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1. ÖZET 

TEKRARLI TMS TEDAVİSİNİN ALZHEİMER HASTALIĞI TANILI 

BİREYLERDE BİLİŞSEL FONKSİYONLAR ÜZERİNDEKİ UZUN DÖNEM 

SONUÇLARI 

Alzheimer Hastalığı (AH), hafızada ve diğer bilişsel alanlardaki kademeli 

kötüleşmelerle karakterize ilerleyici bir nörodejeneratif bir hastalıktır. Mevcut 

farmakolojik tedavilere ek olarak uygulanan tekrarlı TMS (rTMS) tedavisi Alzheimer 

hastalarında son dönemde alternatif bir tedavi yaklaşımı olarak ortaya çıkmıştır. Ancak 

rTMS’nin hastalığın seyrinde tekrarlı uygulamalarının olası uzun dönemli etkileri 

henüz ortaya konulmuş değildir. Bu çalışmanın amacı tekrarlayan aralıklarla 

uygulanan rTMS tedavisinin AH tanılı bireylerin bilişsel fonksiyonları üzerindeki 

uzun dönem etkisini araştırmaktır. Çalışmaya AH tanılı 60 yaş ve üzeri, ortalama 27 

aylık süre içerisinde en az 2 kez 10 seanslık rTMS tedavisi almış 14 hasta dahil edildi. 

Hastalar tedavisi öncesi ve sonrasında kognitif ve davranışsal durum, demans düzeyi 

açısından değerlendirildi. Mental kontrol III ve saat çizme testlerinde istatistik olarak 

anlamlı düzelme saptanırken, ileri sayı menzili, stroop spontan düzeltme, kategorik ve 

fonemik akıcılık testlerinde, soyut düşünme, görsel ve mantıksal bellek anlık ve uzun 

süreli hatırlama skorlarında, SBST anlık bellek, Boston adlandırma fonemik yardım, 

yüz tanıma ve CDR skorlarında istatiksel olarak anlamlı kötüleşme olduğu bulundu 

(p≤  0.05). Davranışsal ölçeklerden GDÖ ve NPI skorunda istatiksel olarak anlamlı 

iyileşme olduğu bulundu (p≤ 0.05). rtMS uygulama sayısı ile NPI ve takip süre farkı 

ile saat çizimi arasında korelasyon bulundu (p≤ 0.05). Sonuç olarak bulgularımız, 

rTMS tedavisinin Alzheimer tanılı bireylerde bilişsel fonksiyonlar üzerinde uzun 

dönemde bazı açılardan etkili olduğunu göstermektedir. AH’ de uygulanan rTMS 

tedavisinin uzun dönem sonuçlarının araştırılabilmesi için daha fazla sayıda hasta ile 

yapılacak olan daha detaylı bilimsel çalışmalara ihtiyaç olduğu düşünülmektedir.  

Anahtar sözcükler: Alzheimer Hastalığı, Bilişsel Fonksiyonlar, Nöropsikometri, 

Tekrarlı Transkraniyal Manyetik Stimülasyon, Prognoz 
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2. ABSTRACT  

LONG-TERM RESULTS OF REPETITIVE TRANSKRANIAL MAGNETIC 

STIMULATION THERAPY ON COGNITIVE FUNCTIONS INDIVIDUALS 

WITH ALZHEIMER’S DISEASE 

Alzheimer's Disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder characterized 

by a gradual deterioration in memory and other cognitive domains. Recurrent TMS 

(rTMS), in addition to existing pharmacological treatments, has recently emerged as 

an alternatşve treatment approach in Alzheimer’ s patients. However, the possible 

long- term effects of repeated administration of rTMS in the course of the disease have 

not yet been established. The aim of this study was to investigate the long- term effect 

of  repeated rTMS treatment on cognitive functions in individuals with AD. Fourteen 

patients with AD, aged 60 years and over, who had received 10 sessions of rTMS for 

at least 2 sessions over a mean period of 26 months included in the study. Cognitive 

and behavioral status and dementia levels were evaluated before and after treatment. 

While significant improvement was found in Mental control III and clock drawing 

tests, there was a significant deterioration in forward digit span, stroop spontaneous 

correction, categorical and phonemic fluency tests, abstract thinking, instant and long- 

term recall scores of visual and logical memory, instant memory of SBST, Boston 

naming phonemic, facial recognition and CDR scores (p≤ 0.05). Significant 

improvement was found in the GDS and NPI scores of the behavioral scales (p≤ 0.05). 

There was a correlation between the number of rTMS applications and NPI, follow- 

up time difference and clock drawing (p≤ 0.05). In conclusion, our findings showed 

that rTMS treatment is effective in some aspects of cognitive functions in individuals 

with Alzheimer’ s Disease. It is considered that more detailed studies with more 

patients are needed to investigate the long- term effects of rTMS treatment in AD. 

 

Keywords: Alzheimer's Disease, Cognitive Functions, Neuropyschometric, 

Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation, Prognosis 

 

 



 
 

3 
 

3. GİRİŞ ve AMAÇ 

 Alzheimer Hastalığı (AH), klasik olarak başta bellek olmak üzere dikkat, 

algısal-mekânsal yetenekler, dil ve yönetici işlevler ve diğer bilişsel alanlardaki 

kademeli kötüleşmelerle klinik olarak karakterize edilen ilerleyici bir nörodejeneratif 

bir hastalıktır (1).  

 

 Nöropatolojik olarak incelenen bu bilişsel bozukluklar, amiloid-b plakları ve 

tau ile ilişkili nörofibriler yumakların varlığı ile karakterize olan beyin bölgelerindeki 

anormalliklerden kaynaklanmaktadır. Plakların ve yumakların ortaya çıkması, 

bölgesel beyin yapısal anormalliklerine ve anatomik olarak farklı beyin bölgeleri, 

kortikal devreler ve nöronal havuzlar arasındaki fonksiyonel bağlantıdaki 

değişikliklere yol açan lokal sinaptik bozulma ile ilişkilendirilmiştir (1). 

 

 AH' nin ilerlemesini engellemek için hem farmakolojik hem de farmakolojik 

olmayan tedaviler uygulanmaktadır. Farmakolojik tedaviler için; asetilkolinesteraz 

inhibitörü ve N-metil-D-aspartat reseptörü antagonisti olan memantin yaygın olarak 

kullanılmaktadır (2). Ancak, farmakolojik tedaviler önemli yan etkiler ile 

ilişkilendirilmiş ve spesifik sinir ağlarının plastisitesinde değişikliklere neden olduğu 

gösterilmemiştir (1). Dünya Sağlık Örgütü tarafından; farmakolojik olmayan 

tedavilerin fonksiyon, bağımsızlık ve yaşam kalitesini arttırdığı belirtilmiştir. Yapılan 

çalışmalar neticesinde bulunan sonuçlar, kognitif stimülasyonun hasta ve 

bakımverenin yaşam kalitesini ve refahını iyileştirdiğini göstermektedir(6). 

 

 Farmakolojik olmayan tedavi yöntemlerinden birisi de nöromodülasyon 

tekniğidir. Transkraniyal Manyetik Stimülasyon (TMS) son zamanlarda Alzheimer 

hastalarında açık etiketli olarak kullanılan nöromodülasyon yöntemleri arasındadır.  

 

Transkranial Manyetik Stimülasyon (TMS), 1980’ lerde Barker ve arkadaşları 

tarafından tanıtılmıştır. Çalışma mekanizması olarak; belirli beyin bölgelerindeki 

nöronal yapıları uyarmak için Faraday’ ın elektromanyetik indüksiyon prensibi 

kullanılmaktadır. Büyük, kısa bir elektrik akımı bir coil (başlık) üzerinden 

ateşlenmekte  ve o coilin ortogonalinde hızlı bir şekilde zamanla değişen manyetik 
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alan oluşturmaktadır. Coil kafa derisine teğet olarak tutulduğunda, manyetik alan 

deriye, kafatasına ve meningealara nüfuz ederek beyinde altta yatan ikincil akımları 

uyarmakta ve yeterince güçlüyse nöral aktivasyona yol açmaktadır. Coilin kafa derisi 

üzerindeki konumuna göre korteksin çeşitli kısımlarını hedef alan TMS 

uygulanmaktadır (3). 

 

Tekrarlayan TMS (rTMS), bir süre boyunca aynı yoğunlukta birkaç darbeli 

diziler sunmaktadır. rTMS uygulamalarının kortikal uyarılabilirlikteki değişiklikleri 

tetiklediği ve stimülasyonun kendisinin ötesinde dağılmış sinir ağları arasındaki 

aktiviteyi modüle ettiği gösterilmiştir (3). rTMS protokolleri, yüksek frekans (≥ 5 Hz) 

ve düşük frekans (≤ 1 Hz) ile birlikte teta-burst stimülasyonu (TBS) gibi çeşitli uyarma 

biçimlerini içermektedir. Genel olarak, yüksek frekanslar (örn, 20 Hz) kortikal 

uyarılabilirliği artırırken; düşük frekanslar (yaklaşık 1 Hz) kortikal uyarılabilirliği 

inhibe etmektedir (4). 

 

Akım yoğunluğu stimülasyonun etkisini yönetmekte, ayrıca beyne nüfuz etme 

yayılımına ve derinliğine katkıda bulunmaktadır. Stimülasyon yoğunluğu, genellikle 

her birey için motor eşiğinin yüzdesi olarak belirlenmekte, bu da verilen akımların en 

az %50' sinde bir kas seğirmesi ortaya çıkaran motor korteks üzerinde en düşük 

stimülasyon yoğunluğu olarak tanımlanmıştır. 

 

Bugüne kadar, sağlıklı katılımcılarda tamamlanmış ve TMS tekniklerinin 

AH'de uygulanabilirliğini gösteren birçok çalışma vardır. Bazı çalışmalar sözel 

bellekte, çalışma belleğinde ve yönetici işlevinde iyileşme olduğunu göstermiştir. 

Guse, Falkai ve Wobrock tarafından yapılan son meta analiz, dorsolateral prefrontal 

kortekse uygulanan yüksek frekanslı rTMS'in bilişde meydana getirdiği gelişmelere 

dikkat çekmiştir (3). 

 

Örneğin; İtalya'da, Cotelli ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada AH'li 

15 hastaya bilateral dorsolateral prefrontal kortekse uygulanan rTMS’ lerin eylem 

adlandırmada doğruluğu arttırdığı bildirilmiştir. Bu umut verici bulguya dayanarak; 

bu araştırma ekibi farklı şiddette AH' li (hafif AH ve orta şiddetli AH) 24 yetişkinden 
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oluşan bir çalışma daha başlatmıştır. Önceki bulgulara benzer şekilde, araştırmacılar 

bilateral dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC) üzerindeki rTMS' nin bu iki grupta 

eylem isimlendirmesini arttırdığını ortaya koymuştur. Dahası, orta-şiddetli AH' li 

katılımcılarda anlamlı artışına rağmen, hafif AH' li katılımcılarda belirgin bir şekilde 

gelişen nesne adlandırma doğruluğuna dikkat çekmişlerdir. Bununla birlikte, bu iki 

çalışma AH' li hastalar üzerindeki direkt olarak bilişsel etkilerin değerlendirilmesi için 

sadece tek rTMS oturumları benimsemişlerdir. 

 

Ahmed ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, yüksek frekanslı rTMS 

alan hastaların Mini Mental Durum Testinde ve Günlük Yaşam Aktivitesi Ölçeğinde 

önemli bir iyileşme gösterdiğini, Geriatrik Depresyon Ölçeği ile ruh halindeki bir 

iyileşme gösterdiğini tespit etmişlerdir (3). 

