MEDIPOL
ISTANBUL
UNYV @i,
T.C.

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

Y
e

YUKSEK LISANS TEZI

ALZHEIMER HASTALIGI’ NDA TEKRARLI TRANSKRANYAL
MANYETIK STIMULASYON UYGULAMASININ UZUN
DONEMDE KLINIGE ETKISi

FEYZA DOGAN OZDAMAR

BILISSEL REHABILITASYON ANABILIM DALI

DANISMAN
Dr. Ogr. Uyesi MIRAY BUDAK

ISTANBUL - 2020



TEZ ONAY FORMU
Kurum : Istanbul Medipol Universitesi

Programin Seviyesi : Yiiksek Lisans (X) Doktora ()

Anabilim Dali : Biligsel Rehabilitasyon

Tez Sahibi : Feyza DOGAN

Tez Bagligt : Alzheimer Hastaliginda Tekrarli Transkrnyal Manyetik
Stimiilasyon Uygulamasinin Uzun Dénemde Klinige Etkisi

Sinav Yeri : Medipol Universitesi Unkapam Yerleskesi

Sinav Tarihi : 06/01/2020

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve nitelik yoniinden Yiiksek Lisans Tezi olarak
kabul edilmistir.

Danisman Kurumu ; i
Dr.Ogr.Uyesi Miray BUDAK Istanbul Medipol Universitesi / L (/ ""q
JU

Sinav Jiiri Uyeleri

N
A
Prof.Dr.Liitfii HANOGLU Istanbul Medipol Universitesi J_\l\\l
4

Dr.Ogr.Uye.Mehmet OZANSOY Bahgesehir Universitesi

Yukaridaki jiiri karariyla kabul edilen bu Yiiksek Lisans tezi, Enstitii Yonetim
Kurulu'nun .Q.¥/Q N ./ 2000, tarih ve . 2020.../.04...... - ©X.... say1h karan ile
sekil yoniinden Tez Yazim Kilavuzuna uygun oldugu onaylanmustir.

Prof.Dr. Neslin EMEKLi




BEYAN

Bu tez g¢aligmasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik disi davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar igerisinde elde ettigimi, bu tez ¢alismasi ile elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar: da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tez ¢alismasi ve yazimu sirasinda patent ve telif haklarin ihlal edici
bir davranigimin olmadigim beyan ederim.

Tez Sahibinin
Adi ve Soyadi
Imza

:Fétj%o\ &SGV\ O 2 amar

4

i1



TESEKKUR

Tim tez caligmam siiresince bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim, her
konuda yardimlarin1 esirgemeyen, yakin ilgi gosteren ¢ok kiymetli tez danigmanim

Dr. Ogr. Uye. Miray Budak' a,

Bilim yolunda bana 1sik tutan, mesleki ve insani yonleriyle her zaman
kendime Ornek aldigim, 6grencisi olma firsatin1 bulmaktan biiyiikk seving ve onur
duydugum, inang¢ ve azmimi diri tutan ¢ok degerli hocam Prof. Dr. Liitfii Hanoglu'

na,

Tliim egitim hayatim boyunca beni adim adim bugiine hazirlayan biitiin

sevgili 6gretmen ve hocalarima,

Tez calismam boyunca yardimlar1 ve isbirligi icin degerli arkadasim Fzt.
Biisra Sahin' e, pes etmemem icin beni yiireklendiren, yardimlarini sunan degerli
kardesim Uzm. Psk. Fadime Cadirc1 Tungag' a, ihtiya¢ duydugum verilere ulagmam

konusunda bana yardimei olan Uzm. Psk. Giiven Toprak' a,
Calismama katilmayi1 kabul eden ve vakit ayiran biitiin katilimcilarima,

Tiim hayatim boyunca bana sinirsiz destek veren, her tirlii fedakarlig
gosteren, bana merak ve arastirma sevkini asilayan canim aileme, her daim
dayanagim olan pek degerli yol arkadasim, esim Emre Ozdamar' a, basindan beri
calismalarima taniklik eden, gii¢ ve motivasyon kaynagim canim yavrum Omer Asaf'

a sonsuz tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

TEZ ONAY L.t 1
BEYAN ..o I
TESEKKUR ..ottt ettt se et s sttt s s st esenseanaasans iii
KISALTMALAR VE SIMGELER LISTESI ....c..ccoootiiiiiiniinienreseseieseieens vii
SEKILLER LISTESI .....ocuiietitieecceeee ettt s st iX
TABLOLAR LISTESI......oiiiiiiiiiiniieiieissiecisseie s X
L OZET oottt 1
2. ABSTRACT . 2
3. GIRIS VE AMAC ..ottt ettt sttt bbbttt sttt s 3
4. GENEL BILGILER ......c.coiiiiiiiiiiiniiirissiees s 6
4.1 DEMANS ...t s 6
4.2, Alzheimer HastaliZ1.........coooiiiiiiiiiii i 7
42,1 TANIM ...t 7
A.2.2. TATTNGE ..ttt ettt ettt nnne s 7
4.2.3. Alzheimer Hastaligi 'nda Epidemiyoloji......c.ccccvvvriierinrienieneiennnisieieen, 8
4.2.4. Alzheimer Hastalig1 'nda Noropatoloji ve Patogenez.............cccocveevinennnne, 9
4.2.5. Alzheimer Hastalig1 'nin Risk Faktorleri ve Koruyucu Faktorler............. 10
4.2.6. Alzheimer Hastalig1 'nda KIiniK ..........ccccooviiiiinii 11
4.2.6.1. BEIITHEE ..o 12
4.2.7. Alzheimer Hastali1 'nda Tant ..........ccoooviiiiiiiincic e 12
4.2.8. Alzheimer Hastalig1 'nda Tan1 Kriterleri ........cccooevviiiiiiiiccce 14
4.2.9. Alzheimer Hastalig1 'nda Degerlendirme............cccocoveviiiiiniiiicnnenene, 15
4.2.10. Alzheimer Hastalig1 nin Evrelendirilmesi ve Dogal Seyri...........c.c....... 16
4.2.11. Alzheimer Hastalig1 ' nda Tedavi .........ccooeviiiiiiiiiiiiiiicecc 18
4.2.11.1. Farmakolojik Tedavi ve Hastaligin Seyrine Etkisi ............cccoovennne. 18
4.2.11.2. Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon Tedavisi ve Hastaligin Seyrine
EKIST e 19
5. MATERYAL VE METOT ..ot 23
501 AINAG e 23
5.2. Calismanin YapildiZl Yer......ccoooiiiiiiiieiieee e 23
5.3. CaliSmManin STIEST.....ccvieiueeiiieiie i iie et reeseeeenes 23
5.4. Calismanin Katilimcilar ... 24



5.4.1. Dahil EAIIMeE KIEIIEIT ..ot 24

5.4.2. Diglanma KIiterleri .......ccceeeiiiiiiiiiiiiic e 24
5.5. Veri Toplama ATaglarti...........cociiiiiiiiiiiiiiciiece e 25
5.5.1. Demografik verilerin kaydedilmesi ..........cccceevvrieiiiin i, 25
5.5.2. Kognitif degerlendirme teStleri.........coovvviiiiiiiiiiiiiiiiciie e 25
5.5.2.1. Noropsikolojik test bataryasi..........ccovveviriiiieiinicniese e 25
5.5.2.1.1. Kisisel aktiiel bilgiler ve oryantasyon ..........ccccocvevviveesiveesninennn 27
5.5.2.1.2. Sozel bellek sUrecleri teSti.......ccvurieiiiiierieiiiiiee e 27
5.5.2.1.3. Wechsler bellek 6lgegi gorsel iiretim alt testi .........cvvvveervernne 28
5.5.2.1.4. Wechsler bellek 6l¢egi mantiksal bellek alt testi .............coe...e.... 28
5.5.2.1.5. Say1 MENZili teStL ....eeuvviveeiriiiiiieie e 28
5.5.2.1.6. SQAt GIZIME LESI..vveiuvieiuiieiieiiiiesiie st e siee sttt be e 29
5.5.2.1.7. Sozel kategorik akiC1l1K teSti .....oovvevvriiiiiiiiiciieeseee e 29
5.5.2.1.8. SIrO0P tESI....cuvevieiieiiiiiiieiieie ettt 30
5.5.2.1.9. Soyut diistinme ve benzerlikler ..........ccccoeviiiiiiiiiiiici, 30
5.5.2.1.10. Benton ¢izgi yonii belirleme testi..........ocoeevveriieiiiiiieniennnene 31
5.5.2.1.11. Benton yliz tanima teStl .........cccovvevuriieeiiniiinie e 31
5.5.2.1.12. Boston adlandirma testi...........ccevviiieiiiiiiiiiiinisee e 31
5.5.2.1.13. Mini mental durum testi ..........c.cooevvviiiiiiiiiiie 32
5.5.2.1.14. Yesavage geriatrik depresyon skalast..........c.cocooviniiininiicnnns 32
5.5.2.1.15. Klinik demans derecelendirme 01Geg1 .........cccovevviriiiriiriieninnns 33
5.5.2.1.16. Frontal davrani§ envanteri..........ccceveuererueeenieeniiee e ssieee e 33
5.5.2.1.17. Noropsikiyatrik envanter..........ccccvvveiiiiiiiniiniiiee e, 34

5.5.3. Kognitif olmayan degerlendirme testleri ...........ooeviiviiiniiiiciiiiiicen, 35
5.5.3.1. Alzheimer Hastalig1' nda Yasam Kalitesi OIge@i.........ccocervrirrirnnann. 35

5.6. TMS ProtoKOIU .....ccvviiiiiiiiiiicc s 35
5.7. IstatiStIKSEl ANAIIZ .....cvviciieieicce e 36
B. BULGULAR ..ottt bbb 37
6.1. Demografik Veri Bulgulart ..........ccccocoiiiiiiiiii e 37
6.2. Noropsikolojik Test Bataryast Bulgulari..........ccoccoooveiiiii 39

6.2.1. Noropsikolojik test bataryalarinin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda elde
edilen puan ortalamalarinin grup i¢i karsilagtirmast.........ccoccveevivieiiieeiiineeiiinnns 39

6.2.2. Noropsikolojik test bataryalarinin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda elde
edilen degerlendirme verilerinin gruplar arasi karsilagtirilmast .............c.ccoe.... 42



7. TARTISMA ... 45

8. SONUC ..ottt ettt s et s sttt sttt st n et st n s s s s tanen s 52
9. KAYNAKLAR .....oovvieiiteeeteee et esee st en st enas st s st en et ens s senees 54
10, EKLER .ottt sttt ss sttt sn st en st s e aan st enees 62
11. ETIK KURUL ONAYT ....coiiiiiiiiieieeeeee et eseeae et en s 101
12. OZGECMIS .ottt ettt 104

Vi



KISALTMALAR VE SIMGELER LiSTESI

AH: Alzheimer Hastalig1

ApoE: Apolipoprotein E

BBT: Bilgisayarli Beyin Tomografisi
BCYT: Benton Cizgi Yonii Testi

BOS: Beyin Omurilik Stvisi

CDR: Klinik Demans Derecelendirme Olgegi
DLPFC: Dorsolateral Prefrontal Korteks
DTTG: Difiizyon tensor traktografi goriintiilemesi
EEG: Elektro-ensefalografi

FDA: Amerikan Gida ve Ila¢ Kurumu
FDE: Frontal Davranis Envanteri

FTD: Frontotemporal Demans

GDO: Geriatrik Depresyon Olgegi
LCD: Lewy Cisimcigi Demans

LTD: Uzun vadeli depresyon

LTP: Uzun vadeli potansiyasyon

HBB: Hafif bilissel bozukluk

MEP: Motor uyarilmis potansiyel
MMDT: Mini Mental Durum Testi
MRG: Manyetik Rezonas Goriintiileme
M1: Motor korteks

NFY: Norofibriler yumak

NINCDS-ADRDA: Ulusal ve Nérolojik ve Iletisim Hastaliklari Enstitiisii ve inme
Alzheimer Hastalig1 ve Iligkili Hastaliklar Dernegi

NMDA: N-metil-D-aspartat
NPE: Noropsikiyatrik Envanter
PET: Pozitron Emisyon Tomografi

QoL — AD: Alzheimer Hastalig1’ nda Yasam Kalitesi Olcegi

vii


https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/dif%C3%BCzyon%20tens%C3%B6r%20traktografi%20g%C3%B6r%C3%BCnt%C3%BClemesi

rTMS: Tekrarli Transkranyal Manyetik Stimiilasyon
SBST: Sozel Bellek Siiregleri Testi

SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
TMS: Transkranyal Manyetik Stimiilasyon

WBO: Wechsler Bellek Olgegi

18 FDG-PET: 18- floro deoksi glukoz pozitron emisyon tomografisi

viii



SEKILLER LISTESI
Sayfa No

Sekil 6.1 Tedavi baslangici (Z0) ve tedavi sonrasinda (Z1) kontrol ve rTMS

gruplarinin ilag kullanim oranlari.........c.ccccoviiiiiiiiiiii 39



TABLOLAR LiSTESI

Sayfa No
Tablo 4.1 AH DSM-IV-TR Tant Kriterleri........cccuvviiereniiiienisie e 14
Tablo 4.2 NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastaligi Klinik Tan1 Kriterleri ................ 14
Tablo 4.3 Alzheimer Hastaligi Klinik Evreleri........c.ccooviviiiieiiiiic i, 17
Tablo 4.4 rTMS uygulamalarinin terapOtik etkileri .........coovvieieieiininiseeiceee, 22

Tablo 6.1 Kontrol ve rTMS gruplarinin demografik veri, mini mental durum testi
skoru ve klinik demans derecelendirme 6l¢egi skoru bulgulari............ccccoceeiiennnnee 38
Tablo 6.2 Noropsikolojik test bataryasinin kontrol grubundaki tedavi dncesi ve
sonrast degerlendirme verilerinin karsilastirma bulgulart...........c.cccooeviiiiiiiniennnne 40
Tablo 6.3. Noropsikolojik test bataryasinin rTMS grubundaki tedavi dncesi ve
sonrast degerlendirme verilerinin karsilastirma bulgulart.............cccoooviiiiiininnn, 41
Tablo 6.4 Noropsikolojik test bataryalarinin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda elde

edilen degerlendirme fark verilerinin gruplar arasindaki karsilagtirma bulgulari..... 43



1. OZET

ALZHEIMER HASTALIGI’NDA TEKRARLI TRANSKRANYAL
MANYETIK STIMULASYON UYGULAMASININ UZUN DONEMDE
KLINIGE ETKISI

Alzheimer Hastalig1 (AH) bilissel islevlerin performans diisiisii ile karakterize yavas
ilerleyici bir ndrodejeneratif hastaliktir. AH'li hastalar i¢in tedavinin omurgasini
farmakolojik yaklagimlar olustursa da bu tedavilere yan etkilerin eslik etmesi ve
cevaplarin siirli  olmast nedeniyle alternatif tedaviler de acil gelisim
gerektirmektedir. Tekrarli Transkranyal Manyetik Stimiilasyon (rTMS) plastisiteyi
arttiran ve kognitif yikimi yavaslatan AH icin desteklenen noninvazif alternatif
tedavi yontemleri arasinda yer almaktadir. Calismamizda standart farmakolojik
tedaviye devam eden Alzheimer hastalarinda rTMS uygulamasinin tedavi sonrasi
uzun doénemde prognoz iizerindeki degisikliklerin yalnizca farmakolojik tedavi alan
Alzheimer hastalar1 ile kiyaslayarak aragtiritlmasi amaglandi. 60 yas tizerindeki AH
tanil1 14 birey ¢alismaya dahil edildi. Katilimcilar 2 gruba ayrildi. rTMS grubuna
(n=8) takip siirecinin basinda (ort 29.63 ay) once farmakolojik tedaviye ilaveten
sadece 10 giinliik 1 kiir rTMS tedavisi almig bireyler dahil edildi. Kontrol grubu
(n=6) yalnizca farmakolojik tedavi alan bireylerin takibinden (ort. 25.83 ay)
olusturuldu. Her iki grubun katilimcilar1 tedavi oncesi ve sonrasinda davranigsal ve
noropsikiyatrik durum, kognisyon, demans diizeyi, yasam kalitesi ve depresyon
acisindan degerlendirildi. Her iki grupta da genel olarak tiim bilissel islevlerde
kayiplar izlenirken, rTMS grubunda Gorsel anlik bellek ve Mini Mental Durum
Testinde (MMDT), piir farmakolojik tedavi grubunda ise S6zel Bellek Siirecleri Testi
anlik bellek ve MMDT' de istatistiksel olarak anlamli kotiilesme seklinde fark
bulundu (p<0.05). Ancak her iki grubun yaklasik iki yillik takibin bas1t ve sonunda
yapilan noropsikometrik degerlendirmenin fark skorlarinin karsilastirilmasi gruplar
arasinda anlaml bir farklilik ortaya koymadi (p>0.05). Bulgularimiz, 10 giinliik tek
kiir rTMS uygulamasinin biligsel islevler lizerinde uzun dénemde piir farmakolojik

tedaviden ayrigabilecek bir farklilik olugturmadigini gdstermistir.

Anahtar Sozciikler: Alzheimer Hastahg,, Demans, Kognitif Fonksiyon,

Transkranyal Manyetik Stimiilasyon, Uzun Donem Etki



2. ABSTRACT

THE LONG TERM EFFECT OF RECURRENT TRANSCRANIAL
MAGNETIC STIMULATION ON CLINIC OF ALZHEIMER'S DISEASE

Alzheimer' s disease (AD) is a slowly progressive neurodegenerative disease
characterized by decrease in cognitive performance. Although pharmacological
approaches constitute the backbone of treatment for AD patients, alternative
therapies require immediate development because of the side effects and limited
responses. Repetetive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) is one of the
supported noninvasive alternative treatment modalities for AD, which increases
plasticity and slows cognitive destruction. Investigate the the long- term effects of
rTMS on AD patients was our aim in this study. Fourteen patients with AD over 60
years of age were included. The participants were divided into two groups. In the
rTMS group (n=8), individuals who had received only 10-day cure of rTMS in
addition to pharmacological treatment at the beginning of the follow-up period
(29.63 months) were included. The control group (n=6) consisted of follow-up
(25.83 months) of individuals receiving only pharmacological treatment. Participants
of both groups were evaluated before and after treatment in terms of behavioral and
neuropsychiatric status, cognition, dementia level, quality of life and depression.
While in both groups overall cognitive dysfunctions were observed, there was a
statistically significant deterioration in the rTMS group in visual immediate memory
and MMDT, and in pure pharmacological treatment group in SBST immediate
memory and MMDT (p<0.05). However, the comparison of the difference scores of
the neuropsychometric evaluation at the beginning and end of the two-year follow-up
of both groups did not reveal a significant difference between the groups (p>0.05).
Our results showed that 10-day single cure rTMS did not make any difference on
cognitive functions that could be differentiated from pure pharmacological treatment

in the long term.

Key words: Alzheimer® s disease, dementia, cognitive function, Transcranial

Magnetic Stimulation, long-term effect



3. GIRIS VE AMAC

Alzheimer Hastaligt (AH) cesitli biligsel fonksiyonlarda asamali bir
gerileme ile karakterize ilerleyici bir norodejeneratif hastaliktir. Etkilenen islevlerin
basinda bellek gelmektedir ancak yiiriitiicii islevler, dikkat, gorsel- uzamsal
yetenekler, dil gibi farkli alanlarda da etkilenim goriilmektedir. AH, 21. yiizyilin en
biiylik saglik problemi olarak isaret edilen demansin ¢ogunlugunu olusturmaktadir
(1). 2010 yilinda diinya genelinde 35.6 milyon Alzheimer hastasi bulunmaktayken bu
saymin 2030'da 65.7 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (2). Zaman ilerledikge
AH’ de ortaya ¢ikan yikimin da ilerlemesine ragmen, heniiz etkili tedavi yontemleri
belirlenememistir. Halen, kolinesteraz inhibitorleri ve N-metil-D-aspartat reseptorii
kismi antagonisti; memantin AH' li hastalar i¢in ana farmakolojik tedavileri
olusturmaktadir ancak bu tedavilere yan etkilerin eslik etmesi ve cevaplarin sinirh
olmasi, alternatif tedavilerde acil gelisimi gerekli kilmaktadir (3, 4). Son
donemlerdeki caligmalar Transkranyal Manyetik Stimiilasyon (TMS) tedavisinin
plastisite lizerinde arttirict ve kognitif yikim iizerinde yavaslatict etki gosterdigini
vurgulamaktadir. AH i¢in Onerilen invaziv olmayan alternatif bir tedavi yontemi

olarak isaret edilmektedir (4, 5).

TMS insan beynini uyarmayir amaglayan invaziv olmayan, agrisiz bir
yontemdir. Noronal polarizasyon ve aktivitede degisiklikler hizla degisen bir
manyetik alanin zayif elektrik akimlarinin indiiksiyonu sonucu olugsmaktadir. Diizenli
araliklarla tekrarlayan, ayni yogunluktaki TMS darbe dizilerinin uygulanmasi
tekrarlayan TMS (rTMS) olarak ifade edilir. Yeni bilgilerin 6grenilmesi ve degisen
taleplere uyum ve degisim i¢in gerekli olan néron aglarinin esnekligine uzun vadeli
potansiyasyon (LTP) ve uzun vadeli depresyon (LTD) siirecleri direkt katki
saglamaktadirlar. TMS darbeleri bu stirecleri taklit ederek uyarimin dakikalar ila
saatlerden daha wuzun siirmesini saglamaktadir. Bu nedenle, norodejeneratif
hastaliklar i¢in rTMS olas1 bir tedavi araci olarak goriilmektedir (6, 7). Yiiksek
frekansli rTMS' nin birbirinden farkli kognitif islevler lizerinde fasilitator etkilerini

belgeleyen c¢okca calisma mevcuttur ve rTMS c¢esitli kognitif bozukluklarin



tedavisinde kullanilabilmektedir (8-11). AH’ de goriilen bellek bozuklugunun
dinamik ve olagan durum aglariyla olan baglantisi, Dorsolateral Prefrontal Korteks’
teki (DLPFC) islevsel bozulmayla iliskili olmasi nedeniyle bu alan terapotik
miidahalelerin ortak hedefi halini almistir (12).

Cotelli ve ark. (13) tamami kolinesteraz inhibitorleri alan hafif ve orta evre
AH’ li bireylerde rTMS' nin etkinligini (20 Hz rTMS’ ye ilave olarak sham rTMS sol
veya sag DLPFC iizerine) arastirmalar1 sonucunda eylem adlandirmada 6nemli bir
gelisme kaydedildigini bildirmiglerdir. Cotelli ve ark. (14) yaptiklart sonraki
calismalarina 24 Alzheimer hastasini dahil etmis ve eylem adlandirmaya ilaveten
nesne isimlendirmede de iyilesme goriildiigii sonucuna ulagmislardir. Yine Cotelli ve
ark. 2- 4 haftalik zaman diliminde sol DLPFC’ ¢ 2000 atim ile her giin 20 Hz rTMS
uygulanan baska bir ¢alismada, orta evredeki AH tanili bireylerin dilin
anlagilmasinda 8 hafta kadar uzun siireli bir gelisme gdsterdigi sonucuna
ulagmislardir (15). Ahmed ve ark. (16) bilateral DLPFC’ e uygulanan 5 giinliik
yiiksek frekansli rTMS' nin, AH tanili hastalarda Mini Mental Durum Testi (MMDT)

puanindaki iyilesmenin 3 ay boyunca korundugunu gostermistir.

Glinlimiizde AH tedavisi i¢in alternatif secenekler biiyiik 6l¢iide 6nem arz
etmesine ragmen, literatiirde rTMS tedavisi sonrasinda uzun dénemdeki takibini
bildiren yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak Burger ve ark. (17) rTMS
tedavisi alan Tinnitus hastalariin tedavi 6ncesi, 90 giin sonrasi ve 4 yil sonrasinda
yaptiklar1 degerlendirmelerde, tedavi sonrasinda elde edilen kazanimlarin 4 yil sonra
da korundugunu bildirmiglerdir. Mayer ve ark. (18) 2012 yilinda yaymnladiklar
calismada, rTMS tedavisi alan 8 depresyon hastasinin tedavi sonrasinda goriilen
iyilesmelerinin 3 yil sonra halen korundugunu gdstermislerdir. Bu bulgular ve
noroplastisite lizerinde bildirilen etkileri nedeniyle rTMS’ nin hastalik siiregleri
tizerinde akut etkilerinin yani sira uzun donemli etkilerinin de olabilecegini

diistindiirmektedir.



Calismamizda; standart ilag tedavisine devam eden ve ila¢ tedavisine ilave
olarak sadece ilk degerlendirme periodunda bir kiir 10 giinliik rTMS uygulamasi
yapilmis olan iki grup Alzheimer hastalarinda yaklasik 2 yillik bir siire¢ sonunda
rTMS'nin klinik degerlendirmede kognitif ve davranigsal durum, depresyon ve yasam
kalitesini degerlendirerek, tedavi sonrast uzun dénemde ortaya ¢ikan degisikliklerin
arastirilmast yolu ile rTMS’ nin olast uzun siireli etkilerinin ortaya konulmasi

amagclanmustir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Demans

Fizyolojik etkinlikte ilerleyici diiglisiin goriildiigii yaslanma siireci, olagan
morbidite ve mortalite riskini artirmaktadir. Beyindeki konstriiksiyonel ve islevsel
degisimlerle birlikte, bilissel islevlerde azalma diger yaslanma belirtilerine
eklenmektedir (19). Yas ilerledikge bellek fonksiyonlarinda meydana gelen gerileme
beklenen bir haldir. Bu siirecte yanit vermede yavaslama, karmasik reaksiyon
zamaninda uzama, kapasite ve yaraticilikla alakali islevlerde azalmanin da dahil

oldugu diger kognitif islevlerde bir azalma meydana gelmektedir (20).

Latince “zihin” anlamina gelen “mens” kelimesinden tiireyen ‘“demens
(demans)” kelimesi, ilk kez milattan sonra (M.S.) 1. yiizyilda Celsus tarafindan
kullanilmistir. Sozciikk anlami ile “zihnin yitirilmesi”, bagka bir deyisle zihinsel

yeteneklerde bir bozulmaya isaret etmektedir (21).

Demans, bellek, yonelim, dil, aritmetik beceriler, gorsel- uzamsal islevler gibi
birden ¢ok bilissel islevde premorbid diizeye gore ilerleyici bir diisiisii yansitmakla
birlikte, motor ve/ veya davranig bozukluklar: ile karakterize ve glinliik yagam

etkinliklerinde diisiise neden olan klinik bir sendromdur (22, 23).

