uygulandi. Yapilan testlerin tim sonuglari ile
tedavi bilgileri kayit edildi.

4.2. Olaya iligkin beyin potansiyellerinin (OiP) kayit yontemi

Calismaya alman katilimcilarin OIP’nin kayitlar1 Istanbul Universitesi, Istanbul Tip
Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Kognitif Elektronorofizyoloji Laboratuvari’nda
gergeklestirildi. Katilimcilarin, OIP kaydina gelmeden 6nce uykularmi almis, tok, saglar

yikanmig ve temiz olmalari istendi.

OIP/EEG kayitlamalarinda paralel-port donanim 6zelli§i olan diziistii ve uyaran
sunumu yapan bir masaiistii bilgisayar kullanildi. OIP kayitlar1 uluslararas1 10-20 sistemine
gore alindi. Bu islemlerin uygulanmasi sirasinda Uzerinde 12 adet ring elektrot yerlestirme
yeri bulunan ve hastanin basina gore ayarlanabilen lateks EasyCap (Brain Products GmbH,
Germany) kullanildi. Elektrotlar; Frontal (F3, Fz, F4), Central (C3, Cz, C4), Pariyetal (P3, Pz,
P4) ve Oksipital (01, Oz, O2) bolgelerine gelecek sekilde kafa derisi tizerine yerlestirildi
(Sekil 11).

20%

Preaurical
point

Sekil 11. Uluslararas1 10-20 sistemine gore; kafa, eog, referans ve ground elektrotlarin

yerlesim plani.
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Sacli deri ile elektrotlar arasinda iletkenligin saglanmasi igin Abralyt 2000 Electrolyte
Jel kullanildi. EEG kaydi swrasinda g6z haraketlerinden kaynaklanabilecek artefaktlarin
izlenebilmesi i¢in elektrookiilogram (EOG) kaydi da alindi. Elektrotlardan biri sag goziin
eksternal kantusuna dikey (vertical) (VEOG-), digeri ise nazyon bdlgesine yatay (horizontal)
(hEOG +) yerlestirilerek bipolar kayit alindi. EOG ve referans i¢in Ag-AgCl cup elekrotlar ve
Ten 20 Conductive EEG paste kullanildi. iki kulak memesinin ortalamasi referans alinarak
unipolar olarak kaydedildi. Sag kulak memesine toprak elektrot yerlestirildi. Kayit 6ncesi tiim

elektrot direnclerinin10 kQ altinda olmasima dikkat edildi.

EEG ve EOG sinyal kayitlarinda, siirekli ve dijital olarak 32-kanalli kayit alabilen
BrainVision Recorder (Brain Products GmbH. Germany) EEG kayit sistemi kullanildi
Kayitlar 0.1 - 70 Hz araliginda yiikseltilerek ve 200 Hz 6rnekleme hiziyla sayisallagtirilarak
bilgisayarin sabit diskine kaydedildi. EEG verilerinin bilgisayar ortaminda analiz edilebilmesi
icin uygun frekans araliginda bir Analog/Sayisal (A/D) doniistiiriicii kullanildi. Uyaran
sunumunu yapan bilgisayar ile EEG verilerini toplayan bilgisayar arasinda kurulan baglanti
ile test sirasinda uyaranin sunumani ve denegin reaksiyon aniyla zamansal olarak kilitli EEG
dilimleri (epoch) belirlenerek uyaran ve/veya yantt ile ilgili beyin elektriksel yanitlari analiz
edildi. Katilimcilar isitsel (Oddball) ve gorsel (SPT) uyaran yanitlarimi bir bilgisayar faresinin
sol (enter) butonuna basarak verdiler. OIP kayit odas1 ve donanmm Sekil 12°de sematize

edilmistir.

Veri toplavic
Stimiilatior bilgisayar
bilgisayar -]

o |

Goirsel stimilasyon

l l l Stimiilatdr ve buton
tetillemeleri

Buton cevaplan

Sekil 12. OIP kayit odas1 ve donanimu.
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4.2.1. Isitsel Oddball Testi

Katilimcilarin OIP kayitlar1 ses ve elektromanyetik etkilerden izole edilmis Faraday
Kafesi olarak da adlanirilan los olarak aydinlatilmig 6zel bir odada alindi. Katilimcilar odada
bulunan rahat bir koltuga oturtuldu ve 80 cm uzakliktaki 15” bilgisayar ekraninda dikeyde ve
diiseyde 3° 15° gorme agisi igerisindeki gri zeminin merkezinde yer alan beyaz (+) isaretine
gOzleri ile odaklanmalar1 istendi. Katilimcilardan kayit sirasinda goz kirpma, goziin sakkadik
hareketleri, alnmi kiristirma, burun ¢ekme, oksiirme, aksirma, ¢ene sikma ve giiclii toraks

hareketleri gibi OIP kaydimni bozan artefaktlara neden olan hareketlerden kaginmalart istendi.

Isitsel Oddball paradigmasinda Katilimcilarm standart ve hedef uyaranlari ayirt
edebilmeleri ve 6grenmeleri i¢in Onceden sesler bir stereo kulaklik araciligi ile dinletildi.
Ogrendikleri anlasildiktan sonra asil kayda gecildi. Bu test dizisinde standart ve hedef olmak
uzere toplam 300 uyaran dizisi art arda ve rastgele (random) gelmekteydi. Her iki uyarana ait

Ozellikler Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Isitsel Oddball uyaranlarm 6zellikleri.

Isitsel uyaranlar  US (%) usS Frekans Sdre UAS Odev

Standart 240 (% 80) 70dB 1500 Hz (Pes) 50ms 2000 ms NoGo: Basma
Hedef 60 (% 20) 70dB 2000 Hz (Tiz) 50ms 2000 ms Go: Bas

US: Uyaran Sayisi, US: Uyaran Siddeti, UAS: Uyaranlar Arasi Siire

Katilimcilardan rastgele ve art arda gelen standart ve hedef uyaranlar arasindan, hedef
uyaran olan sesleri ayirt etmeleri ve duyar duymaz bilgisayar faresinin sol tusuna basmalari
istendi. Davranigsal performans olarak adlandirilan “’kagirdigi (miss, omission), hatali (false

positive, comission) skorlar1 ile reaksiyon suresi (reaction time)’” kayit edildi.

o Kagirdig1 (miss, omission) skor: Hedef uyaranda katilimcinin basmasi gerekirken
basmamasini yani kagirmasini gosteren puanlardir.

o Hatah (false positive, comission) skor: Standart uyaran geldiginde katilimcinin
basmamasi gerekirken basmasini gosteren puanlardir.

» Reaksiyon suresi (reaction time): Hedef uyaran ile katilimcinin yaniti arasinda ms

diizeyinde gegen siiredir. Bu siire OIP P3 latansi ile koreledir.
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4.2.2. Gorsel Strekli Performans Testi

Uyaranlar katilimcilara oturur pozisyonda iken 80 cm uzaklikta bulunan 15” bilgisayar
ekraninin merkezinde, dikeyde ve diiseyde 3° 15° gdrme agisi igerisinde yer alacak sekilde 4.5
X 4.5 cm boyutlarinda harfler olarak gosterildi. Ekrana gonderilen gorsel uyaranlar gri fon
Uzerinde SPT paradigmasmin farkli kosullar1 ile uyumlu olacak bigimde beyaz harflerden

olugsmaktaydi.

Katilimcilardan ekrana 1500 ms arayla ardisik olarak ¢ikan ve ekranda 200 ms sire ile
goriinen 10 celdirici, 1 kosullayict [A], 1 hedef [Z] icinden sadece A harfinden sonra gelen Z
harfini goriir gormez hizli bir sekilde bilgisayar faresinin sol tusuna basarak yanit vermeleri

istendi. Gorsel uyaranlarin 6zellikleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Gorsel SPT uyaranlarin 6zellikleri.

Gorsel uyaranlar Sure UAS  Odev
Kosullayict % 20 [A] harfi. 200 ms 1500 ms Basma
Hedef % 10 [A]’dan sonra gelen [Z] harfi 200 ms 1500 ms Bas

Celdirici % 70 [A]’dan sonra gelen [B,C,D,E,F,G,H,J,K,L] 200 ms 1500 ms Basma
veya [B,C,D,E,F,G,H,J,K,L]’den sonra [A] harfi

UAS: Uyaranlar Aras: Siire

Isitsel Oddball paradigmasinda oldugu gibi gorsel SPT uyaranlarin kayitlar1 sonunda
davranigsal performanslar “’kagirdigi (miss, omission), hatali (false positive, comission)

skorlar1 ile reaksiyon suresi (reaction time)’” kayit edildi.
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4.2.3. Olaya iliskin beyin potansiyelleri verilerinin analizi

EEG veri kiimesinin elde edilmesi ve bilgisayar ortaminda analiz edilebilmesi
amaciyla uygun frekans araliginda yiikseltilmis EEG verileri Analog/Sayisal (A/D)
donitistiirticii kullanildi. Test swrasinda uyaranmn sunum ani ve denegin reaksiyon aniyla
zamansal olarak kilitli EEG dilimleri (epoklar) belirlenerek uyaran ve/veya yanit ile ilgili

beyin elektriksel yanitlar1 analiz edildi.

EEG verilerinin analizinde BrainVision Analyzer (Brain Products GmbH. Germany)
programu kullanildi. Ham veriler degerlendirilmeden 6nce 500 ms uyaran dncesi ve 1000 ms
uyaran sonrasi zaman noktalarinda epoklandi. Artefaktli epoklar iki asamada elimine edildi.
Ilk asamada 0,1 - 50 Hz arasinda bant gegiren filtre kullanilarak + 90 uV’u asan epoklarm
artefaktl bolgeleri isaretlendi ve otomatik olarak elimine edildi. ikinci asamada ise daha
kiigiik g6z hareketi artefaktlar1 icin geri kalan denemeler gbézden gegirilerek artefaktlar
manuel olarak dislandi. Dogru yanit verilen denemelerden pozitif ve negatif problar ayri

olarak ortalandi.

Artefakt eliminasyonunun ardindan uyarandan 500 ms once ve 1000 ms sonrasi
arasinda yer alan 1500 ms’lik EEG dilimleri olusturuldu. Her deney kosulu igin EEG
dilimlerinin ortalamasi alindiktan sonra uyarandan 100 ms 6ncesi ile yanit arasindaki ortalama
genlik sinyalden ¢ikartilarak ve Olgiilen potansiyeller izoelektrik ¢izgiye gekilerek lineer

kayma hatalar1 diizeltildi (base-line correction).

Katilimcilarin HBOT 6ncesi ve HBOT sonras1 12 kanalli OIP beyin potansiyellerinin
ortalamalar1 alinarak biiylik ortalamalar (Grand Average) elde edildi. Biyuk ortalamalarda
belirgin pozitif tepeler (P2, P3) ve negatif vadiler (N1, N140, N2) ile bunlarin yer aldigi
zaman pencereleri belirlendikten sonra her iki paradigma igin belirledigimiz (isitsel Oddball:
Fz, Cz ve Pz ve SPT: Fz, Cz, Pz ve Oz) potansiyellerin genlik (amplitid) ve latanslar1
olculdu. Isitsel Oddball ve gorsel SPT orta hat (Fz, Cz, Pz ve Oz) biiyiik ortalamalar1 Sekil
13’te gorulmektedir.
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4.3. Noropsikolojik testler

Katilimeilarin “dikkat, bellek, dil ve yiiriitiicii islevler” gibi kognitif fonksiyonlarina
yonelik hazirlanmis ndropsikolojik test (NPT) bataryalar1 Istanbul Universitesi, Istanbul Tip
Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Davranis ve Hareket Bozukluklar1 Birimi, Noropsikoloji
Test Laboratuvari’nda klinik psikolog tarafindan gerceklestirildi (Tablo 9). Katilimcilardan

testlere uykularini almis, dinlenmis ve tok sekilde gelmeleri istendi.