 

TMS’ nin uzun ve kısa süreli etkileri için yapılan 2 aşamalı pilot bir çalışma 

vardır. rTMS tedavisi alan 10 gönüllü AH olan bireylere 1.aşamada; gerçek ve sham 

tedavilerle çift kör çaprazlama çalışması yapılmış, her tedavi bilateral DLPFC’ ye, 4 

hafta boyunca toplam 13 seans uygulanmış ve o esnada nesne/eylem isimlendirme 

çalışması yapılmıştır. İlk sonuç ölçümleri için MOCA ve Alzheimer Hastalığı 

Değerlendirme Ölçeği kullanılmış. 2.aşamada; aynı tedavi her 3 ayda bir 2 hafta 

boyunca (10 seans) yapılmış ve ilk aşamayı tamamlayan 6 gönüllü 6 ay boyunca takip 

edilmiş. İkinci sonuç ölçümleri için Gözden geçirilmiş bellek ve Davranış kontrol 

listesi kullanılmış. 

 

Sonuç olarak; gerçek tedavi sırasındaki sham tedavisine kıyasla tüm 

değerlendirmelerde gözle görülür derecede anlamlı iyileşme bulunmuş. Çalışmanın 

2.aşamasında gözlenen uzun süreli gidişatta durumları için beklenenden daha az düşüş 

görülmüş (5). Genel bilişsel performans, fonksiyonel ve depresyon ölçeklerinde, 

epizodik bellek ve işlem hızında ve dil becerilerinde iyileştirmeler bulunmuştur. 

 

Yeni geliştirilen protokoller, 6 ay boyunca iki taraflı, kognitif stimülasyon ile 

eşzamanlı olarak birkaç beyin bölgesi üzerinde stimülasyon uygular ve 4.5 aya kadar 

nöropsikolojik, klinik ve fonksiyonel değerlendirmelerde orta veya büyük etkili 
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iyileştirmeler bulunur (5). Çalışmamızın amacı, 10 günlük seanslar halinde uygulanan 

ve ortalama 27 aylık süre içerisinde 2-8 kez tekrarlanan TMS tedavisinin Alzheimer 

Hastalığı tanılı bireylerde bilişsel fonksiyonlar ve davranışsal sorunlar üzerindeki uzun 

dönem sonuçlarını araştırmaktır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Alzheimer Hastalığının Tanımı ve Tarihçesi 

      4.1.1. Tanımı 

Alzheimer Hastalığı (AH), klasik olarak başta bellek olmak üzere dikkat, 

algısal-mekânsal yetenekler, dil ve yönetici işlevler ve diğer bilişsel alanlardaki 

kademeli kötüleşmelerle klinik olarak karakterize edilen ilerleyici bir nörodejeneratif 

bir hastalıktır (1). 

      4.1.2. Tarihçesi 

Fransız filozof Denis Diderot, Ansiklopedisi' nde (1765), demansı "akıl 

yürütme sisteminin ortadan kalkmasıyla karakterize edilen ruhun felce uğramasından 

oluşan bir hastalık" olarak tanımlamıştır. 1830' lardan bu yana psikiyatristler demansı 

“beyin zarının yumuşaması” ile ilişkilendirmişlerdir ve 1860' larda yapılan 

mikroskobik çalışmalar hücresel düzeyde nekroz ve plaklar ortaya çıkarmıştır. 1907' 

de Alman psikiyatrist ve nöropatolog Alois Alzheimer demanstan ölen, beyninde plak 

ve yumak görülen 51 yaşındaki bir kadın hastanın raporunu yayınlamıştır. Alzheimer’ 

ın meslektaşı, Alman psikiyatrist Dr. Emil Kraepelin 1910’ da çıkardığı Psikiyatr El 

Kitabı’ nda “Alzheimer Hastalığı’ ndan bahsetmiştir (6). 

4.2. Alzheimer Hastalığı’nın Epidemiyolojisi 

 AH’ na bağlı demans prevelansının 60 yaş ve üzeri bireylerde % 4.02 olduğu 

bildirilmektedir. 2010 yılında dünyada 35,6 milyon yetişkinin demans olduğu ve 2030 

yılında bu rakamın 65.7 milyona ulaşacağı tahmin edilmektedir (4). 

 

4.3. Alzheimer Hastalığı’nın Nöropatolojisi 

 En tipik klinik sunumda, AH’ nin erken evreleri genellikle bellek 

problemleri ile vurgulanmaktadır. Bununla birlikte, AH' nin diğer amnestik olmayan 

klinik sendromları da gözlemlenmekte ve ağırlıklı olarak dil veya görsel-uzamsal 

becerileri üzerinde tanımlanmaktadır. Belirgin olarak, bu görsel varyantı olan hastalar, 

apraksi, aleksi ve mekansal ihmal gibi belirgin bir görsel-uzamsal semptom dizisi 

göstermektedir (7). 
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4.4. Alzheimer Hastalığı’nın Patogenezi 

 Alzheimer hastalarının otopsi sonuçlarından elde edilen veriler hastalığın 

patolojisinde amiloid plak ve nörofibriler yumakların varlığını ve bu patolojik 

oluşumların belirli dağılım paterni ve yoğunlukta olduklarını göstermektedir. Nöron 

ve sinaps kaybı hastalığın önemli patolojik bulgularındandır.  Moleküler çalışmalarda 

amiloid plakların ana unsurunun amiloid beta (Aβ), nörofibriler yumakların ise tau 

proteini olduğu gösterilmektedir. Bu proteinlerin oluşumlarında AH tanılı bireylerin 

beyninde diğer bireylere göre bazı farklılıkların varlığı gözlenmiştir. AH genetiği ile 

ilgili çalışmalarda; ailevi AH’ de saptanan mutasyonların Aβ oluşumunun ilişkili 

genlerde olması hatta hastalığa yatkınlık oluşturabilecek genetik değişikliklerin de Aβ 

biyolojisi ile yakın ilişkide bulunması gözlemlerle desteklenmiştir (8). 

 

4.5. Alzheimer Hastalığı’ nın Risk Faktörleri  

 AH’ nin oluşumunda ileri yaşın önemli bir faktör olduğu ve görülme 

sıklığının 65 yaş sonrasında arttığı bildirilmiştir. 

 

 Hastalığın gelişiminde bir diğer önemli neden olan aile öyküsü yani genetik 

yatkınlık; birinci derece akrabalarda bulunmasının, bireylerde hastalık riskini arttırdığı 

gözlenmiştir. Amiloid prekürsör protein (APP), presenilin 1 (PS1), presenilin 2 (PS2), 

apolipoprotein E (ApoE) genleri Alzheimer Hastalığı ile ilgili genler olup; ApoE 

alellinin artmış hastalık riski ile ilişkili olduğu bulunmuştur (9). 

 

4.6. Alzheimer Hastalığı’nda Klinik 

     4.6.1. Klinik belirtileri 

 Alzheimer Hastalığı’nın erken dönem belirtisi bellek bozukluğu olmakla 

beraber; hastalık ilerledikçe dikkat ve yürütücü işlevler, görsel-uzamsal işlevler, 

düşünce ve davranış, lisan, apraksi gibi diğer bilişsel alanların işlev bozuklukları da 

tabloya eklenmektedir. Progresif olması nedeniyle hastalık ilerledikçe bellek kayıpları 

artmakla beraber motor ve sosyal beceriler azalmaktadır. Sonraki süreçlerde hastalar, 

günlük yaşamlarında bakıma muhtaç hale gelmektedir.  
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 Alzheimer tanısı konan bireylerde bilişsel zayıflığa, bilişsel olmayan 

davranış ve pskiyatrik belirtiler de eşlik etmektedir. Depresyon, anksiyete, apati, 

amaçsız dolanmalar, ajitasyon, saldırganlık, hezeyanlar, halüsinasyonlar, uyku 

düzensizlikleri bahsedilen davranış değişiklikleri ve psikiyatrik belirtiler arasında yer 

almaktadır. Geniş hasta popülasyonunda bradikinezi ve rijidite gibi ekstrapiramidal 

belirtilere rastlandığı, daha az kısmında miyoklonus ve nöbetler meydana geldiği 

bildirilmiştir (9). 

 

     4.6.2. Klinik evreleri 

 Belirtilerin ortaya çıkma süresi hastadan hastaya değişkenlik göstermekle 

birlikte, AH’ye ilişkin klinik belirtilerin seyrine dair 7 evre tanımlanmaktadır: 

 

Tablo 4.6.2. Alzheimer Hastalığı Klinik Evreleri 

Evre 1: Hafif bilişsel zayıflık semptomları görülen, başlangıç evresi olan bu safhada 

Merkezi Sinir Sistemi’nde (MSS) çeşitli patolojik süreçler gelişmektedir. 

Evre 2: (Çok Hafif Bilişsel Zayıflık) Hasta günlük hayatta sık kullandığı objeleri 

unutmaya başlamıştır fakat iletişim becerileri henüz etkilenmemiştir. 

Evre 3: (Hafif Bilişsel Bozukluk) Konuşma esnasında kelime seçimlerinde ve 

tanıdıkları kişilerin isimlerini hatırlamakta zorlanmakta, sıkça eşya 

kaybetmektedirler. Bu evrede hastanın plan yapma ve organizasyon becerileri 

zayıflamıştır. 

Evre 4: (Orta Bilişsel Zayıflık) Kısa dönem bellekte ciddi kayıplar meydana 

gelmiştir. Bireysel geçmişle alakalı bellek kayıpları söz konusudur. Hastaların 

sosyal becerileri zayıflamıştır. 

Evre 5: (Orta-Şiddetli Bilişsel Zayıflık/ Erken Dönem Demans) Hastalar yer ve 

zaman kavramları ile ilgili zihinsel karışıklık yaşamakta ve adres, telefon numarası, 

mezun oldukları okulların isimleri gibi detayları hatırlamakta güçlük 

çekmektedirler. Agnozi ve apraksiye dair zorluklar yaşamakta ve banyo yapma, 

giyinme, tuvalete gitme, beslenme gibi günlük aktivitelerde yardıma ihtiyaç 

duymaktadırlar. 

Evre 6: (Şiddetli Bilişsel Zayıflık/ Orta Dönem Demans) Spontan konuşmada 

azalma, kelime bulmada zorluk ve konuşma becerisinde kayıplar gözlenir. İdrar ve 

gaita inkontinansı yaşayan hastalar günlük aktivitelerini yerine getirebilmek için 

daha fazla yardıma ihtiyaç duyarlar. 

Evre 7: (Çok Şiddetli Bilişsel Zayıflık/ Geç Dönem Demans) Hastaların konuşma 

becerileri çok azalmış veya kaybolmuştur. Yutma işlevinde zorluklar yaşanır. Bu 

evrede bulunan hastalar sürekli bakıma ihtiyaç duyarlar.  

(9). 
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4.7. Alzheimer Hastalığı’nın Tanısı 

Alzheimer Hastalığı’ nda klinik tanı koymak  için yayınlanan ve sıkça 

kullanılan iki tanı ölçütünden birisi Ulusal Nörolojik ve İletişim Hastalıkları Enstitüsü 

ve İnme-Alzheimer Hastalığı ve İlişkili Hastalıklar Derneği (NINCDS-ADRDA) 

tarafından geliştirilen, diğeri ise Amerikan Psikiyatri Birliği Mental Bozuklukların 

Tanısal ve Sayımsal El Kitabı (DSM) ölçütüdür. Diğer sebepleri dışlayabilmek ve 

Alzheimer Demansı’nda diğer beyin patolojilerini ayırabilmek için bilgisayarlı 

tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme (MR), pozitron emisyon tomografisi 

(PET), ya da single pozitron emisyon tomografisi (SPET) gibi nörogörüntüleme 

teknikleri kullanılmaktadır. Teşhise yönelik diğer çalışmalar arasında; kognitif 

değişikliklerin sebebini araştırmak için kullanılan nöropsikolojik testler, genetik 

testler, biomarkerlar ile elde edilen çalışmalar teşhise dair diğer yaklaşımlar arasında 

yer almaktadır. Kesin tanı; ilerlemiş demans semptomları bulunan hastalarda biyopsi 

ve otopsi sonucunda AH’ ye mahsus patolojik bulguların saptanması ile konmaktadır. 