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1’ nin besinci baskisinda
(DSM-V) norobiligsel bozukluklar igin yeni bir ¢erceve olusturularak bozukluklar
minor ve major norobilissel bozukluklar olarak gruplanmistir (24, 25). Bireyin DSM-
V’ in major norobiligsel bozukluk kriterlerini karsilamasi i¢in belirgin bir biligsel
kayip gostermesi ve bu kaybin kisinin gilinliik yagam aktivitelerindeki bagimsizligina
engel olmasi (6rnegin ilaglarinin diizenlenmesi gibi karmasik aktivitelerde yardima

ihtiya¢ duymasi) gerekmektedir (25).



2013 yilinda yapilan bir gozden gegirme ve meta analiz ¢aligmasina gore
2010 yilinda diinya capinda biiylik bir boliimiinii 60 yas ve tlizeri bireylerin
olusturdugu 35.6 milyon insanin demans hastasi oldugu bildirilmistir. Bu rakamin
her 20 yilda iki kat artacagi ve bdylece 2050 yilinda demansli hastalarin sayisinin
115.4 milyona ulasacag1 ongdriilmektedir. Ayni ¢calismada gelismekte olan tilkelerde
demansin daha hizli bir artis gosterdigi ve buna gore 2050 yilinda demansh kisilerin

%?71” inin gelismekte olan iilkelerde olmasinin beklendigi bildirilmistir (2).

4.2. Alzheimer Hastahg

4.2.1. Tamim

Demansin en sik goriilen tiirii olan Alzheimer Hastalig1 (AH) sinsi baglangich
ve yavag seyirli bir tempoya sahiptir. Geri doniissiiz ve ilerleyici noéronal
dejenerasyonun yol actig1 klinikle, hastanin ve hasta yakinlarinin uyumu ve idame
edilmesi oldukga giictlir. Dejeneratif siireg, limbik sistem etkilenimine bagli yakin
bellek bozuklugu eksenli olmakla birlikte, neokortikal tutulumun da eklenmesiyle
diger kognitif islevlerde de bozulmalar goriilmektedir. Hafif Bilissel Bozukluk
(HBB) ise normal yaslanma ve muhtemel AH arasinda bir gecis evreyi tarif
etmektedir (5). HBB’ de kiside 1liml biligsel kayba dair kanit olmakla birlikte bu
kayip kisinin giinliik yasam aktivitelerindeki bagimsizligini1 engellememektedir. Kisi
kompleks aktivitelerini kendisi yerine getirmekle birlikte bu aktiviteler esnasinda

daha fazla zihinsel ¢abaya gereksinim duyulmaktadir (25).

4.2.2. Tarihge

AH ilk kez, bir psikiyatrist ve noropatolog olan Dr. Alois Alzheimer (1864-
1915) tarafindan 1906’ da tanimlanmistir. 1901 yilinda 51 yasindaki ilk AH
olgusunu degerlendirirken hastanin kocasi ile ilgili asir1 kiskanglik hezeyanlar, bellek
basta olmak {iizere yiiksek beyin fonksiyonlarinda bozukluk saptamistir. Dr.

Alzheimer hastanin bulgu ve belirtilerini yorumlayamazken hastaliga iligkin



ulagabildigi literatiir yetersiz kalmistir. Otopsi ile hastanin korteksinin ince olusunu
ve daha dnce gormiis oldugu yash bireylerdeki senil plaklara ek olarak norofibriler
yumaklarin varhigim tespit ederek, Dr. Alzheimer bu bulguyu daha Once
tanimlanmamis bir hastaligin isareti olarak degerlendirmistr. Boylece AH’ yi tarif
eden ilk kisi olmustur. Dr. Kraepelin, 1910” da yayinladig1 “Klinik Psikiyatri’’ adli
kitabinda ilk kez “Alzheimer Hastalig1” terimini kullanmistir (26-28).

4.2.3. Alzheimer Hastaligi 'nda Epidemiyoloji

Beklenen insan yasam siiresinin uzamasi ile birlikte geriatrik niifusta
rastlanan kronik hastaliklarda da artis gézlenmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’
niin 2015 yili raporunda, diinya ¢apinda 65 yasin lizerindeki birey sayisinin 2000
yilinda 420 milyon oldugu ancak bu saymin 2030 yilina kadar takribi 1 milyara
yiikselecegi tahmini yer almaktadir (29).

AH’ nin insidans ve prevalansi yasla birlikte katlanarak artmaktadir. Diinya
genelinde 25 milyonun iizerinde insani etkileyen AH' nin sadece Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 65 yas altinda ortalama 200.000, 65 yas iistiinde ise 5 milyon kisiyi
etkiledigi tahmin edilmektedir (30-32). Cinsiyete gore prevalans oranlart 65 yasinda,
erkeklerde %0.6, kadinlarda %0.8 iken, 85 yasta sirasiyla %11 ve %14, 90 yasta %21
ve %25, 95 yasta %36 ve %41°e ulasmaktadir. Bu degerler i¢in hastalarin %40-60’ 1
orta ve agir evrede bulunduklart belirtilmektedir (23). 2050 yil1 itibariyle prevalansin
4 katina ¢ikacagi, her 85 kisiden birinin AH’ den etkilenecegi; bunlarin yaklasik
%43 linlin bakimevi diizeyinde ileri bakim ihtiyac1 olacagi Ongoriilmektedir.
Miidahaleler ile hastaligin baslangici ve ilerlemesi 1 yil kadar geciktirilebilme
durumunda ise 2050 yilinda 9.2 milyon daha az vaka olacagi tahmin edilmektedir
(30). AH' de insidans 65- 69 yas araligindaki hastalar arasinda takriben % 0.4 iken,
90 yas dolaylarinda % 10 diizeyine yiikselebilmektedir (29).



4.2.4. Alzheimer Hastalig1 'nda Noropatoloji ve Patogenez

Postmortem yapilan ¢alismalarin 1s1ginda belirlenen bir takim morfolojik
anomalilerin varligt AH' nin karekteristik bulgulari olarak diistiniilmektedir. Spesifik
amiloid depolanmasi ve norofibriler yumaklar (NFY) major patolojik
degisikliklerdir. Norofibriler yumak, ciftli heliksel filament proteini yapisindan
olusmaktadir. Mikrotiibiil baglayici bir protein olan “tau” bu filamentin temel
yapisini teskil etmektedir. Diger 2 major degisiklik "norofibriler iplikcikler” ve
“distrofik noritler” olarak adlandirilan ndronal yapilarin distorsiyonu ve serebral

korteksteki sinaptik ve néronal kayiplardir (33).

Amiloid plaklar AP peptidin amiloid filament ya da nonfilament6z
formundan olusan ekstraselliiler proteindz depozitlerdir. Bu yapilar g¢esitli
seviyelerde dejenerasyon gosteren distrofik noéritleri igermektedirler. Amiloid plaklar
icerdikleri dejenere distrofik noritler ile birlikte plak adini almaktadirlar. AH’ li
hastalarda plaklar neokorteks ve hipokampusu da kapsayan genis alanlarda yayilim
gostermektedir (34). Alzheimer hastalarinda yapilan patoloji ¢alismalarinda amiloid
plaklar vazgecilmez patolojik bulgulardir. Bununla birlikte AP peptid birikiminin
hastaligin patogenezini baslattig1 diistiniilmektedir ancak AP birikimi ile noronal
atrofi ve bilissel bozukluk arasinda zayif bir korelasyon oldugunu gosteren

caligmalar da mevcuttur (35-37).

NFY gelisiminde erken donemlerde noron igerisinde tau bulunmaktadir. NFY
AH’ de karakteristik bir bulgu olmakla beraber spesifik degildir (38). Tau proteinin
(t) hiperforsforile formlar1 AH' de NFY' nin olusumuna potansiyel bir katki maddesi
olarak Onerilmistir (39-41). 1 primer olarak aksonal aktivitede bulunan,
mikrotiibiilleri stabilize eden ve subselliiler bilesenlerin aksonal transportunda gorev
alan bir proteindir. Bu mikrotiibiil iligkili proteinin anormal fosforilasyonu, NFY’ nin
temelini olusturan PHF olarak adlandirilan molekiiler protein yapilarinin olusmasina
yol agmaktadir (42). AH hastalarinda, tau proteinlerinde bazi amino asitlerin
hiperfosforilasyonu, proteinlerin mikrotiibiillerden ayrigmasina, tasima yapisini

bozmasina ve ndronlarin starvasayonuna ve nihayetinde hiicre 6liimiine neden olur.



Hiperfosforile edilmis tau boylelikle hiicre i¢i norofibriler degisikliklerde ve AH ve
ilgili tauopatilerin patogenezinde kayda deger bir role sahiptir (40, 41).

Sinaptik kayip, AH' deki biligsel defisitlerle giiglii bir sekilde iliskilidir.
Hastaligin erken doneminde baslayan sinaptik fonksiyon bozuklugu, sinaps kaybinin
morfolojik yansimasi oldugu diistiniilmektedir (40, 42-45). Erken dénemde yapilan
beyin dokusunun post-mortem yapisal c¢alismalari, AH hastalarinda yasla
eslestirilmis kontrol beyin dokularina gore, hipokampus ve kortekste daha az sayida
dendritik dal ve azalmis sinaps yogunlugu gostermistir. Artmis dendritik dal kaybr ile

kotlilesen mental durum arasinda dogrudan bir korelasyon bulunmustur (46, 47).

4.2.5. Alzheimer Hastaligi 'min Risk Faktorleri ve Koruyucu Faktorler

Yapilan ¢aligmalarda, genetik anormalliklerin AH' ye neden oldugu durumlar
disinda, AH’ nin tek bir sebepten kaynaklanmaktansa bir ¢ok faktdriin neticesi olarak

gelistigi vurgulanmaktadir (48).

Aile oykiisii, yas ve apolipoprotein E (ApoE) € 4 allelinin varlig1 hastaligin
kesin risk faktorleridir. APOE ¢ 4 alleli aynm1 zamanda diisiik bilissel performans
HBB ile de iliskilendirilmektedir (49, 50). Diger olasi risk faktorler kadin cinsiyet,
Down Sendromu, serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon, tip 2 diyabet, obezite,
dislipidemi, metabolik sendrom, sigara tiiketimi, kafa travmasi, fiziksel ve mental
inaktivite, depresyondur. Diisiik egitim seviyesi, sosyal katilim eksikligi ve zayif
sosyal ag gibi psikososyal faktorler de AH riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (1,
41, 49, 50).

AH riskini azaltan koruyucu faktorler olarak akdeniz diyeti, fiziksel aktivite

ve entellektiiel aktiviteler isaret edilmektedir (49).
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4.2.6. Alzheimer Hastaligi 'nda Klinik

Sinsi baslayan ve yavas ilerleyen AH’ nin baslangici i¢in nadiren daha erken
baslayan olgular bildirilse de genellikle 40 yasindan sonradir. Zihinsel bozulma
yavag ilerlediginden, hastalik, kayda deger bir islevsel kayip olmadan Once hasta,
yakinlar1 ve saglik personeli tarafindan fark edilmeyebilir. Bunda hastaligin bazi
belirtilerinin normal yaslanma siirecine dahil oldugu yanilgisinin da pay1 oldugu

diistiniilmektedir (51).

Yaslanma siirecinde yasa bagli normal kognitif azalmada o6zellikle 70° 1i
yaslardan sonra epizodik bellek performansinda diisiis goriilmektedir. Ozellikle
Alzheimer hastalarinda bu kognitif bozulma belirgindir (52). Epizodik bellek yeri
belli olan belirli olaylar1 ve kisisel olarak yasanmis zamani iceren kognitif bir
stirectir.  Semantik bellek uzun siireli ansiklopedik bilginin taninmasi ve
hatirlanmasidir. Semantik bellek nesneleri tanima, kayitl sézciigiin anlamini1 anlama
ve kazanilmis bilgiyi sozcliklestirmeyi i¢ermektedir. Semantik bellek performansi
ipucu verildiginde diizelmektedir. Normal yaslanma siirecinde sozel akicilik,
isimlendirme ve kelime bulmada azalma gibi lisan alani, gorsel-mekansal yetenekler
ve ylriitiicii islevlerde bozukluk (6r: tasarlama, organize etme, siraya koyma,
soyutlama) gibi diger biligsel islevlerde de performans diisiisleri goriilebilmektedir.
Ortiilii bellek ve okuma yetenegi korunmustur. Sekonder bellek bozuklugu ve dildeki
akiciligin bozulmasina yiiksek egitim diizeyli bireylerde diren¢ goriilmekte ancak
egitim diizeyinin gorsel-mekansal yetenekler ve dikkat iizerinde etkisi
bulunmamaktadir. Amnezi, afazi, apraksi ve agnozi klinik belirtilerin basinda
gelmektedir (52).

AH biligsel islevler ve islevsellikteki bozulmanin siddetine gore ¢esitli
evrelere ayrilmaktadir. Klinik olarak normal yaslanma ile demans arasinda bir gecis
siireci olarak degerlendirilebilecek HBB, bilissel islevlerde ilimli bir bozukluktur ve
kisi glinlilk yagsam aktivitelerini daha fazla efor sarf ederek gerceklestirebilmektedir

(48).
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AH ile iliskili mortalite oran1 yilda 10.6/100000 civarinda oldugu kabul
edilmektedir. Ortalama yasam beklentisi 3 ile 9 yil arasinda degiskenlik
gostermektedir (51).

4.2.6.1. Belirtiler

Genellikle kisa siireli hafizanin bozulmasi ilk klinik ozelliktir. Hastalik
ilerledikge, diger biligsel islevler de bozulur. Basta amnezik tipte bir bellek
bozuklugu olmak tizere, dilin bozulmasi, gorsel uzaysal becerilerde eksiklikler, afazi,
apraksi, agnozi, oryantasyon bozuklugu, yargilama ve yliriitiicii islevlerde gerileme
ilerleyici olarak goriilen bilissel belirtilerdir. AH tanili bireylerde biligsel bulgularin
yani sira apati, ajitasyon, anksiyete, depresyon ve psikoz gibi davranissal ve
psikiyatrik bulgular goriilmektedir. Alzheimer hastalar1 hobilere ve sosyal
aktivitelere kars1 ilgisizligi igeren kisilik ve davranis degisiklikleri de

gosterebilmektedir (52, 53).

4.2.7. Alzheimer Hastaligl 'nda Tam

Ancak hastadan aliman beyin dokusunun incelenmesi ile patoloji
kesinlestirilebilmektedir. Bununla birlikte asagida belirtilen yontemler ile % 85- 90
kadar yiiksek oranda dogrulukla klinik tan1 konulabilmektedir:

- Hasta ve yakinlarindan alinan detayli bir anamnez
- Norolojik muayene

- Noropsikolojik degerlendirme

- Fizik muayene

- Radyolojik degerlendirme

- Laboratuar testler

- Elektropsikolojik testler

- Beyin Omurilik Sivis1 (BOS) incelemeleri

- Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

- Elektro-ensefalografi (EEG)

- Beyin goriintilleme yontemleri (52, 54).
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Radyolojik tani yontemleriyle tan1 konulurken beynin agirligi 900- 1200 gr
arasinda tespit edilebilmekte ve serebral giruslarda diizlesme ve sulkuslarin
genislemesi gozlenmektedir. Parietal, frontal ve temporal lobda (6zellikle
hipokampus) etkilenme gozlenirken oksipital lob ve motor korteks

etkilenmemektedir (34).

Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ile yapilan perfiizyon
incelemelerinde temporal, parietal ve posterior singulat alanlarda serebral kan
akiminda azalma goriilebilir ancak bu bulgular AH’ ye spesifik degildir. 18- floro
deoksi glukoz pozitron emisyon tomografisi (18 FDG-PET) incelemesi
parietotemporal  assosiasyon alanlarinda ve posterior singulat alanda
hipometabolizmay1 gosterir. BOS AB42 diizeyi, amiloid PET goriintiilemeleri, BOS
tau diizeyleri gibi yeni biyobelirtecler de arastirilmaktadir ancak heniiz klinik
kullanima girmemistir (49, 55, 56). Difiizyon tensor traktografi goriintiilemesi
(DTTG), AH ve HBB' li bireylerin bazi1 beyin bolgelerinde, demans olmayan
bireylere kiyasla, beyaz madde biitiinliiglindeki azalmalar1 tespit etmeyi
saglamaktadir. Bu degisikliklerin hastalik siirecinin baslarinda gergeklestigi
diistintilmektedir (49). Beyin dokusuna biyopsi veya otopsi yapilmadan teshis etme
zorunlulugu, taniy1r zorlastiran bir faktordiir. Bu sebeple gelistirilmis olan tani

kriterleri mevcuttur. (25).

Zaman ve mekan oryantasyonu AH’ nin erken donemlerinde yikilmaktadir.
Diger demans tiirlerinde bu beceriler nispeten iyi korunmustur. Klasik olarak
demansin tanisinda bellek yikimi bulunmasi gereken bir bulgu olarak kabul
edilmektedir. Epizodik bellek AH’ nin erken doneminde bozuluyor iken, semantik
bellekte yikim AH disindaki bazi demanslarda baslangigtan itibaren barizdir.
Yiriitiicii islevlerin bozulmasi &zellikle frontotemporal demansta (FTD) ve
subkortikalfrontal demanslarda goriilmektedir. Alzheimer hastaliginda kognitif
defisitler 6n siradayken, disinhibisyon ve kisisel bakimda aksaklik FTD’ nin temel
ozellikleridir. Lewy Cisimcigi Demans' ta  (LCD) ise hezeyanlar ve gorsel

halliisinasyonlar erken goriilen semptomlardir (52).
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4.2.8. Alzheimer Hastaligi 'nda Tan Kriterleri

Alzheimer tipi demansin klinik tanisi i¢in Zihinsel Bozukluklarin Tanisal ve
Istatistiksel El Kitabi-IV (DSM-IV-TR) (Tablo 4.1) (57) kullanilmaktadir. AH’ nin
klinik tams1 i¢in Ulusal ve Nérolojik ve iletisim Hastaliklari ve Inme Enstitiisii
Alzheimer Hastaligi ve Iliskili Bozukluklar Dernegi (National Institute of
Neurological and Communicative Diseases and Stroke—Alzheimer's Disease and
Related Disorders Association: NINCDS-ADRDA) tarafindan 1984 yilinda
yayinlanan Alzheimer Hastalig1 klinik tani kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 4.2)
(54). NINCDS-ADRDA kriterlerine gore AH' nin kesin teshisi i¢in histopatolojik
inceleme gerekse de klinik olarak AH veya olast AH tanist konulmast belli bir

spesifite ve duyarlilikta AH i¢in 6ngorii saglamaktadir.

Tablo 4.1 AH DSM-1V-TR Tan Kriterleri (60)

A. Agir ya da hafif NBB i¢in tan1 dl¢iitleri karsilanmaktadir.

B. 1>biligsel alanda (ag1r ise en az 2 alanda), sinsi baglayan, yavas ilerleyen bozulma vardir.

C. Olast ya da olabilir AH i¢in tan1 6lgiitleri:

Agir NBB i¢in en az biri varsa olast AH, yoksa olabilir AH:
1. Aile 6ykiisii ya da genetik 6l¢iimlerden AH i¢in etiyolojik bir genetik mutasyon kanit1 (APO, AP
ya da PS).
2. Her 3 kriter de vardir:
a. Bellek, 6grenme ve bagka en az bir biligsel alanda gerilemenin agik kaniti
b. Biliste siiregen ilerleyici gerileme
c. Diger etiyolojik nedenler diglanmistir

Hafif NBB i¢in;
1. Aile Oykiisii ya da genetik 6lgiimlerden AH igin etiyolojik bir genetik mutasyon kaniti1 varsa olasi
AH,
2. Aile 6ykiisti ya da genetik 6lglimlerden AH igin etiyolojik bir genetik mutasyon kanit1 yoksa ve
her 3 kriter de varsa olabilir AH:

a. Bellek ve 6grenmede gerileme

b. Biliste siiregen ilerleyici gerileme

c. Diger etiyolojik nedenler diglanmistir

d. Bu bozukluk SVO, diger bir ndrodejeneratif hastalik ya da diger bir ruhsal, sinirsel,

genel bir hastalik ile daha iyi agiklanamaz

Tablo 4.2 NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastaligi Klinik Tan1 Kriterleri (54)

I- Olas1 Alzheimer Hastalig klinik tam kriterleri:
- Klinik muayene ve Mini Mental Test, Blessed Demans Skalasi veya benzer muayenelerle

belgelenmis, dogrulama noropsikolojik testler ile saglanmis demans tablosu
- Biligsel islevlerde birden fazla alanda defisit
- Bellek ve diger biligsel islevlerde kotiilesmenin ilerleyici olmasi
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- Biling bozuklugunun olmamasi

- Baslangicin 40-90 yaslarinda siklikla 65 yasin {izerinde olmasi, bellek ve diger bilissel
fonksiyonlarda progresif bozulmaya yol agabilecek sistemik bir hastaligin ya da bir beyin hastaliginin
olmamasti

I1- Olas1 Alzheimer Hastahg tanis1 asagidaki bulgularla desteklenir:

- Dil (afazi), motor islevler (apraksi), alg1 (agnozi) gibi spesifik bilissel islevlerde ilerleyici
kotiilesme

- Davranis paterninde degisimler ve giinliik yasam aktivitelerinde yetersizlik

- Ozellikle ndropatolojik olarak dogrulanmis benzer aile dykiisii

- Laboratuvar sonuglari:

* Standart yontemle normal LP degerleri

* EEG' de patern normal veya artmig yavas dalga aktivitesi gibi spesifik olmayan degisikliklerin
varligt

* BT' de serebral atrofi goriilmesi ve art arda yapilan ¢ekimlerde progresyonun saptanmasi

I11- Alzheimer Hastahig1 dis1 demans nedenleri dislandiginda "olas1 Alzheimer Hastalig1" tanisi
ile uyumlu diger klinik goriiniimler:

- Hastaligin progresyonunda platolu bir seyir

- Depresyon, insomnia, inkontinans, sanrilar, varsanilar, yanilsamalar, katastrofik duygu patlamalari,
cinsel bozukluklar, kilo kayb1 gibi eslik eden semptomlar

- Bazi hastalarda o6zellikle ileri hastalik doneminde goriilen artmis kas tonusu, miyoklonus veya
yiirliyiis bozukluklart gibi motor isaretlerden olusan diger norolojik anormallikler

- Epileptik nobetler (ileri hastalik doneminde)

- Yasa gore normal BT

V- Olas1 Alzheimer Hastaligi tamisindan uzaklastiran veya siipheli kilan tablolar:

- Baglangicin ani olmasi

- Hastaligin erken donemlerinde hemiparezi, duyu kusuru, gérme alani defekti ve inkoordinasyon
gibi fokal noérolojik bulgular

- Baslangigta veya hastaligin ¢ok erken doneminde meydana gelen epileptik nobetler veya yiiriiyiis
bozukluklari

V- Miimkiin Alzheimer Hastaligi'nin klinik tanisi:
- Demans sendromu temelinde demans: agiklayacak yeterlilikte diger norolojik, psikiyatrik veya

sistemik bozukluklarin yoklugunda ve baslangigta, prezentasyonda ya da klinik gidiste degiskenlikler
oldugunda

- Demansa neden olabilecek, ancak demansin nedeni gibi degerlendirilmeyen sekonder bir sistemik
ya da ndrolojik hastaligin varliginda

- Ozellikle arastirma calismalarinda kullanilmak iizere tek bir alanda kademeli ilerleyen siddetli ve
diger sebebi belirlenebilen nedenlere baglanamayan biligsel eksiklik

V1- Kesin Alzheimer Hastali§1 tam kriterleri:
- Olas1 AH' nin klinik tan1 kriterleri
- Biyopsi veya otopside histopatolojik kanit varligi

VI1I- Arastirma amaci ile hastalik 6zel goriiniimleri olan alt tiplere ayrilabilir:
Ailesel olus, 65 yastan dnce baslangig, trizomi 21" in varligi, Parkinson Hastalig1 gibi diger
durumlarla beraberlik

4.2.9. Alzheimer Hastaligi 'nda Degerlendirme

AH’ de teshis ve tedavi siirecini tespit etmek amaciyla néropsikolojik testler

anahtar role sahiptir. Diyagnoz ndrolojik testler, anamnez, laboratuvar testleri, beyin
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goriintiileri  ve  noropsikolojik  degerlendirmelerin  birlesimi  neticesinde
koyulmaktadir. Noropsikolojik degerlendirme kognitif ve davranigsal kayiplarin etki
ve derecesini belirlemek i¢in 6nemlidir. Buna ilaveten psikososyal uyum, beyinde
lezyon veya islev bozukluguna bagli olusumlarin ayrimi i¢in de kullanilmaktadir
(58). Biligsel bozulmalarda erken donemde ortaya c¢ikan belirtiler onem arz
etmektedir. Bellekte bozulma sikayeti bildiren Alzheimer hastalarinda hastalik
evresinin belirlenmesi biliyiik 6neme sahiptir ve hastaligin siddeti ile ilgili bilgi
saglamaktadir. Hastaligin degerlendirilmesi ve evrelendirilmesi amacini tasiyan pek
cok Ol¢cek beyindeki hasar ve kognitif iglevlerdeki degisimlerin baglantisina belirli
bir duyarliliga sahiptir. Bu araglar tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde ve

prognozun izlenmesinde kullanilmaktadir (59).

4.2.10. Alzheimer Hastali@1 'nin Evrelendirilmesi ve Dogal Seyri

Patoloji goz Oniinde bulunduruldugu takdirde farkli evrelemeler mevcuttur
ancak klinikte pratik olarak AH hafif, orta ve ileri evre olmak {izere 3 doneme
ayrilmaktadir (52). AH' nin 6nciisii olarak da nitelendirilen HBB siklikla ilk bilissel
degisimler ortaya c¢iktiktan bir kag¢ yil sonra teshis edilmektedir (60). Yavas
progresyon gosteren biligsel islevlerdeki global yikim ortalama 5,5 yil sonra ivme
kazanmaktadir. Bu hizlanmanin yaklasik 2 ardindan genelde hastalara demans tanisi
koyulmaktadir (60). Bilissel islevlerdeki diisiis Dbireylerin glinlik yasam
aktivitelerindeki bagimsizliklarin1 kisitlayan o6nemli bir etkendir ve hastalik
baslangicinda giinliik yasam aktiviteleri degerlendirmelerinde yiiksek skor alan
hastalarda bilisteki kotiilesmenin daha yavas ilerledigi bildirilmistir (61). Hastaligin
ilk evresi hafif AH olarak nitelendirilmekte ve kisa siireli bellekte etkilenimle birlikte
uzun siireli bellegin korunmus olmasi tipik 6zelligi olarak yorumlanmaktadir. Hafif
evrede yonelim bozulmaya baslamistir ancak kisiler taninmaktadir. Soyut diisiincenin
bozulmasi gibi yiiriitiicii islev bozukluklar1 da bu evrede goriilmektedir. Hafif evre
AH hastalariin Mini Mental Durum Testi (MMDT) skorlar1 20-25 arasinda
bulunmaktadir. Bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) veya manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) genelde normaldir. ikinci evre orta evre AH' dir ve bu evrede

bellek bozukluklari belirginlesmistir. Dil kusurlari hafif evreye gore siddetlenirken
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davranigsal sorunlar da ortaya ¢ikmaya baslamaktadir. MMDT skoru 12-20 puan
arasinda seyrederken diislis goOstermektedir. Ayrica hastalar gilinliik yasam
aktivitelerini  stirdiiriirken bagimsizliklarin1  yitirmeye baslamiglardir.  Beyin
goriintiilleme yontemleri bu evrede hafif atrofi gosterebilmektedir. Ugiincii evre olan
ileri derece AH' de aile yakinlar1 dahi taninmamakta olup, giinlik yasam
aktivitelerinde bagimlilik artmustir. Lisan ileri derecede bozulmustur ve iletisim
ancak kisa ciimleler veya kelimeler ile kurulmaktadir. Motor hareketlerde azalma
goriiliirken ekstrapiramidal belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu evrede MMDT skoru 12
puanin altinda izlenmektedir ve beyindeki atrofi BBT veya MRG' de belirgindir. AH'

nin hastalik evreleri ve 6zellikleri (Tablo 4.3) iizerinden agiklanmaktadir (52).