Tablo 9. Calismada uygulanan NPT bataryalari.

o Geriatrik Depresyon Olcegi

« Beck Anksiyete Olgegi

« Wechsler Bellek Olcegi Gelistirilmis Formu (WMS-R) Say1 Menzili Alt Testi
o SOzel Akicilik Testi (SAT)

 Stroop Testi

e iz Stirme Testi

« Oktem Sozel Bellek Stirecleri Testi (OSBST)

e Cizgi YOonuni Belirleme Testi (CYBT)

e Benton YUz Tanima Testi (BYTT)

» Boston Adlandirma Testi (BAT)

» Raven Standart Progresif Matrisler Testi (RSPM)

e Londra Kulesi Testi (LKT)
» Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Bataryasi (ACE-R)

4.4. Hiperbarik oksijen tedavisi

OIP kayitlar1 ve NPT leri yapilan hastalar HBOT ye alinarak tedavilerine baslandi.
HBOT; istanbul Tip Fakiiltesi, Sualt1 Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dalinda bulunan
cok kisilik basing odasinda (HyperTech ZYRON 12, 2008) uygulandi. Tedavi dncesinde
hastalar tedavinin olas1 yan etkileri ve komplikasyonlar1 hakkinda bilgilendirildi ve yazili

onamlar1 alind1.

HBOT; 2.4 ATA (45 ft tedavi derinligi) basing altinda, kompresyon ve dekompresyon
streleri ile beraber her seansin toplamda 120 dakika surdigii, ikinci periyot Oncesi ve
sonrasinda 5 dakika hava molalarmin verildigi, her biri 30 dakikalik U¢ periyot halinde
hastalarin toplamda 90 dakika sure ile % 100 oksijen soludugu protokol ile uygulandi. Tedavi
gunde 1 ve haftada 5 seans olacak sekilde surdiruldi. Calisma protokoliine gore hastalara 30

seans HBOT uyguland:.



57

4.5, istatistiksel analiz

Elde edilen bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics
21.0 analiz programi kullanildi. NPT ve davranigsal performans verilerinin normal dagilima
uygunlugu “Shapiro-Wilk Testi” ile kontrol edildi. Normal dagilim gostermeyen NPT
verilerinin istatistiksel olarak karsilagtirilmasinda nonparametrik “Mann-Whitney U Testi”
(Tablo 11) ve davranigsal performans verilerinin karsilastirilmasinda “Wilcoxon Isaretli
Swralar Testi” (Tablo 12) kullanildi. OIP bulgularmin karsilastirilmasinda ise “tekrarl
Olcimler ANOVA (repeated measures ANOVA)” istatiksel testleri kullanildi (Tablo 13).

Sonuglarin p < 0.05 olmas1 durumunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

5.1. Demografik ve klinik bulgular

Calismaya Yyaslar1 50 ile 60 arasinda degisen toplam 20 erkek DM hastasi alind.
Yaglar1 ortalamasi 55.1 + 3.09 ve egitim siireleri ortalamasi ise 8.70 £ 3.76 yil olarak bulundu.
Hastalarm viicut Kitle indeksi 28.3 + 3.47 kg/m? idi. DSO siniflandirmasima gére; hastalarin
2’si normal kilolu (18.5 - 24.9), 14’ fazla kilolu (25.0 - 29.9) ve 4’i obez (> 30) olarak
smiflandirildi. Hastalarin ortalama diyabet stresi 17.60 + 5.81 yil ve ortalama HbAlc (%)
degeri 8.78 £ 1.10 olarak belirlendi (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Ozellikler (n = 20) Mean + SD
Yas (y1l) :55.1+3.09
Boy (cm) :175.4 +9.59
Agrrlik (kg) :87.0+14.6
Viicut kitle indeksi (kg/m?) . 28.3 +3.47
Egitim suresi (yil) :8.70 £ 3.76
DM siiresi (y1l) ©17.60 + 5.81
HbALc (%) :8.78+1.10

Mean = Ortalama, SD = Standart Sapma

Ozgegmisinde daha dnce de gecirilmis DA komplikasyonlar1 ve bu nedenle gegirilmis
cerrahi debridman veya ampitasyon Oykulsu olan 11 hasta mevcuttu. Tamaminda diyabetin
diger mikrovaskiiler ve/veya makrovaskiiler komplikasyonlar1 da gelismis olan 20 hastanin
6’sinda KBH vardi ve 3’ti bu nedenle hemodiyalize bagimliydi. Hastalarda 30 seans HBOT

uygulamasi siiresince tedaviye bagli herhangi bir yan etki veya komplikasyon gorilmedi.
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5.2. Noropsikolojik testlerin bulgular

Tablo 11. HBOT o6ncesi ve sonrasit NPT sonuglarinin istatistiksel analizi.

NPT Bataryalari HBOT o6ncesi HBOT sonrasi Test istatistikleri p?
WMS-R Says Menzili Al Testi Mean + SD 5.35+0.88 5.90 + 0.97 P, 0.024%
(1leri) Median (Q1-Q3) 5 (5-6) 6 (5-7) '
WMS-R Says Menzili Alt Testi Mean + SD 4.00 +0.97 4.45 +1.00 L 40" 0150
(Geri) Median (Q1-Q3) 4 (3.3-4) 4 (4-5)
iz Siirme Testi Mean + SD 52.15 + 20.02 42.40 + 14.64 3040 0.001%
(A Formu) Median (Q1-Q3) 54 (34.3-60) 40 (33.5-44.8) '
iz Siirme Test Mean + SD 89.25 + 40.85 70.45 + 37.84 220 S
(Siire Farki) Median (Q1-Q3) 76 (59-110.8) 64.5 (53.5-89) '
Mean + SD 18.20 +4.29 18.35 + 4.02

SAT Semantik _ -0.182 ®0.858

Median (Q1-Q3) 17 (16-21.5) 18 (15.3-21)
SAT Semantik Mean + SD 0.95+1.70 0.50 +0.89 - 0.464
(Uygunsuz Cevap) Median (Q1-Q3) 0(0-1) 0(0-1)

Mean + SD 28.25+12.3 31.90 + 10.52

SAT Leksikal _ -2.663° 0.008**

Median (Q1-Q3) 27 (20-31) 31.5 (25.3-39)
SAT Leksikal Mean + SD 2.35+2.18 1.95 +1.57 - 0,447
(Uygunsuz Cevap) Median (Q1-Q3) 2 (0-4) 2 (0.3-3) ' '
Stroop Testi Mean + SD 1.40 +1.54 0.75+1.33 L o3 0217
(Yanls Sayisi) Median (Q1-Q3) 1(0-3) 0(0-1)
Stroop Testi Mean = 5D 290137 L75 %200 -2.817¢ 0.005%*
(Spontan Diizeltme Sayisi) Median (Q1-Q3) 3(2-3.8) 1(0-2.8)
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Stroop Testi

Mean + SD

59.50 + 22.58

48.45+15.12

Y 3.334 b0.003**
(Enterferans Stiresi) Median (Q1-Q3) 63 (37-76.5) 48.5 (41.5-53.5)
BAT Mean + SD 28.20 £1.96 29.3+1.56
(Spontan-Semantik § _ -3.157° 0.002%*
P emantik Ipucu) Median (Q1-Q3) 29 (26.3-30) 29.5 (28-31)
Mean + SD 25.10 £ 6.62 27.00 +5.80
RSPM _ 3,110 50.006%*
(Dogru Sayist) Median (Q1-Q3) 24.5 (20.3-31.8) 27 (24-32.8)
Mean + SD 3.70 £2.00 5.50 + 2.04
LKT 2.841° 0.004%*
(Dogru Sayist) Median (Q1-Q3) 3.5 (2-5) 6 (4-7)
LKT Mean + SD 43.15 + 24.87 32.6 £21.50 S
(Hamlo Sayts) | -2.733 0.013
Median (Q1-Q3) 41 (23.5-68.3) 28 (14.3-47.5)
LKT Mean + SD 37.95+22.12 30.55 + 17.49
lama Siiresi _ -1.723 50.101
(Baslama Siiresi) Median (Q1-Q3) 30.5 (19.3-55) 30 (14.8-39)
LKT Mean + SD 311.50 + 80.50 263.95 + 68.47
lam Si _ 3.088 b0.006**
(Toplam Siire) Median (Q1-Q3) 308.5 (246.5-375.5) 247 (216.3-303.5)
LKT Mean + SD 1.55+1.96 0.30 +0.57
X tral ihlali Tonl _ -2.430° 0.015*
(Kural Thlali Toplami) Median (Q1-Q3) 1(0-2.8) 0 (0-0.8)
Mean + SD 17.70 + 6.76 19.10 +4.78
CYBT _ 1,038 0,312
(Dogru Sayis) Median (Q1-Q3) 18.5 (14.3-22.8) 19 (14.5-22)
Mean + SD 42.95 +6.19 46.15 +5.79
o _ 4.050 b,001**
(Toplam Puan) Median (Q1-Q3) 44 (39.3-46.8) 47.5 (43-49)
. Mean + SD 106.20 + 19.86 116.35 + 22.34
OSBST _ 2,054 0.040%
(Ogrenme Puani) Median (Q1-Q3) 107 (92.3-123.8) 121,5 (110-124.8)
. Mean + SD 11.50 + 2.96 12.65+2.92
OSBST _ -1.802" 0.072
(Gecikmeli Serbest Hatirlama) Median (Q1-Q3) 13 (9-14) 13.5 (12-15)
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OSBST Mean + SD 14.75 £ 0.44 14.95+0.22
o ] -1.633° 0.102

(Toplam Hatirlama) Median (Q1-Q3) 15 (14.3-15) 15 (15-15)

) Mean + SD 26.60 + 2.68 27.30+2.15
ACE-R _ -1.522 0.128
(MMSE) Median (Q1-Q3) 27 (25-28.8) 28 (27-28.8)

) Mean + SD 79.25+9.39 84.50 +8.15
neER _ -3.738 b0,001**
(Toplam Puan) Median (Q1-Q3) 79 (71.3-87) 87 (76.8-88.8)
Geriatrik Depresyon (")l(,'egi Mean + SD 535 + 366 195 + 226 -3 8400 <0 001**
(Toplam Puan) Median (Q1-Q3) 4.5 (2.3-8.5) 1.5 (0-3.5) '
Beck Anksiyete Olcegi Mean + SD 4.05£4.35 215291 -2.348° 0.019%
(Toplam Puan) Median (Q1-Q3) 3.5 (0-6.8) 0 (0-4.5) '

Mean = Ortalama, SD = Standart Sapma, Median = Ortanca ; * p < 0.05; ** p <0.01

HBOT oncesi ve HBOT sonrast NPT bataryalarinin sonuglar1 karsilastirildiginda su sonuglar bulundu: Wechsler Bellek Olgegi
Gelistirilmis Formu (WMS-R) Say1 Menzili Alt Testi (Geri), S6zel Akicilik Testi (SAT) Semantik, SAT Semantik (Uygunsuz Cevap), SAT
Leksikal (Uygunsuz Cevap), Stroop Test (Yanls Sayis1), Londra Kulesi Testi (LKT) (Baslama Siiresi), Cizgi Yoniinii Belirleme Testi (CYBT)
(Dogru Sayis1), Oktem Sozel Bellek Siregleri Testi (OSBST) (Gecikmeli Serbest Hatirlama), OSBST (Toplam Hatirlama) ve Addenbrooke
Kognitif Degerlendirme Bataryasi (ACE-R) (MMSE) test bataryalar1 sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. WMS-R Sayi
Menzili Alt Testi (ileri): [p = 0.024], iz Siirme Testi (A Formu): [p = 0.001], iz Siirme Testi (Siire Fark1): [p = 0.004], SAT Leksikal: [p = 0.008],
Stroop Test (Spontan Diizeltme Sayisi): [p = 0.005], Stroop Test (Enterferans Sdresi): [p = 0.003], Boston Adlandirma Testi (BAT) (Spontan-
Semantik Ipucu): [p = 0.002], Raven Standart Progresif Matrisler Testi (RSPM) (Dogru Sayis1): [p = 0.006], LKT (Dogru Sayis1): [p = 0.004],
LKT (Hamle Sayisi): [p = 0.013], LKT (Toplam Siire): [p = 0.006], LKT (Kural Ihlali Toplami): [p = 0.015], Benton Yiiz Tanima Testi (BYTT)
(Toplam Puan): [p = 0.001], OSBST (Ogrenme Puani): [p = 0.040], ACE-R (Toplam Puan): [p = 0.001], Geriatrik Depresyon Olcegi (Toplam
Puan): [p < 0.001] ve Beck Anksiyete Olgegi (Toplam Puan): [p = 0.019] test bataryalar: sonuclarinda ise HBOT 6ncesi ve HBOT sonrasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 11).
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Tablo 12. Hastalarin isitsel Oddball ve gorsel SPT davranissal performans sonuglarinin istatistiksel analizi.