Kesin tanısı her ne kadar patolojik sonuçlarla konulsa da, klinik ölçütlerin kullanımı 

ile konulan olası AH tanısı patoloji sonuçlarıyla yüksek oranda (%80-90) korelasyon 

göstermektedir (9). 

 

4.8. Alzheimer Hastalığı’nın Tanı Kriterleri 

 

Tablo 4.8. DSM-IV Alzheimer Tipi Demans Tanı Kriterleri 

DSM-IV Alzheimer Tipi Demans İçin Tanı Kriterleri 

A. Birden fazla bilişsel alanı içeren bozukluk kendini aşağıdaki iki maddeyi de 

kapsayacak şeklinde gösterir: 

1. Bellek bozukluğu (yeni bir bilgi öğrenme ve öğrenilmiş eski bir bilgiyi 

hatırlama yeteneğinin bozulması) 

2. Aşağıda sıralanan bilişsel bozukluklardan en az biri: 

a. Afazi (dil bozukluğu)     

b. Apraksi (motor işlevlerin normal olmasına karşın belirli motor eylemlerin 

yerine getirilmesi yeteneğinde bozulma) 

c. Agnozi (duysal işlevlerin salim olmasına karşın nesneleri tanımakta 

güçlük) 

d. Yürütücü işlevlerde bozulma (planlama, organize etme, sıralama, 

soyutlama) 
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B. A1 ve A2 kriterlerinde tanımlanan bilişsel bozukluklar toplumsal ve mesleki 

işlevselliği ciddi biçimde bozmakta ve eski işlevsellik düzeyine göre anlamlı bir 

gerilemeyi temsil etmektedir. 

C. Seyir, sinsi başlangıç ve yavaş ilerleyici kognitif yıkım özelliklerindedir. 

D. A1 ve A2 kriterlerinde tanımlanan bilişsel bozukluklar aşağıda sıralanan 

nedenlerden herhangi birine bağlı değildir: 

1. Bellek ve diğer bilişsel işlevlerde ilerleyici bozulmaya neden olabilecek 

merkez sinir sistemine ait diğer durumlar (örn. Serebrovasküler hastalık, 

Parkinson hastalığı, Huntington hastalığı, subdural hematom, normal 

basınçlı hidrosefali, beyin tümörü) 

2. Demansa neden olabileceği bilinen sistemik durumlar (örn. Hipotiroidizm, 

B12 vitamini ya da folik asid eksikliği, niasin eksikliği, hiperkalsemi, 

nörosifilis, HIV enfeksiyonu) 

3. İlaçlar ve madde kullanımı ile ilgili durumlar 

E. Bozukluklar deliryum seyri dışında ortaya çıkmıştır. 

F. Bozukluk başka bir Eksen I hastalığı ile açıklanabilir nitelikte değildir. 

 
Tablo 4.8.1. NINCDS-ADRDA Alzheimer Tanı Kriterleri 

NINCDS – ADRDA Alzheimer Tanı Kriterleri 

Muhtemel AH 

1. Klinik görünüm psikolojik testlerle desteklenmeli 

2. En az iki kognitif elementte defisit olmalı 

3. Bellek ve diğer kognitif işlevlerde ilerleyici kayıp olmalı 

4. Tabloyu destekleyen başka bir nörolojik ya da metabolik hastalık 

bulunmamalı 

5. Başlangıç 40-90 yaşları arasında olmalı 

6. Şuur bozukluğu olmamalı 

Muhtemel AH Tanısı şunlarla desteklenmelidir: 

1. Progresif afazi, apraksi ve agnozi 

2. Günlük yaşam aktivitelerinde azalma ve davranış değişikliği 

3. Patolojik olarak doğrulanmış benzer aile öyküsü 

4. BBT’de seri çekimlerle desteklenen progresif atrofi, normal EEG ya da 

nonspesifik EEG yavaşlaması, normal BOS 

Muhtemel AH Tanısı için aşağıdaki bulgular dışlanmalıdır: 

1. Platolu seyir 

2. BBT normalliği 

3. Depresyon, insomnia, inkontinans, delüzyonlar, halüsinasyonlar, katastrofik 

reaksiyon 
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4. Progresif motor kayıp, myoklonus ve yürüme bozukluğu, tonusta artış 

5. Tanıyla uyuşmayan semptomların varlığı; ani başlangıç 

6. Hemiparezi, görme alanı defektleri 

7. Nöbetlerin veya yürüme problemlerinin erken dönemde ortaya çıkması 

Olası AH 

1. Demansa neden olabilecek diğer nörolojik, psikiyatrik ya da sistemik 

bozukluklar olmaması 

2. Demansa neden olabilecek ikincil sistemik veya beyin hasarının varlığı 

3. Tek bir kognitif fonksiyon bozukluğunun olması 

Kesin AH 

1. Muhtemel AH kriterlerinin varlığı ve tablonun biyopsi veya otopsi ile 

patolojik olarak da desteklenmesi 

 

4.9. Değerlendirme 

        4.9.1. Kognitif değerlendirme  

 Nöropsikolojik değerlendirme kognitif ve davranışsal tepkilerin yanı sıra, 

serebral disfonksiyonların sebep olduğu psikososyal uyumun içeriğini ve etkisini 

belirlemeye odaklanır. Nöropsikolojik bataryalar kognitif ve davranışsal işlevleri 

değerlendiren araçların bir kombinasyonudur. Bu değerlendirme tedavinin 

planlanması için rehberlik sağlayan ayırıcı tanı ve prognozu desteklemek için 

önemlidir. Kognitif değerlendirme tipik olarak basit testlerle veya tarama araçlarıyla 

başlar. Dikkat, bellek, dil, algı, yürütücü işlevler, görsel-uzaysal işlev ve çok sayıda 

bilişsel alanı değerlendiren testler uygulayarak derinlemesine tamamlayıcı bir 

değerlendirme yapılması esastır. Saat-çizim testi, şekil veya kelime listelerinde hafıza 

testleri ve sözel akıcılık testleri gibi hızlı ve kolay uygulanabilen kısa testler 

uygulanabilir. Bu testlerin tümü yukarıda belirtilen alanları kapsamaktadır. 

Fonksiyonel değerlendirme ise; bilişsel işlevlerdeki kayıpların günlük yaşam 

aktivitelerine etkilerini ilişkilendirmektedir. Hastalık süresince duygu-durum 

bozuklukları, cinsel değişiklikler, iştahta değişiklikler, deliryum ve halüsinasyonlar, 

ilgisizlik, disinhibisyon, psikomotor aktivitedeki bozukluklar ve uyku bozuklukları 

gibi diğer davranış değişiklikleri meydana gelmektedir. Nöropsikolojik bataryalar ve 

tüm testler ilk değerlendirmeyi içeren araçlardır (10). 
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4.10. Tedavi 

      4.10.1. Farmakolojik tedavi 

 Güncel farmakolojik tedavilerin amacı, nörobilişsel ve fiziksel gerileme 

belirtilerinin ilerlemesini geciktirmektir (11). Farmakolojik tedaviler için, 

asetilkolinesteraz inhibitörü ve N-metil-D-aspartat reseptörü (NMDA) antagonisti 

(memantin) yaygın olarak kullanılmaktadır (2). 

Genelde reçete edilen üç kolinesteraz inhibitörü bulunmaktadır: donepezil (Aricept), 

galantamin (Razadyne) ve rivastigmin (Exelon). Memantin, NMDA reseptöründe 

zararlı glutamaterjik uyarılmayı azaltarak kortikal ve hipokampal nöronlar üzerinde 

koruyucu bir etki gösterdiği düşünülen kısmi bir NMDA antagonistidir. E vitamininin, 

antioksidan özellikleri sayesinde demans hastalarında kortikal nöronlar üzerinde 

muhafaza edici bir etkisi olduğu varsayılmaktadır (11). 

 

     4.10.2. Transkraniyal manyetik stimülasyon 

 Transkraniyal Manyetik Stimülasyon (TMS), 1980’ lerde Barker ve 

arkadaşları tarafından tanıtılmıştır. Çalışma mekanizması olarak; belirli beyin 

bölgelerindeki elektrik akımlarını uyarmak için Faraday’ ın elektromanyetik 

indüksiyon prensibi kullanılmaktadır. Büyük, kısa bir elektrik akımı bir coil (başlık) 

üzerinden ateşlenmekte  ve o coilin ortogonalinde hızlı bir şekilde zamanla değişen 

manyetik alan oluşturmaktadır. Coil kafa derisine teğet olarak tutulduğunda, manyetik 

alan deriye, kafatasına ve meningslere nüfuz ederek beyinde altta yatan ikincil akımları 

uyarmakta ve yeterince güçlüyse nöral aktivasyona yol açmaktadır. Coilin kafa derisi 

üzerindeki konumuna göre korteksin çeşitli kısımlarını hedef alan TMS 

uygulanmaktadır (3). 

 

Şekil 4.10.2. TMS coil 



 
 

14 
 

Tekrarlayan TMS (rTMS), bir süre boyunca aynı yoğunlukta birkaç darbeli 

diziler sunmaktadır. rTMS uygulamalarının kortikal uyarılabilirlikteki değişiklikleri 

tetiklediği ve stimülasyonun kendisinin ötesinde dağılmış sinir ağları arasındaki 

aktiviteyi modüle ettiği gösterilmiştir. rTMS protokolleri, yüksek frekans (≥ 5 Hz) ve 

düşük frekans (≤ 1 Hz) ile birlikte teta-burst stimülasyonu (TBS) gibi çeşitli uyarma 

patlamalarını içermektedir. Bazı deneme ve derlemeler AH’ lı hastalarda rTMS’ nin 

çeşitli bilişsel işlevler için yarar sağladığını göstermektedir. Genel olarak, yüksek 

frekanslar (örn, 20 Hz) kortikal uyarılabilirliği artırırken; düşük frekanslar (yaklaşık 1 

Hz) kortikal uyarılabilirliği inhibe etmektedir (4).  

 

 rTMS tedavisinin en önemli değişkenleri frekans seçimi ve hangi beyin 

bölgesinin uyarılması gerektiğidir. Alzheimer’da uygulanan önceki rTMS tedavisi 

çalışmaları, kortikal uyarılabilirliği arttırmak için dorsolateral prefrontal korteks 

bölgesine (bilateral) yüksek frekanslı stimülasyon kullanmıştır. Öte yandan, sağ 

DLPFC alanına yapılan yüksek frekanslı rTMS uygulamasının, Alzheimer 

hastalarında ılımlı ve orta derecelerde anlamlı olarak daha yüksek olduğu belirtilen 

anksiyete belirtilerini hafiflettiği gösterilmiştir (5).  

Bazı çalışmalar sözel bellek, çalışma belleği ve yönetici işlevlerde iyileşme olduğunu 

göstermiştir (3). Genel bilişsel performans, fonksiyonel ve depresyon ölçeklerinde, 

epizodik bellek ve işlem hızında ve dil becerilerinde iyileştirmeler bulunmuştur (5). 
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5. MATERYAL ve METHOD 

1. Amaç 

Çalışmamızın amacı, 10 günlük seanslar halinde uygulanan ve ortalama 27 

aylık süre içerisinde 2-8 kez tekrarlanan rTMS tedavisinin Alzheimer Hastalığı 

tanılı bireylerde bilişsel fonksiyonlar ve davranışsal sorunlar üzerindeki uzun 

dönem sonuçlarını araştırmaktır. 

2. Çalışmanın Tasarımı 

Çalışmaya Eylül 2016’dan itibaren uygulama öncesi nöropsikometrik 

değerlendirme yapılmış, sonrasında her bir oturumu 10 günlük sürelerin kapsayan 

oturumlardan en az 2 kez bilateral DLPFC’ye uyarıcı rTMS uygulanmış ve 

ortalama 27 aylık takip süresinde sahip, bu sürenin sonunda da tekrar 

nöropsikometrik değerlendirme yapılmış hastalar alındı. Çalışmaya Alzheimer 

Hastalığı için düzenli farmakolojik tedavi almakta olan ve buna ilave olarak 

yukarıda bildirilen tarzda tekrarlı TMS tedavi oturumları yapılan erken- orta evre 

(CDR 1 ve 2) hastalar alınmıştır. 