Tablo 4.3 Alzheimer Hastaligi Klinik Evreleri (52)

Hafif Alzheimer Hastalig (siire: 2-4 yil)

Kisa siireli bellekte bozukluk goriiliir. Uzak bellek genellikle korunmustur.
Daha 6nce bildiklerinin isimlerini unutma

Zamansal ve mekansal yonelimde bozulma, ancak kisileri tanima korunur
Bilinen nesnelerin (¢atak , kalem gibi) isimlerinin unutulmasi

Lisan becerilerinin bozulmasi

Daha 6nceden bilinen yerleri bulamama

Soyut diistincede bozukluk

Cevreye karst ilgide kayip, sosyal ve mesleki aktivitelerden uzaklagsma
Hava sartlarina uygun bigimde giyinememe

Nesneleri yanlis yere koyma

Mini Mental Durum Testi skoru: 20-25 puan

BBT veya MRG ¢ogunlukla normaldir

Orta Derecede Alzheimer Hastalig (siire: 2-5 yil)

Bellekte bozulma belirgindir

Haliisinasyonlar ve hezeyanlar goriiliir.

Dil kusurlar (afazi), muhakeme, mekansal yonelim, yiiriitiicli islevlerde gerileme siddetlenir.
Siklikla giinliik aktiviteler (yemek yeme, banyo yapma, giyinme vs.) i¢in yardima gereksinim duyma
Inkontinans

Mini Mental Durum Testi skoru: 12-20 puan

Bir asag1 bir yukar1 dolagsma

Davranigsal sorunlar (¢abuk irrite olma, tartigma)

Uyku-uyaniklik dongiisiinde bozukluk, aksam tistleri biligsel ve davranigsal belirtilerde kotiilesme
(giin batim1 sendromu)

Saglikli ese veya bakiciya bagimlilikta artis

BBT veya MRG normal veya hafif atrofi goriiliir

ileri Derece Alzheimer Hastahg (siire: 2-4 yil)

Aile tiyelerini duygusal olarak taniyabilir, fakat kisiligin belirlenmesi ve adlarinin sdylenmesi
miimkiin degildir.

Siirekli bakim i¢in bir kuruma yerlestirilmesi gerekir.

Inkontinans artar

Hareket yeteneginde azalma

Hezeyanlar, halliisinasyonlar

Miyoklonus, rijidite, digli ¢ark, bradimimi ve dengesizlik gibi ekstrapiramidal belirtiler.
Giinliik yagsam aktiviteleri i¢in tamamen yardim gereksinimi
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Iletisimde kopukluk, konusmada kisa ciimleler veya kelimelerin tekrari seklinde kisitlanir.
Mini Mental Durum Testi skoru: 12 puandan asag:
BBT veya MRG' de atrofi goriiliir

4.2.11. Alzheimer Hastalig: ' nda Tedavi

4.2.11.1. Farmakolojik Tedavi ve Hastaligin Seyrine Etkisi

Alzheimer Hastalig1’ n1 modifiye eden onaylanmis bir ilacin bulunmamasi
sebebiyle hastaligin klinik seyrini yavaslatmak, norobiligsel ve fiziksel gerileme
belirtilerini azaltmak amaciyla semptomatik farmakolojik tedaviler uygulanmaktadir.
AH' nin farmakolojik tedavisi i¢in kolinerjik rezervin desteklenmesine yonelik
asetilkolinesteraz inhibitorleri (AChEI) ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorii
antagonisti memantin onaylanmis farmakolojik ajanlardir. AChEI, asetilkolin esteraz
enziminin inhibisyonu yoluyla kolinerjik ndrotransmisyonu arttirarak asetilkolinin
pargalanmasim azaltmaktadir. Yaygim olarak Amerikan Gida ve ilag Kurumu (FDA)
onayli dort kolinesteraz inhibit6rii kullanilmaktadir: takrin, donepezil, galantamin ve
rivastigmin (32). AChEI kullanan bireylerde bilisteki kotiilesmenin yavagladigi ve
bilissel profili degerlendiren MMDT skorlarinda 2 yilda yalnizca 2- 4 puanlik bir
diigiise rastlandigr bildirilmistir (61). Kolinerjik néronlarin tutulumu hastaligin erken
doneminde ortaya g¢ikmasi sebebiyle erken evre AH hastalari asetilkolinesteraz
inhibitorlerinden faydalanmaktadirlar. Memantinin etki ettigi glutamaterjik sistemde
goriilen hasar hastaligin ileri doneminde olusmaktadir. Memantinin korteks ve
hipokampusta noronlar iizerindeki koruyucu etkisinin NMDA reseptoriinii bloke
ederek glutamati azaltmasiyla ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Deneysel kanitlar,
memantin tedavisinin AH' nin hayvan modellerinde mekansal 6grenmeyi
gelistirdigini, ndronlar1 AP kaynakli toksisiteden korudugunu, apoptozu azalttigini,
serbest radikallerin aracilik ettigi hasar1 ve restore edilmis sinaptik dejenerasyonu
ortaya koydugunu gostermektedir (32). AChEI ile birlikte memantin kullanan AH
tanili bireylerin MMDT skorlarinda ise 6 puanlik bir diisiis bildirilmistir (62).
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Ulusal Yaslanma Enstitiisii (NIA) ve Alzheimer Birligi tarafindan amiloid,
tau ve norodejenerasyon biyobelirteclerine dayanan yeni bir arastirma cergevesi
tamitilmistir. Bu ¢er¢cevede AH' de biyobelirteglerin yalnizca dogru tani igin degil,
ayni zamanda istenen hareket mekanizmasinin tespitinde gerekli olan biyolojik
evreleme agisindan 6nemi vurgulanmaktadir. 2003'ten beri onaylanmis yeni bir ilacin
bulunmamastyla birlikte ¢ok sayida faz 1, 2 ve 3 arastirmalari bulunmaktadir. Bu
calismalarin igerdigi ajanlarin %14' i bilissel gelismeyi hedeflerken %11" i
noropsikiyatrik ve davramigsal belirtileri tedavi etmeyi, %73' 1 hastalik
modifikasyonunu amaclamaktadir. Arastirmalarin ¢ogunu temsil eden hastalig
modifiye edici ajanlarin ana hedeflerinde amiloid ve tau vardir ve ilag-plasebo
farkim1  istatistiksel olarak anlamli goésteren tamamlanmig bir c¢alisma

bulunmamaktadir (63).

4.2.11.2. Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon Tedavisi ve Hastaligin Seyrine
Etkisi

Transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS) insan beynini uyarmay1
amaglayan invaziv olmayan, agrisiz bir yontemdir. Serebral kortekste kiiclik ve
kalic1 olmayan elektriksel akimin olusturulmasi hedefini tasimaktadir. Elektrik akimi
uyarict bir bobinin olusturdurgu giiclii bir manyetik alan tarafindan tretilmektedir.
Klinikte ilk kullanim1 1987 yilinda Barker ve ark. tarafindan tanitilmistir (64). TMS'
nin ¢aligma mekanizmasin1 Faraday' i indiiksiyon prensibi agiklamaktadir. TMS'
nin temelini ¢ift tarafli indiiksiyon kurali olusturmaktadir. Noronal polarizasyon ve
aktivitede degisiklikler hizla degisen bir manyetik alanin zayif elektrik akimlarinin
indiiksiyonu sonucu olugmaktadir. Manyetik alan vuruslart TMS i¢inde bulunan
kapasitorler tarafindan iiretilmektedir. Uretilen elektrik kapasitorler tarafindan
bobine hizlica bosaltilmaktadir. Bobin, kafa derisine yakin konumlandirilarak
manyetik alanin beyne penetrasyonu saglanir. Boylece serebral korteksin belirli
alanlar icerisinde elektrik alan néronlarda bir depolarizasyon ve aksiyon potansiyeli
olusturulur (65). Primer motor kortekse (M1) stimiilasyon uygulandiginda,
kortikospinal trakti aktive eder ve hedef kaslarda motor uyarilmis potansiyel (MEP)
olusturmaktadir. Kortikospinal noronlarin aktivasyonuna ek olarak, TMS ayrica M1'

deki intrakortikal inhibitor ve uyarict noral devreleri aktive etmektedir (5)(65). Pratik
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olarak uyarict bobin, sacl deriye ¢ok yakin bir mesafede sabitlenerek spesifik bir
alana odaklanma saglanir. Manyetik alan hedef dokuda lokal olarak elektrik akimi
meydana getirir. Elektromiknatis (coil) kafaya sabitlenmeden evvel hasta bir
sandalyeye oturtulur. Hasta ve cihaz hazir oldugunda 5 cm mesafeden 1,5 cm? lik bir
alana manyetik alan uygulanirken altta kalan elektriksel alanda yiiksek fokal
depolarizasyona yol agilir. Bu depolarizasyon sinaptik yolla baglantili bolgelere
yayilir (65). Tekrarlayan TMS (rTMS), diizenli olarak tekrarlayan, ayn1 yogunluktaki
TMS darbe dizilerinin uygulanmasini ifade eder. Yeni bilgilerin 6grenilmesi ve
degisen taleplere uyum ve degisim i¢in gerekli olan ndron aglarinin esnekligine uzun
vadeli potansiyasyon (LTP) ve uzun vadeli depresyon (LTD) siiregleri direkt katki
saglamaktadirlar (5, 66).

Cok sayida in vitro ve in vivo deneysel model, rTMS'nin uzun vadeli
potansiasyonu (LTP) arttirdigini belgelemistir. Noral plastisitedeki bu gelismeler,
uzaysal kognisyonun hipokampal bagimli 6l¢iimlerinde performans artisi ile birlikte
gozlenmektedir. rTMS'yi takiben LTP'deki artis ve uzaysal bilisteki iyilesme,
azaltilmis amiloid-B yiikii ile birlikte gozlenmektedir. Patolojideki bu azalmay:
aciklayan bildirilmis mekanizmalar arasinda 1) amiloid oncli proteininin (APP)
azaltilmast ve 2) Homer la iskele proteininin artan ekspresyonu yoluyla biiyiik
iletkenlikli kalsiyum ile aktiflestirilmis potasyum kanalinin kolaylastirilmas: yer alir.
rTMS ile indiiklenen ¢ok sayida etki bu gelismis sinaptik fonksiyona aracilik
etmektedir. TMS' nin noroprotektif etkisi molekiiler, genetik, hiicresel ve
biyokimyasal yollar igerir. Kortikal ndronlarin sinaptik plastisitesi ve ndrogenez gibi
bir ¢ok islevle iligkilendirilen beyin tiirevli norotrofik faktor (BDNF) ve glial tiirevli
norotrofik faktér (GDNF) ekspresyonu TMS sonrasi artis gostermektedir. Bu
norotrofik  faktorlere ek olarak, rTMS'nin N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptOrlerinin ve sinaptik plastisiteyi kolaylastiran diger proteinlerin ekspresyonunu
arttirdig1 belgelenmistir. Buna bagli olarak, rTMS'nin, dentat girustaki hipokampal
norogenezi arttirdig bildirilmektedir. Yukarida listelenen norotrofik mediatorlere ek
olarak, rTMS, kolesistokinin (CCK) ekspresyonunun artmasiyla da ndrogenezi
destekleyebilmektedir (67). Plagman ve ark. yaymladiklart bir insan ¢aligmasinda,

beyin omurilik sivisindaki CCK konsantrasyonu, AH patolojisi ile iligkili ana
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anatomik bolgelerde hem biligsel durum hem de gri madde hacmiyle iligkilendirilmis
yeni bir biyobelirte¢ olarak gosterilmistir (68). RTMS' nin ayrica nérodejenerasyon
ile iligkili genlerin ekspresyonu iizerine de etkisi bulunmaktadir (67). TMS,
mitokondriyal hiicre metabolizmasinda, proteinli antioksidan sistemler yoluyla enerji
tretimini  ve oksidatif dengeyi iyilestirmekte ve antioksidan etkisi ile
noroproteksiyonu indiiklemektedir. Basta dopamin, serotonin ve GABA/ glutamat
olmak 1tizere ¢esitli norotransmitterlerin  MSS' nin farkli noktalarna akis

degisikliklerine TMS stimiilasyonu ile yol agilabilmektedir (69).

TMS darbeleri LTP ve LTD siireglerini taklit ederek uyarimin dakikalar ila
saatlerden daha uzun siirmesini saglamaktadir. Genel olarak, diisiik frekanslarda (~ 1
Hz) tekrarlayan stimiilasyon, uyarilan korteks alaninda gegici bir eksitabilite
baskilanmasina, yiiksek frekansli stimiilasyon (> 5 Hz) ise kortikal uyarilabilirligin
artmasina neden olur (6, 7). Tekrarlanan rTMS uygulamalar1 haftalar ila aylarca
siirebilen daha wuzun wvadeli etkiler iiretebilmesi sebebiyle norodejeneratif
hastaliklarda rTMS bir tedavi araci olarak oOnerilmektedir. AH' nin yani sira
Amyotrofik Lateral Skleroz, Parkinson Hastalig1 ve Huntington Hastalig1 gibi ¢esitli
norodejeneratif hastaliklarda rTMS uygulamalar1 ile semptomlar iizerinde olumlu
etkilerin gorildiigi caligmalar (Tablo 4.4) rTMS uygulamasini noérodejeneratif

hastaliklarda alternatif bir tedavi segenegi olarak diisiindiirmektedir (5).

AH’ de goriilen bellek bozuklugunun dinamik ve olagan durum aglariyla olan
baglantisi, Dorsolateral Prefrontal Korteks’ teki (DLPFC) islevsel bozulmayla iligkili
olmasi nedeniyle bu alan terapotik miidahalelerin ortak hedefi halini almistir (12).
AH’ i hastalarda rTMS’nin DLPFC uyarimiyla ¢esitli kognitif islevler i¢in yarar
sagladigim1 gosteren muhtelif ¢alismalar bulunmaktadir (10). rTMS tedavisinde
frekans secimi ve uyarilan hedef alan 6nemli parametreler olarak gosterilmektedir.
Son yillarda yapilan calismalar DLPFC alani hedefleyen yiiksek frekansli rTMS
uygulamalarinin AH' 1i bireylerde bilissel islevleri ve davranigsal semptomlari
gelistirebilecegini vurgulamaktadir (9, 10). TMS' nin biyokimyasal ve hiicresel
etkilerine dayanarak, Huntington Hastaligi, Multipl Skleroz, Parkinson Hastalig

veya AH gibi bir ¢cok ndrodejeneratif hastalikta ortaya ¢ikan belirtilerin ve motor,
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duyusal ve bilissel semptomlarin tedavisinde olas1 bir terapotik arag olarak ortaya

¢ikmaktadir (69).

Tablo 4.4 rTMS uygulamalarinin terapétik etkileri (5)

Protokol Hedef Olast yararh etkiler
Parkinson Hastalig1 Fasilitator M1, PMd, SMA Motor semptomlarti,
duygudurumu
iyilestirici
Inhibitor M1, serebellum Levadopa kaynakli
diskinezi gelistirici
Alzheimer Hastaligi Fasilitator DLPFC Bellek, kognisyon
gelistirici
Amyotrofik Lateral Inhibitor M1 Motor semptomlari
Skleroz iyilestirici
Huntington Hastalig1 Inhibitor SMA, M1 Kore'yi iyilestirici

DLPFC: dorsolateral prefrontal cortex, M1 primer motor korteks, PMd dorsal premotor korteks,
SMA suplementer motor alan
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5. MATERYAL VE METOT

5.1. Amag

Calismamizda; standart ilag tedavisine devam eden ve ila¢ tedavisine ilave
olarak sadece ilk degerlendirme periodunda bir kiir 10 giinliik rTMS uygulamasi
yapilmis olan iki grup Alzheimer hastalarinda yaklasitk 2 yillik bir siireg
sonunda rTMS' nin klinik degerlendirmede kognitif ve davranigsal durum, depresyon
ve yagsam kalitesini degerlendirerek, tedavi sonrasi uzun donemde ortaya c¢ikan
degisikliklerin arastirilmasi yolu ile rTMS’nin olast uzun siireli etkilerinin ortaya

konulmas1 amaglanmistir.

5.2. Cahismanin Yapildig: Yer

Calismamiz, Istanbul Medipol Universitesi Mega Hastaneler Kompleksi
Noroloji Poliklinigi’ nde gergeklestirildi. Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 27.02.2019 tarihinde 10840098-
604.01.01-E.8225 say1 no ile Etik Kurul Onay1 alind1.

5.3. Calismanin Siiresi

Bu calisma Subat 2019 - Kasim 2019 tarihleri arasinda yapildi.
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5.4. Calismanin Katihmcilari

Calismamiza dahil edilen katilimcilar; Istanbul Medipol Universitesi Mega
Hastaneler Kompleksi Noroloji Poliklinigi’ ne basvuran uzun donem Once
degerlendirilmis ve tedavileri baglatilmis, 60 yas lizerindeki, calismaya katilmay1

kabul edip goniillii olur formunu imzalayan, AH tanili 14 bireyden olusturuldu.

Calismaya dahil edilen bireyler kontrol ve rTMS grubu olmak iizere 2 gruba
ayrildi. Kontrol grubuna yalnizca farmakolojik tedavi alan 6 AH tanil1 birey dahil
edildi. rTMS grubuna ise uzun donem Once standart farmakolojik tedaviye ilaveten

rTMS tedavisi almis olan 8 Alzheimer hastasi dahil edildi.

5.4.1. Dahil Edilme Kriterleri

- 60 yas ve lizerinde olmak

- NINCDS—ADRDA tani kriterlerine uygun olarak klinik Alzheimer
Hastalig1 tanis1 almis olmak

- Klinik Demans Degerlendirme Olgegi skorunun 1 olmasi

- Biligsel fonksiyonlarini etkileyen baska bir hastaliga sahip olmamak

- Caligmaya katilmaya goniillii olmak

5.4.2. Dislanma Kriterleri

- Calisma i¢in onam vermemek
- Oz gegmisinde alkol/madde bagimlilig1 ve kafa travmasi dykiisii olmasi
- Daha 6nce AH semptom kontroliine yonelik rTMS ve standart farmakolojik

tedavi disinda bir tedavi gérmiis olmak
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5.5. Veri Toplama Araclari

5.5.1. Demografik verilerin kaydedilmesi

Istanbul Medipol Universitesi Mega hastaneler kompleksi Noroloji
Poliklinigi epikriz raporlari ve hasta ve yakinlarindan alinan detayli anamnez
ile demografik veriler kayit altina alindi. Bu kapsamda tedavi baslangicinda ve uzun
donem sonra degerlendirme esnasinda kullanilan ilaclar ilk ve ikinci degerlendirme

hattimiza paralel olarak kaydedildi.

5.5.2. Kognitif degerlendirme testleri

5.5.2.1. Noropsikolojik test bataryasi

» Kisisel ve Giincel Bilgiler
o Kisisel Aktiiel Bilgiler (EK- 2)
0 Oryantasyon (EK- 2)
* El Dominansi
o Edinburgh EI Tercihi Testi (EK- 2)
* Bellek
o Sozel Bellek Siiregleri Testi (SBST) (EK- 3)
o Wechsler Bellek Olgegi Gorsel Uretim alt testi (EK- 2)
o Wechsler Bellek Olgegi Mantiksal Bellek alt testi (EK- 2)
* Dikkat
o Say1 Menzili (EK- 2)

- {leri Say1 Menzili
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- Geri Say1 Menzili
* Yiiriitiicii Islevler
o Saat Cizme Testi (EK- 2)
o Sozel Akicilik (EK- 2)
- Semantik Akicilik i¢in Hayvan Listesi Testi
- Fonemik Akicilik igin KAS Testi
- Alternan Akicilik i¢in Meyve-Isim Akiciligr Testi
o Stroop (EK- 4)
o Soyut Diigiinme (Atasozleri) (EK- 2)
0 Benzerlikler (EK- 2)
» Gorsel Mekansal Islevler
o Benton Cizgi Yonii Testi (BCYT) (EK- 5)
o Benton Yiiz Tanima Testi (EK- 6)
o Sekil Kopyalama (EK- 2)
* Dil
o Boston Adlandirma Testi (EK- 2)
* Mental Durum
0 Mini Mental Durum Testi (MMDT) (EK- 7)
* Duygu Durumu
o Geriatrik Depresyon Olgegi (GDO) (EK- 8)
* Demans Diizeyi
o Klinik Demans Derecelendirme Olgegi (CDR) (EK- 9)

* Davranigsal Durum
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o Frontal Davranig Envanteri (FDE) (EK- 10)

o Noropsikometrik Envanter (NPE) (EK- 11)

5.5.2.1.1. Kisisel aktiiel bilgiler ve oryantasyon

Birey hakkinda bilgi edinmeyi ve bireyin zamansal ve mekansal yonelimini
saptamay1 saglayan 12 sorudan olusmaktadir. Bunun icin birey hakkinda dogum
tarihi, yas gibi genel bilgiler ve cumhurbaskaninin ad1 gibi giincel bilgiler ile ilgili 6
madde ve giin, ay, yil, bulundugu kat gibi yonelim ile ilgili 6 madde kullanilmaktadir
(70).

5.5.2.1.2. Sozel bellek siirecleri testi

Testin Tiirkge gegerlik ve giivenirlik ¢aligmasit Oget Oktem Tandr tarafindan
yapilmistir ve S6zel Bellek Siiregleri Testi (SBST) olarak adlandirilmaktadir (71).
SBST, 15 sozciikten olusan bir listenin 6grenilmesini esas almaktadir. Testin ilk
asamasinda liste uygulayici tarafindan yiiksek sesle bir saniyede bir sézciigiin
okunmasi hiziyla, toplam on defa okunmaktadir. Her denemenin ardindan listedeki
sozciiklerden akilda kalanlarin aktarilmasi istenmektedir. Kelime listesi her
denemede ayni sira ile okunsa da bireyin hatirlanan kelimeleri aktarimi esnasinda
siraya dikkat edilmemektedir. Yaklasik olarak 30 dakikanin ardindan ikinci asama
uygulanmakta ve kelime listesi tekrar okunmadan hatirlayabildigi sozctikleri iletmesi
talep edilmektedir. Hatirlanamayan sozciikler var ise yanlis kelimeler de iceren bir
tanima listesinden ilk listedeki kelimelerin taninmasi beklenmektedir. ilk asama anlik
O0grenme, toplam Ogrenme, en yiikksek 6grenme, perseverasyonlar, yanlis 6grenme
gibi cesitli parametreler ile degerlendirilmektedir. Ikinci asamada, geciktirilmis

serbest hatirlama ve geciktirilmis tanima gibi beceriler degerlendirilmektedir.
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5.5.2.1.3. Wechsler bellek olcegi gorsel iiretim alt testi

2 asamadan olusan testte gorsel motor yetenekler, gorsel algi, gorsel 6grenme,
kisa siireli bellekten uzun siireli bellege transfer ve uzun siireli bellek deposunun
korunmasmi o6lgmeyi amaglayan bir testtir. Test esnasinda bireye uygulayici
tarafindan ii¢ kart gosterilmektedir. Kartlardan ilk ikisi birer geometrik desen,
ticlinciisii 1ki geometrik desen icermektedir. Her bir kart i¢in 10 saniyelik zaman
dilimleri belirlenmistir. Anlik bellegi degerlendiren ilk asamada gosterilen seklin
zihinde tutulmasi ve hatirlanan seklin kagida cizilmesi beklenmektedir. Uzun siireli
bellegi degerlendiren ikinci asamaya yaklasik 30 dakikalik bir siirenin ardindan

gecilir ve bu asamada akilda kalan sekilleri tekrar kagida gizmesi istenmektedir (72).

5.5.2.1.4. Wechsler bellek 6l¢cegi mantiksal bellek alt testi

Anlik hatirlama ve uzun siireli bellek olmak iizere iki asamadan olusan testte
bireye uygulayici tarafindan iki adet hikaye birer kez okunmaktadir. Ilk asamada
hikayelerin okunmasinin hemen ardindan akilda kalanlarin aktarilmasi istenmektedir.
Yaklasik 30 dakikalik bir zaman diliminin ardindan uzun stireli bellegi degerlendiren
ikinci asamada hikayeler tekrar okunmadan hatirlanan unsurlarin aktarilmasi
istenmektedir. Hikayeler 24’ er unsur i¢ermektedir. Test sonunda ulasilan toplam
puan hatirlanan unsurlarin ortalamasindan elde edilmektedir ve hatirlanan her unsur

icin 1 puan verilmektedir (72).

5.5.2.1.5. Say1 menzili testi

Global dikkatin degerlendirmesini amaclayan Say1 menzili testi, Wechsler
Bagimsizlik Olgegi' nin alt testlerindendir. Test ileri ve geri say1 menzili olmak iizere
iki alt basamaktan olusur. Ileri sayr menzili 2-8 basamakli rastgele dizilmis say:
dizilerinden olusur. Geri sayr menzili ise 2-7 basamakli rastgele dizilmis sayi

dizilerinden olusmaktadir. Her basamakta 2 say1 serisi bulunur. Sayilar hastaya
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uygulayict tarafindan saniyede birer sayr hiz ile okunur. Serinin okunmasi
tamamlaninca ilk basamaga ait sayilarin ayni sira ile tekrar edilmesi, ikinci basamak
i¢cin ise okunan sayilarin tersten tekrar edilmesi istenir. Test esnasinda arka arkaya 2
defa hata yapilmasi sonlandirma kriteridir (70). Bu testte degerlendirilen temel
parametreler isitsel dikkat ve anlik bellek kapasitesidir. ileri sayr menzili testinde
stirdiiriilen dikkat, geri sayr menzili testinde ¢alisma bellegi ve siirdiiriilen dikkate
bagl olarak dirtii yonlendirme yetisi degerlendirilir (73). AH tanili bireylerde

ozellikle testin ikinci basamaginda bozulmalar dikkat ¢ekmektedir (74).