OIP Paradigmalar1 HBOT o6ncesi HBOT sonrasi Test istatistikleri p

Isitsel Oddball Testi
Mean + SD 0.45+0.51 0.30 £ 0.47

Kacirdig (skor) . 1.732 0.083
Median (Q1-Q3) 0 (0-1) 0(0-1)
Mean + SD 0.90£0.31 0.55+0.51

Hatali basma (skor) . 2.646 0.008**
Median (Q1-Q3) 1.0 (1-1) 1.0 (0-1)

) o Mean + SD 343.4+£90.3 324.3 £65.5

Reaksiyon siresi (ms) ] 3.920 0.001**
Median (Q1-Q3) 342.5 (337.6-351.0) 322.9 (320.6-328.7)

Gorsel SPT
Mean = SD 0.50 £ 0.51 0.40 £ 0.50

Kagirdigi (skor) . 1.414 0.157
Median (Q1-Q3) 0.50 (0-1) 0(0-1)
Mean = SD 0.95+0.60 0.65 +0.49

Hatali basma (skor) . 2.449 0.014*
Median (Q1-Q3) 1.0 (1-1) 1.0 (0-1)

. o Mean = SD 338.2+£74.6 320.4£91.3
Reaksiyon siresi (ms) 3.924 0.001**

Median (Q1-Q3)

339.1 (330.8-342.6)

321.6 (312.2-327.3)

Mean = Ortalama, SD = Standart Sapma, Median = Ortanca ; * p < 0.05; ** p < 0.01

Gerek isitsel Oddball ve gerekse gorsel SPT’lerde elde edilen HBOT oncesi ve HBOT sonrasi davranissal performans sonuglarindan
“kagirdigi (miss, omission) skorlar” karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Ancak “hatali basma (false positive,
comission) skorlarinda; hem isitsel Oddball igin: [p = 0.008] hem de gorsel SPT icin: [p = 0.014] istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Benzer
sekilde her iki testte HBOT oOncesi ve HBOT sonrasi elde edilen “reaksiyon siiresi (ms)” karsilastirildiginda Oddball i¢in: [p = 0.001] ve SPT
icin: [p = 0.001] istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 12).
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Sekil 13. Isitsel Oddball Testi (Standard ve Target) ve gorsel SPT (Go ve NoGo) uyaranlarin orta hat (Fz, Cz, Pz ve Oz) biiyiik ortalamalar:.
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Tablo 13. Isitsel Oddball (Standart/Target) ve gorsel SPT (Go/NoGo) ile elde edilen OIP’lerin istatistiksel sonucu.

Amplitud (uV) Latans (ms)
oiP HBOT o6ncesi HBOT sonrasi df F p HBOT o6ncesi  HBOT sonrasi F p
Oddball (Standart)
N1 -71.23+£2.32 -71.37£2.78 1.19 0.031 0.862 99.2+115 95.9+£10.0 1.540 0.230
P2 3.39+1.37 3.91+1.75 1.19 1.605 0.220 205.7 £ 26.7 200.1 +28.4 0.863 0.364
Oddball (Target)
N1 -8.22+£2.71 -9.77 £2.23 1.19 5.020 0.037¢ 100.6 +17.3 98.9+14.1 0.236 0.633
P2 -0.17 £3.17 1.78 £3.05 1.19 7.561 0.013¢ 166.3 £ 20.3 165.1 £13.6 0.087 0.771
N2 -3.58 £2.36 -2.68 £2.20 1.19 3.909 0.063 219.0 £ 20.6 205.3£16.6 9.487 0.006°
P3 8.30 £ 3.06 10.05 +3.13 1.19 6.205 0.022¢ 333.9+28.2 311.8+31.2 9.492 0.006°
SPT (Go)
N140° -8.44 +£1.88 -10.65 £ 2.49 1.19 9.334 0.007¢ 151.7+9.7 1451 +10.1 5.785 0.027°¢
p2° 3.20+£1.80 431 £2.46 1.19 2.361 0.141 204.8 £11.7 200.3+£13.8 1.405 0.251
P3 6.14 £2.20 9.64 £ 2.67 1.19 25.049 <0.0012 321.9+26.4 301.0+29.1 6.689 0.018°
SPT (NoGo)
N140° -7.42 £2.54 -8.87 £2.25 1.19 4.915 0.039¢ 150.6 +13.2 143.9+8.0 4.119 0.057
p2° 3.28+£2.23 429 £2.32 1.19 1.551 0.228 220.7 +21.8 205.2+12.2 7.840 0.011°
N2F¢ -3.16 £ 3.65 0.30+2.77 1.19 16.938 0.001° 262.9 +18.0 271.0+27.8 1.963 0.177
P3 9.52£2.90 12.53 £2.88 1.19 18.446 <0.0012 407.6 = 28.8 387.8 £34.6 4.719 0.043°

2:p < 0.001; °: p =0.001; ¢ p < 0.05; °: Oksipital kanallar; 7°: Fronto-sentral kanallar.
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Isitsel Oddball (Standart ve Target):

Standart uyaranlarla elde edilen N1 ve P2 potansiyellerinin amplitlid ve latanslarinda
HBOT o6ncesi ve HBOT sonrast donem karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli

bulunamada.

Target uyaranlarla elde edilen N1 ve P2 potansiyellerinin latanslarmda HBOT 6ncesi
ve HBOT sonrast donem karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
ancak N1 amplitid (F (1.19) = 5.020, p = 0.037) ve P2 amplitud (F (1.19) = 7.561, p = 0.013)

icin istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

Target uyaranlarla elde edilen N2 potansiyellerinin amplitidlerinde HBOT 0Oncesi ve
HBOT sonras1 donem karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi ancak
N2 latans (F (1.19) = 9.487, p = 0.006) igin istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. P3
potansiyellerinde ise; P3 amplitid (F (1.19) = 6.205, p = 0.022) ve P3 latans (F (1.19) =
9.492, p = 0.006) icin HBOT o6ncesi ve HBOT sonras1 donem arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (Tablo 13).

Gorsel SPT (Go ve NoGo):

Go N140 potansiyellerinin amplitid (F (1.19) = 9.334, p = 0.007) ve latanslarinda (F
(1.19) = 5.785, p = 0.027) HBOT o6ncesi ve HBOT sonras1 donem karsilastirildiginda fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ancak Go P2 potansiyellerinin amplitiid ve latanslarinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamada.

Go P3 amplitid (F (1.19) = 25.049, p < 0.001) ve latanslarinda (F (1.19) = 6.689, p =
0.018) HBOT oncesi ve HBOT sonrasi donem Karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu.

NoGo N140 amplitidlerinde (F (1.19) = 4.915, p = 0.039) istatistiksel olarak anlaml1

bir fark bulunurken latanslarinda anlamli bir fark bulunamada.

NoGo P2 latanslarinda (F (1.19) = 7.840, p = 0.011) istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunurken amplitudlerinde anlamli bir fark bulunamadi.

NoGo N2 amplittidlerinde (F (1.19) = 16.938, p = 0.001) istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunurken latanslarinda anlamli bir fark bulunamadi.

NoGo P3 amplitud (F (1.19) = 16.938, p < 0.001) ve latanslarinda (F (1.19) = 16.938,
p = 0.043) HBOT oncesi ve HBOT sonrast donem karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (Tablo 13).
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5. TARTISMA

Diyabetin beyni etkiledigi yliz yi1ldan uzun siiredir bilinmektedir. Mile ve arkadaslar1
1922 yilinda diyabetli hastalarin hafiza ve dikkat ile ilgili kognitif gorevleri yerine getirmede
diistik performans gosterdiklerini bildirmistir (195). Diyabet prevalansmm tiim dinyada
giderek artmasi ve yasam siiresinin uzamasi ile birlikte diyabette kognitif bozulmalar halk
saglig1 acisindan daha 6nemli hale gelmistir (15). Literatlirde diyabetin kognitif bozulmalarla
olan iligkisini arastiran bir¢ok ¢alisma olmakla birlikte hiperbarik oksijen tedavisi
(HBOT)’nin diyabetli hastalarda kognitif performans: ne sekilde etkiledigini arastiran
herhangi bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle c¢alismamiz HBOT’nin diyabetli

hastalarda kognitif performansa olan etkilerini arastiran ilk ¢alisma 6zelligi tasimaktadir.

Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetes mellitus (DM)’un kognitif bozulmalara yol actig1
anormal fonksiyonel ve yapisal kanitlarla gosterilmistir (11, 12). Brand ve ark.’nin 2005
yilinda yaymladigi bir meta-analizde, tip 1 DM’nin kognitif performans {izerine olan etkilerini
inceleyen 33 calisma incelenmistir. Cogunlugu 50 yas altindaki kisilerden olusan hastalar
diyabetik olmayan kontrollerle karsilastirildiginda tip 1 DM’de zekd, bilgi isleme hizi,
piskomotor verimlilik, dikkat, kognitif esneklik ve gorsel algilamay1 igeren alanlarda kognitif
performansta hafif ve orta derecede gerileme bildirmislerdir (196). Van de Berg ve ark.’nin
2009’da yayinladig1 ve 27 ¢alismanin incelendigi derlemede tip 2 diyabetli hastalarda islem
hizi, dikkat, hafiza ve kognitif esnekligin en sik etkilenen alanlar oldugu bildirilmistir (197).
Palta ve ark. 26.137 hastayr iceren bir meta-analizin sonuglarini 2014 yilinda
yayimnlamiglardir. Kontrollerle karsilastirildiginda tip 2 diyabetli hastalarda ¢ogunlugu
noropsikolojik testler (NPT)’le degerlendirilen motor fonksiyon, kognitif fonksiyon, bilgi
isleme hizi, sozel bellek ve gorsel bellek alanlarinda hafif ve orta diizeyde performansta
azalmalar bildirmislerdir (198). Bununla birlikte yapilan ¢aligmalar diyabetin her iki tipinde
de kognitif bozulmalar1 destekleyen sinirsel yavaslama, kortikal atrofi ve beyaz cevherde
mikroyapisal anormalliklerin 6n planda oldugunu gostermektedir (199). Bu baglamda,
HBOT’nin kognitif performansa etkilerini incelemek amaciyla caliyma grubumuzdaki
hastalar1 kognitif bozulmalar gelistigi gosterilen tip 1 ve tip 2 diyabet hastalar1 arasindan
sectik.