3. Çalışmanın Yapıldığı Yer 

Çalışmamız, İstanbul Medipol Mega Üniversite Hastanesi Nöroloji 

Polikliniği’nde gerçekleştirilmiş olup İstanbul Medipol Üniversitesi Girişimsel 

Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 27.02.2018 tarihinde onay alındı. 

4. Çalışmanın Katılımcıları 

Çalışmaya 60 yaş ve üzeri, gönüllü olur formunu imzalamış, çalışmaya 

katılmayı kabul eden 14 Alzheimer Hastalığı tanısı alan birey dahil edildi. 

4.1. Dahil edilme kriterleri 

- NINCDS-ADRDA tanı kriterlerine göre klinik Alzheimer Hastalığı tanılı olma 

- 60 yaş ve üzerinde olma 

- Klinik Demans Değerlendirme Ölçeği’ nden 1/2 skor alması 

- Bilişsel fonksiyonlarını etkileyen başka bir hastalığa sahip olmamak 
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4.2. Dahil edilmeme kriterleri 

- Kardiyovasküler hastalığa sahip olmak 

- Epileptik nöbet geçmişi 

- Alkol ve madde bağımlılığı 

- Daha önce geçirilmiş ruhsal rahatsızlık 

5. Veri Toplama Araçları 

5.1. Demografik veri kayıtları 

İstanbul Medipol Mega Üniversite Hastanesi Nöroloji Polikliniği’ nden elde 

edilen epikriz raporları ve hastadan alınmış olan hastalık öyküsü ile demografik 

veri kayıtları alındı. 

5.2. Kognitif değerlendirme testleri 

      5.2.1.1. Kişisel aktüel bilgiler ve oryantasyon 

Genel ve güncel bilgi olarak, birey hakkında bilgi edinmek ve bireyin zaman- 

mekan yönelimini belirlemek amacıyla kişisel ve aktüel bilgiler kısmından 6, 

oryantasyon bölümünden 6 olmak üzere toplam 12 sorudan oluşmaktadır  (12). (EK- 

2) 

 

      5.2.1.2. Sayı menzili  

Dikkati değerlendirmek amacıyla geliştirilen bu test, Weschler Bağımsızlık 

Ölçeği alt testlerinden birisi olup iki basamak şeklinde uygulanmaktadır. İlk 

basamakta 2-8 haneli rastgele dizilerden oluşan ileri sayı menzili, ikinci basamakta 2-

7 haneli rastgele dizilerden oluşan geri sayı menzili değerlendirilmektedir. Her 

basamak için iki seri bulunur. Sayılar teker teker bir saniye hız ile okunmaktadır. Seri 

tamamlandıktan sonra birinci basamakta okunan sayının aynı şekilde tekrar edilmesi, 

ikinci basamakta ise okunan sayının ters sıra ile tekrar edilmesi istenmektedir. Deneme 

sırasında üst üste yanlış yapılırsa, test sonlandırılır. Bu testte değerlendirilen temel 

parametreler; işitsel dikkat ve anlık bellek kapasitesidir (12). İleri sayı menzili testinde 

dikkatin sürdürülmesi ölçülmekte, geri sayı menzili testinde çalışma belleği ve 

dikkatin sürdürülmesine bağlı olarak uyaranı yönlendirebilme becerisi 

değerlendirilmektedir (13). (EK- 2) 
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      5.2.1.3. Stroop testi 

1935 yılında Amerikalı psikolog J.R Stroop tarafından geliştirilen, mental 

esnekliği değerlendiren bu testin Türkçe geçerlilik-güvenilirlik çalışması Bilnot 

Bataryası kapsamında yapılmıştır (14). Testte dikkat ve inhibe edilmesi gereken 

uyarıcıları birlikte algılama becerisi, alışılmış bir davranış örüntüsünü bastırabilme, 

çeldirici uyaranlar karşısında bilgi işleme hızı, kişinin algısının çeldirici uyaranlarla 

yönlendirilebilme becerisi test edilmektedir (15). Test randomize olarak yerleştirilen 

kırmızı, yeşil, mavi renkte 60 dikdörtgen ve temsil ettiği renk ile mürekkep rengi 

birbirinden farklı olan 60 tane rastgele dizilen “mavi”, “yeşil”, “kırmızı” 

kelimelerinden oluşmaktadır. Kişiye 3 temel görev verilir: İlk görevde kutuların 

rengini söylemesi istenir. Başarılı olması halinde ikinci göreve geçilir; mürekkep 

rengiyle temsil ettiği renk birbirlerinden farklı olan kelimelerin okunması istenir. 

Üçüncü görev ise; kelimeleri okumayıp yazıldığı mürekkep rengini söylemesi 

istenmektedir. Skor olarak; testi sonlandırma süresi, yanlış kelime sayısı, spontan 

olarak düzelttiklerinin sayısı hesaplanmaktadır (16). (EK- 4) 

 

      5.2.1.4. Sözel akıcılık testi (fonemik ve semantik akıcılık testi) 

Testin Türkçe geçerlilik güvenilirlik çalışması 1994 yılında yapılmıştır (17). 

Bu testi değerlendirmede fonemik akıcılık ve semantik akıcılık olmak üzere 2 alt grup 

kullanılır. Semantik akıcılık testinde belirlenmiş bir kategoride (hayvan sayma) sözcük 

üretimi, fonemik akıcılık testinde belirlenmiş bir harf ile başlayan (K/A/S) ve özel isim 

olmayan   spontan kelime çoğaltması istenmektedir. Her bir harf/ kategori için 60 

saniye süre verilmektedir (18). Test ile kelime dağarcığı, kelime bilgisi, bilgi 

işlemleme hızı, semantik belleğin kullanımı, yürütücü işlevler, çalışma belleği, alakalı 

olmayan kelimelerin dışlanması değerlendirilmektedir (19). (EK- 2) 

 

       5.2.1.5. Soyut düşünme (atasözleri) ve benzerlikler 

Akıl yürütebilme ve soyutta düşünme yeteneğini değerlendirmektedir. Atasözü 

yorumlama ve verilen iki nesne arasındaki benzerlikler eğitimden etkilenmektedir. 

Sekonder benzerlikler veya somut bulunan başka bir benzerliğin söylenmesi ile 

soyutlama becerisinde kayıp gözlenmektedir. Soyutlama değerlendirilirken en sık 
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tercih edilen diğer yöntem olan atasözü yorumlama, özel bir örneklendirmeden genel 

bir örneklendirme oluşturulmasını gerektirir. Atasözü değerlendirilirken soyut anlam 

ya da kelime anlamı yorumuna bakılır (20). (EK- 2) 

 

      5.2.1.6. Saat çizme testi 

Saat çizme testi; görsel-motor işlevler ile planlama, sıralama ve soyut düşünme 

becerilerinin değerlendirildiği kolay, hızlı uygulanabilir, geçerlilik ve güvenilirliği 

yüksek bir kağıt-kalem testidir. Uygulamada kişiden bir saat çizimi yapması, rakamları 

düzgünce yazması ve belirtilen bir zamanı (11:10) göstermesi istenmektedir. 

Uygulamada her basamak farklı bir kognitif beceri ile ilişkilidir (21). (EK- 2) 

 

        5.2.1.7. Görsel bellek alt testi 

Görsel algı, görsel öğrenme, kısa süreli bellekten uzun süreli belleğe aktarma 

ve uzun süreli belleğin korunumu değerlendirilmektedir (22). Testte; geometrik şekil 

olan üç kart bulunmakta, kişiden bakması için her karta 10 saniye süre verilmektedir. 

Anlık bellek için kişiden gösterilen şekli aklında tutması ve şeklin hatırlayabildiği 

kısmını kağıda aktarması istenmektedir. Uzun süreli bellek için yaklaşık 30 dakika 

sonra aklında kalan şekilleri tekrar kağıda aktarması istenmektedir. (EK- 2) 

 

      5.2.1.8. Mantıksal bellek alt testi 

Mantıksal bellek alt testinde iki tane hikaye bulunmaktadır. Değerlendirmesi; 

kişiden bir kez dinlediği hikayeyi aklında kalanlarla tekrar anlatması ile yapılmaktadır. 

Hikaye 24 unsurdan oluşur, kişinin hatırladığı her unsura 1 puan verilmektedir. Total 

skor hatırlanan unsur kaç tane ise ortalaması alınarak hesaplanır (22). (EK- 2) 

 

      5.2.1.9. Sözel bellek süreçleri testi 

Bir kelime listesinin öğrenilmesi esasına dayanan testin otantik bir verbal 

bellek testi olarak SBST adıyla Öktem tarafından üretilmiştir (23). Test, 15 tane 

birbiriyle ilişkisiz kelimeden hastanın hatırlayabildiği sözcükler puanlanarak 

değerlendirilmektedir. Kelime listesi, değerlendiren kişi tarafından bir sözcüğü bir 

saniyede okuyacak şekilde, toplam on kez yüksek seste okunmaktadır. Kişiden her 
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deneme sonunda listeden aklında kalanları söylemesi sıra gözetmeksizin söylemesi 

istenir. Anlık bellek değerlendirmesinde, akılda tutma, geri çağırıp söyleme, bilginin 

öğrenilmesi gibi işlevler değerlendirilmektedir. Yaklaşık 30 dakika sonra sözcükler 

tekrarlanmadan kişinin hatırladığı kelimeleri söylemesi istenmektedir. 

Hatırlayamadıkları varsa ayrı bir listeden ilk listedeki kelimeleri tanıyabilmesi 

beklenmektedir. Anlık öğrenme puanı için ilk tekrarda hatırlayabildiği sözcük 

sayısına, 10 tekrar boyunca hatırlayabildiği en yüksek sayıdaki kelimeye ve toplam 

öğrenme puanına bakılarak kişinin öğrenme becerisi test edilmektedir. Bu hatırlama 

kısmında, gecikmeli serbest hatırlama ve gecikmeli tanıma değerlendirilmektedir (24). 

(EK- 3) 

 

      5.2.1.10. Boston adlandırma testi 

Türkçe standardizasyon çalışması Kafadar ve ark. tarafından 2002 yılında 

yapılmıştır (25). Dil becerilerinin değerlendirildiği bir testtir. Test 31 tane resimden 

oluşmakta ve kişiden bu resimleri adlandırması istenmektedir. Kendiliğinden 

adlandırdı, semantik ipucuyla, fonemik ipucuyla, sadece işlevini söyledi, hiç 

adlandıramadı, parafazi şeklinde alt kategorilerden oluşmaktadır. Kendiliğinden 

adlandırılan her resim 1 puan kabul edilmekte ve toplam skoru oluşturmaktadır. (26) 

(EK- 2)  

 

      5.2.1.11. Benton yüz tanıma testi 

Benton ve ark. Tarafından geliştirilen Türkçe geçerlilik güvenilirlik çalışması 

Cahit Keskinkılıç tarafından yapılan test, sağ hemisfer arka kısımlarının etkilenmesi 

sonucu ortaya çıkan yüz tanıma bozukluğunu değerlendirmektedir (27). (keskinkılıç). 