5.5.2.1.6. Saat ¢izme testi

Saat ¢izme testi temel olarak yiiriitiicii iglevlerin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Bunun i¢in kavrama (isitsel), yeniden yapilandirma, motor
planlama ve yonetim, gorsel-uzamsal beceriler, sayisal bilgi, gorsel bellek, soyut
diistinme, konsantrasyonu degerlendirmektedir (75). Testin tamamlanma siiresinin
kisa olmasi, uygulama ve puanlamanin kolayligi, taniya iligkin yiiksek duyarliliga

sahip olmasi nedenlerden dolay: siklikla tercih edilen bir testtir.

5.5.2.1.7. Sozel kategorik akicilik testi

Semantik ve fonemik akicilik olmak {izere iki alt degerlendirme o6l¢iitiine
sahip olan sozel akicilik testinin Tiirkce gecerlik ve gilivenirligi 1994 yilinda
yapilmistir (68). Semantik akicilik testinde hastadan belirli bir kategori (hayvan
isimleri) altinda kelime tiretmesi istenirken, fonemik akicilik testinde ise belirli bir
harf (K/A/S) ile baslayan ve 06zel isim olmayan kelimeler {iretmesi talep
edilmektedir. Her bir kategori/ harf igin birer dakika siire verilmektedir (76). Sozel
akicilik testleri dikkat, semantik bellek, sozciik bilgisi ve dagarcigi, yiiriitiicii islevler,
calisma bellegi, uzun siireli sozel bellek, bilgi isleme hizi ve alakasiz kelimeleri

inhibe etme gibi biligsel islevleri degerlendirmektedir (77).

29



5.5.2.1.8. Stroop testi

J.R. Stroop tarafindan 1935 yilinda gelistirilmis olan testin (64) Tiirkge
gecerlik ve gilivenirligi Sirel Karakas ve ark. tarafindan yapilmistir (78). Stroop Testi
frontal loba ait birden fazla fonksiyonu degerlendiren karmagik bir testtir. Testte
mental esneklik, dikkat edilmesi ve edilmemesi gereken uyaranlari eszamanli
algilama yetisi, yaniltic1 uyaranlar karsisinda bilgiyi isleme hizi, ¢eldirici uyaranlara
karst algiy1 yonlendirebilme yetenegi degerlendirilmektedir (79). Test randomize
dizilmis kirmizi, mavi ve yesil renkli 60 kutu ve miirekkep rengi birbirinden farkli
olan 60 adet randomize dizilmis “kirmiz1”, “yesil” ve “mavi” sozciiklerinden
olusmaktadir. Stroop Testi ii¢ gorev icermektedir. Ilk gorevde bireyden kutu
icerisindeki renkleri adlandirmasi istenmektedir. Ik gorevde basarili olmasi
durumunda ikinci gorevde miirekkep rengi birbirinden farkli olan kelimeleri okumasi
istenmektedir. Ugiincii gorevde ise kelimeleri okumayip, kelimelerin basim
renklerini sdylemesi istenmektedir. ikinci ve {igiincii gdrevi tamamlama siireleri
kaydedilmektedir. Ugiincii ve ikinci gérev arasindaki siire farki, {iciincii gorev
esnasinda yapilan yanlis sayisi ve spontan diizeltme sayis1 hesaplanmaktadir. Siire

farki erken donem Alzheimer olgularinda taniya yardimer olabilmektedir (80).

5.5.2.1.9. Soyut diisiinme ve benzerlikler

Soyut diistinme ve akil yliriitme ve becerilerini degerlendiren. Atasozii
yorumlama ve benzerlikler testlerinde hastanin egitim durumu etkileyici role sahiptir.
Benzerlikler testinde hastaya “Bati1 - Kuzey”, gibi soyut benzerliklere sahip kelime
ciftleri okunarak her bir ¢ift i¢in aralarindaki benzerlik sorulmaktadir. Somut bir
benzerligin sdylenmesi soyutlama becerisinde kayiplari isaret etmektedir. Sonraki
evrelerdeki hastalar hi¢ bir benzerlik bulamamakta veya iki kelime arasindaki farki
aciklama egilimindedirler. Atasozii yorumlama soyutlamanin degerlendirilmesinde
en sik kullanilan yontemdir. Degerlendirme atasdziiniin somut yani kelime anlamiyla

mi1 yoksa soyut anlamiyla m1 yorumlandigina bakilarak yapilmaktadir (74).
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5.5.2.1.10. Benton ¢izgi yonii belirleme testi

1978’de Benton, Varney ve Hamsher tarafindan gelistirilmis olan Cizgi
Yonii Belirleme Testinin (CYBT) Tiirkiye’deki standardizasyonu Sibel Karakas ve
ark. tarafindan yapilmistir. Cizgi Yoniinii Belirleme Testinde hastaya belirli bir ag1
ile yerlestirilmis 11 ¢izgi gosterilmekte ve bu ¢izgileri referans almasi istenmektedir.
Hastadan belirli agilarla yerlestirilmis iki ¢izginin referansa gore hangilerinin
oldugunu gostermesi talep edilmektedir. Cevaplanmasi istenilen c¢izgiler ciftler
halinde gosterildiginden, degerlendirmede dogru cevaplanan ¢iftler ler puan ile
skorlanmaktadir, tek bir ¢izginin dogru cevaplanmasi puanlandirilmamaktadir. Teste
boliimiinden o6nce 5 alisirma maddesinden olusan deneme uygulamasi
yapilmaktadir. 30 maddeden olusan test boliimiinde ise her bir madde i¢in birer puan
olmak iizere en fazla 30 puan alinabilmektedir. Test boliimiindeki cizgiler kisaltilarak

alginin zorlastirilmasi saglanmustir (81).

5.5.2.1.11. Benton yiiz tanima testi

Kompleks kortikal islevlerden olan yiiz tanima becerisini degerlendirmek
amaciyla uygulanmaktadir. Testte uygulayici, hastaya gosterdigi bir fotograftaki
kisiyi alt1 farkli fotograf arasindan aynmi olan ile eslestirmesini talep etmektedir.
Ardindan bagka bir kisinin fotografi gosterilerek ayni kisiye ait farkli acilardan
cekilmis ii¢ fotografi alti fotograf arasindan eslestirmesi istenmektedir. Dogru
eslestirilen her bir fotograf icin 1 puan verilmektedir. Kisa form ile elde edilen
toplam puana hastanin yas ve egitim diizeyine goére ayarlanan ek puanin ilavesiyle

uzun form puani olusturulmaktadir (82).

5.5.2.1.12. Boston adlandirma testi

Boston Adlandirma Testi lisan fonksiyonundan olan adlandirmay:

degerlendirmektedir (83). Testte hastaya gosterilen 31 adet resmin adlandirilmasi
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istenmektedir. Degerlendirmede dikkat edilen kategoriler kendiliginden adlandirdi,
semantik ipucu ile adlandirdi, fonemik ipucu ile adlandirdi, hi¢ adlandiramadi,
sadece islevini sOyledi ve parafazi yapt/ diger bir kelime sdyledi seklindedir ve
hastadan alinan yanitin hangi kategoriye uygun oldugu not edilmektedir.
Kendiliginden adlandirilan her bir resim 1 puan ile skorlanmaktadir. Bunun digindaki

cevaplar i¢in puan kaydedilmemektedir. Testte azami 31 puana ulasilabilmektedir.

5.5.2.1.13. Mini mental durum testi

Orijinal olarak depresyonu demanstan ayirmak igin gelistirilmis olan Mini
Mental Durum Testi (MMDT) kognitif bozuklugun agirligimin ve zaman iginde
degisikliginin kantitatif bir Ol¢iiti olarak yaygin kullanilan bir aragtir (84).
MMDT'in Tiirkce standardizasyonu Cerrahpasa Geriatrik Psikiyatri ekibi (Glingen
ve arkadaglar1) tarafindan yapilmistir  (85). Okur-yazar olmayanlar igin testin
modifikasyonu mevcuttur ve ayni ekip tarafindan onerilmistir. 5 bolimden olusan
standardize MMDT' de en fazla 30 puan alinabilmektedir. Testin alt boliimleri ve
puan dagilimlari; 10 puanlik zaman ve mekan oryantasyonu, 3 kayit ve 3 hatirlama
olmak iizere 6 puanlik bellek, 5 puanlik dikkat, 8 puanlik dil ve 1 puanlik gorsel-
mekansal islevler seklindedir (85).

5.5.2.1.14. Yesavage geriatrik depresyon skalasi

Yesavage ve arkadaglari tarafindan geriatrik bireylerin depresyona iligkin
duygu durumunun degerlendirilmesi amaciyla gelistirilmistir (86). Cevaplamasi
oldukga basit olan ("evet" veya "hayir" seklinde) toplam 30 sorudan olusmaktadir.
Yalnizca depresyonla uyumlu her cevap birer puan ile skorlanmaktadir. Depresyon
ile uyumlu olmayan cevaplar 0 puan degerindedir. Sorular 10 negatif 20 pozitif
madde olmak iizere toplam 30 maddeden olusmaktadir. Puan dagilimina gore 0-10
arast normal, 10-19 aras1 1limli depresyon, 19 ve fistii agir depresyona isaret

etmektedir (87).
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5.5.2.1.15. Klinik demans derecelendirme dl¢egi

Basta Alzheimer tipi demans olmak iizere, Demans hastalarinda fonksiyonel
yikimi 6lgmek ve demans evresini belirlemek amaciyla uygulanmaktadir. Demans
icin yaygin olarak kullanilan global derecelendirme 6lgeklerindendir. 1982 yilinda,
Hughes ve ark. tarafindan gelistirilen Ol¢egin, gliniimiizde kullanilan puanlama
sistemi 1993 yilinda Morris ve ark. tarafindan Onerilmistir. Bellek, yonelim,
yargilama ve sorun ¢ozme, ev disi faaliyetler, ev ve hobiler, kisisel bakim olmak
lizere toplam 6 bolimden olusan Olgegin her alt bolimi 0 — 05 -1 — 2 — 3
puanlarindan biriyle skorlanmaktadir. Tiim alt eksenler puanlandiktan sonra
hastaligin evresine karar vermede bellek skoru onceliklidir. En az 3 eksenin puam
bellek ekseninden farkli (ii¢ii birden bellek ekseninin iistiinde veya altinda) degilse
evre bellek ekseni puani ile aynidir (aksi halde o 3 eksenin puani evreyi belirler).
Ancak 3 eksen puami bellek puaninin altinda, 2 eksen puani iizerinde ise hastalik
evresi bellek puani ile aynidir. Bir diger istisna ise bellek puani 0,5 ise hastalik evresi
0 olamamaktadir. Evreleme: Evre 0: Normal yashilik, Evre 0,5: Hafif kognitif
bozukluk, Evre 1: Erken evre demans, Evre 2: Orta evre demans, Evre 3: Ileri evre
demans olarak nitelendirilmektedir. Evre 0,5 klinik tan1 olarak ¢cogunlukla HBB’ yi
isaret etmektedir (84, 85).

5.5.2.1.16. Frontal davranis envanteri

Demansa 6zgli davranis ve kisilik degisikliklerini nicel olarak belirleyip,
Frontotemporal Demans (FTD) tanili hastalar1 basta AH olmak {izere diger demans
tiirlerinden ayirmmini giivenli kilan bir 6lgektir. 1997 yilinda Kertesz ve ekibi
tarafindan gelistirilmistir (90). Davranig ve kisilik 6zelliklerini igeren toplam 24
madde hasta yakini goriismesi ile puanlanir. Her bir maddenin puanlamasi 0= yok,
1=hafif/ seyrek, 2= orta derecede, 3= agir/ cogu zaman seklindedir ve testin azami

skoru 72 puandir.
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FDE, negatif davranis ve disinhibisyon olmak iizere iki alt baslik altinda

toplanmaktadir. Alt basliklarin skor toplam1 FDE skorunu belirlemektedir.

a) ik 10 madde (Apati, Aspontanite, Aldirissizlik/ Emosyonel Kiintliik, Esnek
Olamama, Kisisel Thmal, Dezorganizasyon, Dikkatsizlik, i¢gdrii Kaybi, Logopeni)
motivasyonel kayipla ilgili olup puanlarin toplami "negatif davranig" skorunu

olusturmaktadir.

b) Diger 14 madde / Obsesyonlar, Irritabilite, Asirt Sakacilik, Muhakeme Kusuru,
Istifleme, Uygunsuzluk, Diirtiisellik, Huzursuzluk, Saldirganlik, Hiperoralite,
Hiperseksiialite, Kullanma Davranisi, Inkontinans) disinhibisyon ve uygunsuz
olmayan davraniglarla iligskili olup puan toplamlar1 “disinhibisyon” skorunu

belirlemektedir.

Olgegin puanlanmasi; 0= yok, 1=hafif/ seyrek, 2= orta derecede, 3= agir/
cogu zaman seklindedir. Toplam puan 0-72 arasinda degismektedir (91).

5.5.2.1.17. Noropsikiyatrik envanter

Tiirkgce uyarlamasi ve gegerlik gilivenirlik ¢alismasi 2005 yilinda yapilmis
olan Noropsikiyatrik Envanter (NPE) davranigsal sonlanimin degerlendirilmesinde
kullanilan (92). bir Olgektir ve hasta yakini goriismesi ile puanlanmaktadir.
Hezeyanlar, haliisinasyonlar, ajitason/ agresyon, depresyon/ disfori, anksiyete,
elasyon/ ofori, apati/ kayitsizlik, disinhibisyon, irritabilite/ labilite, anormal motor
davranis, uyku/ gece davranislari, istah ve yeme degisimleri olmak {izere toplam 12
davranigsal alan ile ilgili semptomun olup olmadigini tarayan sorular hasta yakinina
yonlendirilerek uygulanmaktadir. Sorgulanan alan ile ilgili semptom yoksa bir
sonraki alana gecilmekte, varsa alanla ilgili daha spesifik sorular yoneltilmektedir.
Semptomun sikligina ve siddetine ayr1 puanlar verilmekte ve bu puanlarin ¢arpilmasi
sonucunda ilgili alanin toplam puani olusmaktadir. Test en fazla 144 puan lizerinden
skorlanmaktadir. Ayrica semptom gosteren her alan i¢in ilgili semptomun hasta
yakini i¢in meydana getirdigi sikintt 6 puan {iizerinden (0= hi¢ -5=cok agir)
hesaplanarak testte ulasilabilecek en yiiksek sikinti skoru 60 puandir (93).
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5.5.3. Kognitif olmayan degerlendirme testleri

e Yasam Kalitesi

o Alzheimer Hastalig1’ nda Yasam Kalitesi Olgegi (QoL — AD) (EK- 12)

5.5.3.1. Alzheimer Hastah@' nda Yasam Kalitesi Olcegi

Kognitif bozukluga sahip AH tanili bireyler ve bakim verenlerin yasam
kalitesini degerlendirmeye odaklanan olgek, 1999 yilinda gelistirilmistir. Gegerlik
diizeyi yliksek olan 6lgegin kullanimi ve anlagilmasi oldukga basit olmasi sebebiyle 5
dakika kadar kisa bir siirede uygulanabilmektedir. Olgek, ekonomik durum, fiziksel
durum, genel yasam kalitesi, duygu durumu, aile iiyeleriyle olan iliskiler gibi i¢erdigi
13 maddenin her biri 1 (¢ok kotii), 4 (miikemmel) arasinda degisen dort puan
tizerinden skorlanmaktadir. Toplam puan 13 - 52 araliginda bir degere ulasir. Hasta
ve bakim verenin degerlendirmeleri ayri1 olarak veya ikisi birlikte tek bir puan
olusturacak sekilde uygulanmaktadir. MMDT skoru 10 ve {izerinde olan hastalar
sorular1 yanitlayabilirken, MMDT skoru 10 ve daha az olan hastalarda sorular bakim
verenler tarafindan yanitlanmaktadir. Bakim verenler hastanin yasam kalitesini kendi

goriisleri dogrultusunda degerlendirmektedir (94).

5.6. TMS Protokolii

Power Mag for CMS20 measuring (Almanya) sistemli cihaz ve igten
sogutmali 70 mm 8 sekilli coil ile 20 Hz frekans ve her dizide 2 saniyelik 75 atim ve
5 saniyelik inter-train seklinde 1500 atim sag, 1500 atim sol dorsolateral prefrontal
korteks' e olmak tizere toplam 3000 atim rTMS tedavisi 2 hafta boyunca hafta i¢i her
giin, giinde 50 dakikalik seanslar seklinde toplam 10 seanstan olusan bir kiir
uygulandi.
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Hedef alan bilateral DLPFC oldugundan elektro- ensefalografi 10-20
sistemine gore F3 ve F4 iizerinde bobin 45 derecelik ag1 ile kafatasi iizerine tespit
edildi. Uygulanan rTMS protokoliiniin etik agidan ve giivenlik bakimindan literatiire

sadik oldugu denetlendi (14, 16).

5.7. istatistiksel Analiz

b

[statistiksel analiz igin * Statistical Package for Social Science for Windows’
(SPSS 22.0) programi kullanildi. Degigkenlerin normal dagilimina Shapiro Wilk Test
ile bakildi. Veriler normal dagilim gdstermesine ragmen, birey sayisinin 14 olmasi
sebebiyle, nonparametrik testler uygulandi. Bagimli degiskenlerin analizleri
Wilcoxon isaretli siralar testi ile gerceklestirildi. Gruplar aras1 degisken farki Mann
Whitney U Test ile analiz edildi. Kategorik degiskenlerin fark analizi Ki- kare testi
ile gergeklestirildi. Degiskenlere uygulanan tiim testler i¢cin anlamlilik degeri p< 0.05
olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismaya 14 Alzheimer Hastalig1 tanili birey dahil edildi.

6.1. Demografik Veri Bulgulan

Alzheimer Hastalig1 tanis1 almis bireyler istanbul Medipol Universitesi Mega
Hastaneler Kompleksi Noroloji Poliklinigi’ne bagvuran bireyler arasindan secildi.
Norolog tarafindan takip edilen farmakolojik tedavilerine ek olarak rTMS tedavisi
alanlar (rTMS grubu) ve yalnizca farmakolojik tedavi gorenler (kontrol grubu) olmak

tizere 2 gruba ayrildu.

Katilimeilarin 10 ' u kadin, 4 ' i erkektir. iki grup arasinda yapilan ki kare
(chi square) analizi sonucunda ortaya ¢ikan fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bu baglamda gruplar arasinda cinsiyet bakimindan fark olmadigi

saptanmistir.

Olgularin 13" {i sag dominant iken 1'i her iki el dominansina sahipti. Ki kare
testi ile yapilan analiz ile istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. ki

grubun katilimcilart arasinda el baskinlig agisindan fark goriilmemistir.

rTMS grubundaki bireylerin yas ortalamalar1 Mann Whitney U testi ile analiz
edilmistir. Ortanca degerler rTMS grubu i¢in 75.50 + 3.87, kontrol grubu i¢in 83.00
+ 5.78' dir. Iki grubun yas karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
fark yoktur.

Gruplardaki bireylerin 4 * i okur yazar degilken, 2 > si 3 yil, 2° si 8 y1l, 3’ i
11-12 w1l arasinda ve 3 ' i 16 yil ve lzeri egitim almistir. rTMS grubundaki
bireylerin egitim diizeylerinin ortancalar1 8.00 + 5.93" tir. Kontrol grubundaki
bireylerin egitim diizeylerinin ortancalar1 7.00 = 9.79' dur. Mann Whitney U test

analizi sonucunda iki grubun olgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
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Tedavi Oncesi ve uzun donem sonrasi olmak iizere 2 degerlendirme arasinda
gecen siire Mann Whitney U test analizi sonucunda ortanca degerler kontrol
grubunda 25.83 + 2.40, rTMS grubunda 29.63 = 12.20 bulunurken, 2 grubun farki
istatistiksel olarak anlamli olmamistir. Kaydedilen demografik veriler Standardize
Mini Mental Durum Testi ve Klinik Demans Derecelendirme Olgegi bulgulari ile

birlikte tablo 6.1' de gosterilmistir.

Olgularin tedavi baslangic1 (Z0) ve tedavi sonrasinda (Z1) ndrolog
takibindeki ilaglardan asetilkolinesteraz inhibitor kullanim oran1 tedavi
baslangicinda kontrol grubunda %83 iken rTMS grubunda %100 olarak
kaydedilmistir. Tedavi sonras1 kullanim oranlar1 kontrol ve rTMS grubunda sirasiyla
%50, %83 olmustur. Memantin kullanim oran1 tedavi baslangicinda kontrol
grubunda %33, rTMS grubunda %57 iken, tedavi sonrasinda iki grubun memantin
kullanim oran1 %83' e yilikselmistir. Ginko Biloba tedavi baslangicinda kontrol
grubunda %83, rTMS grubunda %85 kullanim oranina sahip olmustur. Tedavi
sonrasinda her iki grubun oran1 %67' ye diismiistiir. Antipsikotik ilaglarin kullanim
orani kontrol grubunda %17' den %33' e, rTMS grubunda %0' dan %I17' ye
yiikselmistir. Antidepresan kullanimi tedavi baslangicinda kontrol grubunda %33,
rTMS grubunda %43 oranindayken tedavi sonrasinda kontrol grubunun orani
degismemistir ve rTMS grubu %17 diizeyinde bir orana diismiistiir. Tedavi
baslangici ve tedavi sonrasi kontrol ve rTMS gruplarinin ila¢ kullanim oranlari sekil

6.1' de sunulmustur.

Tablo 6.15 Kontrol ve rTMS gruplariin demografik veri, mini mental durum testi skoru ve
klinik demans derecelendirme 6lgegi skoru bulgular

Kontrol rTMS p degeri*
Ort + Ss Ort + Ss
Cinsiyet (K /E) 6/0 414 0.085
El Dominansi (R/ L/ A) 6/0/0 7/10/1 1.000
Yag** 83.00+5.78 75.50 +3.87 0.069
Egitim** 7.00 + 9.79 8.00+5.93 0.844
Degerlendirmeler 25.83+2.40 29.63+12.20 0.151
arasindaki siire farki (ay)
MMDT skoru*** 21.60+3.21 16.25 +5.85
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CDR skoru*** 1.00 +0.00 1.60 +0.55

K: Kadin, E: Erkek, Ort: Ortanca, Ss: Standart sapma, R: sag, L: sol, A: amb_.idekstrt')z,
MMDT : Mini Mental Durum Testi, CDR: Klinik Demans Derecelendirme Olgegi,
*p< 0.05, **Tedavi sonrasi verileri, ***Tedavi baglangici verileri

Ila¢ Kullamim Oranlari

120%

100%

80%

K
A
40%

20% \
0%
Asetilkolinesteraz ~ Memantin Ginko Biloba Antipsikoz Antidepresan
Inhibitorii
===70 Kontrol Z1 Kontrol Z0rTMS Z1rTMS

Sekil 6.1 Tedavi baslangic1 (Z0) ve tedavi sonrasinda (Z1) kontrol ve rTMS gruplarinin ilag
kullanim oranlar1

6.2. Noropsikolojik Test Bataryas1 Bulgular:
6.2.1. Noropsikolojik test bataryalarimin tedavi oncesinde ve sonrasinda elde

edilen puan ortalamalarimin grup ici karsilastirmasi

Noropsikolojik test bataryasinin kontrol grubundaki tedavi 6ncesi ve sonrasi
ortalama 25.83 ve SD + 2.4 ay ara ile yapilan degerlendirme verileri karsilagtirma

bulgular1 Tablo 6.2° de gosterilmistir. Bu siire igerisinde neredeyse biitlin biligsel

39



islevlere ait skorlarda diisis ve davramigsal Olgeklerin skorlarinda yiikselme

izlenirken grup i¢i karsilastirmada sadece SBST Anlik Bellek ve MMDT

parametreleri igin istatistiksel olarak anlamli kétiilesme seklinde fark bulundu (p<

0.05).

Tablo 6.2 Noropsikolojik test bataryasinin kontrol grubundaki tedavi dncesi ve sonrasi

degerlendirme verilerinin karsilagtirma bulgular

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

p degeri
Ort +Ss Ort + Ss
Kisisel Aktiiel Bilgiler 3.00+1.27 283+0.75 0.783
erantasyon 2.83+1.33 117 +1.17 0.057
Ileri Say1 Menzili 3.83+1.84 4.33+1.37 0.414
Geri Say1 Menzili 217+ 147 250+0.84 0.577
Stroop Siire Farki 62.17 +50.42 104.00+117.38  0.593
Stroop Yanlig 14.67 £17.97 19.67 + 30.62 0.180
Stroop ?pontan 3.00 +3.80 4.33+0.58 1.000
Meyve Isim 5.50 + 3.27 3.47+1.17 0.078
Kategorik 13.33+6.38 10.83 +3.87 0.345
Fonemik 17.00 + 14.98 11.00 +9.21 0.068
Soyut Diisinme 2.33+0.82 1.67+0.82 0.334
Benzerlikler 6.00 + 352 5.67 +3.33 0.527
Saat Cizimi 1.83+1.72 1.83+1.17 1.000
Gorsel Bellek Anlik Hatirlama 3.67+1.03 2.83+2.48 0.498
Gorsel Bellek USB 0.33+052 0.83+1.60 0.655
Gorsel Bellek Tanima 0.67+0.82 1.00 + 0.63 0.157
Mantiksal Bellek Anlik 9.33+3.56 7.00+7.85 0.462
Mantiksal Bellek USB 8.50 + 6.86 7.00+7.38 0.344
SBST Total 55.17 +22.78 40.17 +24.01 0.173
SBST Anlik Bellek 333+1.21 2.00+1.27 0.038*
SBST USB 2.17+3.37 1.50 +3.21 1.000
SBST Tanima 6.67 = 4.41 4.17 £5.04 0.345
SBST Toplam Hatirlama 9.67 +3.93 6.67 +5.92 0.279
Boston Adlandirma Kendiliginden 2083 +5.78 18.50 + 4.46 0.168
Boston Adlandirma Semantik 1.33+1.86 1.50 + 0.84 0.705
Boston Adlandirma Fonemik 250+ 2.07 3.00 +2.90 0.854
Boston Adlandirma Hi¢ Adlandirilamayan 4.67 + 459 4.83 +6.05 1.000
Boston Adlandirma Sadece Islevini Soyledi 167+121 317+2.23 0.197
Sekil Kopyalama 3.00+231 3.20+£2.49 0.317
Yiiz Tanima 38.67 + 4.55 39.00 + 6.99 0.684
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Cizgi Yonii Belirleme

MMDT
GDO

CDR

NPE Skor
NPE Sikint1
FDE

QoL of AD

10.50 +14.85
21.60+3.21
9.67 +8.02
1.00 +0.00
6.20+7.76
8.67 +£10.26
25,50 +11.71
35.00 + 8.49

5.83+9.04
16.50 + 3.89

8.00 +=6.03

1.83+£0.75
25.50 +5.65
19.67 +6.38
28.00 +13.89
37.40+6.39

0.317
0.042*
0.285
0.102
0.068
0.109
0.854
0.068

Ort: ortalama, Ss: Standart sapma USB: Uzun Siireli Bellek, SBST: Sozel Bellek Siirecleri Testi, MMDT:
Standardize Mini Mental Durum Testi, GDO: Geriatrik Depresyon Olgegi, CDR: Klinik Demans
Derecelendirme Olgegi, NPE: Néropskiyatrik Envanter, FDE: Frontal Davranis Envanteri, QoL of AD:

Alzheimer Hastalig1 Yasam Kalitesi Olgegi *p< 0.05

Noropsikolojik test bataryasinin rTMS grubundaki tedavi oncesi ve sonrasi

ortalama 29.63 ve SD + 12.2 ay ara ile yapilan degerlendirme verileri Karsilagtirma

bulgulart Tablo 6.3 te gosterilmistir. Bu siire igerisinde hemen biitiin biligsel

islevlere ait skorlarda diisis ve davramigsal Olgeklerin skorlarinda yiikselme

izlenirken grup igi karsilastirmada sadece Gorsel Bellek Anlik Hatirlama ve MMDT

parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli kotiilesme seklinde fark bulundu. (p<

0.05).