Calismalarda DN’nin periferik sinir sistemi ile beraber merkezi sinir sistemi
(MSS)’nde de tutulmalara neden oldugunu gosteren bulgular elde edilmistir. Bu bulgular
DN’nin tiim sinir sistemini etkileyen bir komplikasyon oldugunu diisiindiirmiistiir (89). Ryan

ve ark. 1993 yilinda yayinladiklar1 bir ¢caligmada, tip 1 diyabet tanili 142 erigkin hastada
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diyabetin kognitif performansa etkilerini arastirmuglardir. Distal simetrik polindropati
(DSPN), retinopati, nefropati ve agir hipogliseminin bir veya daha fazla komplikasyonu olan
hastalar diyabeti olmayan kontrol grubundaki benzer &zelliklere sahip 100 kisiyle
karsilastirildiginda  diyabetli grupta kognitif performans anlamli disiik bulunmustur.
Komplikasyonlar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise kognitif performanstaki diisiiste en
belirleyici faktoriin néropati oldugu gosterilmistir (200). Perlmuter ve ark.’nin 1984 yilinda
yaymladigi ve 55-74 yas arasinda tip 2 diyabetli hastalarin benzer Ozelliklere sahip olan
diyabetik olmayanlarla karsilastirildigi  bir ¢alismada periferik noropatinin  diger
komplikasyonlarla beraber diisiik kognitif performansla iliskili oldugu bildirilmistir (201).
Bununla beraber yapilan goriintiileme c¢aligmalar1 da diyabetik periferik ndropati (DPN)’de
MSS tutulumunu desteklemistir. Gandhi ve ark.’nin 2008 yilinda yaymladigi ¢alismada tip 1
diyabet tanili 110 kisi (DPN olmayan 20, subklinik DPN olan 30, agrili DPN olan 30, agrisiz
DPN olan 30) ile diyabeti olmayan saglikli 20 kisinin yapilan MR spektroskopi sonuglari
karsilastirilmistir. TUm gruplarin karsilastirildigi sonuclarda talamik néronal disfonksiyon
bulgular1 en fazla agrisiz DPN hastalarinda bildirilmistir (202). Biz de ¢alismamiza dahil
ettigimiz hastalari, diyabette kognitif bozulmalar1 yansitabilecegi diisiincesiyle DPN’si olan

diyabetik hastalar arasindan segtik.

DN’lerin % 75’ini olusturan ve en sik goriilen sekli olan DSPN basit klinik testlerle ve
fizik muayene bulgulari ile saptanabilmektedir. Klinik olarak atipik ve taninin belirsiz oldugu
durumlar haricinde elektrofizyolojik testler veya nérolojik muayene gerekmemektedir (38, 44,
51). Biz de ¢alismamiza dahil edilen hastalarda DPN’nin en sik goriilen sekli olan DSPN’yi
basit klinik testlerle ve fizik muayene bulgulari ile saptadik. Hastalarin tamaminda diyabetin
stiresi ve siddeti ile uyumlu olarak her iki ayak distalinde simetrik duyu kayiplar1 mevcuttu.
Tipik DSPN bulgularini agik bir sekilde saptadigimiz hastalarin hi¢birinde ileri testlere gerek
duymadik.

Ote yandan diyabetik retinopatinin ve diyabetik otonom no6ropatinin kognitif
bozulmalarla iligkili oldugu ve retinopati gibi diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinin kognitif
bozulmalarin 6nemli belirleyicileri oldugu bildirilmistir (11, 199, 203). Ryan ve ark.’nin
2003’te yaymladig1 prospektif ¢aligmada, tip 1 diyabetli 103 eriskin (ortalama yaslar1 40)
hasta benzer 6zelliklere sahip diyabeti olmayan saglikli 57 eriskinle karsilastirilmis ve 7 yillik
izlemde diyabetli hastalarda goriilen kognitif bozulmanin proliferatif retinopati, otonom
noropati ve diyabet siiresi ile iligkili oldugu bulunmustur (91). Ding ve ark.’nin 2010 yilinda

yaymladig1 calismada, dijital retinal fotograflama yapilan ve 7 kognitif test uygulanan tip 2
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diyabetli 60-75 yas arasindaki 1046 hasta incelenmistir. Orta-agir derecede diyabetik
retinopatisi olanlarda daha kot kognitif performans elde edilmis ve diyabetik retinopatinin
diyabette bagimsiz bir risk faktorii oldugu distinilmistiir (204). Zaslavsky ve ark.’nin
1995°’te yayinlanan g¢aligmasinda; tip 2 diyabetik otonom ndropatisi olan 20 hasta, tip 2
diyabetik olan ancak otonom néropatisi olmayan 29 hasta ve diyabetik olmayan 34 hasta
karsilastirildiginda gorsel hafiza ile ilgili kognitif testlerde otonom noropatisi olan tip 2
diyabetli hastalar daha kotii performans gostermislerdir (205). Calismamizda diyabetik
retinopatiyi ve diyabetik otonom néropatiyi dahil edilme kriterleri olarak belirlemedik ve
hastalart DPN’si olanlar arasindan sectik. Bununla beraber ¢alismaya sectigimiz hastalar
arasinda diyabetik retinopati tanisi olanlar ve bu nedenle daha 6nce cerrahi gegirenler
mevcuttu. Ote yandan bu hastalarda uzun diyabet siresi ile birlikte diyabetik ayak (DA) gibi
uzun donem komplikasyonlarmmm gelismis oldugu g6z 6niine alindiginda diyabetik retinopati
ve diyabetik otonom noéropatinin de gelismis olmasi ve ayrica DA komplikasyonlarinin

gelismesinde diyabetik otonom ndéropatinin katkis1 muhtemeldir.

Diyabette zayif glisemik kontroliin ve uzun diyabet siiresinin kognitif performansta
bozulmalarla iligkili oldugu gosterilmistir (203, 206). Yiksek HbAlc duzeylerinin daha zay:if
kognitif fonksiyonlarla iligkili oldugu ve kontrolsiiz diyabette kognitif fonksiyon
bozuklugunun Ongoriilmesinde potansiyel bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (67, 203). Tekin ve ark.’nin 2009°’da yaymlanan ¢alismasinda, tip 2 diyabetli 75
ve diyabeti olmayan 49 hastada kognitif fonksiyonlar incelenmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda kognitif fonksiyonlarin anlamli olarak daha diisiik saptandigi diyabet
grubunda; hastalik siiresi, HbAlc orani, retinopati ve hipertansiyon faktorlerinin her biri ile
kognitif performanslar arasinda negatif korelasyon saptanmustir. HbAlc oran1 > 6.1 olanlarda
HbAlc oram1 < 6.1 olanlara kiyasla kognitif performanslar anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur (203). Yaffe ve ark.’nin 2012’de yayinladigi prospektif kohort c¢aligmada,
baglangicta diyabeti olan 717, diyabeti olmayan 2352 ve diyabeti olmayan ancak takipte
insidental olarak diyabet saptanan 159 kiside 9 yillik izlemde belirli araliklarla kognitif testler
uygulanmis ve HbAlc ol¢limleri yapilmistir. Baslangicta diyabeti olan hastalar diyabeti
olmayanlarla karsilastirildiginda baslangic ve takipte uygulanan kognitif test sonuglarinin
anlamli Olglide daha diisiik oldugu bulunmustur. Bununla birlikte izlemde insidental olarak
diyabet saptanan grupta baslangicta ve takipte elde edilen kognitif test sonuclarmin diger iki
grubun sonuglar1 arasinda oldugu ancak diyabeti olmayan grupla karsilastirildiginda anlaml

fark olmadigi bulunmustur. Ayrica diyabeti olan hastalar arasinda HbAlc diizeyi ile diisiik
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kognitif sonuglar arasinda anlamli iligki oldugu belirlenmistir (207). Calismamiza katilan
hastalarin bagvurudaki ortalama HbAlc oran1 % 8.78 + 1.10 ve ayrica tani konulduktan
sonraki ortalama diyabet siiresi 17.60 + 5.81 yil bulundu. Ote yandan Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu (IDF)’nun 2017 verilerine gore diinya ¢apinda 20-79 yas grubundaki diyabet
hastalarinin yarisinin hastaliklarinin farkinda olmadigi tahmin edilmektedir (6). Bu veriler
is1¢inda, hastalarimizda tani konulmadan Once diyabet ile gegirilen siire gbz Oniine
alindiginda ortalama diyabet siiresinin ¢ok daha uzun oldugu sdylenebilir. Hastalarimizda
uzun diyabet slresi ve zayif glisemik kontroliin bir gostergesi olarak ylksek HbAlc orani
ortalamasi ile beraber, diyabetin kronik komplikasyonlar1 ve bununla iligskili olarak DA
komplikasyonlar1 da mevcuttu. Bu bulgular, hasta grubumuzdaki klinik 6zelliklerin diger
calismalarda diyabetli hastalarin kognitif bozulmalariyla iliskili oldugu gosterilen klinik

ozelliklerle uyumlu oldugunu géstermektedir.

Diyabet ayrica iskemik inme, mikrovaskiiler hastalik ve sonug olarak vaskiiler demans
gibi vaskuler kognitif bozukluklar igin risk faktoriidir. Vaskuler kognitif bozukluklar igin
diyabetle iliskili risk faktorleri obezite, insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon ve
inflamatuar durumlardir (12). Calismamizdaki hastalarm viicut kitle indeksi ortalamasi 28.3
3.47 bulundu. Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’ niin obezite siniflandirmasi1 gdz 6niine alindiginda
bu ortalama fazla kilolu (25.0 - 29.9) smifina diismektedir. Hastalarin vicut kitle indeksi ayr1
ayr1 degerlendirildiginde ise 4 hasta obez smifindaydi. Bununla birlikte hastalarin
cogunlugunda diyabete eslik eden hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi kognitif bozukluklar icin risk faktéri olan komorbid hastaliklar bulunmaktaydi. Bu
bulgular, vaskiiler nedenli kognitif bozukluklar i¢in risk olusturan faktorlerin hastalarimizin

biiyiik ¢ogunlugunda mevcut oldugunu gostermektedir.

Yasla birlikte hem diyabet hem de kognitif fonksiyon bozuklugu daha sik
gorulmektedir (199). Birgok c¢alismada kognitif bozukluklar ve demans agisindan diyabet
hastalarinin risk altinda oldugu bildirilmistir (49). Biessels ve ark.’nin daha 6nce yapilmis
olan 18 caligmanin sonuglarini inceledigi ve 2006’da yayinlanan meta-analizinde diyabetin
demansin tiim tiirlerini ortalama 1.7 kat arttirdig1 gosterilmistir (58). Petersen ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismada hafif kognitif bozuklugun yasa bagli normal kognitif degisikliklerle
demans arasinda bir gegis donemi oldugu bildirilmistir (208). Roberts ve ark.’nin 2008’de
yaymladig1 bir calismada ise; 65 yas oncesi basladiginda, stresi 10 yildan fazla oldugunda,
komplikasyonlar1 varliginda ve insiilin ile tedavi edildiginde diyabetin yiksek orandaki hafif

kognitif bozukluk ile anlaml iliskisi gdsterilmistir (199). Ote yandan Amerikan Diyabet
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Birligi (ADA), hafif kognitif bozuklugun veya demansin erken tespiti igin 65 yas istii diyabet
hastalarinin yillik olarak taranmasini, pozitif bulgu saptanan kisilerin ise tanisal olarak
kognitif ve norofizyolojik agidan degerlendirilmesini 6nermektedir (206). Calismamiza
hastalar1 daha gen¢ yas grubu olan 50-60 yas arasindan sectik ve bu hastalarin yas ortalamasi
55.1 £ 3.09 yil’di. Boylelikle yas faktorinun kognitif degisiklikler Uzerindeki etkisini
azaltmay1 ve HBOT nin olas1 agir kognitif fonksiyon bozuklugu gelismeden dnceki donemde
etkilerini saptamay1 amagladik. Ayrica tamami insiilin tedavisi altinda olan hastalarimizda
diyabetin erken vyasta baglamigs olmasi, siiresinin 10 yildan uzun olmasi ve
komplikasyonlarmin varligir nedeniyle hafif kognitif bozukluk ile iliskilendirilmis tiim risk

faktorlerinin oldugu gorilmektedir.