Testte gösterilen kişinin fotoğrafının altı farklı fotoğraf arasından aynı olanı bulması 

istenmektedir. Daha sonra gösterilen kişinin fotoğrafının altı fotoğraf arasından farklı 

açılardaki üç fotoğrafını bulması istenmektedir. Doğru cevaplar ile toplam skor 

hesaplanarak kısa formla uzun form eşleştirilmektedir. Yaş, eğitim seviyesi ile yeniden 

düzenlenen ek puanla uzun formun puanı oluşturulmaktadır (28). (EK- 5)  
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      5.2.1.12. Çizgi yönü belirleme testi 

Çizgi Yönü Belirleme Testi, Benton ve ark. Tarafından 1978 yılında 

geliştirilmiş olup Türkçe standardizasyon çalışması Sibel Karakaş ve ark. tarafından 

yapılmıştır. Testte; hastaya gösterilen, belirli bir açıyla yerleştirilmiş 11 çizgi 

arasından; hastadan belirli açılar ile yerleştirilmiş iki çizginin gösterilene göre 

hangileri olduğunu bulması istenmektedir. Testten önce 5 deneme uygulaması 

yapılmaktadır. Test 30 maddeden oluşmakta ve çizgiler boyları kısaltılarak zorluk 

arttırılmaktadır. Cevaplanması istenen çizgiler ikili halde bulunduğundan, 

değerlendirilirken doğru cevaplanan ikililer puanlandırılmaktadır. Testte en yüksek 

skor 30 puandır (29). (EK- 6) 

 

      5.2.1.13. Geriatrik depresyon skalası 

Yesavage ve ark. ‘nın geliştirdiği ölçeğin Türkçe geçerlilik güvenilirlik 

çalışması Ertan ve Eker tarafından yapılmıştır (32). Ölçek geriatrik bireylerde duygu-

durum değerlendirmek amacıyla kullanılmaktadır (30). Öz bildirim esaslı, 

cevaplaması kolay 30 sorudan oluşmaktadır. Depresyon dışındaki herhangi bir sebeple 

oluşabilecek semptomların bulunmadığı, sadece “evet” veya “hayır” olarak 

cevaplanan bir testtir. Depresyon ile alakalı her cevaba 1 puan, alakalı olmayan 

cevaplara 0 puan verilmektedir. 10 negatif ve 20 pozitif maddeden oluşan testin skor 

dağılımı 0-10 arası normal, 10-19 arası muhtemel depresyon, 19 ve üstü ağır 

depresyon şeklindedir (31). (EK- 8)  

 

       5.2.1.14. Mini mental durum testi 

Depresyon ile demansı ayırt etmek amacıyla geliştirilen bir değerlendirme 

testidir. Türkçe geçerlilik güvenilirlik çalışması Güngen ve ark. tarafından yapılmıştır.  

Günümüzde sıkça kullanılan standardize MMDT, eğitimsizler için modifiye MMDT 

alt tipleri bulunmaktadır. Kişinin oryantasyon, bellek, dikkat, hesaplama, hatırlama ve 

lisan olmak üzere beş alt başlıktan meydana gelen test 30 puan üzerinden 

değerlendirilmektedir (32). (EK- 7)  
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      5.2.1.15. Alzheimer hastalığı yaşam kalitesi ölçeği 

Alzheimer Hastalığı bulunan birey ve bakım verenin yaşam kalitesini 

değerlendirmek için 1999 yılında geliştirilmiştir. Bilişsel işlevlerinde ileri düzeyde 

bozulma bulunan geriatrik demans hastalarının yaşam kalitelerini ölçmeye odaklanmış 

yüksek düzeyde geçerliliği bulunan, kolay uygulanabilir, 13 maddeden oluşan bir 

ölçektir. Ölçekte bulunan 13 maddeden her biri 1 (çok kötü) ile 4 (mükemmel) arasında 

puanlanmaktadır. Minimum skor 13, maksimum skor 52 puandır. Hasta ve bakım 

vereni ile yapılan değerlendirmeler ayrı ayrı veya birlikte bir skor olarak 

değerlendirilebilmektedir. MMDT skoru 10 üzeri olan hastalar testi kolayca 

yanıtlayabilirken, 10 ve altı olan hastaların cevapları bakım veren tarafından 

tanımlanmaktadır. 5 dakika gibi kısa sürede uygulanmaktadır (33). (EK- 12) 

 

      5.2.1.16. Nöropsikiyatrik envanter 

Türkçe standardizasyonu ve geçerlilik güvenilirlik çalışması 2005’ te yapılan 

test davranışsal sonlanım ölçütü olarak kullanılan bir değerlendirmedir (34). Hastanın 

yakınından alınan cevaplar ile puanlanan test; hezeyanlar, halüsinasyonlar, 

ajitasyon/agresyon, depresyon/disfori, anksiyete, elasyon/öfori, apati/kayıtsızlık, 

disinhibisyon, irritabilite/labilite, anormal motor davranış, uyku/gece davranışları, 

iştah ve yeme alışkanlıkları olmak üzere toplamda 12 alt başlıktan oluşmaktadır. İlgili 

alanda değişiklik yoksa bir sonraki alana geçilmekte, varsa o alana dair daha ayrıntılı 

sorularla değerlendirilmektedir. Semptomun sıklık ve şiddet puanları çarpılarak 

toplam skor elde edilmektedir (35). (EK- 10)  

 

  5.2.1.17. Frontal davranış envanteri 

Davranışsal bozulmaların değerlendirilmesi için kullanılan ve hasta yakını 

görüşmesi ile değerlendirilen bir ölçektir. Türkçe standardizasyon çalışması Akça- 

Kalem ve ark. tarafından 2005’te yapılmıştır (36). Frontal Davranış Envanteri iki alt 

başlık altında, davranış ve kişilik özellikleriyle alakalı 24 sorudan oluşmaktadır. 

 

İlk alt başlık Negatif Davranış skoru olup negatif davranış veya belli bir normal 

davranış eksikliğini temsil eder; Apati, Aspontanite, Aldırışszılık/Emosyonel Küntlük, 
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Esnek Olamama, Kişisel İhmal, Dezorganizasyon, Dikkatsizlik, İçgörü Kaybı, 

Logopeni. 

İkinci alt başlık Disinhibisyon skoru olup aşırı veya normal olmayan davranış 

şekillerini belirtir; Perseverasyonlar/Obsesyonlar, İritabilite, Aşırı Şakacılık, 

Muhakeme Kusuru, İstifleme, Uygunsuzluk, Dürtüsellik, Huzursuzluk, Saldırganlık, 

Hiperoralite, Hiperseksüalite, Kullanma Davranışı, İnkontinans. 

 

Ölçek; 0 (yok), 1 (hafif/seyrek), 2 (orta derece), 3 (ağır/çoğu zaman) şeklinde 

puanlanmakta ve toplam 72 puan üzerinden değerlendirilmektedir (37). (EK- 11)  

 

      5.2.1.18. Klinik demans derecelendirme ölçeği 

Demans tipleri arasından başta Alzheimer olmak üzere, hastadaki fonksiyonel 

yıkımı tespit edebilmek ve demansı derecelendirmek için geliştirilmiştir. Hughes ve 

ark. tarafından 1982 yılında geliştirilen ölçeğin günümüz puanlaması 1993 yılında 

Morris ve ark. tarafından yapılmıştır. Altı maddeden oluşan ölçeğin her alt ekseni 0- 

0,5- 1- 2-3  şeklinde beşli puanlama sisteminden oluşmaktadır. Tüm alt eksenler 

puanlanarak hastalığın evresine bellek puanı esas alınarak karar verilmektedir. Evre 0: 

Normal yaşlılık, Evre 0,5: Hafif Kognitif Bozukluk, Evre 1: Erken evre demans, Evre 

2: Orta evre demans, Evre 3: İleri evre demans şeklinde sınıflandırılmaktadır (33). 

(EK- 9) 

 

6. TMS Protokolü 

Her seansta hastalar rahat bir pozisyonda oturtulmuştur. Hastalara Power Mag 

cihazı (Almanya) ve içten soğutmalı 70 mm 8 şekilli coil ile 2 hafta boyunca toplam 

10 seans olarak rTMS uygulandı. Bobin uygulama bölgelerine 45° lik açı ile scalp 

üzerine gelecek şekilde sabitlendi. Hastalara 10 seans boyunca, 20 Hz bandında her 

bir hemisfere dizi sayısı 20, her dizide uygulanan atım sayısı 75 olacak şekilde 1500 

atım uygulandı. Bilateral DLPFC alanına toplamda 3000 atım yapıldı. DLPFC yerinin 

tespiti için EEG 10/20 sisteminden yararlanılmıştır. F3’ e denk gelen yer sol DLPFC 

ve F4’ e denk gelen yer sağ DLPFC olarak kabul edilmiş ve uygulama 

gerçekleştirilmiştir(38). Her seans yaklaşık 30-40 dakika arasında sürmüştür. 
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Uygulanmış olan TMS protokolünün güvenlik ve etik olarak literatür ile uyum 

içinde olduğu denetlenmiştir (39). 

 

7. İstatiksel Analiz 

İstatistiksel analiz için “SPSS 22.0 (Statistical Package for Social Science) for 

Windows” programı kullanıldı. Değişkenlerin normal dağılımına Shapiro-Wilk Test 

ile bakıldı. Değişkenlerin normal dağılım gösterdiği ve birey sayısı 14 olduğu için 

parametrik olmayan testler uygulandı. Grup içi değişkenlerin arasındaki farkın 

istatistiksel analizi için Wilcoxon Test kullanıldı. İstatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunan değişkenler arasındaki ilişkiye ise Spearman RHO Korelasyon Katsayısı ile 

bakıldı. Değişkenlere uygulanan tüm testler için anlamlılık değeri p≤ 0,05 olarak kabul 

edildi. 
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6. BULGULAR 

Bu çalışmaya yukarıda tanımlanan kriterler çerçevesinde 14 Alzheimer 

Hastalığı tanılı birey dahil edildi. 

6.1. Demografik Veri Bulguları 

14 kişilik hasta grubundan 8’ i kadın, 6’ sı erkekti (Şekil 6.1). Yaş ortalamaları 

74.86 ± 6.33‘ tü.  Bireylerden 7’ si 1-5 yıl arasında, 2’ si 9-12 yıl arasında, 5’ i 16 yıl 

ve üstü eğitim görmüşlerdi (Tablo 6.1).  Hastaların tümü sağ el dominanttı.   

 

Şekil 6.1. Cinsiyet Dağılımı 

 

Tablo 6.1. Yaş ve Eğitim düzeyi dağılımı 

 Min. – Max. Ort ± Ss 

Yaş  63 - 83 74.86 ± 6.33 

Eğitim düzeyi  5 - 23 10.29  ± 6.13 

 

6.2. rTMS uygulama sayısı ve NPT uygulama süre farkı bulguları 

Tekrarlı TMS (rTMS) tedavisi değerlendirmeye alınan hastalardan 9’una 2 

kez, 2’ sine 3 kez, 1’ ine 4 kez, 1’ ine 7 kez ve 1’ ine 8 kez uygulandı (Tablo 6.2).  

 

rTMS  

uygulama sayısı Hasta sayısı  

2 9 

3 2 

4 1 
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7 1 

8 1 

Tablo 6.2. rTMS uygulama sayısı ve hasta sayısı 

 

rTMS uygulama sayısı en az 2 en çok 8 olarak; hasta takip süresi, ilk ve son 

NPT uygulama süre farkı en az 12 en çok 49 ay, ortalaması 27.30 ± 10.72 olarak 

bulundu (Tablo 6.2.1). 

Tablo 6.2.1. rTMS uygulama sayısı ve NPT uygulama süre farkı dağılımı 

 Min. – Max. Ort ± Ss 

rTMS uygulama sayısı 2 - 8 3.07 ± 1.97 

NPT uygulama süre farkı  12 - 49 27.30  ± 10.72 

 

6.3. Nöropsikolojik Test Bataryası Bulguları 

6.3.1. Nöropsikolojik test bataryalarının tedavi öncesinde ve sonrasında 

elde edilen puan ortalamalarının grup içi karşılaştırması 

Nöropsikolojik test bataryalarının tedavi öncesinde ve sonrasında elde edilen 

puan ortalamaları arasındaki değerlendirmede yürütücü işlev fonksiyonlarından, 

Mental Kontrol III ve Saat Çizme testlerinde istatiksel olarak anlamlı düzelme 

saptanırken, ileri sayı menzili, stroop spontan düzeltme, kategorikve fonemik akıcılık 

testlerinde (meyve- isim, kategorik akıcılık), soyut düşünme, görsel ve mantıksal 

bellek anlık ve uzun süreli hatırlama skorlarında, SBST anlık bellek, Boston 

adlandırma fonemik yardım, yüz tanıma ve CDR skorlarında istatistiksel olarak 

anlamlı kötüleşme olduğu bulundu (p≤ 0,05). Davranışsal ölçeklerden Geriatrik 

Depresyon Ölçeği’nde ve davranışsal değerlendirme testlerinde NPI skoruna istatiksel 

olarak anlamlı iyileşme olduğu bulundu (p≤ 0,05) (Tablo 6.3). 