Tablo 6.3.7 Noropsikolojik test bataryasinin rTMS grubundaki tedavi 6ncesi ve sonrasi
degerlendirme verilerinin karsilagtirma bulgulari

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p degeri
Ort+Ss Ort + Ss
Kisisel Aktiiel Bilgiler 2.88+2.42 2.00+2.33 0.336
erantasyon 238+1.77 1.38£2.00 0.102
Ileri Say1 Menzili 3.88+ 155 3.62+1.92 1.000
Geri Say1 Menzili 2.13+1.55 1.71+1.70 0.257
Stroop Siire Fark1 66.17 + 63.51 80.75 + 54.58 0.593
Stroop Yanlis 31.80 + 27.49 41,50 + 67.95 0.180
Stroop ?pontan 0.60 +1.34 5.00 + 3.92 0.180
Meyve Isim 2.29+3.20 2.86 +£2.85 0.588
Kategorik 8.63+4.98 757 £7.04 0.207
Fonemik 11.14 +10.17 11.86 +13.74 0.917
Soyut Diigiinme 150+ 131 1.14+1.35 0.414
Benzerlikler 3.88 +2.90 429+435 0.832

41



Saat Cizimi

157+1.72 167 +1.37 0.564
Gorsel Bellek Anlik Hatirlama 314 4227 150+ 193 0.039*
Gorsel Bellek USB 0.71+1.25 0.63+1.41 1.000
Gorsel Bellek Tantma 0.71+0.76 0.88 + 0.84 0.480
Mantiksal Bellek Anlik 6.00 +4.75 3.75+5.26 0.144
Mantiksal Bellek USB 450+ 4.28 3.25+437 0.168
SBST Total 36.25 + 24.13 30.50 + 23.24 0.091
SBST Anlik Bellek 2.25+1.49 2,00+ 1.69 0.655
SBSTUSB 1.00 + 2.83 0.63+1.19 0.655
SBST Tanima 3.17+3.87 0.38+0.52 0.068
SBST Toplam Hatirlama 488+323 425492 0.674
Boston Adlandirma Kendiliginden 16.29 + 8.86 15.71 + 10.92 0.236
Boston Adlandirma Semantik 114 + 0.69 1.29 + 1.80 0.480
Boston Adlandirma Fonemik 3144234 3.00+1.92 0783
Boston Adlandirma Hig Adl.andlrllamayan 7864878 957 + 13.09 0223
Boston Adlandirma Sadece Islevini Soyledi 150+ 1.98 1144122 0.276
Sekil Kopyalama 3254236 2604195 0.317
Yiiz Tanima 39,67 + 6.35 3433+ 16.93 0.500
Cizgi Yonii Belirleme 450 +9.00 11.20 £ 9.50 0.655
MM._DT 16.25 + 5.85 11.5+9.18 0.034*
GDO 7134467 9.60 + 10.29 0.854
CDR 1,60 +0.55 2.00+0.93 0.414
NPE Skor 20.25 + 21.46 25.63 + 28.89 0.735
NPE Stkinti 4.25+3.20 15.38 + 14.07 0.461
FDE 1533 +7.02 2538 + 16.61 0.285
QoL of AD 29.35 + 11.02 29.00 + 9.59 0.317

Ort: ortalama, Ss: Standart sapma USB: Uzun Siireli Bellek, SBST: Sozel Bellek Siirecleri Testi, MMDT:
Standardize Mini Mental Durum Testi, GDO: Geriatrik Depresyon Olgegi, CDR: Klinik Demans
Derecelendirme Olgegi, NPE: Néropskiyatrik Envanter, FDE: Frontal Davramis Envanteri, QoL of AD:
Alzheimer Hastalig1 Yasam Kalitesi Olgegi *p< 0.05

6.2.2. Noropsikolojik test bataryalarimin tedavi oncesinde ve sonrasinda elde
edilen degerlendirme verilerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Noropsikolojik test bataryalarinin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda elde edilen
degerlendirme fark verilerinin gruplar arasindaki karsilastirma bulgular1 Tablo 6.4’ te

gosterilmistir. Gruplar arasi fark kazang formiilii (son test-ilk test)/ilk test ile
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hesaplanmistir. Gruplar arasi karsilastirma analizlerinde istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamuigtir (p> 0.05).

Tablo 6.48 Noropsikolojik test bataryalarinin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda elde edilen
degerlendirme fark verilerinin gruplar arasindaki karsilastirma bulgular

Fark
Kontrol rTMS p degeri
Ort £ Ss Ort £ Ss
Kisisel Aktiiel Bilgiler 0.13+0.93 -0.25 + 0.79 0.589
era“tasyon -0.75+ 0.56 -0.71+0.53 0.937
Ileri Say1 Menzili 0.00 +1.23 0.00 + 0.56 0.950
Geri Say1 Menzili 0.00 + 0.55 -0.25 + 0.55 0.421
Stroop Siire Farki 0.24 +1.29 1.16 + 2.42 0.700
STERNY anhs 0.70 +0.98 3.09 + 1.00 0.333
Stroop Spontan 1.20 £ 2.55 2.00 . 1.000
Meyve Isim -0.39 +0.61 0.00 +1.38 0.352
Kategorik -0.10 + 0.44 -0.13+0.56 0.445
Fonemik 20.29 £ 0.30 -0.10+0.90 0.662
Soyut Dilsiinme -0.42+1.02 -0.25+0.53 0.914
Benzerlikler -0.20£0.35 -0.02 £ 0.67 0.537
Saat Cizimi 0.13+0.61 -0.17£0.19 0.686
Gorsel Bellek Anlik Hatirlama 0.40 + 0.83 _0.45 + 0.40 0.589
Gorsel Bellek USB -0.50 +0.71 0.17+1.18 0.667
Gorsel Bellek Tanima 0.00 < 0.00 -0.25+0.85 0.629
Mantiksal Bellek Anlik 038+ 0.63 2050 + 0.57 0.699
Mantiksal Bellek USB 20.22 +0.70 -0.25 + 0.52 1.000
SBST Total 0.38+031 -0.15+0.35 0.445
SBST Anlik Bellek -0.45+0.33 0.00 + 1.09 0.366
SBSTUSB 043081  -0.63%. 1.000
SBST Tanima 20.92 + 0.59 -1.00 +0.06 0.413
SBST Toplam Hatirlama 0374077 -0.50 + 0.82 0.945
Boston Adlandirma Kendiliginden 007+0.15 -0.09 + 0.48 0.699
Boston Adlandirma Semantik 0.00 + 0.60 2075+ 0.98 0.257
Boston Adlandirma Fonemik 0.00 + 258 0.00 + 0.65 0.931
Boston Adlandirma Hi¢ Adlandirilamayan 030+ 057 0.41 + 0.62 0.886
Boston Adlandirma Sadece Islevini Séyledi 050 +2.43 -0.13+0.18 0.429
Yiiz Tanima 0.05+0.14 -0.07 + 0.47 0.537
Cizgi Yonii Belirleme 1.00+. 050 + . 1.000
'V”V'"DT -0.23 +0.09 -0.30 + 0.41 0.833
GbO 0.00+0.23 0.00 +0.64 0.931
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CDR

1.00 + 0.84 0.00 + 0.96 0.421
NPE Skor 210+3.23 0.27+5.63 0.279
NPE Stkint 134+ 1.40 0.22 +2.44 0.800
FDE -0.06 +0.46 1.88+2.67 0.629
QoL of AD 0.07 +0.18 -0.10 +0.14 0.533

Ort: ortanca, Ss: Standart sapma USB: Uzun Siireli Bellek, SBST: S6zel Bellek Siiregleri Testi,
MMDT: Standardize Mini Mental Durum Testi, GDO: Geriatrik Depresyon Olgegi, CDR: Klinik
Demans Derecelendirme Olcegi, NPE: Noropskiyatrik Envanter, FDE: Frontal Davranis Envanteri,

QoL of AD: Alzheimer Hastalig1 Yasam Kalitesi Olcegi *p< 0.05




7. TARTISMA

Demansin en sik goriilen tiirii olan Alzheimer Hastaligi' nda (AH) ilerleyici
ndronal dejenerasyonun siireci yakin bellek bozuklugu eksenli olmakla beraber diger
kognitif ve kognitif olmayan islevlerde de bozulmalar goriilmesi nedeniyle hastalarin
ve hasta yakmlarmin uyumu ve idame edilmesi olduk¢a giic bir hastaliktir.
Alzheimer Hastaligi’ nda temel tedavi yaklasimi asetilkolinesteraz inhibitorleri ve
memantin kullanimini iceren farmakolojik yontem olmakla birlikte farmakolojik
tedavinin etkinligindeki sinirlamalar alternatif tedavi yoOntemlerin arastirilmasin
zorunlu kilmistir. Tekrarli transkranyal manyetik stimiilasyon (rTMS) tedavisinin
ozellikle dorsolateral prefrontal korteks iizerine uygulandiginda olumlu sonuglarini
gosteren bilimsel caligmalar 1s18inda rTMS tedavisi farmakolojik tedaviye ilaveten
uygulanabilecek invaziv olmayan bir tedavi yontemi olarak Onerilmektedir.
Literatiirlin destekledigi bu bilgilerin 1s181inda ¢alismamizda farmakolojik tedavileri
devam eden ve yiiksek frekansli rTMS tedavisi almis olan Alzheimer Hastaligi tanili
bireyleri rTMS bitiminden 2 yil kadar sonra yeniden degerlendirmeye alarak, rTMS'
nin hastalik seyrindeki etkisini arastirmayi hedefledik. Bununla birlikte rTMS
uygulanmadan yalnizca ilag tedavilerine devam eden hastalarin olusturdugu bir

kontrol grubu ile rTMS' nin ila¢ tedavisine ilave faydalarini arastirdik.

Alzheimer Hastaligi’ nda semptomatik tedavi kognitif sorunlari
gelistirebilmektedir fakat uzun donemde etkinligi aydinlanmamistir. Dou ve ark.
2018 yilinda yaymladiklari 41 kontrollii randomize caligmanin meta-analizinde
kolinesteraz inhibitérleri ve memantin etkinligini incelemislerdir. Calismalar
sonucunda hafif-orta evre AH' de galantamin ve donepezili en etkili tedavi
yaklagimlart olarak gostermislerdir. Orta- ileri evre AH ig¢in ise 20 mg memantin ile
10 mg donepezil kombinasyon tedavisi ve giinlik 23 mg donepezil 6nermislerdir.
Islevsellik ve klinik global izlenim igin yiiksek dozda rivastigmin transdermal patch
(15 cm2) en iyi segenek olarak isaret edilmektedir. Davranigsal durum iizerinde hig
birinin iyilestirici etkisi bulunmamistir (95). Requena ve ark. AH tanili bireyler ile
yaptiklar1 bir calismada katilimeilar1 4 gruba ayirmis ve 2 yil takip etmislerdir. 1k

grup kolinerjik ilag tedavisi ve kognitif uyarim kombinasyonu alan 14 katilimcidan,
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Ikinci grup yalnizca farmakolojik tedavi alan 20 katilimcidan, {igiincii grup yalnizca
kognitif uyarim alan 14 katilimcidan, dordiincii grup hi¢ bir tedavi almayan 30
katilimcidan olusturulmustur. Kombine tedavi alan bireyler (grup 1) ve biligsel
stimiilasyon alan kisiler (grup 3) 1. yilda kognitif islevlerde belirgin bir iyilesme
gostermislerdir. Ancak 2. yilda her iki grubun katilimcilarmin bilissel seviyeleri
giderek kotiilesme gostermistir. Yalnizca farmakolojik tedavi alan grup 2' deki
hastalarin ve higbir tedavi almayan grup 4' teki hastalarin 2. yilda kognitif seviyeleri
kademeli olarak kotiilesmistir. Bununla birlikte tedavi almayan (grup 4) hastalarda
daha biiyiik bir bozulma oldugu gézlemlenmistir (96). Bizim ¢alismamiz da yalnizca
farmakolojik tedavi goren kontrol grubunda genel biligsel durumda ve anlik bellek
tizerinde istatistiksel olarak anlamli olan bir kotiilesme goriilmesi bakimindan
literatiir ile uyum gostermektedir. Schneider ve ark. Hafif Biligsel Bozukluk ve hafif
AH hastalariin ila¢ kullanimin1 2 yillik bir siirecte takip ettikleri bir calismada
asetilkolinesteraz inhibitorii ve memantin kullanan AH hastalarinin 2 yil sonunda
Mini Mental Durum Testi (MMDT) skorlarinda 4.08 ve KIlinik Demans
Derecelendirme Olgegi (CDR) skorlarinda 3.16 puanlik kétiilesme goriilmiistiir (62).
Biz de tedavi baglangicindan 25.83 + 2.40 ay sonra yeniden degerlendirdigimiz AH
hastalarinda MMDT skorlarinda 5.1 ve CDR skorlarinda 0.83 puanlik bir
kotlilesmeye rastladik. Hastalik seyrinde her 2-4 senede MMDT skorunda ortalama 6
puanlik bir kétiilesme beklendigi (52) ve Amerikan Gida ve Ilag Kurumunun (FDA)
MMDT skorundaki 3 puanlik bir degisimi klinik agisindan anlamli bir degisim olarak
kabul etmesi bakimindan (61) MMDT skoru bulgularimiz Schneider ve ark.' nin
calisma bulgulariyla paralellik gostermekle birlikte umut vaat edicidir. AH
tedavisinde FDA onayli asetilkolinesteraz inhibitorleri ve memantinin hastalik
evresine gore kullanim zamanlamasi biiyiik 6neme sahip olmasi sebebiyle hastalara
uygulanan ila¢ rejimlerinin bireysel farkliliklar gosterseler de genel olarak sonuglar

izerinde yiiz giildiiriicii bir etki gosterdikleri inancindayiz.

Calismamizda norolog tarafindan takip edilerek farmakolojik tedavilerine
devam eden Alzheimer tanili 6 kisilik kontrol grubunun tedavi oncesi ve tedavi
sonrasi uzun dénemde yapilmis olan noropsikolojik test bataryasinin alt parametre

degerlendirmeleri sonucunda dikkat fonksiyonlarindan olan Sézel Bellek Siirecleri
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Testi anlik bellek ve kognitif iglevleri degerlendiren MMDT f{izerinde istatistiksel
olarak anlamli kotiilesme seklinde fark bulunmaktadir. Istatistiksel olarak anlamli
olmasa da, ileri ve geri say1 menzili, saat ¢izim testi, gorsel uzun siireli bellek, gorsel
bellek tanima, sekil kopyalama, yiiz tanima, Geriatrik Depresyon Olgegi ve
Alzheimer Hastaligi’ nda yasam Kkalitesi Olgegi haricindeki tiim parametrelerde
kotiilesme goriilmiistiir. Neokorteks ve hipokampusu da igine alan genis alanlardaki
amiloid plak birikimi, sinaptik disfonksiyonlar, nérotransmitter salinim bozuklugu
gibi etkenler ile agiklanan atrofik degisiklikler ve agsal baglanti bozukluklarindan dolayi
Ozellikle bellek ile bas gosteren, gorsel-mekansal ve yiiriitiicti islev bozukluklarinin takip
ettigi bilisteki kotiilesme AH tamili hastalarda beklenen bir tablodur (34, 41, 46).
Calismamiz Alzheimer Hastalig1 tanili bireylerde farmakolojik tedavinin kognitif
fonksiyonlarda 2 yil kadar uzun bir donemde kognitif islevlerde iyilestirici etki

gostermeyen bilimsel ¢alisma 6rnekleri ile uyumludur.

rTMS uygulamalar1 aylarca korunan uzun siireli etkiler iiretebilmektedir. Bu
nedenle, rTMS norodejeneratif hastaliklar i¢in muhtemel terapdtik bir arag olarak
goriilmektedir (6, 7). AH’ deki bellek bozuklugunun dinamik ve olagan durum
aglariyla baglantisi, Dorsolateral Prefrontal Korteks’ teki (DLPFC) fonksiyonel
bozulmayla iliskili olmasi nedeniyle bu kortikal alan terapotik miidahalenin ortak bir
hedefi olarak gosterilmektedir (13). AH tanili bireylerde yiiksek frekansli rTMS
uygulamasinin ¢esitli bilissel islevler tizerindeki uzun siireli kolaylastirici etkisi
oldugu hipotezini destekleyen g¢alismalar bulunmaktadir ve rTMS g¢esitli kognitif
bozukluklarin tedavisinde kullanilabilmektedir (8-11). Cotelli ve ark. 2- 4 haftalik
zaman diliminde sol DLPFC’ e 2000 atim ile her giin 20 Hz rTMS uygulanan bir
calismada, orta evredeki AH tanili bireylerin dilin anlagilmasinda 8 hafta kadar uzun
stireli bir gelisme gosterdigi sonucuna ulasmislardir (15). Ahmed ve ark. 45 AH
tanil1 hastalar1 dahil ettikleri bir randomize c¢aligmada yiiksek frekanshi (20 Hz)
rTMS, diisiik frekanshi (1 Hz) fTMS ve sham gruplarmi kiyaslamiglardir. rTMS
uygulamasi 5 giin boyunca bilateral DLPFC’ e gerceklestirilen bu ¢alismada yiiksek
frekansli rTMS' nin, kognitif islevler, giinlilk yasam aktiviteleri ve depresyon
tizerinde anlamli iyilesme yoniinde fark gosterdigini ve kognitif iyilesmenin 3 ay

boyunca korundugunu gostermislerdir (16). 2017 yilinda yapilan bir diger ¢alismada
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Alcala-Lozano ve ark. randomize 2 gruba ayirdiklari 19 AH tanili katilimciya 3 hafta
boyunca 5 Hz frekansinda rTMS tedavisi uygulamuslardir. ilk gruba sol DLPFC' e
rTMS uygulanirken, diger gruba her giin 3 farkli bolge olmak iizere toplam 6 farkl
bolgeye (Broca alani, Wernicke alani, sol DLPFC, sol parieto somatosensoryel
assosiasyon alani, sag parieto somatosensoryel assosiasyon alani, sag DLPFC) rTMS
uygulanmistir. Her iki grupta da tedavi bitiminden 4 hafta sonra kognitif islevler
tizerinde anlamli farklilik mevcutken, iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir
(97). 2012 yilinda Haffen ve ark. sol DLPFC' e iizerine 2 hafta boyunca 10 seans
uygulanan 10 Hz frekansinda rTMS tedavisinin etkisini arastirdiklar1 olgu
sunumunda tedavi sonrasi 1. ayda biligsel performansta iyilesme gozlemlerken,
tedavi sonrasi 5. ayda yonetici iglevler, gorsel-mekansal islevler, MMDT ve resim
adlandirmada baslangi¢ skorlarina kiyasla kotiilesme bildirmislerdir (98). Biz de
calismamizda ayni islevlerde istatistiksel olarak anlam ifade etmeyen koétiilesme ve
MMDT' de istatistiksel olarak anlamli kotiilesme yoniinde fark gézlemledik. Zhao ve
ark. 2017 yilinda 30 AH tanili bireyi dahil ettikleri randomize ¢ift- kor plasebo
kontrollii ¢calismalarinda parietal P3/P4 ve posterior temporal T5/T6 {izerine yliksek
frekanshh rTMS uygulamislardir. Bilissel nitelikleri degerlendiren Alzheimer
Hastaligin1 Degerlendirme Skalasi - Kognitif alt skoru (ADAS-cog), biligsel profili
O0lcen MMDT ve lisan islevini degerlendiren World Health Organization University
of California-Los Angeles Auditory Verbal Learning Test (WHO-UCLA AVLT)
skorlari, tedaviden 6 hafta sonra baslangic degerlerle karsilastirildiginda anlamli
olarak diizelirken yalmizca hafif evredeki hastalarda genel biligsel islevleri ve
ozellikle yiriitiicii islevleri degerlendiren Montreal Bilissel Degerlendirme 6lgegi
skorlart da iyilesme gostermistir. Ek olarak, rTMS' nin bellek ve dil tzerindeki
etkisinin, orta evre hastalar1 ile kiyasla erken evre AH hastalarinda daha {istiin
oldugunu saptamislardir ve rTMS' i AH hastalarinin 1liml asamasinda kolinesteraz
inhibitorleri ile birlikte gelecek vaat eden destekleyici bir tedavi olarak onermislerdir
(99). Rutherford ve ark. AH tanili bireyleri dahil ettikleri 2 asamali bir ¢aligma
tasarlamislardir. Tlk asama randomize ¢ift- kor plasebo kontrollii bir calisma olup,
katilimcilar gercek ve sham tedavisi olmak {izere 2 gruba ayrilmislardir. 20 Hz
frekansinda rTMS tedavisi 4 hafta boyunca bilateral DLPFC' e uygulanarak toplam

13 seans icermistir. Ikinci asama agik uglu bir ¢alisma olarak tasarlanmistir ve ilk
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asamay1 tamamlayan 6 katilimci dahil edilmistir. Bu asamada katilimcilara 3 ayda bir
ayni protokol ile 2 haftaya yayilan 10 seanslik tedavi kiirleri uygulanmistir. 2 grubun
karsilastirmasinda rTMS grubu lehine goriilen bilissel iyilesme istatistiksel olarak
anlaml bir fark ortaya koymamustir. Tedavi grubunun grup i¢i karsilagtirmasinda 2.
ve 3. haftalarin bulgular1 baslangi¢ degerlendirmesi ile kiyaslandiginda istatistiksel
anlamli fark gostermistir ancak 4. haftada bu fark korunmamaistir. Kontrol grubunda
herhangi bir haftada baslangi¢ degerlendirmesine gore istatistiksel anlamli fark
bulunmamistir (100). Dordiincii hafta itibariyle bilissel islevlerdeki iyilesmenin
korunmamasi ve yalnizca ilag tedavisi alan kontrol grubunda baslangi¢ skorlarina
kiyasla iyilesme yoniinde fark bulunmamasi bakimindan bizim ¢alismamiz
Rutherford ve ark. ile uyumlu sonuglara ulasmistir. Yiksek frekansli rTMS
uygulamasi ile AH tanili bireylerde kognitif islevlerdeki istatistiksel olarak anlam
ifade eden kazanimlarin tedavi bitiminden sonra 3 aydan uzun siirdiigiiniin
bildirilmemis olmasi nedeniyle ¢alismamizin bulgulari literatiir ile tutarli olarak
degerlendirilmistir. Hafif evre Alzheimer hastalarinda bilissel islevlerdeki
kazanimlar orta evredeki hastalara gére daha fazladir. Calismamiza katilan olgularin
hastalik evreleri arasinda farkliliklar mevcutken her iki grubun katilimeilarinin genel
olarak hastaligin orta evresinde bulunmasinin uygulanan tedavilerin lehine

sonuclarin ortaya ¢gikmamasinda etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

AH tanili bireylerde ajitasyon, anksiyete ve depresyon gibi davranigsal ve
psikiyatrik bulgularin goriilmesiyle hastalar hobilere ve sosyal aktivitelere kars
ilgisizligi de iceren kisilik ve davramis degisiklikleri gelistirebilmektedirler (53).
Kognitif becerilerin ilerleyici olarak gerilemesi ve bagimlilik diizeyinin giderek
artmasi da hastalarin duygu durumu iizerinde olumsuz etkiye sahiptir. Bentwich ve
ark. yliksek frekansli rTMS ve biligsel egzersiz kombinasyonundan olusan tedavi
seanslarmi AH tanili bireylerde 6 hafta boyunca haftada 5 giin ve takip eden 3 ay
stiresince haftada 2 giin uygulamiglardir. 6. hafta ve 4,5. ay sonu degerlendirmelerde
biligsel islevlerde goriilen iyilesme yoniindeki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunurken davranigsal durumlarinda fark gozlenmemistir. Depresyon bulgularinda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da gelisme bildirmislerdir (101). Calismamizda

biligsel islevler ve depresyon parametrelerinin bulgulart uyumlu olmamakla birlikte
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davranigsal durum bulgularimiz Bentwich ve ark.'! nin bulgulariyla paralellik
gostermektedir. Kognitif kayiplar hastalarin davranigsal adaptasyonunu, giinliik
yasam aktivitelerine katimimi  ve dolayisiyla duygudurumunu dogrudan
etkilemektedir. Bilissel islevlerdeki iyilesmenin goriilmemesi ile davranigsal
semptomlar ve duygudurumu tizerindeki olasi iyilestirici etkisinin ortaya ¢ikmadigi

goriisiindeyiz.

Calismamizda noroloji uzmani takibindeki farmakolojik tedavilerine ilave
olarak rTMS tedavisi almis 8 AH tanili bireyden olusan rTMS grubunun tedavi
Oncesi ve tedavi sonrast uzun dénemde yapilmis olan néropsikolojik test bataryasinin
alt parametre degerlendirmeleri sonucunda Wechsler Gorsel Uretim alt testi anlik
bellek ve kognitif islevleri degerlendiren MMDT {izerinde istatistiksel olarak anlamli
kotiilesme seklinde fark bulunmustur. Bununla birlikte s6zel alternan akicilik, sézel
fonemik akicilik, benzerlikler, saat ¢izimi ve ¢izgi yonii belirleme disindaki biitiin
parametrelerde istatistiksel olarak anlamsiz kotiilesme goriilmiistiir. Literatiirde AH
hastalarinin dahil edildigi ve 2 yil kadar uzun bir periyotta takip edildigi benzer bir
calismaya rastlanmamistir ancak ¢alismamizda elde edilen bulgular rTMS ile elde
edilen kognitif kazanimlarin en fazla 3 ay korundugunu bildiren bilimsel ¢aligmalar
ile uyumludur. Ilag ve rTMS tedavisi alan olgulardaki biligsel gerilemenin, devam
eden norodejeneratif siirecin tedavi ile elde edilen kazanimlarin oniine ge¢mesiyle

aciklanabilinecegini diisiinmekteyiz.