Mini Mental Durum Muayenesi (MMSE) ve Addenbrooke Kognitif Degerlendirme
Bataryasi (ACE-R) Kliniklerde en sik kullanilan néropsikolojik tarama tesleridir. Bu testler
klinik sendromlarin ayrilmasinda smirli bir 6zgiilliige sahiptir ancak hastanin kognitif
performanslar1 ile ilgili genel bilgi vermektedir. Gilingen ve ark. yaptiklar1 bir ¢aliysmada
MMSE’nin Tiirk toplumunda hafif demans tanisinda gegerli ve giivenilir ideal esik degerinin
23/24 oldugunu saptamuslardir (209). ACE-R’de klinik uygulama icin iki kesme noktasi
onerilmistir. Demansin tespit edilmesinde kesme noktasi olarak 88 yiiksek hassasiyete ancak
disiik spesifiklige sahiptir, kesme noktast 82 alindiginda ise bazi demans vakalari
atlanabilmektedir ancak demansi olmayan normal kontrolleri tamama ile ayirt edebilmektedir
(174). Bizim calismamizda, HBOT o&ncesinde hastalardan elde edilen ortalama puanlar
MMSE’de 26.60 = 2.68 ve ACE-R (Toplam Puan)’de 79.25 + 9.39 bulundu. Bu bulgular
kognitif alanlar global olarak degerlendirildiginde, hastalarimizda kognitif bozuklugun
gelismis olabilecegi gorllmektedir. HBOT sonrasi donemde MMSE’ye ek olarak frontal
yiriitiicli islevleri ve gorsel-uzamsal becerileri global olarak degerlendiren ACE-R (Toplam
Puan)’de elde edilen bulgular, HBOT’nin bu kognitif alanlarla iliskili performanslari

arttirdigini gostermektedir.

Wechsler Bellek Olgegi Gelistirilmis Formu (WMS-R) Say1 Menzili Alt Testi bellek
ve dikkat, iz Siirme Testi calisma bellegi ve karmasik dikkat gibi yiiriitiicii islevler, Sozel
Akicilik Testi (SAT) dikkatin stirdiiriilmesi, Oktem Sézel Bellek Stirecleri Testi (OSBST) ise
ogrenme ve bellek ile ilgili kognitif alanlar1 degerlendiren NPT dir (164). HBOT sonras1
donemde WMS-R Say1r Menzili Alt Testi (ileri), iz Siirme Testi, SAT Leksikal ve OSBST
(Ogrenme Puani)’de elde edilen bulgular; HBOT nin basit dikkat, karmasik dikkat, dikkatin
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stirdiiriilmesi, 6grenme ve bellek ile ilgili yiiriitiicii islevlerde kognitif performans artigina yol

actigin1 gostermektedir.

Stroop Testi, frontal bolge faaliyetini yansitan, baslica bozucu etki altinda algisal
kurulum (enterferansa direng) ile alisilmig cevabi bastirarak tepkiyi degistirebilme becerisi
gibi yiiriitiicli islevleri degerlendiren noropsikolojik bir testtir. Testin degerlendirdigi diger
ozellikler ise bilgi isleme hiz1 ve dikkattir. Enterferans siiresinin yiiksek olmasi, test sirasinda
cok sayida hata ve spontan diizeltme yapilmis olmasi hastanin dikkatinde bozulma oldugunu
ve ¢eldirici uyaranlar ile bas etmekte giiglik ¢ektigini diisindiirmektedir (158, 164, 210).
Frontal lob fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kullanilmasi konusunda goriis birligi vardir.
Perret’in ve ayrica Kimberg ve ark.’nin yaptig1 ¢alismalarda sol frontal hasar1 olan hastalarin
Stroop Testi’'nde enterferans asamasinda anlamli derecede zorlandiklar1 goriilmiistir (211,
212). Malloy ve ark. ise Stroop Testi esnasinda saglikli insanlarda pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) gibi fonksiyonel
goriintiileme yOntemleri ile orbital ve anterior singulat frontal alanlarin aktive oldugunu
bildirmislerdir (213). Calismamizda Stroop Testi’nde HBOT sonrasi donemde spontan
diizeltme sayisinda ve enterferans siiresinde elde edilen bulgular, hastalarda frontal bolge
faaliyetini yansitan dikkat ve celdirici uyaranlarla bas etme becerisi gibi yiiriitiicli islevlerde
HBOT’nin kognitif performans: arttirdigini ve frontal lobda olumlu yodnde etkilerinin

olabilecegini gostermektedir.

Boston Adllandirma Testi (BAT) karmasik diizeyde ¢oklu kognitif islemleri gerektiren
gorsel olarak resimlenmis nesneleri tanima ve gorereck adlandirma becerisini degerlendiren
noropsikolojik bir testtir. Ayni zamanda anlamsal nitelikteki bilgiyi isleme yetenegini de
yansittig1 kabul edilmektedir (158, 170, 214). Adlandirma testi yasa bagli kognitif bozulmanin
derecesini degerlendirmede ve normal yaslanma ile demans gibi kognitif bozukluklar1 ayirt
etmede Onemli bir aragtir. Adlandirma, geng yetiskinlerde temporal ve frontal bolgelerle
iliskilidir oysa yasl yetiskinlerde noral baglantilarda degisiklik oldugu diisiiniilmektedir (215,
216). Obler ve ark. 56-79 yas arasindaki 24 kisiye adlandirma testleri uyguladiktan sonra
yapisal ve diflizyon MR goriintiilemelerini incelemislerdir. Yapisal MR’da baz1 bdlgelerde
gorilen ak ve gri maddenin daha fazla voliimiiniin, ayrica difiizyon MR’da her iki hemisferin
perisylvian ve mid-frontal bolgelerindeki aktivite artisinin kognitif performans ile pozitif
korelasyon gosterdigini bildirmiglerdir (217). Calismamizda HBOT sonras1 donemde spontan
ve semantik ipucu ile verilen dogru cevap sayisinda elde edilen sonuglar; hastalarin nesneleri

tanima, adlandirma ve anlamsal nitelikteki bilgiyi isleme ile ilgili kognitif performanslarinin
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artigim1 ve HBOT’nin bu kognitif alanlarla iliskili olarak temporal ve frontal bolgelerde

olumlu y6nde etkilerinin olabilecegini gostermektedir.

Benton Yiiz Tanima Testi (BYTT), karmasik gorsel algt islevi ile ilgili kognitif
alanlar1 degerlendiren bir test olup sag oksipitotemporal bolgeye duyarhidir. Bu testle duragan
obje bilgileri analizinin iletildigi alt ventral yol degerlendirilmektedir (158, 168).
Calismamizda HBOT sonrasi donemde bu testte elde edilen sonuglar; hastalarin karmagik
gorsel algi islevleri ile ilgili kognitif performanslarinin arttigint ve HBOT nin bu kognitif

alanlarla iligkili beyin bolgelerinde olas1 olumlu etkilerini gostermektedir.

Raven Standart Progresif Matrisler Testi (RSPM) akil yiiriitme testi olup analitik
irdeleme, problem ¢6zme, diizenli diisiinme, soyutlama, gorsel-mekansal algilama,
gorsellestirme, calisma bellegi, genel yetenek gibi kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmektedir.
Sag serebral hemisfer ve pariyetal lobun hasarlarina duyarli olmakla beraber RSPM
performansit beyinde yaygin alanlarin islevselligini gerektirmektedir (158, 165, 171).
Calismamizda HBOT sonras1 donemde RSPM’de dogru sayisinda elde edilen bulgular,
HBOT’nin beyinde bir¢ok kognitif alanin iglevselligini gerektiren bu siireclerde hastalarin

kognitif performanslarmi arttirdigini gostermektedir.

Londra Kulesi Testi (LKT); planlama ve problem ¢6zme, davranigsal inhibisyon,
uygunsuz tepkileri ketleme (impuls kontroll), kognitif esneklik, muhakeme, kural yonetimli
davranis gibi yonetici islevlere duyarli noropsikolojik bir testtir. ilk olarak frontal lob hasar1
olan hastalarda kullanilmis olan bu test, travmatik beyin hasar, AH gibi birgok
noropsikiyatrik hastalikta yonetici planlama becerilerinin arastirilmasinda uygulanmaktadir
(158, 172, 218). Calismamizda HBOT sonras1 donemde dogru sayisinda anlamli artig, hamle
sayis1, toplam siire ve kural ihlali toplaminda ise anlaml bir azalma oldugu gorilmektedir. Bu
bulgular, HBOT ile hastalarin planlama ve problem ¢6zme gibi yonetici islevlerle ilgili

kognitif performanslarinda artis oldugunu gostermektedir.

Frontal lob hastalar1 ile yapilan arastirma sonuglar1 degerlendirilmis ve prefrontal
korteks iglevleri ilgili teorilerde prefrontal korteksin 6zellikle kognitif kontrolde yani yonetici
islevlerde merkezi bir rolii oldugu one siirilmiistiir (219, 220). Schall ve ark.’nin 2003’te
yaymladigi bir caligmada, LKT ile es zamanli uygulanan PET ve fonksiyonel MR
gorintilemelerinde beyinde bilateral dorso-lateral-prefrontal, inferior-parietal korteks ve
serebellumda kan oksijenlenme diizeyine bagh olarak kontrastlanma artis1 oldugu

gosterilmistir. Gorevdeki zorluga bagl olarak prefrontal kortekste ve serebellumda bolgesel
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kan akisinda artis ve oksijenlenme artisina bagli olarak kontrastlanmada artis oldugu
bildirilmistir (221). Heuvel ve ark.’nin 22 saglikli kiside yaptiklar1 ¢aligmada ise, LKT ile
fonksiyonel MR’da kan oksijenlenmesine baglh sinyal artisinin kognitif siireclerde rol alan
prefrontal korteks ile bazal ganglionlar arasindaki etkilesimler ile korele oldugu gosterilmistir
(222). Calismamizda bu test sonuglari ile elde edilen bulgular, testin degerlendirdigi kognitif
alanlarda rol alan prefrontal korteks ve noral baglantilarla iligkili beyin bolgelerinde

HBOT’nin olumlu yonde etkilerinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Duygudurum degisikliklerini degerlendiren Geriatrik Depresyon Olgegi ve davranissal
semptomlar1 degerlendiren Beck Anksiyete Olcegi calismamizdaki hastalara NPT bataryalar1
arasinda uygulandi. Calismamizda HBOT sonras1 donemde her iki testte de toplam puanlarda
anlamli azalma bulundu. Diyabet ve depresyon iliskisini arastiran ¢alismalarda iki hastalik
arasinda yiiksek komorbidite oranlar1 bildirilmistir. Roy ve ark.’nin 2012°de yayinlanan bir
derlemesinde, diyabetli olmayan poptlasyonla karsilastirildiginda depresyon prevalansinin tip
1 DM’de yaklasik 3 kat, tip 2 DM’de ise yaklasik 2 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Hem diyabetli popllasyonda hem de diyabetli olmayan popiilasyonda kadinlarda erkeklere
oranla daha yiiksek prevalans sonuglari elde edilmistir (223). Depresyonun ayni zamanda
kognitif fonksiyonlar1 etkiledigi gosterilmistir (224). Calismamiza dahil ettigimiz ve tamami
erkeklerden olusan hastalari, kognitif performanslar1 etkilememesi amaciyla depresyon ve
anksiyete bozuklugu gibi psikiyatrik hastalik tanis1 olmayan hastalar arasindan segtik. Ayrica
HBOT oncesi uyguladigimiz Geriatrik Depresyon Olgegi’nde kesme noktasini 13, Beck
Anksiyete Olgegi’nde ise kesme noktasmi 17 olarak belirledik. Her iki dlcekte de toplam
puanlarda HBOT sonras1 donemde azalma olmakla birlikte, sonuglar incelendiginde HBOT
oncesi toplam puanlarda ortalamanm hem Geriatrik Depresyon Olgegi icin (HBOT 6ncesi:
5.35 * 3.66) hem de Beck Anksiyete Olgegi icin (HBOT &ncesi: 4.05 + 4.35) diisiik oldugu
gortlmektedir. HBOT 0ncesi toplam puan ortalamalarinin diisiik olmasmda ¢alismaya dahil
edilen hastalarin depresyon veya anksiyete bozuklugu tanisi olmayan hastalar arasindan

se¢ilmis olmasmin ve hastalarin erkeklerden olugsmasinin katkisi olasidir.