Tablo 6.3. Nöropsikolojik test bataryalarının tedavi öncesinde ve sonrasında elde edilen puan 

ortalamaları grup içi karşılaştırma bulguları  

     Tedavi öncesi     Tedavi sonrası      p     z 

         Ort ± Ss         Ort ± Ss   değeri            değeri 

Kişisel Aktüel Bilgiler       4.07 ± 1.54       3.16 ± 2.14    0.06 -1.85 

Oryantasyon       2.57 ± 1.69       1.69 ± 1.53    0.08 -1.72 

İleri Sayı Menzili       4.85 ± 1.02       3.91 ± 1.59    0.02* -2.27 

Geri Sayı Menzili       2.78 ± 1.25       2.25 ± 1.18    0.16 -1.39 

Mental Kontrol I     38.20 ± 22.28     57.33 ± 38.41    0.06 -1.85 

Mental Kontrol II     35.00 ± 27.25      11.62 ± 9.72    0.00* -2.71 

Mental Kontrol III     55.62 ± 32.88     26.75 ± 27.23    0.01* -2.35 

Mental Kontrol IV     25.00 ± 13.99     43.87 ± 34.10    0.05 -1.89 

Mental Kontrol V     45.28 ± 31.19     56.12 ± 46.59    0.26 -1.10 



 
 

26 
 

Stroop Süre Farkı     64.27 ± 29.18     86.00 ± 62.32    0.30 -1.03 

Stroop Yanlış      14.90 ± 16.39     11.66 ± 14.18    0.90 -0.11 

Stroop Spontan       2.63 ± 0.90       2.33 ± 3.21    0.03* -2.06 

Meyve İsim       5.21 ± 2.77       1.75 ± 2.15    0.00* -3.12 

Kategorik      11.71 ± 4.90       7.58 ± 6.81    0.01* -2.35 

Fonemik      19.50 ± 13.54     15.54 ± 16.32    0.16 -1.39 

Soyut Düşünme        2.46 ± 1.33       1.58 ± 1.32    0.04* -2.04 

Benzerlikler        6.23 ± 2.29       5.08 ± 2.75    0.24 -1.15 

Saat Çizimi        1.53 ± 1.59       2.27 ± 1.47    0.04* -2.03 

Görsel Bellek Anlık 

Hatırlama 

       4.00 ± 3.21       1.50 ± 2.04    0.00* -2.83 

Görsel Bellek USB        1.15 ± 1.51        0.20 ± 0.52    0.06 -1.84 

Görsel Bellek Tanıma        1.16 ± 0.86       1.00 ± 0.87    0.59 -0.53 

Mantıksal Bellek Anlık        8.91 ± 5.66        2.60 ± 3.57     0.00* -2.90 

Mantıksal Bellek USB        6.25 ± 6.39       1.40 ± 2.57    0.01* -2.48 

SBST Total      53.92 ± 20.26      42.54 ± 24.71    0.11 -1.57 

SBST Anlık Bellek        3.15 ± 2.14       1.54 ± 1.20    0.01* -2.51 

SBST USB        2.00 ± 2.88       0.81 ± 1.70    0.10 -1.63 

SBST Tanıma        5.84 ± 4.29       5.36 ± 3.28    0.75 -0.31 

SBST Toplam Hatırlama        7.25 ± 4.40       6.18 ± 3.69    0.54 -0.60 

Boston Adlandırma 

Kendiliğinden 

     20.85 ± 5.51      19.80 ± 5.65    0.38 -0.87 

Boston Adlandırma 

Semantik 

       1.66 ± 1.32       1.37 ± 0.77    0.65 -0.44 

Boston Adlandırma 

Fonemik 

       3.76 ± 2.51       1.60 ± 1.67    0.00* -2.80 

Boston Adlandırma Hiç 

Adlandırılamayan 

       3.72 ± 3.68       6.12 ± 4.30    0.06 -1.82 

Boston Adlandırma 

Sadece İşlevini Söyledi 

       2.45 ± 2.05       3.87 ± 2.89    0.06 -1.82 

Şekil Kopyalama        2.54 ± 1.97       2.62 ± 1.70    0.68 -0.40 

Yüz Tanıma        41.16 ± 4.16      37.90 ± 5.18    0.03* -2.07 

Çizgi Yönü Belirleme       11.66 ± 7.77      10.55 ± 8.29    0.70 -0.38 

SMMT       19.40 ± 4.94      15.07 ± 8.33    0.07 -1.79 

GDÖ        9.58 ± 4.08       6.10 ± 2.99    0.00* -2.92 

CDR        1.11 ± 0.26       1.92 ± 0.91    0.01* -2.41 

NPI Skor      24.72 ± 20.36     12.91 ± 13.63    0.04* -2.02 

NPI Sıkıntı        4.50 ± 2.75        9.27 ± 9.03    0.05 -1.92 

FBI       17.16 ± 9.62     19.50 ± 10.80    0.72 -0.34 

QoL of AD       35.75 ± 2.19     32.80 ± 11.03    0.72 -0.34 

USB:Uzun Süreli Bellek, SBST: Sözel Bellek Süreçleri Testi, SMMT: Standardize Mini Mental Test, 

GDÖ: Geriatrik Depresyon Ölçeği, CDR: Klinik Demans Derecelendirme Ölçeği, NPI: Nöropskiyatrik 

Envanter, FBI: Frontal Davranış Envanteri, QoL of AD: Alzheimer Hastalığı Yaşam Kalitesi Ölçeği 

*p≤ 0,05 

 

6.3.2. rTMS uygulama sayısı ve NPT uygulama süre farkının anlamlı 

iyileşme gösteren verilerle korelasyonu 

rTMS uygulama sayısı ve NPT uygulama süresi farkının, anlamlı iyileşme 

gösteren fark verileri arasında; TMS sayısı ile NPI skor çıkan negatif ve Saat çizimi 

ile NPT süre farkı arasında pozitif yönde ilişki bulundu (Tablo 6.4). 

 



 
 

27 
 

Tablo 6.4. rTMS uygulama sayısı ve NPT uygulama süre farkının anlamlı iyileşme gösteren verilerle 

korelasyonu  

  Mental 

Kontrol II 

Mental 

Kontrol III 

Stroop 

Yanlış 

Saat 

Çizimi 

Şekil 

Kopyalama 

NPI Skor GDÖ 

rTMS 

Uygulama 

Sayısı 

r - 0,12 -0,12 0,32 -0,02 0,13 -0,56* 0,05 

p 

değ. 

0,66 0,66 0,26 0,93 0,65 0,03 0,84 

NPT 

Uygulama 

Süre Farkı 

r  -0,03 -0,08 -0,28 0,54* 0,04 -0,14 -0,00 

p 

değ. 

0,89 0,77 0,33 0,04 0,88 0,63 0,98 

GDÖ: Geriatrik Depresyon Ölçeği, NPI: Nöropsikiyatrik Envanter, p≤ 0,05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

28 
 

7. TARTIŞMA 

Alzheimer Hastalığı biliş, fonksiyonellik ve davranışta şiddetli sakatlık ve 

ölüme yol açan ilerleyici nörodejeneratif bir hastalık olmakla birlikte, özellikle yaşlı 

bireylerde en sık görülen demans şeklidir. Mevcut farmakolojik tedavilerin sınırlı 

etkinliği ve Alzheimer hastalarının bağımsızlık düzeylerinin ile fonksiyonelliklerinin 

azalması ve bakımının zorlaşması ile birlikte son yıllarda farmakolojik olmayan 

tedavilere yönelik araştırmaların sayısı artmaktadır. Bu tedavilerde amaç, hastalığın 

ilerlemesini yavaşlatarak hastanın ve bakım verenin yaşam kalitesini arttırmaktır (40). 

Bizim bu çalışmadaki amacımız en az 2 kere TMS tedavisi gören hastalarda, TMS 

tedavisinin uzun süreli etkisini değerlendirmektir. 

 

Çalışmamızın ana sonucu, standart farmakolojik tedavi uygulanan erken ve 

orta evre Alzheimer Hastalığı tanısı almış hastalara ilave olarak ortalama 3 kez 10 

günlük oturumlar halinde tekrarlayan bilateral DLPFC’ye uygulanan 20 Hz uyarıcı 

rTMS uygulamasının hastaların ortalama 27 aylık nöropsikometrik takipleri 

değerlendirildiğinde; bazı yürütücü işlevler ve davranışsal işlevlerde beklenen 

kötüleşmenin ötesinde anlamlı düzelme ortaya çıkardığı, ancak özellikle bellek, 

görsel- algısal ve dil işlevlerinde ise anlamlı bir kötüleşmenin süreç boyunca izlendiği 

şeklindedir.  

 

Wilson ve ark. ortalama 10 yıllık takiple yaptığı çalışmada; 226 kişinin başta 

sağlıklı biliş düzeylerine sahip olduğu bu süre içerinde belli bir noktada AH tanısı 

aldığı belirtilmiştir. Bu hastaların çalışma başlangıcında SMMT skorları ortalama 

28.3, teşhis konulduğunda 21.1 ve son klinik değerlendirme de 16.3 olduğu 

aktarılmıştır. Her değerlendirme de 17 test bataryasını (kelime listesi belleği- 

hatırlama- tanıma, Doğu Boston Öyküsü, mantıksal bellek anlık- gecikmeli hatırlama, 

anlamsal bellek, Boston Adlandırma, sözel akıcılık testi, 15 maddelik sözcük tanıma 

testi, ileri- geri sayı menzili, sembol rakam yöntemleri testi, sayı karşılaştırması, 15 

maddelik doğruluk kararı, standart progresif matrisler) içeren küresel biliş ölçüsü 

kullanılmıştır. Testlerdeki ham puanlar z puanına dönüştürülerek; başlangıç 

ortalamaları, standart sapmaları ve z skorlarının ortalaması birleşik puanı vermiştir. 

AH tanısı konmadan ortalama 7.5 yıl önce yıllık ortalama 0.087 birim olan bilişsel 
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kayıp; 5.5 yıl sonra, teşhisten yaklaşık 2 yıl önce, yıllık ortalama 0.340 birim olmuştur. 

AH  tanısından önce 181 kişide hafif kognitif bozukluk tespit edilmiştir. Bu alt grupta 

hafif kognitif bozukluk tanısı; ilk değişim noktasından yaklaşık 3.5 yıl sonra, AH 

tanısından yaklaşık 4.3 yıl önce konulmuştur (41). Benzer değerlendirme araçları 

kullanarak ilaç tedavisine ek olarak ort. 27 ay içerisinde 2 veya daha fazla rTMS 

tedavisi alan hastalarımızla yaptığımız çalışmada; ileri sayı menzili (0.94 puan), stroop 

pontan düzeltme (0.30 puan), meyve-isim (3.46 puan), kategorik akıcılık (4.12 puan), 

soyut düşünme (0.88 puan), görsel anlık bellek (2.50 puan), mantıksal bellek anlık- 

uzun süreli hatırlama (6.31- 4.85 puan), SBST anlık bellek (1.69), Boston adlandırma 

fonemik (2.16 puan), yüz tanıma (3.26 puan), CDR (0.81 puan), SMMT (4.33 puan) 

test skorlarında kötüleşme olduğu sonucuna ulaştık. Wilson ve ark. Alzheimer 

Hastalığı’ nda ilaç tedavisinin etkinliğine yönelik yaptığı çalışmada hastaların yaklaşık 

2 yıl içerisinde SMMT skorlarındaki 4.81 düşüşe karşılık; ortalama 27 aylık sürede 

değerlendirdiğimiz hastaların SMMT skorlarında 4.33 puanlık düşüş gerçekleşmiştir. 