Olgularin ilag rejimlerinin karsilastirmasinda asetilkolinesteraz inhibitor
kullanimi  hastaligin ~ daha  erken donemine tekabiil eden baslangic
degerlendirmesinde daha yiliksek olmustur. Memantin kullanim orani ise 2 yilin
ardindan hastaligin ilerlemesiyle birlikte her iki grupta da yiikselmesi bakimindan
literatiir ile uyumludur (32). Ginko biloba kullanim1 hem tedavi baslangicinda hem
de sonrasinda her iki grupta paralel ilerlemistir. Antipsikoz kullanimi iki grupta da
yiikselirken kontrol grubunda her iki degerlendirmede daha yiiksek seyretmistir.
Buna paralel olarak davranigsal durumu bildiren Noropsiyatrik Envanter skoru

bulgulart iki grupta da yiikselirken, kontrol grubundaki kétiilesmenin ivmesi daha
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siddetli olmustur. Depresyon diizeyi bulgularimiz tedavi 6ncesi ve sonrasinda her iki
grubun olgularinda neredeyse korunmasina paralel olarak antidepresan kullanim
oran1 kontrol grubunda degismemistir ancak rTMS grubunda diismiistiir. Demans
tanil1 bireylerde hastaligin ilerlemesiyle birlikte antipsikotik kullaniminin artmasi ve
antidepresan tiiketiminin azalmasi bakimindan bulgularimiz literatiir ile uyumludur
(102). Farmakolojik tedavinin etkinligini ve semptomlar {izerinde tatmin edici
etkisini kisitlayan 6nemli bir faktor, ortaya c¢ikan yan etkilerdir. Insomnia, kronik
agrt  ve konstipasyon artan antidepresan kullanimiyla iligkilendirilmis
komplikasyonlardir (102). Goriilen yan etkilerin de hastalarin ilag rejimleri tizerinde
etkili oldugunu g6z oniinde bulundurarak antidepresan kullanim orani ve Geriatrik
Depresyon Olgegi skoru degisimlerinin diiz orantili ilerlemeyisi olas1 yan etkilere
dayanabilecegi fikrindeyiz. Memantin kullanim orani her iki grupta artis gosterse de
kontrol grubundaki yiikselis daha dramatik olmustur. Noropsikometrik Glgiimlere
anlamli diizeyde yansimamasiyla birlikte ilag rejimlerindeki 2 grup arasi

farkliliklarin rTMS' nin olas1 olumlu etkilerini yansitabilecegi goriisiindeyiz.

Elde edilen bulgular rTMS tedavisinin 2 yil kadar uzun bir dénemde
farmakolojik tedaviye ilave bir fayda saglamadigi yoniindedir ancak ozellikle genel
biligsel durumu 6lgen MMDT, demans derecesini ortaya koyan CDR ve davranissal
semptomlar1 degerlendiren NPE ve FDE o6lgeklerinin baglangi¢ skorlar1 2 grup
arasinda paralel seyretmemesi ve katilimci sayisinin azligi aragtirmamizi kisitlayan
faktorler olmustur. Diger kisitlayici etkenler ise her iki gruptaki katilimcilarin
hastalik evrelerinin ve ilag rejimlerinin esit olmamasi olmustur. Hastalik
evrelerindeki esitsizlik yalmizca uygulanan test skorlarini degil, ayn1 zamanda
hastalardan yanit alinamamasi bakimindan testlerin uygulanabilirligi iizerinde de
belirleyici bir faktor olmustur. Bahsedilen kisitlamalarin giderilmesiyle ¢alismamizin
detaylandirilip genisletilmesi ile daha giivenli sonuclar ortaya koyulabilecegini

diistinmekteyiz.
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8. SONUC

Alzheimer Hastali§i’ nda rTMS tedavisinin uzun donemdeki etkinligini
arastiran calismamizda 2 hafta boyunca bilateral DLPFC’ e uygulanan yiiksek
frekansli rTMS tedavisinin takribi 2 yil sonraki degerlendirmelerinde bellek ve
mental durum tizerinde istatistiksel olarak anlamli kotilesme seklinde etkinlik

gosterdigi sonucuna ulasildi.

Piir farmakolojik tedavi uygulanan olgularda 2 yillik bir periyotta dikkat ve

mental durum {izerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde kétiilesme tespit edildi.

Yapilan literatiir taramasina binaen; ¢alismamizin Alzheimer Hastaligi’ nda
ilag¢ tedavisine ilave olarak yiiksek frekansli rTMS tedavisinin prognoz iizerindeki 2
yil kadar uzun donem etkilerini arastiran ilk ¢alisma olma 6zelligine sahip oldugu ve
literatiirde rTMS tedavisinin etki siiresi tizerine farkli sonuglar bildirildigi kanisina

varildi.

Bulgularimiz AH igin alternatif bir terapotik yaklasim gibi goériinen rTMS
uygulamasinin kognitif islevler, davranigsal durum ve depresyon diizeyi {izerinde
iyilestirici etkiye sahip Olmadigin1 gostermektedir. Sonug olarak bu bulgular, takip
slirecinin baginda (ort 29.63 ay once) farmakolojik tedaviye ilaveten sadece 10
giinliik 1 kiir uygulanan yiiksek frekanslh rTMS tedavisinin Alzheimer Hastalig1' nda
uzun donemde etkin bir tedavi olusturamadigimmi diisiindiirdii. Ancak yukarida
belirtildigi tizere rTMS grubunun katilimcilarinin baslangi¢ degerlerinin kontrol
grubuna kiyasla hemen hemen tiim parametrelerde daha diisiik olmasi, 6zellikle Mini
Mental Durum Testi ve Klinik Demans Derecelendirme Olgegi skorlarndan
anlasildig tlizere katilimcilarin hastalik evrelerinin birbirinden farklilik gostermest,
katilimcilarin ilag rejimlerindeki farkliliklar ve deneklerin say1 azligi gibi kisitlayic

faktorler giderilerek daha giivenilir sonuglara ulagilabilinecegi diigiiniildii.

52



Hastalik seyrindeki degisimlerin hastalarin iglevselligi ve dolayisiyla yasam
kaliteleri iizerindeki etkisinin anlasilabilmesi bakimindan gilinliik yasam

aktivitelerdeki bagimsizlik diizeyinin arastirilmasini 6nermekteyiz.

Cagimizin en yaygin demans tiirli olan Alzheimer Hastaligi’ nda bilissel
yikimin ve beraberinde getirdigi zorluklarin azaltilabilmesi adimna, ilag- rTMS
kombinasyonundan olusan Onerilen tedavi yaklasiminin uzun dénem sonuglarinin
olgu sayisin arttirarak daha genis kapsamli ¢alismalar yoluyla arastirilmasina ihtiyag

vardir.
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10. EKLER
EK-1

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
Sayin Goniilli,

“Alzheimer Hastaligi’nda Tekrarh  Transkranyal Manyetik Stimiilasyon
Uygulamasimin Uzun Donemde Klinige Etkisi” isimli bu ¢alisma tekrarli transkranyal
manyetik stimiilasyonun (rTMS) Alzheimer Hastaliginda uzun donemdeki semptom
kontrolii iizerine etkinligini arastirmak amaciyla yapilmaktadir. Calismaya toplam 16
goniillii birey alinacaktir. 24-36 ay evvel degerlendirilmis olan katilimcilarin ¢alismamiz
kapsaminda klinik degerlendirmeleri yeniden yapilacaktir. Tiim goniillii bireylere gereken
standart ilag¢ tedavisi uygulanacaktir. 24-36 ay sonra durumu degerlendirmek amaciyla
yapilacak olan testler toplam 90 dakika siirecektir. Degerlendirmek amaciyla yapilacak
olan testler boyunca goniillii birey ac1 hissetmeyecektir.

Calismaya katilmak tamamen gontlliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz.
Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu
olmayacaktir. Calismaya katildiginiz takdirde tetkik i¢in sizden veya sosyal gilivencenizi
saglayan kurumdan herhangi bir ek ticret talep edilmeyecektir.

Bu calismadan elde edilen veriler tamamen arastirma amaci ile kullanilacak ve
kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir.

Katilmay1 kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri siz, arastirmanin sorumlusu ve
kurulus gorevlisi bir tanik tarafindan doldurulup imzalanmis bu formun bir kopyasi
saklamaniz i¢in size verilecektir.

Yukarida amacini ve yontemini okudugum “Alzheimer Hastaligi’nda Tekrarh
Transkranyal Manyetik Stimiilasyon Uygulamasinin Uzun Dénemde Klinige Etkisi”
baslikli ¢calisma hakkinda soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici yanitlar
aldim. Bana, caligmanin muhtemel riskleri ve faydalart sozlii olarak da anlatildi.
Aragtirmaya goniilli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak
aragtirmadan ayrilabilecegimi ve arastirmadan ayrildigim zaman mevcut tedavimin
olumsuz yonde etkilenmeyecegini biliyorum.
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Bu kosullarda;

S6z konusu klinik arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 (¢ocugumun/vasimin bu ¢aligmaya katilmasini) kabul ediyorum.

Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurum/kuruluslarin
erisebilmesine,

Calismada elde edilen verilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yaymn
i¢in kullanilma, arsivlenme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci ile lilkemiz disina
aktarilmasina olur veriyorum.

Goniilliiniin/Yasal Temsilcinin ad1 soyadi:

Tarih: / / Imza:

Arastirmacinin adi soyadi:

Tarih:  / / Imza:
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EK-2

Hastanin Adi, Soyad::
Dogum Tarihi/Yas:
Egitim Durumu:
Meslek:

Cinsiyet:

Adres:

OYKU:

EDINBURG EL TERCIH TESTI
Yazi yazmak:

Cizim yapmak:

Atmak, firlatmak:
Makas kullanmak:

Diy firalamak:

Bigak kullanmak:

Kagik tutmak:

Siiplrge tutmak:

Kibrit gakmak:
Kavanoz kapaf agmak:
El Domlususy

Gz Dominansi:
Ayak Dominansi:

WMS 1 KISISEL VE AKTUEL BILGILER
. Kag yasindasimiz?

Hangi tarihte dogdunuz?
Cumhurbagkaninin adi ne?
Onceki cumhurbagkan: kimdi?
Bagbakanin adi ne?

Daha &nceki bagbakan kimdi?

o m W

WMS. II. ORYANTASYON
|. Hangi yildayiz?

2. Hangi ayday1z?

3. Bugtn ayn kagi?

Protokol No: [
Tarih:
Kaginc1 Muayene:

Gonderen Doktor ve Birimi:
Telefon:

ALEXANDER PRATIK ZEKA TESTI
Kart  GectiUKaldi Sure Puan

g S oy ) e

9.

Toplam Puan: 1Q:

Alternatif sorular

Istanbul valisinin/belediye bagkanim?
Atatiirk'ten sonraki cumhurbagkam?

Ev adresi?

Kizinin kayinvalidesinin v.b. adi?
Torunlannin adlar, yaslar, cinsiyetleri?

4. Bugln gonlerden nedir?
5. Burasi hangi hastane, hangi b&ldm, kaginci
kat?
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WMS III: MENTAL KONTROL

1,20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 I

2.Pazar Cumartesi Cuma Pergembe Carsamba Sali Pazartesi:

3. Arelik Kasim Ekim Eyl0l Agustos Temmuz Haziren Mayis Nisan Mart Subat Ocak:
4.1 4 710 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40:

5.100 93 8 79 72 65 58 51 44 37 30 23 16 9 2:

WMS VI: GORSEL BELLEK - ANLIK HATIRLAMA
Kart 1 Kart2

Kart 3
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WMS R SAYI MENZILt

Diiz Say: Dizisi
Puan 1. Deneme

3 629

4 5417

5 36925

6 918427

7 1285346
8 38295174

2. Deneme
30S
8396
69471
635482
2814975
59182647

lleri Say: Menzili Q

WMS R GORSEL MENZIL

Dilz Gorsel Menzil

Puan 1. Deneme 2. Deneme
2 26 84

3 278 816

4 3284 2015

S 53461 385172

6 172854 736148

7 8253416 4268375
8 75638742 16742853

lleri Gorsel Menzil

A) Kadikoy' de bir okulda hademe olarak cahsan bir kadin varmg;
polis karakoluna basvurmus ve demis ki: “Din aksam sokakta

Ters Say1 Dizisi

Puan 1. Deneme
2 31

3 493

4 3814

5 62973

6 715286
74 4739128

2. Deneme
38

526
1795
48527
831964
8129365

Geri Say1 Menzili O

Ters Gbrsel Menzil
Puan 1. Deneme
36

685
8416
46852
718362
1527438

NONWw»m ae wN

2. Deneme
74

318
524
81637
381754
6743152

Geri Gérsel Menzil Q

WMS IV: MANTIKSAL BELLEK — ANLIK HATIRLAMA

ismi Ayse Ozttrk. Bu kadin
giderken, jki kisi yolumu_kestiler,

elimden para cantam kapip kactilar. Cantamda 360 Lira vardy” demiy. Bu kadinin 4 ¢ocufu varmis. Ev

kirasin) 8demesi gerckiyormuy. [ki gandQr de, ailece
aciyan polisler, kendisi igin aralarinda bags toplamsiar

dogru drlst bir sey yememisler

isler. Kadinin haline

B) Kinm isimli bir Rus gemisi, Pazar gecesi, Sinop agiklarinda firtinaya tutulmus ve batmis, Gece

karanlikmis, dalgalar kabariyormus, Buna ragmen yolculardan 6's; kadin 17 kisi

mmmmwmmmmummmmm

kuttarilmis. Ertesi
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SOYUT DUSONME (Abstraksiyon)

A- Atastzll Yorumlama:
1. “ABag yagken egilir.™:

2. “Ateg olmayan yerden duman gikmez.":

3, “Damlays, damlaya g8l olur” / “Armut dibine diser.™;

B- Benzerlikler
|. Portakal - Muz: 6. G8z- Kulak:
Ikisi de? Ikisi de?
2. Palto - Elbise: 7. Hava-Su:
Ikisi de? Ixisi de?
3. K&pek — Aslan: 8. Bat - Kuzey:
{kisi de? Ikisi de?
4. Balta - Testere: 9. Odun - Ispirto:
Ikisi de? Ikisi de?
S. Masa - Sandalye: 10. Yumurta — Tohum:
|kisi de? Ikisi de?
KONSTRUKSTYONEL PRAKSH
1. lg ige halkalar:
2. Serge ve igarct parmaklan kargilikli:
3. Sa elin isaret ve orta parmaklari sol elin y(izlik ve orta parmaginin arasinda:
4, Kelebek:
SOZEL AKICILIK
Meyve Isim Meyve Isim
5 10.
2. 1) {8
3. 12.
4, 13,
5. 14.
6. 15.
T 16.
8. 17.
9. 18.
PUAN: Kategori Pers: Meyve/lsim Pers: Kategori Digi:
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Pers: Kategori Digi; Ozel Isim:

HAYVAN K HARF{ A HARFI SHARFI |
R
3
o
<)
2
]
s
®
o
]
:
2
8 |
i
<
Poamiss Puan: Puan; Puan:
Pcrsevu'asyon: Perseverasyon: Perseverasyon:
Perseverasyon: : g 5
i X Kategori Dig:: Kategori Digi: Kategori Dig::
Katcgori Dig: 1 Isim: 1 Isim: Ozel Isim:
KAS TOPLAM PUAN:

— |
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WMS IV: MANTIKSAL BELLEK - UZUN SOREL! HATIRLAMA

A) Kadiksy' de bir okulda hademe olarak galisan bir kadin varmuy; ismi Ayse OztOrk. Bu kadin

polis karakoluna basvurmus ve demis ki: “DQn gksam sokskta giderken, iki kisi yolumu kestiler,
climden para cantamu kapip kactilar. Cantamda 360 Lirs vardi™ demis. Bu kadinin 4 cocufu varms, Ey

kirasini 8demesi gerekiyormuy. [ki g0nd0r de, ailece dogry d0rist bir sey yememisler. Kadinmn haline
aciyan polisler, kendisi igin aralannda bags toplamuslar.
B) Kinm isimli bir Rus gemisi, Pazar gecesi, Sinop sciklannda firtinaya tutuimus ve batmis, Geee

knranhkmis, dalgalar kabaniyormus, Buna regmen yolculardan 6's) kadin 17 kisi kurtanlmis: Ertesi
sabah, balikei motorlan kazazedeleri Trabzon limanina gdt0rmusler,

WMS GORSEL BELLEK - UZUN SOREL! SERBEST HATIRLAMA

TANIMA:
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BOSTON ADLANDIRMA TESTI

ftem

Kendili
ginden

Semantik | Fonemik
Ipucuyla lpucuyla

Hig
Adland:
ramadi

Sadece
islevini
S8yledi

Parafazi

(S/L) Diger

Tepki

Makas

Kalem

Tarak

Dis fugas:

Ev/Bina/Okul

Deve

Cigek

Testere/Hizar

Ciw[a|an|n|s W | -

Agag

—
(=]

Karyola/Yatak

—
—

Stipirge

—
~

Aski

—
w

Dudtk

—
e

Huni

—
w

Helikopter

—
(=2}

Kayik/Sandal

—
~

Diinya/Ktire

o
oc

Pergel

-
o

Mantar

[
<

Akordeon

(54
—

Mizika

~
~

Salyangoz

8

Yanardag

~
=

Raket

~
wn

Maske

L
(=)

Palet

~
~3

Masa

~
oo

Kaktis

[
=]

Bank/Sira

w
<o

Hamak

31 | lletki/Minkale

Toplam item sayisi:
Kendiliginden:

Hig adlandinlamayan:

Semantik ipucuyla:
Fonemik ipucuyla:

Sadece iglevini s8yledi:

Semantik parafazi:
Literal parafazi:
Neolojistik parafazi:
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SAAT Clzimi

LURIA ALTERNAN CIZIMLER TESTI

VNN

LNV
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DUVAE
DAVUL
ZURMNA
FENCERE
FERDE
FIDE

il 1

ZINCIR

CAY
EAHVE
EAHVALTI
OYUN
OKUL

OGRETMEN

BABA
AGAC
CICEK
BAHGE
ESARP
SAPKA

EASEET

SBST PUANLARI

Anbik Bellek

Orenme Puam

Entere Ulazma

En Yiksek Ofrenme

Ofrenme Yanhy Puam

Eendilifinden Hatulama

Tamma

Toplam Hatnlama

USB Yanhs: Puam

AY
AYVA
GUNES
TARLA
CIFTCI
CIFTLIE
BOGAF
BURUM
AGIZ
HINDI
HOROZ
HENDEE

RESDM

REETAM
oDA

EL

EV

DEMIZ

DEREE
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EK-4

STROOP TESTI

DORTGEN RENGI SOYLEME

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL
KIRMIZI MAVI YESIL EKIRMIZI MAVI KIEMIZI YESIL VYESIL MAVi MAWVI
KIRMIZI MAVI YESIL MAVI EKIRMIZI YESIL EKIRMIZI MAVI YESIL EKIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL
YESIL EKIRMIZI MAVI YESIL MAVI YESIL KIEMIZI MAVI MAVI EKIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI YESIL EKIRMIZI VESIL MAVI EKIEMIZI MAVI YESIL

Siire :

RENKLI KEIIME OEUMA

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI YESI KIEMIZI YESIL
KIRMIZI MAVI YESIL EKIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL YESIL MAVI MAVI
KIRMIZI MAVI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIEMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI EKIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL EIRMIZI YESIL
YESIL KIEMIZI MAVI YESIL MAVI YESIL KIEMIZI MAVI MAVI KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI VESIL MAVI KIEMIZI MAVI YESIL

Siire :

RENKLI KEILIMEL ERIN RENGINT SOYLEME

MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
MAVI YESIL MAVI MAVI KIRMIZI YESIL EKIEMIZI MAVI YESIL KRMIZI
YESIL KIRMIZI MAVI YESOL MAVI KIRMIZI YESO. KIRMIZI MAVI YESIL
MAVI KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KEMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
MAVI YESIL KIEMIZI MAVI EIFMIZI MAVI YESIL EKIRMIZI YESIL MAVI

MAVI KIBMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI YESIL MAVI

Siire : Yanhs : Spontan Diizeltme : Siire Farla :
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EK-5

Hasta Ad Soyad:
Yas:

ALISTIRMA MADDELERI

1=6 e A= B

TEST MADDELERI

.. 8-11

TOPLAM PUAN:

CizGi YONU BELIRLEME TESTI

-------------

Tarih:

Uygulayan:
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EK-6

YUz TANIMA TESTi KAYIT FORMU

Izirm: Tarih:
Yas: Egitim: Cinsiyet: El Tercihi:
Puan Dondstlrme Kisa Form (KF)
Kisa Uzun Sayfa Dogru Cevaplar
Form  Farm No
27 54 1 [51__ 1 2 3 4 6
26 52 2 [1a_ 2 3 45 8
25 50 3 [21_ 13 45 8
24 49 L [31_ 1 2 45 6
23 47 5 [B] 12 3 45
22 45 B 21 13 45 8
21 43
20 41
19 39 7 [21__ 51 [B]1____ 13 4
18 37 B [ 31 [41___ 256
17 36 9 [21___ 4] [e]l___ 135
16 34 10 [21__ 51 [81____ 134
15 32 11 [ @& [el____ 235
14 3o 12 21 31 [el___ 145
13 28 13 [ 31 51 2 46
12 27
11 25
Uzun Form (UF) icin Geri Kalan itemler
14 [ 31 51 2 46
15 21 31 [41___ 1586
Puan Didzeltme 16 (21 @ s 136
Yas Egitim 17 [ & [el___ 2 365
[6-11] [12+4] 18 B 8 [6]l___ 125
16-54 0 0 18 (21 ___ (B1__ [ ___ 156
54-54 3 1 20 ___ @ B___ 4586
54-74 a 3 21 [ 51 [B]1____ 2 34
22 [21___ @&l 51 136
KF Puam UF Puam
Dizeltme +
Dizeltilmis Uzun Form Puani:
Normal: 41-54 Sinirda: 39-40 Orta Boz.: 37-38 ileri Baz.: <37
Gozlemler:
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EK-7

STANDARDIZE MiNi MENTAL TEST

Ad Soyad: Yas: Aktif El: Tarih: ...../.... ...
Egitim (v1l): Meslek: T.Puan: ..o
YONELIM (Toplam puan 10) ()

Hangi yil icindeyiz Hangi iilkede yasiyoruz

Hangi mevsimdeyiz Su an hangi schirde bulunmaktasiniz
Hangi aydayiz Su an bulundugunuz semt neresidir

Bu giin aym kag1 Su an bulundugunuz bina neresidir

Hangi giindeyiz Su an bu binada kagine1 kattasiniz

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)
Size birazdan séyleyecegim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin
(Masa, Bayrak. Elbise) (20 sn siire taninir) Her dogruisim 1 puan ()

DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)
100'den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
Her dogu islem 1 puan. (100, 93, 86, 79.72.65) ()

HATIRLAMA (Toplam puan 3)
Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarimizs séyleyin. ()

LISAN (Toplam puan 9)

a) Bu gérdiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut. ()

b) Simdi size sdyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin. "Eger ve
fakat istemiyorum” (10 sn tut) 1 puan. ()

¢) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi yapin.
"Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlaym ve yere birakin liitfen" Toplam
puan 3. siire 30 sn, her bir dogru islem 1 puan ()

d) Simdi size bir eiimle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin. (1 puan) ()

"GOZLERINIZI KAPATIN"

) Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir ciimleyi yazm (1puan). ()
f) Size gdsterecegim seklin aynisini ¢izin. (arka sayfada) (1 puan). ()
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Egitimsizler i¢in Standardize Mini Mental Test

Ad Soyad: Yas: Aktif El: Tarihy woolosialss e
Egitim (y1l): Meslek: T PUaN e v
YONELIM (Toplam puan 10) ( )

Hangi yil igindeyiz Hangi iilkede yasiyoruz

Hangi mevsimdeyiz Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz
Hangi aydayiz Su an bulundugunuz semt neresidir

Hangi giindeyiz Su an bulundugunuz bina neresidir

Su anda sabah mi, 6glen mi, aksam m Su an bu binada kaginci kattasiniz

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)
Size birazdan syleyecegim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin
(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn. Her dogru isim 1 puan) ( )

DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)
Haftanin giinlerini geriye dogru sayar misimz? Pazardan énce cumartesi gelir, ondan 6nce ne gelir?
(Her dogru islem 1 puan.) ()

HATIRLAMA (Toplam puan 3)
Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirlyor musunuz? Hatirladiklariniz séyleyin. ()

LISAN (Toplam puan 9)

a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut. ()

b) $imdi size syleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin. "Eger ve
fakat istemiyorum" (10 sn, dogru ve tam ciimle: 1 puan.) ()

c) $imdi sizden bir ey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve s6yledigimi yapin.
"Masada duran kagid1 sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin liitfen" Toplam
puan 3, siire 30 sn, her bir dogru iglem 1 puan ()

d) Simdi §imdi yiizime bakin ve yaptigimin aynisini yapin. (1 puan) ()

"GOZLERINIiZI KAPATIN"

¢) Simdi evinizle ilgili bir sey s6yleyin (30 sn. anlamli bir ciimle: 1puan). ()
f) Size gosterecegim seklin aymisim ¢izin. (1 dk, kenar sayisi tam sekil i¢in 1 puan). ()

/\

LW
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EK-8

GERIATRIK DEPRESYON
Adi Soyadn: O‘L{;EG|

Hasta Yakin:

Tarih: ... ¥ S

Son bir hafia icinde kendinizi nasi] hissettiginiz? Asagidaki sorulan buna gore cevaplaym.