Geriatrik Depresyon Olgegi’'nde ve Beck Anksiyete Olgegi'nde HBOT sonrasi
donemde depresyon ve anksiyete lehine verilen cevaplarin azalmis olmasinda HBOT ile
birlikte uygulanan diger tedavi yontemlerinin de katkisiyla DA yaralarmnm iyilesmis
olmasmin etkisi goz ardi edilmemelidir. KoZmin-Burzynska ve ark.’nin DA yaras1 olan ve 30
seans HBOT uygulanan 50 hasta ile yaptiklar1 bir ¢aligmada, testlerde depresyon lehine

puanlarin yaralarmn biiytikligii ve genisligi ile pozitif korelasyon gostererek degistigi ancak bu
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degisikligin diyabetin siiresi, DA yaralarinin siiresi ve HbAlc ile korelasyon gdstermedigi
bildirilmistir (225). Calismamiz siiresince biz de hastalarda DA yaralarinin iyilesmesine bagli
olarak yasam sevincinin arttigini, depresif ve kaygili duygudurumun azaldigini acik bir
sekilde gozlemledik. Hastalarin HBOT sonrasinda subjektif ifadeleri de bu sonucu destekler
nitelikteydi.

Diyabetin uzun donem komplikasyonlarmin depresif semptomlarla iligkili oldugu
gOsterilmistir. Bununla birlikte bazi ¢caligmalarda DN’de agrinin depresyon ile direkt iligkisi
gosterilmisken DA yaralarinin depresyon ile direkt bir iliskisi bulunamamistir. Bu bulgular
ise, DA yaras1 gelismis olan hastalarda DPN’nin siklikla agrisiz olmasi ile agiklanmigtir
(226). Calismamizdaki hastalarin tamammda DPN ve DA yaralari mevcut olmakla birlikte
noropatilerinin agrisiz olmasi, noropatinin siddeti ile depresyon arasindaki bu iliskinin bir

diger aciklamasi olabilir.

OIP’ler, beyindeki bilgi akisinin izlenmesini saglayan ve kognitif siireclerde en gok
bilgi veren yontemlerden biridir. OIP’lerde meydana gelen degisiklikler, duyusal bilginin
alinmasini ve islenmesini yansittigi kadar ayn1 zamanda secici dikkat, bellek guincelleme,
semantik bilgiyi anlama ve diger kognitif aktiviteleri iceren yiiksek kortikal iglevleri yansitir
(227). Calismamizda HBOT nin kognitif performansa etkilerini incelemek amaciyla hastalara
NPT’lere ek olarak isitsel Oddball Testi ve gorsel SPT uygulandi. Hastalarin kognitif
performanslar1; kognitif yetenek, tepki siliresi ve becerilerini gosteren davranissal

performanslariyla ve norofizyolojik parametrelerdeki degisikliklerle degerlendirildi.

Isitsel Oddball paradigmasinda ve gérsel Siirekli Performans Testi (SPT)’nde standart
ve hedef uyaranlar srasinda elde edilen davranissal performanslar OIP’ler araciligiyla
degerlendirildiginde; her iki testte de HBOT sonrasi donemde “hatali (false positive,
comission)” basma skorlarinda ve reaksiyon surelerinde anlamli sonuglar bulundu. Test
performanslarinda hata oraninda artis olmaksizin sadece reaksiyon zamanlarinda uzama
olmas1 genelde katilimcilarin dogru yanit vermek icin reaksiyon siirelerini yavaslattiklarini
gosterir. Ancak ¢alismamizda her iki testte de HBOT sonrasi donemde hastalarin hatali basma
skorlarinin azaldig1 ve ayni zamanda reaksiyon surelerinin kisaldigi gorilmektedir. Bu
bulgular, HBOT ile hastalarin isitsel ve gorsel motor yanitin aktif olarak inhibe edilmesi,
yuritilmesi ve dikkatle ilgili kognitif becerilerinde ve performanslarinda artis oldugunu

gostermektedir.
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Calismamizda Oddball Testi'nde ve SPT’de elde edilen OiP’ler degerlendirildiginde
ise N1, P2, N140, N2 ve P3’lerin amplitiid ve latanslarini i¢ceren bazi (0)1% parametrelerinde

HBOT sonras1 donemde anlamli sonuglar elde edildi.

P3 oncesinde olusan potansiyeller olan N1, P2 ve N2 secici dikkatin kognitif
strecleriyle ilgili potansiyellerdir (228). N1, uyarandan yaklasik 100 ms sonra (90-150 ms)
ortaya ¢ikan negatif yonli bir dalga olup beklenmeyen uyarict sunuldugunda olusmaktadir.
Bu yanit yonlendirme tepkisi ya da eslestirme islemleme yanitidir (229). Calismamizda isitsel
Oddball Testi’nde uyarandan 100 ms sonraki (N1) ve gorsel SPT’de uyarandan 140 ms
sonraki (N140) OiP’leri degerlendirildi. P2 dalgasi ise Uyarandan yaklasik 200 ms sonra (100-
250) olusan ve N1’in ardindan goriilen ilk pozitif dalgadir. Uyaranin tanimlanmasi, uyaran
hakkinda karar verilmesi ve farkli uyaranlarin karsilastirilmasi durumlarinda gézlenir (230).
Isitsel OIP’lerden N1 ve P2 potansiyelleri, korteksin temporal ve pariyetal alanlarinda
bulunan primer ve asosiyatif alanlardaki aktiviteyi yansitirlar (231). Calismamizda HBOT
sonrast donemde isitsel Oddball Testi’nde Target N1 ve P2 potansiyellerinin amplitidlerinde
anlamli artis oldugu goriildii. Bununla birlikte gorsel SPT’de sadece oksipital elektrotlarda
analiz edilen Go N140 ve NoGo N140 potansiyellerinin amplitiidlerinde anlaml artis, Go
N140 ve NoGo P2 potansiyellerinin latanslarinda ise anlamli kisalma oldugu goriildi. Bu
sonuglar, hastalarin uyaranlara karsi dikkatlerinde artis oldugunu ve HBOT’nin hastalarin
secici dikkat, secici yanit yOonlendirme, eslestirme islemleme, uyarani tanimlama, farkli
uyaranlar1 karsilastrma ve karar verme ile ilgili kognitif performanslarmni arttirdigini

gostermektedir.

N2 potansiyeli fiziksel ayrimlama (diskriminasyon) veya semantik ayrimlama gorevini
takiben olusur (232). Fronto-sentral dagilima sahip olan N2 potansiyeli ile P3 potansiyeli
arasinda kuvvetli bir iliski vardir. N2 ile P3'iin erken komponentlerinin (P3a) ayni1 noral
olaylardan kaynaklandigi ancak N2'nin gorevden bagimsiz olarak uyaran probabilitesini
yansitirken P3'lin uyaran probabilitesi ile gorev arasindaki etkilesime bagimli oldugu
belirtilmektedir (132). Calismamizda isitsel Oddball Testi’nde Target N2 potansiyellerinin
latanslarinda anlamli kisalma ve gorsel SPT’de sadece fronto-sentral elektrotlarda analiz
edilen NoGo N2 potansiyellerinin amplittidlerinde anlamli artis oldugu goriildii. Bu bulgular,
HBOT ile hastalarin uyaran sonrasi karar verme agamalarinda ayrimlama gorevi goren Segici

dikkat ile ilgili kognitif performanslarmda artis oldugunu gostermektedir.

Kognitif islevlerde degisiklige yol agan bircok Klinik bozuklukta P3 amplitid ve

latansinda degisiklikler saptanmistir. Kognitif islevlere bagh noral olaylarm bir belirteci olan
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P3’te degerlendirilen temel parametre amplitiidiin artmasi ve azalmasi ile latansin uzamasi ve
kisalmasidir (233). Sentro-pariyetal bolgede daha yiksek amplitidli olarak gozlenen P3’iin
secici dikkat, uyaran baglaminin giincellenmesi ve ¢alisma bellegi ile ilgili kognitif siirecleri
yansittigr  disiiniilmektedir (139, 234). P3’in elde edilmesinde isitsel, gorsel,
somatosensoryel, semantik, kompleks gibi farkli uyaran modaliteleri kullanilabilmektedir
(235). Biz de galismamizda P3 potansiyelini Oddball Testi’nde isitsel ve SPT’de gorsel
uyaranlarla elde ettik. Kognitif siregleri en iyi yansitan potansiyelin P3 olmasi nedeniyle
calismamizda oOzellikle P3 potansiyeli 6nem tagimaktadir. Nitekim c¢alismamizda HBOT

sonrasi donemde en biiyiik degisiklikler P3 dalgasinda bulundu.

Calismamizda isitsel Oddball Testi’nde elde edilen Target P3 potansiyellerinin HBOT
sonrasit donemde amplitiidlerinin anlamli sekilde arttig1 ve latanslarinin da anlamli sekilde
kisaldigr goriilmektedir. Ayni1 sekilde gorsel SPT’de elde edilen Go P3 ve NoGo P3
potansiyellerinin amplitiidlerinin anlamli sekilde arttigi ve latanslarmin da anlamli sekilde
kisaldig1 goriilmektedir. P3’{in latans1 ¢ogunlukla bir uyarandan digerine ayrimlamada uyaran
smiflamasmin hizi olarak yorumlanmaktadir (229, 230). Kisa latans, uzun olana gore (st
kognitif performansi gostermektedir. Calismamizda P3 amplitiid ve latanslarinda elde edilen
bulgular, HBOT ile hastalarin yonlendirme, dikkat, uyaran algilamasi ve bellek gibi kognitif

streglerinde performanslarmin arttigimi gostermektedir.

Kafa derisinden elde edilen potansiyellerin kaynaklar1 ¢ok c¢esitli olabilir. Bu nedenle
elektrofizyolojik yontemlerin sagladig1 avantaj lokalizasyonla ilgili degil zamanlamasindaki
kesinlikle iliskilidir. P3 potansiyelinin noral kaynag: ise tartigmalidir (236). Smith ve ark.
intrakraniyal kayitlamalar yaptiklar1 bir ¢alismada, en ylksek amplitudli P3 potansiyellerinin
temporal lob elektrotlarindaki hipokampal baglantilarda lokalize oldugunu ancak
potansiyellerin frontal ve pariyetal bolgelerde de farkli karakterlerde izlenebildigini
bildirmiglerdir. Bu bulgular sa¢h deriden kayitlanan P3’{in sentro-pariyetal veya pariyetal
bolgede en yiiksek amplitiide ulastigi genel goriisii ile uyumludur. Bununla birlikte saghi
deriden kayitlanan potansiyeller kognitif islevleri destekleyen yiiksek derecede entegre olmus
kortikal agm senkron aktivitesinin bir sonucudur (237). Calismamizda elde edilen
potansiyellerin topografik dagilimlari incelendiginde; Oddball Testi’nde standart ve target N1
ve P2 potansiyellerinin genel bulgularla uyumlu olarak fronto-sentral bdlgede, target N2
potansiyellerinin genel bulgulardan farkli olarak sentro-pariyetal bdlgede ve target P3
potansiyellerinin genel bulgulardan farkli olarak fronto-sentral bolgede maksimum oldugu

goriildi. SPT’de ise NoGo P3 potansiyellerinin fronto-sentral bdlgede ve Go P3
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potansiyellerinin sentro-pariyetal bolgede maksimum oldugu goriildi. Bu bulgular, HBOT
sonras1 donemde hastalarm kognitif performanslarinda artis oldugunu gosteren OIP’lerin
Ozellikle maksimum olarak kayitlandig1 elektrotlara yansiyan kaynak ndral bdlgelerde

HBOT nin olumlu etkilerinin olabilecegini gostermektedir.