Bu bulgular doğrultusunda rTMS tedavisinin daha uzun dönemde bilişsel işlevlerdeki 

düşüşün yavaşlamasına katkı sağladığını düşünmekteyiz. 

 

Wattmo ve ark. 2013’ te kolinesteraz inhibitörü kullanan 734 hafif evre AH 

tanılı bireylerde yaptıkları 3 yıl takip süreli çalışmada; hastalar tedavi başlangıcında, 

2 ay sonra (SMMT) ve her 6 ayda bir (ADAS- Cog, SMMT, Enstrümental günlük 

yaşam aktiviteleri) değerlendirilmiştir. 3 yıllık çalışmada hastaların ADAS-Cog 

skorlarında 6.12 puan, SMMT skorlarında 3.10 puan düşüş bildirilmektedir (42). 

 

 Wattmo ve ark. 2016’ da kolinesteraz inhibitörü kullanan 1021 AH (734 hafif 

evre, 287 orta evre) tanılı bireyde, tedavinin hastalığın ilerlemesini nasıl etkilediğini 

araştırmıştır. Hastalar 3 yıl boyunca ChEl tedavisinin başında, 2 ay sonra (SMMT) ve 

her 6 ayda bir (ADAS-Cog, SMMT, Temel Günlük Yaşam Aktiviteleri, Enstrümental 

Günlük Yaşam Aktiviteleri) değerlendirme yapılmıştır. 3 yıllık ChEl tedavisinin 

sonunda test skorları hafif ve orta evredekilerde; SMMT (3.10- 4.00 puan), ADAS-

Cog (6.10- 13.2 puan), Temel Günlük Yaşam Aktiviteleri (2.30- 4.90 puan), 

Enstrümental Günlük Yaşam Aktiviteleri (6.30- 7.50 puan) düşüş göstermiştir (43). 

Bizim çalışmamızda; ortalama 27 aylık takip süresi içinde ilaç tedavisine ek olarak 
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rTMS tedavisi alan hastalarda SMMT skorunda 4.33 puan düşmüştür. Bu çalışma ile 

karşılaştırma olarak; uygulanan rTMS tedavisinin ilaç kullanımına ek olarak hastalığın 

kognitif yıkım sürecinde etkili sonuç veremediğini düşünmekteyiz. 

 

Dong ve ark. yaptığı meta analiz çalışmasında; 3 araştırma (8 hafta, 1 ve 3 ay, 

6 hafta takip süreli) rTMS’nin SMMT üzerindeki etkisini bildirmektedir. Plasebo 

grubu ile karşılaştırıldığında, yüksek frekanslı rTMS tedavisi alan hastaların SMMT 

skorlarında anlamlı gelişme gözlenmemiştir. 71 kişiyi içeren 2 çalışma (1 ve 3 ay, 6 

hafta takip süreli) duygu durum ölçeği olarak GDÖ kullanmıştır. 2 çalışmanın 

birleştirilmiş veri analizlerinde yüksek frekanslı rTMS tedavisi alan bireylerin GDÖ 

skorlarında herhangi bir değişiklik bulunmamıştır (44). rTMS tedavisinin kısa süreli 

etkileri incelenerek yapılan bu meta analiz çalışması sonucu ile bir karşılaştırma 

olarak; uzun dönem (ort. 27 ay) etkilerini araştırdığımız çalışmamızda en az 2 kere 

rTMS alan hastalarımızın SMMT skorlarında ortalama 4.33 puanlık düşüş, GDÖ 

skorlarında ortalama 3.48 puanlık iyileşme olduğu sonucuna ulaştık. Yukarıda yapılan 

çalışmada GDÖ testi skorunun kısa dönem sonuçlarında değişiklik bulunamazken, 

uzun dönemde bildirdiğimiz iyileşme rTMS’ nin duygu durum üzerinde olumlu etkiye 

sahip olduğunu düşünmekteyiz. 

 

Alzheimer Hastalığı’ nda erken dönemde dikkat işlevleri ile beraber yürütücü 

işlevlerde de bozulma görülmektedir. Besanc ve arkadaşları tarafından 2012 yılında 

yapılan çalışmada, stimülasyondan 4 ay önce ve stimülasyondan 5 ay sonra (9 aylık 

süreç) yapılan test skorları (özellikle epizodik hafızayı ve bilgi işlem hızını test 

edenler) karşılaştırıldığında iki hafta ard arda uygulanan tekrarlı Transkraniyal 

Manyetik Stimülasyon (rTMS) tedavisiyle sonuçların arttığı bildirilmektedir. 

Testlerde mini mental durum, epizodik hafıza, yürütücü işlevler, bilgi işlem hızı, 

görsel uzamsal praksi değerlendirilmiştir (45). Biz de çalışmamızda bireylerin 

yürütücü işlevlerinde (mental kontrol II, mental kontrol III, saat çizme) istatiksel 

olarak anlamlı iyileşme olduğu sonucuna ulaştık. Çalışmamız bu konuda diğer bilimsel 

çalışmalarla uyum içindedir. Alzheimer Hastalığı’ nda, beynin yürütücü işlev 

fonksiyonlarında önemli rol oynayan Dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC) 

etkilenmektedir. Bu alanın işlev bozukluğunda kişi odaklanma, dikkati sürdürme, 
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karar verme güçlüğü çeker. Öğrenme ve kopyalama gibi bellek görevlerinde zorluklar 

yaşar (46).  Sol DLPFC üzerine uygulanan yüksek frekanslı rTMS tedavisinin uzak 

beyin bölgeleri ile arasındaki kan akışını ve glikoz metabolizmasını arttırdığı 

gözlenmektedir. Yüksek frekanslı rTMS tedavisinin gelişmiş sinaptik plastisite için 

potansiyel bir mekanizma olduğu öngörülmüştür (5). DLPFC üzerine 2 hafta boyunca 

haftanın ard arda 5 günü uygulanan yüksek frekanstaki rTMS tedavisi ile yürütücü 

işlev mekanizmalarının stimüle edildiği ve bunun sonucunda da yürütücü işlevlere 

bağlı dikkati sürdürme, dürtü kontrolü, planlama, organizasyon, soyut düşünme, karar 

verme ve problem çözme gibi fonksiyonlarda iyileşme sağlandığını düşünmekteyiz.  

 

 Alzheimer Hastalığı’ nın ilerleyici bulgularından birisi de vizyospasyal 

becerilerdeki yetersizliktir. Bu beceri uyaranları tanımlama ve yerlerini algılamayı 

içermektedir (47). Sağ veya bilateral dorsolateral prefrontal kortekse uygulanan 

yüksek frekanslı rTMS tedavisi AH’ li hastalarda vizyospasyal işlevleri arttırmaktadır. 

Turriziani ve ark. yaptığı çalışmada AH’ li hastalarda sağ DLPFC’ ye uygulanan rTMS 

sonucunda vizyospasyal işlevlerde anlamlı gelişme bulunmuştur (48). Biz de 

çalışmamızda bireylerin vizyospasyal becerilerinde (şekil kopyalama) istatiksel olarak 

anlamlı iyileşme olduğu sonucuna ulaştık. Çalışmamız Alzheimer hastalarında rTMS 

tedavisinin vizyospasyal beceriler üzerindeki etkinliğini araştıran bilimsel çalışmalar 

ile paralellik göstermektedir. Tedavi alanının bilateral dorsolateral prefrontal korteks 

olmasının genel bilişsel işlevleri arttığı buna bağlı olarak vizyospasyal becerileri 

iyileştirdiği görüşündeyiz. Vizyospasyal becerilerdeki iyileşmenin hastanın sosyal 

hayata katılımını arttıracağını ve farklı ortamlarda bulunma isteğini teşvik edeceğini 

düşünmekteyiz.  

 

Alzheimer hastalarında sosyal katılım becerisi kognitif fonksiyonlardaki 

belirgin kayıptan kaynaklanmaktadır. Hastalar günlük yaşama dahil olamadıkları ve 

bağımsızlıklarını yitirmeye başladıkları için duygu durumlarında düşüş 

yaşamaktadırlar. Ahmed ve ark.’ nın 45 Alzheimer hastası ile yaptığı çalışmada, 

hastalar randomize şekilde 3 farklı gruba ayrılmış ve hastalara 5 seans olacak şekilde 

önce sağ sonra sol dorsolateral prefrontal korteks üzerine yüksek frekanslı, düşük 

frekanslı ve sham rTMS uygulaması yapılmıştır. Hastalar Mini Mental Durum Testi, 
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Günlük Yaşam Aktivitesi Ölçeği ve Geriatrik Depresyon Ölçeği ile 5 seanslık tedavi 

öncesinde ve sonrasında, son seanstan 1 ve 3 ay sonra değerlendirilmiştir. Sonuç olarak 

(3.5 aylık süreç) ise yüksek frekanslı rTMS uygulanan gruptaki hastaların, tüm 

değerlendirme ölçeklerinde diğer gruplardan daha yüksek puanlar aldığı 

bildirilmektedir (39). Biz de çalışmamızda bireylere uygulanan Geriatrik Depresyon 

Ölçeği skorlarında uzun dönemde (ort. 27 ay) istatiksel olarak anlamlı iyileşme olduğu 

sonucuna ulaştık. Çalışmamız Alzheimer hastalarında uygulanan rTMS tedavisinin 

duygu durumu üzerindeki etkisini araştıran bilimsel çalışmalar ile paralellik 

göstermektedir. Sağ hemisferin duygu durumu üzerinde etkili olduğu ve yüksek 

frekanslı rTMS uygulamasının duygu durumundaki düşüşü azalttığı daha önceki 

bilimsel çalışmalarda bildirilmektedir. Bizim çalışmamızdaki anlamlı iyileşmenin sağ 

hemisferdeki aktivasyonu arttırdığı ve bu aktivasyon artışı ile diğer ağsal bağlantılar 

sonucu iyileşme gösteren fonksiyonların duygu durumunu da etkilediğini 

düşünmekteyiz. 

 

Dünya Sağlık Örgütü, Alzheimer Hastalığı’nın demansın başlıca sebeplerinden 

biri olduğunu bildirmektedir (40). Fakat Alzheimer Hastalığı hastalarda sadece bilişsel 

işlevlerde değil davranışsal olarak da değişikliklere yol açmaktadır. Bazı davranışsal 

değişiklikler hastalığın prognozuyla ilgili bilgi vermektedir (35). Bu durum AH tanısı 

almış bireylerin hangi davranış türlerinde ve ne düzeyde değişikliğin olduğunu, ortaya 

çıkan bu değişikliğin bakım verenler üzerinde nasıl bir etkiye yol açtığını 

düşündürmektedir. Nöropsikiyatrik Envanter bu amaçla kullanılan temel testlerden bir 

tanesidir. Uygulanan farmakolojik tedaviler hem yeterli düzelme sağlamakta eksik 

kalmakta hem de pek çok yan etki ortaya çıkarabilmektedir (4). Rabey ve ark. hafif-

orta evre AH tanılı 15 bireyde (7 rTMS, 8 plasebo) 6 hafta boyunca haftanın 5 günü, 

tedaviden sonra 3 ay boyunca haftanın 2 günü rTMS ile kombine kognitif 

rehabilitasyon tedavisi görmüştür. Değerlendirmeler tedaviden önce, 6 hafta sonra ve 

3 ay sonra uygulanmıştır. Buna ek olarak; NPI tedaviden 6 hafta önce ve sonra, ve 12 

hafta sonra uygulanmıştır. NPI ortalama skorları 6 hafta sonunda rTMS ile kombine 

kognitif rehabilitasyon alan grupta 3.43 puan azalarak iyileşme; plasebo grubu 1.38 

puan artarak kötüleşme göstermiştir (49).  Biz de çalışmamızda hastaların uzun dönem 

sonuçlarında Nöropsikiyatrik Envanter Ölçeği’ nde (skor) istatiksel olarak anlamlı 
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iyileşme olduğu sonucuna ulaştık. Çalışmamız rTMS tedavisinin uzun dönemde 

Alzheimer Hastalığı’ nın progresyonunu yavaşlatmada etkili olduğunu 

göstermektedir. rTMS halüsinasyon, anksiyete, ajitasyon gibi davranışsal 

bozuklukların tedavisinde faydalı bir etkiye sahiptir ve iyileşen bilişsel işlevsellik ile 

ilişkilidir (50). Frontal lob lezyonlarında hastalar kendiliğinden hatırlama, davranış 

paterni oluşturma, yeni gelişen olaylara karşı strateji belirleme sorunları yaşarlar. Bu 

sorunlardan dolayı da günlük yaşama ve sosyal hayata adaptasyon sorunu meydana 

gelir (51). Sağ dorsolateral prefrontal korteks üzerine uygulanan yüksek frekanslı 

rTMS tedavisinin Alzheimer hastalarındaki davranışsal değişikliklerde azalma 

göstermektedir (5). Bizde bu durumun bilateral dorsolateral prefrontal kortekse 

uygulanan yüksek frekanslı rTMS tedavisinin hastalık sebebiyle meydana gelen 

davranışsal değişikliklerde de etkili olduğunu düşünmekteyiz. 