PUAN:
EVET | HAYIR
1 | Genel olarak hayatinizdan memnun musunuz? O O
2 | Glinldk ugrasi ve llgilerinizin biyik b&limind terk ettiniz mi? O O
3 | Yasantimzin bos oldugunu disdnidyor musunuz? [m] m|
4 | Sikiliyor musunuz? o O
5 | Gelecekten umutlu musunuz? o O
& | kafamizdan wzaklastiramadiginiz dlslnceler nedeniyle endiseli misiniz? o O
7 | Ruh haliniz genelde iyi mi? O O
& | Basiniza kot bir sey geleceginden endise ediyor musunuz? o O
% | Kendinizi genelde mutlu hissediyor musunuz? O O
10 | Kendinizi sik sik caresiz hissediyor musunuz? O O
11 | Kendinizi sik sik yerinde duramaz ve huzursuz hissediyor musunuz? O O
12 | Disanya gikip yeni bir sey yapmak yerine, evde oturmayi mi tercih ediyorsunuz? O O
13 | Sik sik gelecekten kayg duyuyor musunuz? o O
14 | Hafiza ile ilgili sorunlarinizin gogu kisiden daha fazla cldugunu diasGniyor musunuz? o O
15 | Su anda hayatta olmamin harika bir gey oldugunu digtiniivor musunuz? o O
16 | KEendimizi sik sik kederli ve hiiziinli hissedivor musunuz? o O
17 | Kendinizi degersiz hissedivor musunuz? o o
18 | Gegmis fizerine ¢ok mu kaygilaniyorsunz? o O
15 | Hayati hevecan verict buluyor musunuz? o O
20 | Yeni tasanlara baglamalk sizin icin gilg mildiir? o O
21 | Kendinizi enerji dolu hissediyvor musunuz? o o
22 | Dummunuzy imitsiz gdriver musunuz? o o
23 | Cogn kiginin sizden daha 1vi demmda olduklanm disiinidvor musuouz? o o
24 | Kiigiik sevler sizi kolaylikla kistiiriivor mu? o o
25 | Sik sik aglama hissi duyuyor musunnz? o O
26 | Konsantre olmakta gigliik celdyor musuomz? o o
27 | Sabahlan vyanmaktan zevk aliyor musunuz? o o
28 | Insanlarla birlikte olmaktan kagiyor musunuz? o O
28 | Karar vermekte giiclik celivor musumz? o O
30 | Zihminiz eski berrakliZinda mi? o O
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Cahsma Sayfasi

Bu goriigme, yan-vapulandmlm; bar gériigmedir. Litfen biitin sorulan soraouz. Hastanm CDE sim saptamak 1010 gerekli
olan ek sorular da sorummez. Latfen ek somular e dlzih bilgilen not edmz,

Bilgi Veren I¢in Bellek Sorulan:
1. Bellek va da dityinme ile lgih bir sorumu var m? I:lE.'ret |:|H.13-11'
1a. Evet ise. bu her zin gérilen bir sorm mudur (a1 s gorilenin tersi olarak)? | |Evet | |Haym
2. Yakm gegmusteki olaylan hatwlayabilir pm? Zamamn Bam Seyek
I:‘ cofunda I:lz:im:mlar |:| olarak
3. Mesnelenn kiza bir histesim (ahgveris) hatrlayabalir mi? Zamamm |:| Ban |:| Seyrek
gofunda zamanlar olarak
4. Som biryal boyuncs bellekte biraz dfisé; oldu mu? [ Jevet [ ]Haym
5. Bellegr, bir kag wil dncekn gindehk vasam fazlivetlenmi
{va da emeklihk Snces1 faalivetlenm) etkilevecek derecede bozldu rom?
(atlenin ve akadaglam goriga) I:l Evat |:|H.13-1.1'
6. Omembi bir olay: (6m. ez, parti, aile diigini) olavdan sonraki
ar kag hafia ignde timityle uouior mm? DZEFI.MDBM Sﬁ;'r:f
cofunda zamanlar ol
7. Omnemb bir olayla vakmdan flizkili ayrmblan umutar m? |:| Zamanm Dﬂm Sevrak
goEunda zamanlar olarak
8. Uzak gecomze at dmemb bilgilen (Gm., dogum tanbhi
evienme tarihi, galizhgs yer) titmiyle umiter mm? I:' Zamanm I:l Ban Sfﬁ
cofunda zamanlar o

9. Bana onun yajammda yakn zamanda o, hatolamas: gereken ban olaylardan séz edinz (Daha sonra test etmek
1¢an olayn yen, ginin zamam, kablmeilar, olaym sives: ne kadardi, ne zaman sona erdi ve hasta ile kahlmenlar
orayz nazil githler mbi aynntilan alme ).

1 hafta igmde:

10. Ne zaman dogdu?
11. Merede dogdu?
12, Son devam ethfl okl hanmsrvdr?
Yar
Simuf
13. Esas meslefifisi (va da hasta cahgmammy 1se esinm r51) neydi?
14. Son émemb 13 (va da hasta calismanns 1se esinm 151} neyda?
15. EKendici (ya da es1) ne zaman ve nigin emekli oldu?

1
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Subject Inifials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi
Bil=i \'emni;in Oryantasyon Sorular:

Asazdakileni hangi siklikla dogru olarak bilir:

1. Awnkag olduzu?

[ Zamamn qozunda [ | Bazs zamanar [ Jsepmet b [ Bitmiyer
2 AV

[ Zamarm cosmds [ JBamzmmter [ Seppekiclarsk [ Bilanayer
3y

[ I S — (] Seprekotsrak | Bilumyor

|:| Zamamn ¢ofunda |:|Bazlz:m:|:m1:u |:| Seyrek olarak I:lBﬂmwm

I:‘ Zamamn gofunda |:|Bazlz:m:|:m1:u |:| Sevrek olarak l:'Bﬂmwm

6. Tamdié sokaklarda volum bulabiliv mi?

[] Zamanm cogumds || Bam zamantar [semekolack [ Bilosiyos
7. Diganda esinde. bir yerden stekine giderken hans siklikta yolumn bbu?
[ Zamuom sopumds || Bazs zamantar [ ] Sevrek olarsk || Bilmiver
8 Evinicinde yohun hang sikhia bulu?
[ Zamaomgozumds | |Bamzsmanlsr [ Seyekolak || Bilmivr
2
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Cahsma Sayfas1
Bilzi \’tmni;in Yarzilama ve Sorun Cozme Sornlar:

1. Genel olarak, onum simdiki sonm gdzme becenlemmi derecelendiimeniz gerekse, nasil degerlendmirsiniz:
[ Her zaman oldugu kada ivi
[ ] ivi. sums daha meski kadar ivi deil
[] Fens degil
L] Zayif
[] Hig beceri vak

2. Enigik miktarlarla para hesabim bagarma (5m., para bozma, kiigitk bir bahsis brakna) becerisini derecelendiriniz-
I:‘ Eayip Yok
[ ] BirazKayp
[ caas Kavp

3. Evin hesaplanm dogu bigimde idare edebilme (Gm , ¢ek deftennin denpesmi tuthnma, faturalan Sdeme) becerizim

D Eayp Yok
I:‘ Buraz Kayip
L] ciddi Kayam
4. Evdaki bir acil durumla bag edsbilis mi (5rm., s boruss kagags, kugik bir yangm)?
I:‘ Daha éoee oldugu giba
[ ] Dégiinme gighazs nedeniyle sncekinden dsha kst
[] Omcekinden daha kot baska nedenle (neder)

5. Durnumlan ve agiklamalan anlayabilr ma?
|:|Zam1m.u¢n§tmda I:lBauzamanlar l:lSegnekular:ik I:‘Bﬂmnm

6. Sosyal ortamlards ve oteki kizilerle ilizkalerde uygun bigimde [vani, her zaman (hastalik éncest) oldugzu zibi]
davrano oo *7

[] Zamanm coumds || Baz: zamentar [ Iseyrek olarak || Bilmiyer

*Bu soru davramsy olger, gorindgi degl.

3
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Cahsma Sayfasi

Bilgi Veren I¢in Ev Din Faaliyet Sorular:

Mesleld

1. Hasta hali ¢ahmyor mm? I:‘I.w.'e‘t D Haywr |:| Uvgulanamaz
Uygulanamaz 1se, som 4'e gegim=
Evet 1se, som 3'e pepmz
Hayir ise, som 2'ye geqiniz

2. Ballek ya da distinee sorumlan, emekhye ayrlma karaninag katkida
tulindu mu? (Sem 4'e geqmniz) I:lE'ret |:|Hav1r |:|B|1m.15-m

3. Bellek va da diisinee sonmlan nedamyle hasta 1zinde dneml zerluklar yasiyor mu?
I:'Segmakulamkﬂdahigbirm:m I:lBa:azamanlar I:'&nnnmw:éunda l:lBilmi}'m'

Sosyal

4. Hig araba kullanms mi? [ zvet [ ] Hayr
Simdi araba kullansyor mw? [ Evet [ |Hanr
Hayar ise, bunun nedeni ballek va da diizimes sorumlan ou? [ ]Evet [ |Hanr

5. Hil araba kullanrvorsa, diizimee zayvifhma bagh sorunlar va da riskler var mi? |:|£m I:'Hajnr

*6_ Thtivaclar igin vardimez olarak abyveris yapabilir mi?

I:‘ :Sm'retolamk'-amm;bu'mm Ban zaresnlar I:'Zmn;ngmﬂa DBﬂm‘.’m’
pnhnmiili.mmh:imm.u']
7. Ewvin diymdak: faaliyetlen yardimaz olarsk gergeklegtweblic na?
|:| Sm'retolamk'-amhl;birm Ban zameanlar Dm;ngmﬂa Bilmiyar
l:}tﬂmu:qmmza Lm::‘: abhwy Gmedin, oy verma)
aimal bk salomm S ar)
8. Aile evinmn disimdslki tophumsal isleviers shnryor pm? [ zvet [ |sHanr

Havir ise, neden ahnmryor?

9. Hastamn daviamglanm tesadifen gozleven bin, omn hasta oldugum digintr wi? D:E.T.'E‘t I:l Hayr
10. Balkumevindeyse, sozyal islevlers ivi katiliyor mm (diigizmme)? [ Evet [ |Hayr
ONEMLI:

Hastanum ev dij1 faalryetlerindeli bozulmasim derecelendiebibmel: 101n yeterh bilz elde edilebiliyor mm?
Ezer edilemivorsa liitfen daha fazla sorgulayimz.

Ev Cha Fazhvetler: Camive gitmek, arkadaslan va da akrabalan zvaret, srvasi faalvetler, meslek odas: gib mesleki Grgitier,

Stela mesleki gruplar, sosyal kuliipler, hizmet Grgiitlen, efitim programlan ziby

*Liitfen, eger hastamm bu alandakd izlev gérme diizeyini netlegtirmek icin gerekiyorsa, notlar ekleyiniz,

4
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Subject Inmhials

Klinik Demans Derecelendirme Cahsma Sayfasi
Bilgi Veren Ip.n Ev ve Hobiler Sorulan:

la. Ev iglerim bagama becerlennde ne degrziklikler aldu?

1b. Melen hali v yvapabilivor?

2a. Hobulen basarma becerlenmde ne degisikhkler oldu?

2b. Melen hald ryi yapabiliyoer?

3. Bakm evindeyse, artik iy1 yapmadifn seyler nelerdir (Ev ve hobiler)?

CGuanlik Faaliyetler (Blessed Scale for Dementia):
Eayip Yok Ciddi Eayp
4. Ex i gorevienm basarma becens 0 05 1

Liitfen anlatm:

5. Ex plerim hang dareyde bagarabilir:
(Binm seqimz, bz verene dogradan soru sormak gerekmez )

D Anlamb 15lev vok.
(Yatak yapoua @b basit faaliyetlen, ancak yakmdan nezaret edilirse gerpeklestirabilir)

|:| Yalwrea simwrh faalivetlerds islevier
(Buiraz nezaret edilerak, bulasiklan kabul edilebalir tenmzhkte vikar; sofia hazirlar)

D Ban faalivetlerde bagmmsiz islevier.
(Elekink sipiirgesi gibi araglan ¢ahytrabilir; basit vemekler hazrlar)

l:‘ Her zamank fazhvetlerds wslevier var, fakat her zamank divevde defil

l:‘ Her zamank fashvetlerde normal mslew.

ONEMLI:
Hastamn EV VE HOBILERDEE] vetersizligini derecelenditebilmek igin veterli bilgi elde edilebilivor mm?
Eger edilemiyorsa litfen daha fazla sergulayimsz.

B Girevlen: Yemek pisume, ¢amas yikama, tenwzhk manav ahgvens, oopi atma, bahge 150, basit bakomlan
sirdiimme ve temel ev tamurlen ;b

Hobaler: Dhkis. resim yapma, elisi, okwmna, eflence, fotograf, baheecilik | tivatrova va da konsere gitme agagislen,
SpoT YEpma.

5
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Subject Inifiaks

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi

Bilgi Veren I¢in Kisisel Bakun Sorular:

*Azagdaki alanlarda mihinsel becerisi hakkimdaki tahminleriniz nedir:

Arasa diigmelern Yanbs sualama, siklikla
Yardunsiz yanhs ilikler, vh. nesneler wmutur (iyinemez
A Flbize gryme 0 1 2 3
(Bleszad Scale for
Diemenha)
Damma y= da hemen
hemen daima
Desteze Bazen yarduma yarduna ithtiyag
Yardumsiz ihtryag duyar ibhryae duyar duyar
B. Yikanma giyim 0 1 2 3
kusam
Tamms; Dagmik; Yalmzea Butiimiryle
uygun araglar kagikla katlar beslermen gerek
C. Yeme ahskanhklan 0 1 2 3
MNormal tam Atz sma Sikhikla yatagm Idrar ve gaita
kontrol vyatagam 1slatr 1slatr futamama
D. Sfinkter kontroli 0 1 2 3

(Bleszed Seale for

* Tesvik edilmese bile, hastamn kisisel bakmm daha énceka dizeyve gire yetersizlesmis
1se ] mumarah kutumm i5aretlenmesi diginilebilr.

&
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Subject Inifials

Klinik Demans Derecelendirme Cahsma Sayfasi
Hasta Igin Bellek Sorular:
1. Bellek va da ditzinme ile ilgili bir sormumz var m? |:|Em |:|Ha}'u’
2. Buaz ince (esimz, vb) bana son zamanlarda vagadifimz bazm olaylardan 5oz eth. Bana bunlarla ilgih bar sevler anlatr

msimz? (Gerekirse olayin yer, gimin zamam, katibmeilar, ne kadar sindiifi, ne zaman sona erdifi ve hasta ile 6tela
katilmeilann oraya nasid githE gibi ayrmblan batrlatmez )

1 hafta iginde
1.0 — Biyiik algide dogru
0.5
0.0 — Btk dlghde vanhs

1 ay 1nde

1.0 - Biviik algide dogru
0.3
0.0 - Byitk &lcfide yanhs

3. Size, bir kag dakika sireyle hatirda tutmamz 10m bir 151m ve adres verecegim. Bu 151m ve adres benden soma
tekrarlaym: (Dogru ligimde tekrar edens kadar veyz en fazla e deneme boyumea ifadevi tekrarlaym).

Oeler 1 2 3 4 3
Abmet Orziink, 42 Carg1 Caddesi, Tznur
Abmet Oztitk, 42 Carp Caddesi, Tzmir
Ahmet Orztink, 42 Cars1 Caddesi, Tzmir

{Her denemede, dogzm bigmde tekrarlanan &2elenn albm ¢immz ).

4. Ne zaman dogdunmz?

5. Nerede dogdunuz?

6. S-pq devam ethfiniz okul hangisrydi?

Isim
Yer Smmf
7. Esas meslefimizisimz (va da gabiymam; 1seniz ejmizm 151} neydi?

% Son émemh izimz (va da abymamsy isemz esmirin is1) neydi?

9. Me zaman ve mon emekh oldunuz (va da esims pe zaman ve mon emekh oldu)?

10. Sizden hatirlamam= istedifim 1som ve adresi tekrarlaym:
Ogeler 1 2 3 4 3
Ahmet Oziink, 42 Cars Caddesi, Tomir

(Dogru bigimde tekrarlanan &2elerin alhm giziniz.)

7
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Subject Inthials

Klinik Demans Derecelendirme Cahsma Sayfas1

Hasta Irrm Oryantasyon Sorular:
Her bir som 1¢1n hastanm cevaplanm sézcik stzeik kaydedmiz

1. Bugimin tanhi nedu?

(=)

. Bugim haftanm hang gind?

3. Hanm ayday=?

4. Hangm wildayi=?

5. Bu verin adi ne?

6. Hanm selur ya da kasabadayiz?

7. Saat kag?

8. Hasta, ilz1 verenin kim oldugum biliyor mu (sizm yargmiza gore)?

g
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[ Doz

oz

[ pozru

[ pozra

[ Ipozru

[ IDozru

[ ]Dogru

[ pozru

Dogru degl

Doz dezil

Do degil

Do degil

Dogm dezil

Do degil

Doz degil

Do degil

88



Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Cahsma Savfasi

Hasta Iun Yargilama ve Sorun dzme Sorular:

Talimat: Efer hastanm baslanzgtak cevabma () derece verllenwyorsa, hastamm somnu en 131 nasil anladifm
belirlemsak fizere konu fzermde 1srar edin. En vakin cevabn daire 1pme alm.

Benzerlikler:
Ommek: “Bir kwrsin kalemle tikenmer kalem arasmdaki benzerlik nedir?” (yaz aletleri)
“Su nesneler srasmdak: benzerhk nedn?” Hasta'min Cevalby
(0 = selbzeler)

(1 = venebilr besinler, canllar, prsmlebilr, vi)
(2 =1liskasiz, farkhhklar; satin alimr)

{0 = mobalyz, bive mobilyas:; kisinde de kitap ohar
(1 = tahtadan ayaklar)
(2 =1lgkah degil, farkhhklar)

Farkhhklar:

Crnek: “Seker ile sirke arasinda ne fark vardu?” (tathva kara eksi)

“Su nesneler arasinda ne fark vardw?”
3. valan. ... hata

{01 =" 15temh, b istemeiz)
(1 =bm kati, steki 1v1 — va da yalmzea b agikladiysa)
(2 = bagka herhangi bir 32y, benzerlikler)

{0 = dogal-yapay)
{2 = baska herhangi bir sey)

Hezaplamalar:
5. Bir lrada kag kumsg var? I:lDo‘_éru I:lDDErudeé:l

| 675 TL iginde kag tane 25 kurus var? [ Jpozru [ ] Dogm dest

. 20°den 3"a qikar, her vem sayidan 1ig gikararak
bitene kadar devam et [ ]petm [ ] Dogm dezil

i,

=1

Y a:
8. Yabana bir jehre mithfimizde, zommek stedifimz bir atkadasimzin yerim nasil
buhrsunu=T
(1) = telefon rehberne bakma, rehber bulmak 1pin postaneve sitme; ortzk bir arkadag arama)

(1 = polise sorma, santral arama (Genelhkle adres vermez)
(2 =apk yamt yok}

9. Yetersizhk, vasamdaki durunm ve neden pmayene edilmekte oldugunu anlamas korusunda hastanm
degerlenditmesi (kapsanmms olabilr, fakat burada derecelendmn):

[ fezorusicivi [[]fceomistilumi || foeoriss zawf

9
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EK- 10

Hastamin Adi-Soyad :

FRONTAL DAVRANIS ENVANTERI (FBI)

Tarih : e/ serreniannns

L Ezitim Diizeyi : & Okuryvazar deszil
Cinsiyeti : Yazi : & Ckuryazar: Kac wil okula gitti? .........
& Kadin - _—
& Erkek Son mezuniyeh . o )
@ Olkokul « Ortackul & Liss & Universite
Hasta Yakiminin fsmi : Hastaya Yakmlz :
Gorismedci : Tam :

Hasta vakimina davrani; ve kizilikte bir degimklik olup olmadizini aradizinm zah edin. Bu sorulan hasta
yakimina hastanin olmadiz bir ortamda sorun. Gerektizinde sorulannm aynntlandmn. Her sorunun sonunda
davranizsal deggikbklenn boyutlanm sorun ve dyle puanlayn: 0 = yok; 1 = hafif, seyrek; 2 = orta
derecede; 3 = azir, cogu Zaman.

1.

10.

Apati: Glnlik aktivitelerine ve arkadaslanna olan ilgisini kayip mi etti, yoksa baskalanyla gérisme ya da
bir sevler yapmayla ilgileniyor mu?

Aspontanite: Bir seyler yapmaya kendilizinden bashyor mu, yoksa istenmesi mi gerekiyor?

Aldingsizhik, Emosyonel Kintlik: Mese ve Uzintl vesilelerine eskisi gibi tepki veriyor mu, yoksa
duygusal tepki verme yetenezini kaybett mi?

Esnek Olamama: Gersktizinde diisiincesini degistirehilivor mu, yoksa son zamanlarda inato ve kah mu
goruniyor?

Kisisel Thmal: Kisisel bakim, temizlik ve gériinisine, hijyenine eskisi gibi ézenivor mu, yoksa yikanmay
veya camasinm degistirmeyi thmal mi ediyor?

Dezorganizasyon: Karmagik bir izi planlayip organize edebiliyor mu, yoksa dikkati kolayhlida m
celinebiliyor, sebatsizlik gésterivor ve basladizi bir isi bitirmeden mi birakryor ?

Dikkatsizlik: Clup bitenlere dikkat edebilivor mu, yoksa bir yerden sonra kagnyor veya hic mi
izleyvemiyor?

icgirii Kaybi: Her hangi bir sorunun veya degizikligin farkina vanyor mu, yoksa farkinda degilmi; gibi
gorindyor veya soylendizinde bunlan inkar mi edivar?

Logopeni: Eskisi gibi konuzkan mi, voksa konugmasi belirgin dizeyde azaldi mi?

Verbal Apraksi: Bemak bir sekilde mi konuguyor, yoksa konusma swasinda hatalar yapryor mu?
Konusmasinda peleklesme veya tereddit var mi?

MNegatif DavramO Skoru
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11. Perseverasyonlar, Obsesyonlar: Hareketlerini weya sdzlerini tekrarlyor  yani  bunlarda
perseverasyonlar gosterivor mu? Obsesif, takinbh rutinler veya davranizlar sergilivor mu, yoksa zaten
daima eskiden beti kah adetleri olan 1 bir kisi miydi?

12. Irritabilite: Huysuz, kolay ifkelenir bir kisi mi oldu, yoksa stres veya engellenmeye karsi eskisi gibi aym
tepkiyi mi veriyor?

13. Azin Sakacihk: Azin dizeyde veya incitici sekilde veya yanl; zamanlarda mi saka yapryor, yoksa zaten
sakac ya da saka anlayis tuhaf bir kisi miydi?

14, Muhakeme Kusuru: Karar alirken veya bir durumu degerlendirirken, @mezin argba kullamirken,
muhakemesi ivi mi, yvoksa sorumsuz, ihmalkar veya muhakeme bozukluzu sergiler sekilde mi davranyor?

15. Istifleme: Azn bigimde esya istifleyen ve parasimi sakinan biri mi oldu, yoksa biriktirme abskanliklannda
herhangi bir degisiklik yok mu?

16. Uygunsuzluk: Sosyal kurallara uyuyor mu, yoksa kabul edilebilir olmayan geyler sdylivor veya yapryor
mu? Kaba ya da cocuksu davranryor mu?

17. Diirtiisellik: Sonuclanm dizinmeden, ani, dirtisel seyler soylivor va da yapiyor mu, yoksa dnceden
diOdndp mi davranyor?

18. Huzursuzluk: Huzursuzluk gisteriyor veya amacsizca dolariyor mu, yoksa faaliyet dizeyi normal mi?

19. Saldirganhk: Saldirganhk gdsteriyvor mu, kimseye bazirdi veya kimseyi fiziksel olarak hirpaladi mi,
yoksa bu acidan bir dezisiklik vok mu?

20. Hiperoralite: Gozindn énindeki her sevi ayn bir sekilde vivip iciyor, yeni beslenme ahzkanliklan
geliztiriyor, hatta agzina yenimeyecek nesneler tikbz oluyor mu, yoksa her zaman obur bir miydi?

21. Hiperseksiialite: Cinsel davrani alizilmadik veya azin bir hale mi geldi (bunun iginde konusma tarm
veya ortalikta soyunma olabilir), yvoksa bu agidan bir degiziklik yok mu?

22. Kullanma Davramsi: Gazinin dnindeki, ulasabilecezi nesnelere dokunmak, bunlan hissetmek, tutmak
ihtivaa icindeymis ve istermis gibi mi davranmor, yoksa ellerine hakim olabilivor mu?

23. Enkontinans: Al slatoz veya kirlettizi oluyor mu, yoksa sadece idrar yolu enfeksiyonu, cocuk
dogurma veya prostat ile acklanabilecek sorunlan mi var?

24. Yabanai El: Ellerindzn herhangi birini kullanmakla ilgili bir problemi var mi? Bir eli diger eliyle yapmakta
olduzu ize kangiyor mu (artrit, travma, felg gibi durumlan ekarte ederek)?

Disinhibisyon Skoru

Toplam Skor :
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EK-11

ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
NOROLOJI ANABILIM DALI
DAVRANIS NOROLOJISI VE HAREKET BOZUKLUKLARI BIRIMI

NOROPSIKIYATRIK ENVANTER (NPI)

Hastanm Adv-Sovady: Bugiiniin Tarihi: ./ ./

Egitim Diizevi: 0 Okuryazar degil
Cinsiveti : JKadn TFErkek  Yasi: ... O Okuryazar: Kag yil okula gitta? ...
Son mezumyett [ Ilkokul O Ortackul [ Lise O Universite

Hasta Yakamm fsmi: ... HastayaYakahg: .
Gairiismect ..o TAIL T

Sikhk
Néropsikiyatrik Ozellikler [I-i‘;gglilu Hayir 5'('_:'3')11‘ ‘-"i?_‘S“ Si‘fw Stlann
(5X35)
Hezevanlar X 0 1|2 3 4 1 2 3 1 213 41 5
Halliisinasvonlar X 0 1 2 3 4 1 2 3 1 2 3 4 5
Ajitasyon / Saldirganhk X 0 1 2 3 4 1 2 3 1 2 3 4 5
Depresyon / Disfori X 0 1 2 3 4 1 2 3 1 2 3 4 5
Anksivete X 0 12 3 4112 3 1 (2] 3] 4|53
Elasyon / Ofori X 0 1 2 3 4 1 2 3 1 2 3 4 5
Apati / Kayitsizhk X 0 1|2 3 4112 3 1 (2] 3] 4|53
Disinhibisyon X 0 1 2 3 4 1 2 3 1 2 3 4 5
irritabilite / Labilite X 0 12 3 4112 3 1 (2] 3] 4|53
Anormal motor davrams X 0 1 2 3 4 1 2 3 1 2 3 4 5
Uvku / Gece davramslan X 0 1 2 3 4 1 2 3 1 2 3] 4] 5
Istah ve Yeme degismeleri X 0 1 2 3 4 1 2 3 1 2 3 4] 5
Toplam NPE Skoru e .