Klinikte P3 degisik etiyolojilere bagh kognitif bozukluklarda kullanilmistir. Agir
kognitif bozuklugu olan demans hastalarinin % 80’inde P3 latansi beklenenden daha uzun
bulunmustur. AH olanlarin ise % 70’inde amplitiid veya latans bozukluklarinin oldugu
saptanmustir (233). Polich ve ark. demansi olan 39 hasta ile yaptiklar1 bir ¢aligmada, kognitif
bozuklugun siddeti ile P3 latansi arasinda iliski oldugunu ve P3’iin demansin seyri ile
tedavisinin izleminde kullanish bir yontem oldugunu bildirmislerdir (235). Literatiir taramasi
yapildiginda klinikte nitrojen narkozu, dekompresyon hastaligi, karbonmonoksit zehirlenmesi,
hipoksik iskemik ensefalopati, kognitif bozukluklar gibi bir¢ok hastalikta ve dalgiclarda
OIP’ler incelenmistir ancak HBOT’nin kognitif performansa etkisini arastiran Ve
sonuglarimiz1 karsilastirabilece§imiz ¢alisma bulunamamistir. Bununla birlikte birkag
calismada HBOT’nin neden oldugu elektrondrofizyolojik degisiklikler bildirilmistir.
Wassmann’in 1980°de yayimnlanan, siddetli serebral 6demi ve hipoksisi olan hastalarda 2
ATA’da HBOT uyguladigi c¢alismasinda, tedavi esnasinda kayitlanan EEG’de yavas
dalgalarin azalma ve alfa aktivitesinin lezyon tarafinda artma egiliminde oldugu bildirilmistir
(238). Mink ve ark. 10 dakika hipoksi sonrasinda global serebral iskemi olusturduklar1 18
tavsanda 2.8 ATA’da HBOT nin etkilerini incemis ve HBOT sonrasinda kortikal uyarilmis
potansiyellerde artis oldugunu bildirmislerdir (239). Chen ve ark.’nin 2009’da yaymnladigi
caligmada, intrauterin hipoksik-iskemik beyin hasar1 olusturulan neonatal farelerde HBOT ile
sinaptik transmisyon etkinliginin arttigi, néron Olimiiniin azaldig1 ve isitsel uyarilmig
potansiyellerde elektrofizyolojik iletim hizinin arttigi bildirilmistir (240). Higgins ve ark.’nin
calismasinda ise transdural yaralanmasi olan kedilerde HBOT ile spinal kordda uyarilmis
potansiyellerde olumlu yonde etkiler gézlenmistir (241). Calismamizda hastalara uygulanan
isitsel Oddball Testi’nde ve gorsel SPT’de bulunan sonuglar da HBOT nin her iki testte, basta
P3 olmak iizere, OIP’lerin amplitiid ve latanslarinda olumlu yonde elektronérofizyolojik

degisikliklere yol agtigmi gostermektedir.

Diyabette hafif ve orta dizeyde kognitif bozulmalar Tip 2’de eslik eden metabolik
sendromun da katkisiyla daha net olmakla birlikte her iki tipte de goriilmektedir. Diyabette
multifaktoriyel mekanizmalarla; psikomotor hiz, yiiriitme fonksiyonu, isleme hizi, karmasik

motor fonksiyonlar, sozel akilcilik ve dikkatte bozulmalar gosterilmistir. Diyabette olumsuz
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etkilendigi tespit edilmis kognitif alanlar; Tip 1°de bilgi isleme fonksiyonlarinda yavaslama,
psikomotor yetenek, dikkat, bellek, 6grenme, problem ¢6zme, motor hiz, kelime haznesi,
genel zekd, gorsel algi, motor giicii, kognitif esneklik, yuriitme ve yonetme fonksiyonu iken,
Tip 2’de bellek (sozel bellek, gorsel hafiza, ¢alisma bellegi, hemen hatirlama, gecikmeli
hatirlama), psikomotor hiz, yiiriitme fonksiyonu, isleme hizi, karmasik motor fonksiyonlar,
sOzel akilcilik, dikkat ve depresyondur. Diyabette gorulen kognitif bozukluklar gérintileme
yontemleriyle elde edilen anormal fonksiyonel, yapisal ve metabolik bulgularla da
gOsterilmistir (10, 11, 13). Diyabette gelisen kognitif bozulmalarin patofizyolojisi
komplekstir. Diyabet siresi ve glisemik kontrol kognitif bozulmaya etki eden faktorler
olabilir ancak hangi faktoriin daha fazla risk olusturdugu tahmin edilememektedir.
Patofizyolojisinde birbiriyle iliskili olan multifaktoriyel mekanizmalar tizerinde durulmaktadir
(11). Calismamizda uygulanan testlerde hastalarda kognitif performanslarin arttigini gosteren
bulgular, HBOT’nin diyabette kognitif bozulmalara yol agan kompleks patofizyolojik
mekanizmalar Uzerinde ve diyabetik beyinde 6zellikle hiicresel diizeyde hipoksiyi azaltarak

gosterdigi fizyolojik etkiler ile gerceklesmis olabilir.

Mikroanjiyopati nedeniyle ortaya ¢ikan doku hipoksisi ve iskemik hasar kontrolsiiz
diyabetin 6zelligidir. Diyabet, neden oldugu iskemi ile beyin dokusu hasarini
siddetlendirmektedir ve inme icin iyi bilinen bir risk faktéridir. Uzun sireli diyabeti olan
hastalarda serebral arterlerde gelismis olan aterosklerozun yaninda serebral kan akisimin
otoregiilasyonu da bozulmustur (242). Cipolla ve ark.’nin yaptigi deneysel ¢alismada, yiiksek
glikoz konsantrasyonu maruziyeti ile serebral arterlerde endotelyal mekanizmalar tzerinden
intrinsik bazal tonus kaybi gelistigi ve diyabette vazomotor fonksiyonun bozulmasi sonucu
bolgesel kan akisi regiilasyonunun bozularak yetersiz doku perflizyonu ile sonuglanabilecegi
bildirilmistir (243). Ote yandan diyabetik otonom ndropati ile ortaya cikan ortostatik
hipotansiyonun ve kan basinci disregiilasyonunun kronik ve aralikli serebral hipoperflizyona
yol acarak kognitif bozulmalara yol actig1 lizerinde durulmaktadir. Sessiz serebral infarktlarin
birikerek beyin goriintiilemelerinde saptanan ak madde lezyonlarma yol a¢tigi ve kognitif
bozulmalara yol agan beyin hasarinin gostergesi oldugu diisiiniilmektedir (244). Cui ve
ark.’nin 2017°de yayimnladig1 ¢alismada, MR goriintiileme teknikleri ile 41 diyabet hastasi ve
41 saglikli kiside serebral kan perfiizyonl arastirilmigtir. Diyabet grubunda serebral
perfiizyonun anlamli olarak daha diisiik oldugu ve kognitif bozulmalarin anlamli olarak daha
fazla oldugu bildirilmistir. Ayrica serebral perfuzyon ile kognitif bozulmalar arasinda anlamli

iliski oldugu gosterilmistir (245). Micarelli ve ark.’nin 2013’te yaymladigi ve 7 saghkli kiside
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HBOT ile bolgesel serebral kan akist dagilimini arastirdiklari c¢alismada, normobarik
normoksik kosullarla karsilastirildiginda HBOT ile duyusal-motor ve viziel kortikal alanlarda
kan akig1 dagilimmin arttigi gosterilmistir (246). HBOT, doku oksijenizasyonunun azalarak
metabolik ihtiyaclarmn karsilanamadigi hipoksik durumlarda kullanilan ve anti-hipoksik
etkileri olan bir tedavidir. Arteryel sistemde ve dokularda pO.’yi yiikselterek doku
oksijenlenmesini arttirir ve hasar1 azaltir (242). Vaskiiler agidan zengin bir doku olan beyinde
iskeminin gelistigi durumlarda HBOT, pO; artis ile hasarli dokulara oksijenin diflizyonunu
kolaylastirir ve iskemiyi gevreleyen dokularm oksijenlemesini saglayarak korur (247). HBOT,
hipoksik bolgede anjiyogenezi uyararak vaskiiler onarimi baslatabilir ve serebral vaskuler
akis1 iyilestirici etki gdosterebilir (248). Calismamizda diyabetik hastalarin  kognitif
performanslarindaki artisga HBOT; serebral hipoksiyi ve iskemiyi gidererek, serebral
mikrosirkiilasyonu iyilestirerek ve parsiyel hasara ugramis olan noral dokular1 koruyarak

katkida bulunmus olabilir.

Diyabette beyinde gelisen néroinflamasyon ve oksidatif stres nérodejenerasyona yol
acarak kognitif bozulmalara neden olmaktadir (11, 249). Diyabetik beyinde proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonundaki artis ndronal hasarda 6nemli rol oynamaktadir (250). Dinel ve
ark.’nin metabolik sendromu olan diyabetik farelerle yaptiklar1 ¢alismada, proinflamatuar
sitokinlerde (IL-1B, TNF ve IL-6) artisin kognitif bozulmalarla iliskili oldugu gésterilmistir
(251). HBOT’nin norolojik patolojilerde kullanildigi bir¢ok c¢alismada oksidatif stresi,
inflamasyonu ve noral apoptozu azaltarak oksijen perflizyonunda iyilesme sagladigi ve
fonksiyonel diizelmede olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir (252). Calismamizda
diyabetik hastalarin kognitif performanslarindaki artisa HBOT, anti-inflamatuar etkileri ile

inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltarak néroprotektif etkileri ile katkida bulunmus olabilir.

Bellek, oOgrenme Vve sinaptik plastisitede etkileri oldugu bilinen insiilinin
sinyalizasyonundaki anormalliklerin, reseptorlerindeki  disfonksiyonun, mitokondriyal
metabolizmasi ile regiilasyonundaki defektlerin diyabette kognitif bozulmalarla iliskili oldugu
tizerinde durulmaktadir (11, 253). Beyindeki insulinin kaynagi belirsizdir. Bununla birlikte
dolagimdaki insiilinin bir tasiyicit ile kan beyin bariyerini gegerek beyinde etki ettigi
diigiiniilmektedir (11). Tatar ve ark.’nin yaptigi deneysel ¢alismada, HBOT nin kan-beyin
bariyerinin gergirgenligini arttirdig1 gosterilmistir (254). Ayrica inme, travmatik beyin hasari,
hipoksik iskemik ensefalopati gibi bazi norolojik hastalariklarla yapilan deneysel ve klinik
caligmalarda HBOT nin noral dokunun korunmasina ve apoptozun azalmasina aracilik eden

metabolik yolaklar1 ve molekiiler mekanizmalar1 modiile ettigi gosterilmistir (248, 252).
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Huang ve ark.’nin 2011°de yaymladig1 ve travmatik beyin hasar1 olgularinda HBOT kullanimi1
ile ilgili deneysel ve klinik ¢alismalar: arastirdiklar1 derlemede, HBOT nin hiicresel diizeyde
mitokondriyal mekanizmalar ile apoptotik yolaklar1 engelleyebilecegi, oksidatif stresi
azaltabilecegi, noronlarda ve glial hiicrelerde nitrik oksit ve norotrofinlerin artigini
saglayabilecegi bildirilmistir (255). Efrati ve ark. 2013’te yayinladiklar1 prospektif randomize
kontrollii ¢aliymada, motor disfonksiyonu olan 74 hastada inme sonras1 (6-36 ay) HBOT nin
etkilerini SPECT gorunttlemeleri ile arastrmislardir. Calismada HBOT’nin kronik geg
evrelerde bile hastalarda aktif olmayan beyin bdlgelerinde noroprotektif etkilerle
noroplastisiteyi aktive ettigi ve norolojik fonksiyonlar1 gelistirdigi gosterilmistir (256).
HBOT’nin norolojik sistemde hiicresel ve molekiiler diizeyde gosterdigi etkiler

calisgmamizdaki diyabetik hastalarin kognitif performanslarinda artisa yol agmis olabilir.