 

İstatiksel olarak anlamlı fark çıkan verilerin, rTMS uygulama sayısı ve 

Nöropsikolojik Test (NPT) uygulama süre farkı arasında yaptığımız korelasyon 

analizinde; rTMS uygulama sayısı ile NPI skor arasında negatif yönde ilişki 

bulunmuştur. rTMS uygulama sayısı arttıkça NPI davranış değişikliği skorlarında 

azalma görülmektedir. Bu durum klinik açıdan hastanın normal olmayan davranış 

değişikliğinde iyileşme olduğunu göstermektedir. NPT uygulama süre farkı ile saat 

çizme arasında pozitif yönde anlamlı ilişki bulunmuştur. NPT uygulama süre farkı 

arttıkça saat çizme skorlarında artış görülmektedir.  

 

Alzheimer Hastalığı, bilişsel işlevlerde aşamalı düşüşe bağlı nörodejeneratif ve 

ilerleyici bir hastalıktır. Buna bağlı olarak hastalık ilerledikçe hastanın günlük işlevleri 

gerçekleştirme yetisi azalmaktadır (47). Alzheimer Hastalığı’ nda özellikle epizodik 

bellek etkileniminden kaynaklı hastaların anlık ve uzun süreli görsel ve mantıksal 

belleğinde kayıplar olduğu görülmektedir (47). Bazı fonksiyonel manyetik rezonans 

görüntüleme (fMRI) çalışmalarında; bellek için önemli olan fonksiyonel ağlardaki 

bağlantının azalması, AH’ deki fonksiyonel bozulmaları göstermektedir. Bellekte 

başlayan bozulma dil, oryantasyon, akıcılık, vizyospasyal işlevler gibi diğer bilişsel 

alanlarda da ortaya çıkmaktadır (52). Semantik bellek performansında, bellek 

fonksiyonlarındaki kayba bağlı olarak düşüş görülmektedir. Bu durum semantik 
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bilginin kaydedilmesini ve geri getirilmesini zorlaştırmaktadır. Böylece hastalarda 

sözcüğü semantik bilgi ile geri getirememekten kaynaklı adlandırma becerisi de 

etkilenmektedir (47). Nörofizyolojik çalışmalar, sürekli olarak azalan nöronal 

iletişimin işareti olarak zayıf nöroplastisiteyi rapor etmektedir. rTMS tedavisinin de 

hemisferler arasında daha etkin bir iletişim ve fonksiyonel ağlarda aktivite artışına 

neden olduğu bildirilmektedir (52). rTMS nöroplastisiteye aracılık ederek eksitasyon 

ve inhibisyon sinyalleri arasındaki dengesizliği azaltabilmektedir (53). Bu durum 

genel bilişsel işlevlerin geliştirildiğini gösterse de, tedavinin etkisi kullanılan tüm 

testler tarafından eşit tespit edilememektedir. İyileşen bilişsel işlevler “bilişsel rezerv” 

in aktivasyonuna dayanabilmektedir. Bu nedenle, rTMS’nin sağladığı 

nöroplastisitenin yapısal kayıpları telafi edemediği varsayılmaktadır (52). Yaptığımız 

bu çalışmada, rTMS tedavisinin beynin farklı bilişsel fonksiyonlar üzerindeki etkisini 

inceledik. Dikkat ve yürütücü- yönetici işlevler, duygu durum ve davranışsal durum 

alanlarında iyileşme bulduk. Bu sonuçlar ışığında; rTMS’nin uzun dönemde beynin 

nöroplastisite yeteneğini arttırarak bazı bilişsel fonksiyonlar üzerinde umut verici 

tedavi yöntemi olabileceğini düşünmekteyiz. 

 

Alzheimer Hastalığı tanısı almış bireylere en az 2 kez uygulanan rTMS 

tedavisinin uzun dönemde (ort. 27 ay) dikkat ve yürütücü işlevler, duygu durumu ve 

davranışsal durum üzerinde pozitif yönde etkisi vardır. Bu tedavi yöntemi hastalığın 

progresif seyrini durdurmasa da belirttiğimiz bilişsel fonksiyonlardaki kaybın 

yavaşlatılmasında etkili olmuştur. Bu durum hastanın günlük yaşama katılımını 

arttırırken, bakım verenin yükünü azaltmaktadır.  

 

Limitasyonlar 

- Örneklem grubunun küçük olması 

- Hastalık düzeyinin her hastada farklı seyir etmesinden dolayı, uygulanamayan  

testlerin bulunması, hasta grubunun heterojen olması. Aynı zamanda rTMS tekrar  

sayılarının ve sürelerinin heterojen olması. 

- Sham ya da kontrol grubunun olmaması bu çalışmanın limitasyonlarıdır.  
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8. SONUÇ 

 

● Çalışmamız “rTMS tedavisinin Alzheimer Hastalığı tanılı bireylerin bilişsel 

fonksiyonları üzerinde uzun dönemde etkisi vardır.” hipotezini 

desteklemektedir.  

● Bilgimiz doğrultusunda rTMS tedavisinin Alzheimer Hastalığı tanılı bireylerin 

kişisel-aktüel bilgiler, oryantasyon, dikkat, yürütücü işlevler, bellek, dil, görsel 

mekansal beceriler, duygu durumu, davranışsal durum ve demans düzeyinin 

uzun dönem sonuçlarını inceleyen ilk çalışma olma özelliğine sahip olduğu 

düşünülmektedir. 

● Uygulanan tedavi yöntemlerinin özellikle hastanın günlük yaşam 

aktivitelerindeki katılımını ve hem hastanın hem de ailenin tedavi için gerekli 

motivasyonunu arttırmak amacıyla, daha derin ve objektif değerlendirmelerle 

araştırılması önerilmektedir.  
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10. EKLER 

EK- 1 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR ONAM FORMU 

Sayın Gönüllü,  

 “Tekrarlı TMS Tedavisinin Alzheimer Hastalığı Tanılı Bireylerde Bilişsel 

Fonksiyonlar Üzerindeki Uzun Dönem Sonuçları” isimli bu çalışma tekrarlı transkraniyal 

manyetik stimülasyonun (rTMS) Alzheimer Hastalığında uzun dönemdeki semptom 

kontrolü üzerine etkinliğini araştırmak amacıyla yapılmaktadır. Çalışmaya toplam 15 

gönüllü birey alınacaktır. 24-36 ay evvel değerlendirilmiş olan katılımcıların çalışmamız 

kapsamında klinik değerlendirmeleri yeniden yapılacaktır. Tüm gönüllü bireylere gereken 

standart ilaç tedavisi uygulanacaktır. 24-36 ay sonra durumu değerlendirmek amacıyla 

yapılacak olan testler toplam 90 dakika sürecektir. Değerlendirmek amacıyla yapılacak olan 

testler boyunca gönüllü birey acı hissetmeyecektir. Çalışmaya katılmak tamamen gönüllülük 

esasına dayanmaktadır. Çalışmaya katılmama veya katıldıktan sonra herhangi bir anda 

çalışmadan çıkma hakkına sahipsiniz. Her iki durumda da bir ceza veya hakkınız olan 

yararların kaybı kesinlikle söz konusu olmayacaktır. Çalışmaya katıldığınız takdirde tetkik 

için sizden veya sosyal güvencenizi sağlayan kurumdan herhangi bir ek ücret talep 

edilmeyecektir. Bu çalışmadan elde edilen veriler tamamen araştırma amacı ile kullanılacak 

ve kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktır. Katılmayı kabul ettiğiniz takdirde, gerekli 

yerleri siz, araştırmanın sorumlusu ve kuruluş görevlisi bir tanık tarafından doldurulup 

imzalanmış bu formun bir kopyası saklamanız için size verilecektir.  

Yukarıda amacını ve yöntemini okuduğum “Tekrarlı TMS Tedavisinin Alzheimer 

Hastalığı Tanılı Bireylerde Bilişsel Fonksiyonlar Üzerindeki Uzun Dönem Sonuçları” 

başlıklı çalışma hakkında soru sorma ve tartışma imkanı buldum ve tatmin edici yanıtlar 

aldım. Bana, çalışmanın muhtemel riskleri ve faydaları sözlü olarak da anlatıldı. Araştırmaya 

gönüllü olarak katıldığımı, istediğim zaman gerekçeli veya gerekçesiz olarak araştırmadan 

ayrılabileceğimi ve araştırmadan ayrıldığım zaman mevcut tedavimin olumsuz yönde 

etkilenmeyeceğini biliyorum. Bu koşullarda; Söz konusu klinik araştırmaya hiçbir baskı ve 

zorlama olmaksızın kendi rızamla katılmayı (çocuğumun/vasimin bu çalışmaya katılmasını) 

kabul ediyorum. Gerek duyulursa kişisel bilgilerime mevzuatta belirtilen 

kişi/kurum/kuruluşların erişebilmesine, Çalışmada elde edilen verilerin (kimlik bilgilerim 

gizli kalmak koşulu ile) yayın için kullanılma, arşivlenme ve eğer gerek duyulursa bilimsel 

katkı amacı ile ülkemiz dışına aktarılmasına olur veriyorum.                                                       

Gönüllünün/Yasal Temsilcinin adı soyadı:                                                                             

Tarih: /      /      İmza:    

Araştırmacının adı soyadı:                                                                                 

Tarih: /      /      İmza:        
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11. ETİK KURUL ONAYI 
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12. ÖZGEÇMİŞ 

Kişisel Bilgiler 

 

Adı  BÜŞRA Soyadı  ŞAHİN 

Doğum 

Yeri 

 MERSİN Doğum Tarihi  30.04.1995 

Uyruğu  T.C TC Kimlik No   

E-mail busrasahin_333@hotmail.co

m 
Tel  0534 317 21 53 

 

Eğitim Düzeyi 

 

 Mezun Olduğu Kurumun Adı Mezuniyet Yılı 

Yüksek 

Lisans 

 Medipol Üniversitesi  2019 

Lisans  Medipol Üniversitesi  2017 

Lise  Erdemli İMKB Anadolu Öğretmen Lisesi  2013 

 

 

Yabancı Dilleri Okuduğunu 

Anlama* 

Konuşma* Yazma* 

 İngilizce  Orta  Orta  Orta 

 

 Sayısal Eşit Ağırlık Sözel 

ALES Puanı  75,38157  74,89428  66,11418 

 

Bilgisayar Bilgisi 

Program Kullanma becerisi 

 Microsoft Office Program  İyi 