Diyabette gelisen kognitif bozulmalarin her iki tipte de demans riskini arttirdigi klinik
ve preklinik ¢aligmalarla gdsterilmistir. Demansin en sik goriilen tipi nérodejeneratif tip olan
icin de risk faktorudur (11, 13, 49). Son yillarda yapilan ¢alismalar AH’nin beyne 6zgii bir
insiilin direnci ile bozulmus glikoz regiilasyonunun néroendokrin bir formunun sonucu
olabilecegi distintlmekte ve tip 3 DM seklinde tanimlanmaktadir (11, 102). Binnewijzend ve
ark.’nin 2013’te yaymladigi hafif kognitif bozuklugu ve AH olan hastalarda serebral
perfiizyonu arastirdiklar1 ¢alismada, serebral perfiizyonun erken dénemlerde azalmis oldugu
ve hastaligin ilerlemesi ile daha da azaldig1 gosterilmistir (257). Serebral hipoperflizyonun
hipoksiye yol agarak kognitif bozuklugun gelistigi AH’de patofizyolojik mekanizmalarla
amiloid birikimine, tau hiperfosforilasyonuna, proinflamatuar sitokinlerin artisina, mikroglia
ve astroglialarin aktivasyonuna ve sonugta noron kaybinin kolaylasmasina yol agabilecegi
diigtiniilmistiir (258). Calismalardan elde edilen bulgular, serebral iskeminin ve hipoksinin
demans ve kognitif bozukluklarmn patolojisinde rolii oldugunu gdstermektedir. Iskemik inme
hastalarinda demans riskinin arttigin1 gosteren sonuglar da bunu desteklemektedir (259).
Shapira ve ark.’nin 2018’de yaymladigi ve AH modeli olusturulan farelerle yaptiklar: bir
calismada, kontrol grubu ile karsilastirildiginda 2 ATA’da her biri 60 dakika suren 14 seans
HBOT uygulanan grupta hipoksinin, ndroinflamasyonun, beta amiloid plaklarin ve tau
hiperfosforilasyonunun azaldigi ve davranissal testlerde performanslarm arttigi gosterilmistir.
HBOT ile astrogliozis, mikrogliozis ve proinflamatuar sitokinlerde (IL-1p ve TNFa) azalma,
SR-A (scavenger reseptor A), arjinaz 1 ve anti-inflamatuar sitokinlerde (IL-4 and IL 10) artis

ile ndroinflamasyonda gerileme saglanmistir (260). Diyabet ve demans iliskisi ile kognitif
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bozulmalara yol acan patofizyolojik mekanizmalarm ortak yonleri g6z oniine alindiginda
HBOT’nin AH ile yapilan calismalarda gosterdigi benzer etkileri diyabette kognitif

bozulmalara yol agcan mekanizmalarda da gosterebilecegi diisiiniilebilir.

Literatiir taramasi yapildiginda HBOT nin diyabetik hastalarda kognitif performansa
olan etkilerini arastiran ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak HBOT ’nin norolojik sistemdeki
etkilerini ve inme, travmatik beyin hasari, hipoksik iskemik ensefalopati gibi baz1 ndrolojik
hastaliklarda kullanimini arastiran birgok deneysel ve klinik ¢aligma ile birlikte, saglikli
insanlarda yliksek konsantrasyonda oksijenin ve HBOT nin kognitif performansi arttirdigimmi
gosteren birkag calisma bulunmaktadir. Vadas ve ark.’nin 2017°de yaynladigi randomize ¢ift-
kor kontrolli ¢alismada, HBOT nin motor ve kognitif fonksiyon performanslarina etkisi
arastirilmistir. Calismada 22 saglikli denek randomize olarak 13 ve 9 kisiden olusan iki gruba
ayrilmis ve basing odasmin iginde uygulanan 45 dakikalik seanslarin 30. dakikasinda
noropsikolojik testler uygulanmistir. 2 ATA’da HBOT uygulanan 13 denek ile basing
odasinda normobarik kosullard hava solutulan 9 denegin ndropsikolojik test sonuglari
karsilastirildiginda HBOT  uygulanan  deneklerin  motor ve kognitif  fonksiyon
performanslarinda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu gosterilmistir. Denekler 2 hafta
aradan sonra randomize olarak c¢aprazlanip protokol tekrarlandiginda ayni sonuglar
bulunmustur (261). Yu ve ark.’nin 2015’te yaymladig1 ¢alismada, 20 yetiskin saglikli insanda
HBOT nin kognitif performanslara ve fonksiyonel MR’da spontan beyin aktivitelerine etkileri
arastirtlmistir. Plasebo kontrol grubuyla karsilastirildiginda 2 ATA’da 80 dakika HBOT
seanslar1 uygulanan grupta tekrarlayan tedavi seanslar1 sonrasinda kognitif performanslarm ve
fonksiyonel MR’da sol hipomakpiis, sag alt frontal ve lingual girus korteks bolgelerinde ve
subkortikal baglantilarinda beyin aktivitelerinin anlamli olarak arttig1 bildirilmistir. Bolgesel
beyin aktivitelerindeki artislarn  kognitif performanslardaki artislarla korele oldugu
gorilmiistir (262). Kim ve ark.’nm 2013’te yayinladigi ¢calismada, saglhkli 18 yasl hastada
normobarik kosullarda % 21 (1 It/dakika), % 93 (1 It/dakika) ve % 93 (5 It/dakika)
konsantrasyonlarda oksijen altinda uygulanan néropsikolojik testlerle deneklerin kognitif
performanslar1 incelenmistir. Bu c¢alismada yuksek konsantrasyonda oksijenin kognitif

performanslari arttirdigi gosterilmistir (263).

Beyin metabolizmasi, normal saglikli kosullarda bile yiiksek oranda oksijene ihtiyag
duymaktadir ve gerekli olan bu oksijeni saglayan serebral kan akisina bagimlidir. Serebral kan
akisinin bozuldugu durumlarda hasarli beyin dokusuna oksijenin yeterince saglanamamasi

metabolizmasint ve fonksiyonlarmni smnirlamaktadir. Bu nedenle hasarli beyin dokusunda
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HBOT ile doku oksijenizasyonunun arttirilmasi onem tasir (264). HBOT yeterli doku
oksijenlenmesi ile hipoksiyi ve serebral iskemiyi gidermesinin yaninda hiicresel ve vaskiiler
onarim mekanizmalarini tetikleyerek serebral vaskiiler akisi iyilestirebilir. Hicresel diizeyde
noronlarda ve glial hiicrelerde mitokondriyal fonksiyonlarin diizenlenmesine, kan-beyin
bariyerinin iyilesmesine, inflamatuar reaksiyonlarin, apoptozun ve oksidatif stresin
azalmasina, norotrofinlerin ve nitrik oksitin artmasina, aksonal rejenerasyona aracilik edebilir.
Ayn1 zamanda endojen noral kok hucreleri uyarak nérogenezi ilerletebilir. VVaskuler diizeyde
ise aksonal rejenerasyon icin gerekli olan anjiyogenezde ve hicre proliferasyonunda rol
oynayabilir (248). HBOT’nin bu etkileri ve ¢alismamizin sonuglart bir arada
degerlendirildiginde, diyabetik ndropatisi olan hastalarimizda uygulanan 30 seans HBOT nin

diyabetik beyinde kognitif siirecleri etkilemesi olasidir.

Diyabet hastalar1 diyabetin tipi, siiresi, seyri gibi hastaliga ait 6zellikler ve yas, egitim
seviyesi, cinsiyet, eslik eden hastaliklar gibi hastaya ait 6zellikler nedeniyle heterojen bir
popiilasyonu olusturmaktadir. Kognitif bozulmalar1 olan diyabet hastalarinda HBOT nin
hangi alt grupta ve diyabetin hangi doneminde kognitif performanslari ne sekilde etkileyecegi
bilinmemektedir. Ote yandan HBOT’nin diyabette kognitif bozulmalara optimum etki
gosterebilecegi tedavi basinci, siiresi ve sikligi da bilinmemektedir. Diyabette kognitif
bozulmalara yol agan patofizyolojinin temelinde yatan mekanizmalarin a¢iklifa kavusmasi,
kognitif bozulmalara yol agan beyin hasarinin erken dénemde norobelirtegler ile saptanmasi
ve norogoriintiileme alanindaki gelismeler HBOT nin diyabetik beyinde gosterdigi etkilerin

daha iyi anlasilabilmesine olanak saglayacaktir.



83

6. SONUC

Calismamiz hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT) nin diyabetli hastalarda kognitif
performansa etkilerini arastiran ilk c¢aligmadir. Diyabetik noropati hastalarinin kognitif
performanslarini baslangicta ve 30 seans HBOT sonrasinda noropsikolojik tesler (NPT) ve
olaya iligkin beyin potansiyelleri (OIP) ile inceledik. NPT bataryalarindan Wechsler Bellek
Olgegi Gelistirilmis Formu Sayr Menzili Alt Testi, 1z Siirme Testi, Sozel Akicilik Testi,
Stroop Testi, Boston Adlandirma Testi, Raven Standart Progresif Matrisler Testi, Londra
Kulesi Testi, Benton Yiiz Tanima Testi, Oktem Sozel Bellek Sirecleri Testi ve Addenbrooke
Kognitif Degerlendirme Bataryasi’'nda HBOT sonras1 donemde; 6grenme ve bellek, ¢caliyma
bellegi, basit ve karmasik dikkat, dikkatin siirdiiriilmesi, ¢eldirici uyaranlarla bas etme, bilgi
isleme hizi, akil yiiritme, analitik irdeleme, diizenli diistinme, planlama, problem ¢dzme,
soyutlama, genel yetenek, davranigsal inhibisyon, kognitif esneklik, muhakeme, nesneleri
tanima, adlandirma, anlamsal nitelikteki bilgiyi isleme, dil becerileri, gorsel-uzamsal
beceriler, karmasik gorsel algi islevleri gibi ydnetici/yiiriitiicii islevlerle ilgili kognitif
stireglerde performanslarin arttigin1 gosteren olumlu sonuglar saptadik. Geriatrik Depresyon
Olgegi ve Beck Anksiyete Olgegi'nde ise HBOT sonras1 donemde depresyon ve anksiyete
lehine puanlarin anlamli olarak azaldigini1 bulduk. Isitsel Oddball Testi ve gorsel Sirekli
Performans Testi’nin davranigsal performans sonuglarinda HBOT sonrasi donemde motor
yanitin aktif olarak inhibe edilmesi, yiiriitiilmesi ve dikkatle ilgili kognitif becerilerin ve
performanslarin arttigini gosterdik. Ayni1 zamanda her iki testte de dikkat ve bellek ile ilgili
Kognitif siirecleri ve yiiksek kortikal islevleri yansitan OIP’lerde, baslica P3’te olmak iizere,

kognitif performanslarm arttigini1 gosteren sonuglar saptadik.

Calismamizda diyabetik hastalarda kognitif alanlarin degerlendirilmesinde OIP
kayitlamalarinin NPT ile birlikte diger test yOntemlerine ek bir ndrobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini ve bu testlerin degerlendirdigi kognitif alanlarda HBOT’nin kognitif
performanslar1 arttirma yoniinde olumlu etkilerinin olabilecegini gosterdik. Diyabetik
hastalarda HBOT nin kognitif performansa etkilerini arastiran ilk ¢aliyma olmast nedeniyle
¢alismamizin sonuglarindan kesin bir ¢ikarimda bulunmak miimkiin degildir. Ancak sonuglar
icerisinde kognitif performanslarda artis1 yansitan kaydadeger bulgular ileride yapilacak olan
caligmalar i¢in umut vericidir. Bununla birlikte HBOT nin diyabetik beyinde ve diyabetik
hastalarin kognitif performanslarmda gosterdigi etkileri arastiracak olan daha kapsamli

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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