1. Hezeyanlar

Hastamn sizin yanls oldugunu bildifiniz dislnceleri var mu?
Bazm kimselerin kendisime zarar vermek istediklenm veya
esyasmin  ¢alindifmm  sGyliyor mm? Hig aile dyelerinin
sovledikleri kigsiler olmadiklarim veya evinin kendi ewi
olmadigim  sévledigi oldu nm? Beni ilgilendiren sadece
kuskulanmasi  degil, ama bunlamn  gergekten de oldugu
konusunda emin olmasz.
v Uvgun degil ... Haywr e EVEE

Tarama sorusuna cevap “Uvgun degil” veva "Hayir" ise bir
sonraki tarama sorusuna gegin, "Evet” ise ajagidaki sorular
sorun ve soru numarasmm solunda "Evet” i¢cin E, "Hayr" igin H
harfini izaretieyin.

2. Halliisinasyonlar

Hastamin olmayan goriintiller gérme ya da sesler duyma gibi
vyanhs algilan. halliisinasyonlan var mu? Gergekte olmayan
sevleri goriiyor. duyuyor. hissediyor gibi gériniiyor mu? Bu
soruyla Slmils bir kisinin hala yasadigi iddiasi gibi hatali
dilgiinceleri kastetmivoruz, fakat sorumuz hastamin gercekten
olmayan sesler ve gorintiler algdayip algilamadifina yonelik.
..... Uvgun degil woe Hayir e EVEL
Tarama sorusuna cevap “Uvgun degil” veva "Hayir" ise bir
sonraki tarama sorusuna gegin, "Evet" ise agagidaki sorular
sorun ve soru numarasimm solunda "Evet" i¢cin E, "Haymr" i¢in H
harfini izaretleyin.

1. Hasta sesler duydugunu sdyliver veya duyuyornus

Tarama sorusu dogrulanmigsa, hezeyanlarm siklik ve siddetini
belirlevin:

Sikhk
1. Nadiren - haftada birden daha az
2. Bazen - haftada bir kadar
3. Sik- hergiin degil ama haftada birkac kez
4. Cok sik - hergiin
Siddet

1. Hafif - hezeyanlar var fakat zararsiz giriiniiyor ve

hastada fazlaca sikinti varatmivorlar

Orta - hezeyanlar rahatsiz edici ve zarar verici

3. Agr - hezevanlar ¢ok wipratin ve davramigsal
bozuklugun baghca mnedeni (antipsikotik ilaglar
kullamlryorsa bu durum hezeyanlanm agwr siddette
oldugunu gosterir)

[

Stk
Bu davrams: duygusal agidan ne kadar sdanti verici
buluyorsunuz?
0. Hig
1. Cokaz
2. Az
3. Orta
4. Agir
5. Cok agir veya asin derecede

Elu 1. Hasta tehlikede oldugunu, baskalarmm kendisine E|H gibi davramiyvor nm?

zarar vermeyi tasarladiklanm didsiiniiyor nm? E |H|2 Hasta meveut olmayan kisilerle konusuyor mu?
E | H |2. Hasta egyasiun ¢almdifim diiginiiyor mu? 3. Hasta bagkalarmin gormedigi seyler gordiginid
E | H |3. Hasta esinin kendisini aldathfim diisiiniiyor nm? E|H soyliiyor veya goriyormus gibi davramyor mu
ElH 4. Hasta evinde davetsiz misafirlerin yasamakta (i lar. hayvanlar, iiklar, vb.)?

olduklanna inantyor mu? Elnm 4. Hasta bagkalannin duymadifn kokular duydugunu
ElH 5. Hasta esinin veya bagkalarmin iddia ettikleri ldsiler soylityor mm?

olmadiklanna inaniyor mu? 5. Hasta cildi tizerinde gezinen bir seyler hisseftifini
E | H |6. Hasta evinin kendi evi olmadizina inantyoer nm? E|H soyliiyor mu, veya fizerinde gezinen ya da oma

H 7. Hasta aile 0Oyelerinin  kendisini terketmeyi dolunan bir geyler varnug gibi davranryor mu?

Elu gercekte ev iginde olduklanmi dilgiiniyor mu? ElH 7 Hasta baska bir olmadik duyu yasantis: aktariyor

(Onlarla konusmaya va da iliski kurmaya calisiyvor mu?

mu?)
E | H |9. Sormadigim baska alisilmadik geylere inanryor mu?

Tarama sorusu dogrulanmigsa, halliismasyonlarin sikiik ve
siddetini belirleyin:

Sikhk
1. Nadiren - haftada birden daha az
2. DBazen - haftada bir kadar
3. Sik - hergiin defil ama haftada birkag kez
4. Coksik - hergiin
Siddet

1. Hafif - halliisinasyonlar var fakat zararsiz gériintiyor ve
hastada fazlaca sikint1 yaratnuyorlar

2. Orta - halliisinasyonlar rahatsiz edici ve zarar verici

3. Agir - hallisinasyonlar ¢ok wipratici ve davramgsal
bozuklugun baslica nedeni (Kontrol altma almak icin
antipsikotik ila¢ kullaimi gerekebilir )

Siknf
Bu davranisi duygosal acidan ne kadar sianti verici
buluyorsunuz?
0. Hig
1. Cokaz
2. Az
3. Ora
4. Agir
5. Cok agir veya asin1 derecede
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3. Ajitasyon / Saldirganhk

Hastan  isbirligi  yapmayr reddettidi veva baskalarmin
yardiuni kabul etmedigi dénemleri oluyor mu? Idare edilmesi
gii¢ oluyor mu?
v Uvgun degil ... Haywr e EVEL

Tarama sorusuna cevap “Uygun degil” veva "Hair" ise bir
sonraki tarama sorusuna gegin, "Evet" ise asagidaki sorular
sorun ve soru numarasimm solunda "Evet" igcin E, "Hayir" igin H
harfimi isaratieyin.

4. Depresyon / Disfori

Hasta kederli ve depresif gibi goriiniivor nm? Kendisinin kederli
ve depresif oldugunu séylivor mu?

..... Uygun degil v Havar woee EVEL

Tarama sorusuna cevap “Uygun degil” veva "Hayir" ise bir
sonraki tarama sorusuna gegin, "Evet" ise ajagidaki sorulari
sorun ve soru numarasmm solunda "Evet” icin E, "Hayir" icin H
harfini izaretleyin.

1. Kendisine yardim etmeye gayret eden kisilere

1. Hastann kederlendifini  diisiindiirecek  sekilde

Tarama sorusu dogrulanmizsa, ajitasyonun siklik ve siddetini
belirleyin:

Sikhk

Nadiren- haftada birden daha az

Bazen - haftada bir kadar

Sik - hergiin degil ama haftada birkac kez
. Cok sik - hergiin

el b

Siddet

1. Hafif - davrams wyipraticr fakat gliven verme veya
dikkatini bagka yere ¢evirme ile denetlenebilivor

2. Orta - davrams yipratict ve giiven verme veya dikkatini
bagka yere cevirme ile denetlenemiyor

3. Agir - ajitasyon olduk¢a yipratic: ve cekilen guglugun
baglhica nedeni; kendine zarar verme tehlikesi olabilir.

Genellikle ilag kullanmak gerekir.
Sikint
Bu davramsn duygusal agidan ne kadar siknfi verici
buluyorsunuz?
0. Hig
1. Cokaz
2. Az
3. Ora
4. Agr
5. ok agir veya asint derecede

E|H kizdig1, banyo yapma, giysilerin degistirilmesi gibi E|H gozlerinin yasardify. agladig: dénemler oluyor mu?
giinliik aktivitelere karg: direndifi oluyor mu? Elm 2. Hastamin kederh, keyfi bozuk gibi konustugu ya da
E | H|2. Hasta inatg: ve dedifim dedik mi davraniyor? davrandif oluyor nm?
Elu 3. Hasta isbirligi yapmuyor ve diger kisilerin yardim 3. Kendisini kiicilttiigii, degersizlestirdifi. yasamum
girisimlerine direng mi gésteriyor? EH bir basansizlik olarak hissettigini séyledigi oluyor
Eln 4. Hastanmn idare edilmesimi gliclestiten bagka mu?
davramslan var mi? ElH 4. Kendisinin  koti  bir insan oldufunu  ve
E [H|5. Ofkeyle bagirp cagmyor veya kiifrediyor mu? cezalandinilmay: hakettigini soyledigi oluyor mu?
Eln 6. Kapilan  carptigi.  mobilyalann  tekmeledigi. ElH 5. Hevesi ¢ok kinknus gibi giriinGyor veya gelecekten
elindekileri firlattig1 oluyor mu? hi¢hir umudu olmadifim séylityor mu?
H 7. Baskalarnna vurmaya, varalamaya kalkitid oluyor ElH 6. Ailesine yik oldugunu veya kendisi olmasa ailesinin
mu? ¢ok daha ivi durumda olacagim soylityor nm?
E | H|8. Baskaca saldugan veya ajite davrams: oluyor mu? ElH 7. Olme istegini ifade_e!‘ligi veya kendini 8ldirmeyi
dilgiindiigiing séyledigi oluyor mu?
ElH 8. Hastanin baska depresyon veya kederlilik belirtileri

var mu?

Tarama sorusu dogrulanmigsa, depresyon / disforinin sikitk ve
siddetini belirleyin:

Sikhk

Nadiren- haftada birden daha az

Bazen - haftada bir kadar

Sik - hergiin degil ama haftada birkac kez
Cok sik - hergiin

hal e

Siddet

1. Hafif - depresyon sikmt: verici fakat genellikle dikkatini
baska vere yonlendirme wveya giiven verme ile
denetlenebiliyor

2. Orta - depresyon sikuntt verici, depresif belirtiler hasta
tarafindan kendilifinden dile getirilivor ve hafifletilmesi

gii¢ oluyor

3. Apir - depresyon son derece sikinti verici ve hastamn
1stirabinn baslica nedeni

Skt

Bu davramsi duygusal apdan ne kadar skt verici

buluyorsunuz?

0. Hig

1. Cokaz

2. Az

3. Ora

4. Agir

5. Cokagwr veya asin derecede
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5. Anksivete

Hasta asin heyecanli. kaygili ya da nedensiz yere iirtkek oluyor
mu? Asiri gergin veya verinde duramaz gériiniyor nm? Sizden
ayr kalmaktan tedirgin oluyor. korkuyor mu?
v Uvgun degil ... Haywr e EVRE
Tarama sorusuna cevap “Uvgun degil” veya "Haywr" ise bir
sonraki farama sorusuna gegim, "Evet" ise asagidaki sorular
sorun ve soru numarasiin solunda "Evet" icin E, "Hayir" icin H
harfini isaretievin.

1. Onceden planlanan ve vaklasan olaylar, omegin

6. Elasyon / Ofori

Hasta nedensiz vere ¢ok neseli va da ¢ok mutlu goriiniyor mm?
Dostlarla gbriismek. hedive almak veya aile bireylerivle zaman
gecirmekten kaynaklanan normal mutlulugu kastetmiyorum.
Sormak istedifim hastamin kalici nitelikte ve normal disi bir iyl
tuh halinin olup olmadifi. olmadik seylern komuk bulup
bulmadig
..... Uygun degil weee Hayir e EVEL

Tarama sorusuna cevap “Uygun degil” veya "Hawir" ise bir
sonraki tarama sorusuna gegin, "Evet" ise agagidaki sorular
sorun ve soru mumarasmm solunda "Evet” igin E, "Hayir" igin T

E|H randevular. hastann kaygsmu arttiriyor, telagh ve harfini igaretleyin.
stkmtil kiliyor mu?
Elu 2. Sakin duramadifi, gevsevemedifi, asmnn gergin 1. Hasta her zaman bilinen halinden farkl: olarak
durumda oldugu donemler oluvor mm? E|H kendini ¢ok iyl hissediyor gerefinden fazla mutlu
3. Heyecan ve gerginlik diginda gériniir bagka hig bir gorintyor mu? _ _ ]
E|H neden olmaksizin hava a¢ligi, yutkunma ya da ig Ellm 2 Baska}g:mm komik bulamadi@1 eyleri komik bulup
cekme dénemleri ya da yakinmalan oluyor mu? giilebiliyor mu?
4. Heyecan ve gerginlikle iliskilendirilebilecek mide 3. Uygunsuz bir sekilde kikirdama ya da giilme gibi
E|H vyaknmalan, carpmti hissi oluyor mm (fiziksel E|H (omegin baskalarmin bagmna gelen aksiliklere)
hastalikla agiklanamavan belirtiler)? gocuksu bir mizah anlays1 var ou?
5. Kendisini daha da tedirgin eden araba yolculugu, 4. Bagkalani icin pek de mizahi yont olmayan fakat
E|H| dostlarla bulusma va da kalabaliklara girme gibi E|H| |kendisine komik gelen sakalar ya da imalarda
dumm veya ortamlardan kaginiyor mu? _ bl_llml}l}’m mu? _
6. Sizden (ya da bakicismdan) aynldigmda sinirli ve E 5. Cimdiklemek veya "ebeleme (elim sende)” oynamak
E|H kuskun oluyor mu (aynt kalmayi engellemek igin gibi cocuksu davraniglan oluyor mu?
size yapigiyor nm)? Elu 6 B{'ibl'?rlenlendiéi, _01(?ug'11qd_an daha vetenekli. daha
Elu 7. Hasta baska sikintt veya anksiyete isaretleri Zengin {_)ldu?l’«_ﬂ‘«_l 1c!d1a e}?gl oluyor mu'?__
sergilivor mu? 7. Kendini ¢ok 1yl hisseftifine veya gereginden fazla
E|H muths olduguna iliskin bagka isaretler goriliiyor
Tarama sorusu dogrulanmigsa, anksivetenin siklik ve siddetini m?

belirleyin:
Sikhk

1. Nadiren- haftada birden daha az

2. Bazen - haftada bir kadar

3. Sik - hergiin degil ama haftada birkac kez
4. Cok sik - hergiin

Siddet

1. Hafif - anksiyete rahatsiz edici ancak genellikle giiven
verme ve dikkatini baska vere yonlendirmeyle
denetlenebiliyor

2. Orta - anksivete rahatsiz edici, anksivete belirtileri hasta
tarafindan kendiliginden dile getiriliyor ve hafifletilmesi

giig oluyor
3. Agir - anksiyete ¢ok rahatsiz edici ve hasta i¢in bashea
stirap kaynag
Sikanti
Bu davransi duygusal agidan ne kadar skt vericl
buluyorsunuz?
0. Hig
1. Cokaz
2. Az
3. Orta
4. Agr
5. Cok agir veya asin derecede

Tarama sorusu dogrulanmigsa,
jiddetini belirleyin:

elasyon/oforinin  siklik  ve

Sikhk

1. Nadiren - haftada birden daha az

2. Bazen - haftada bir kadar

3. Sik - hergiin degil ama haftada birkag kez
4. Cok sik — hergiin

Siddet
1. Hafif - bu asin vitksek ruh hali. dostlar ve aile icin kayda

deger olabilse bile rahatsiz edici degil
2. Orta - asinn yiksek ruh hali. dikkati ceker derecede

anormal
3. Agir - asin yiksek ruh hali ¢ok belirgin: hasta éforik ve
neredeyse her seyi komik buluyor
Silant

Bu davramisi duygusal agidan ne kadar sikinh verici

buluyorsunuz?

0. Hig

1. Cokaz

2. Az

3. Orta

4. Agir

5. ok agir veya asin derecede
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7. Apati / Kayitsizhk

Hasta ¢evresindeki diinvava olan ilgisini kaybetti mi? Bir seyler
vapmaya olan ilgisini ya da yeni ugragilara girisme hevesini
kaybetti mi? Konugmalara katmak veya giinlik isleri vapmaya
tegvik etmek daha mm gii¢? Hasta apatik cevreye ilgisiz ve
kayitsiz ma?
o Uygun degil ... Haywr e EVEL

Tarama sorusuna cevap “Uygun degil” veva "Haym" ise bir
sonraki tarama sorusuna gecin, "Evet" ise agagidaki sorular
sorun ve soru numarasmin selunda "Evet” i¢in E, "Hayr" icin H
harfmi izaretleyin.

8. Disinhibisyon

Hasta diisinmeden diirtiisel davranivor gibi gorintivor mu? Her
kesin i¢inde sdylenilmemesi veya vapilmamasi gereken sevler
séylityor veya yaptyor nm? Sizi veya bagkalarmi utandiracak
seyler yapiyor nu?
..... Uvgun degil we Hayar v EVEL

Tarama sorusuna cevap “Uygun degil” veya "Hayir" ise bir
sonraki tarama sorusuna gegin, "Evet" ise asagidaki sorulart
sorun ve soru numarasmm solunda "Evet” i¢in E, "Haymr" icin H
harfini izaretlayin.

1. Hasta sonuglarmi diisinmeden diirtiisel davraniyor

H 1. Hasta daha az kendilifinden davramyor ve daha az E|H mu?
aktif mi gdriiniiyor? Elnm 2. Hasta tiimiiyle vabanci kisilerle sanki onlan
H |2 Hastanm konugma baslat da azalma var mi? taniyornms gibi konusuyor mu?
3. Alsilagelen durumuyla kivaslandifinda hasta daha Elm 3. Hasta insanlara duyarsizca, onlan incitebilecek
E|H az miigfik veya duygulanimimi kaybetmis gériniiyor sevler soyliiyor mu?
mu? Elm 4. Hasta normal olarak soylenmemesi gereken kaba
Elr 4. Ev iglerine her zamankinden daha mm az katkada sozler soyliiyor veya cinsel imalarda bulunuyor mu?
bulunuyor? 5. Hastanm genellikle herkesin iginde sdylenmeyecek
Elm 5. Bagkalarmmn faalivetlerine ve tasarilarna daha mi az E|H lisisel veya ozel konular iizerine aleni olarak
ilgi gosterivor? konustugu oluyor nu?
E | H| 6. Hasta aile ve dostlanina olan ilgisini kaybetti mi? 6. Hastanin baskalanna kisiligivle uynmsuz bigimde
Eln 7. Hasta her zamanki ilgilerine daha nu az hevesli E|H vaklagimlarda bulundugu, dokundugu veya sanldigs
oldu? oluyor mu?
Eln 8. Hastanm veni seyler yapmayla ilgilenmedigini El" 7. Hastanm durtillerinin denetimini kaybettigine iliskin
gosteren baska igaretler var nu ? bagkaca 1garetler var mi?

Tarama sorusu dogrulammugsa, apatikayitsiziigm  sikhik ve
giddetini belirlayin:

Sikhk

Nadiren - haftada birden daha az

Bazen - haftada bir kadar

Sik - hergiin degil ama haftada birkac kez
_ Cok sik - nerdeyse her zaman

W

Siddet

1. Hafif - apati. kayitsizhik belirgin diizeyde ama ginlik
rutinleri pek de etkilenuyor: hasta her zamanki
davramsindan ¢ok az farkly hasta faaliyetlere katilma
tegviklerine olumlu cevap verivor

2. Orta - apati, kayitsizlik ¢ok agikar; ama hasta yakins ikna
ve cesaretlendirme ile  fistesinden  gelebiliyor;
kendiliginden ancak yakin akrabalar ve aile iiyelerinin
ziyaretleri gibi ¢ok etkileyici olaylara cevap veriyor

3. Agr - apati, kayitsizlik ¢ok agikar ve genellikle her hangi
bir cesaretlendirmeye veya dis olaya cevap vernmiyor

Sikint
Bu davransn duygusal agidan ne kadar sikmti verici
buluyorsunuz?
0. Hig
1. Cokaz
2. Az
3. Orta
4 Agr
5. Cokagr veya asin derecede

Tarama sorusu dogrulanmigsa, disinhibisyomm sikitk ve giddetini
belirigyin:

Sikhk
1. Nadiren - haftada birden daha az
2. Bazen - haftada bir kadar
3. Sik - hergiin degil ama haftada birkac kez
4. Cok sik - esas olarak siirekli meveut

Siddet

1. Hafif - bu kontrol kaybi. disinhibisyon kayda deger
ancak genellikle dikkatimi baska yere yonlendirme ve
rehberlikle diizeliyvor

2. Orta - disinhibisvon cok agikar ve hasta vakim
tarafindan fistesinden gelinmesi oldukca giig

3. Agir - disinhibisyon genellikle hasta yvakimmmn hichir
miidahelesi ile diizelmiyor ve bir utang ve sosyal sikinfi
kaynagi

Stk
Bu davramigi duygnsal agidan ne kadar sikmtn verici
buluyorsunuz?
0. Hig
1. Cokaz
2. Az
3. Ora
4 Agir
5. Cok agir veya asin derecede
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9. irritabilite / Labilite

Hasta kolayhikla sinirlenivor ve kizivor mm? Ruh hali ¢ok mmu
degisken? Asin sabirsizlik gosteriyor mu? Hafiza sorunlan veya
ginlilk faaliyetlenn  yiritme  giigliiginden kaynaklanan
tahammiilsiizliigiini kastetnuyorum: o6grenmek istedifinuz sey.
alisilagelen durmmuna kivasla asin diizevde bir huzursuzlugu,
irritabilitesi, sabirsizligs va da duygusal ifadelerinde izl
degisikdiklerin olup olmadig:.
cew Urgun degil ... Haywr e EVEL

Tarama sorusuna cevap “Uygun degil” veya "Hmar" ise bir
sonraki tarama sorusuna gegin, "Evet" ise agagidaki sorular
sorun ve soru numarasinm solunda "Evet” icin E, "Hayir" icin H
harfmi izaretleyin.

10. Anormal motor davranis

H. amagsiz dol dolaplan. ¢ekmeceleri agma. siirekli
ordan burdan bir jeyler toplama. iplik veya bagka birsey sarma
gibi tekrar tekrar yaptign seyler var m?

..... Uygun degil wee Hayar v EVEL

Tarama sorusuna cevap “Uygun degil” veya "Hayir" ise bir
sonraki farama sorusuna gegim, "Evet" ise agagidaki sorulari
sorun ve soru mumarasmimn solunda "Evet” i¢in E, "Hayr" igin H
harfini isaretleyin.

Eln 1. Asin sinirli ve kucik seyler yiiziinden kolayca ipin Eln 1. Hasta evde gorinir bir ama¢ olmaksizin dolanryor
ucunu kagiracak sekilde mi davransyor? mm?
Elu 2. Bir an i¢in iyiyken. bir an sonra dfkelenecek sekilde ElH 2. Cekmece ve dolaplarn acmak, bosaltmak gibi
keyfi izla degisebilivor mm? amagsiz aranmalan oluyor nu?
E | H|3. Ani fke patlamalan olabiliyor mu? E |H |3. Elbiselerini sirekli giyip cikarryor mu?
4. Gecikmelere karst sabirsiz, yaklagan randevu ya da E |H |4 Durmadan tekrarladig hareket va da huylan yar ou?
E|H vapilmasi  planlanan  faalivetleri  beklemeye Eln 5. Diigmelerivle oynamak. bir sevler toplamak, iplik
tahammiilstiz davranivor mu? sarmak gibi tekrarlavici hareketler vaprvor mu?
E | H|5. Huysuz ve aksimi? 6. Asin derecede yerinde duramaz davramiyor, salin
E | H|6. Miinakagaci ve gecinmesi zor biri mi? E|H ofuramaz goriiniiyor veya ayaklan ve parmaklarini
Elm 7. Asin huzursuzluga, imitabiliteye iliskin  baska stirekli hareket ettirivor mu?
igaretler gosteriyor mu? E |H|7. Tekrar tekrar yaptig: bagka davramslan var mu?

Tarama sorusu dogrulanmigsa, irritabilite/labilitenin sikltk ve
siddetini belirleyin:

Sikhk
1. Nadiren - haftada birden daha az
2. Bazen - haftada bir kadar
3. Sik - hergiin degil ama haftada birkag kez
4. Cok sik - esas olarak siirekli mevent
Siddet

1. Hafif - asin huzursuzluk, irritabilite veya degiskenlik

labilite kayda deger ancak genellikle giiven verme ve

dikkatini bagka yere yonlendirmeyle denetlenebiliyor

Orta - irritabilite ve labilite ¢ok agikar. hasta yakimi

tarafindan Gistesinden gelinmesi oldukca gii¢

3. Agir - unfabihite ve labilite ok asikar. genellikle hasta
vakmmin hi¢ bir miidahelesine cevap vermez durumda

%]

ve baslica sikmti kaynagi
Sikanti
Bu davramis1 duygusal agidan ne kadar sikanh verict
buluvorsunuz?
0. Hig
1. Cokaz
2. Az
3. Ora
4. Agr
5. Cok agir veya asin derecede

Tarama sorusu dogrulanmigsa, anormal motor davranigin siklik
ve giddetini belirlayin:

Sikhk

Nadiren - haftada birden daha az

Bazen - haftada bir kadar

Sik - hergiin degil ama haftada birkac kez
Cok sik - esas olarak stirekli meveut

P N

Siddet

1. Hafif - anormal motor davrams kayda deger ancak
giinliik rutine fazlaca etkisi yok

2. Orta - anormal motor davranij gok asikar, ama hasta
vakim tarafindan fistesinden gelinebilir

3. Agir - anormal motor davransy ¢ok asikar. genellikle
hasta yakimumn hig bir mildahelesiyle diizelmez

durumda ve baglica sikmnt kaynagi
Sikmn
Bu davrams: duygusal agidan ne kadar sikmb venci
buluyorsunuz?
0. Hig
1. Cokaz
2. Az
3. Ora
4. Agir
5. Cok agir veva asini derecede
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11. Uyku / Gece davranisi

Hastanun uyku giigliigii var nu (eger sadece gece bir iki kez
tuvalet igin kalkayor ve derhal uykuya dalabiliyorsa mevcut
olarak kabul etmeyin)? Geceleri ayakta nu? Geceleri dolantyor,
giyiniyor ya da uykunuzu bozuyoer mu?
v Uvgun degil L. Haywr s EVEL

Tarama sorusuna cevap “Uygun degil” veya "Hayir" ise bir
sonraki tarama sorusina gegin, "Evet" ise asagidaki sorulari
sorun ve soru numarasmm solunda "Evet" icin E, "Hayir" icin H
harfmi izaretleyin

12. istah / Yeme aliskanhgmda degisiklikler

Istah, viicut agrhg: veya yeme ahgkanliklarmda bir degisiklik
oldu mu (eger yedirilmes: gerelayorsa “Uygun degil” olarak
kabul edin)? Tercih eftifi yemek cesitlerinde bir degisiklik oldu
mu?
..... Uygun degil v HayIr v EVEE

Tarama sorusuna cevap “Uygun degil” veya "Hayir" ise bir
sonraki tarama sorusuna gegin, "Evet" ise agagidaki sorular
sorun ve soru mumarasmm solunda "Evet” icin E, "Hayr" icin H
harfini izaretleyin.

E |H|1. Hastauykuya dalmakta giiclik cekiyor mu? E |H |1 Istahsizmm?
2. Gece iginde uyamyor mu (eger sadece gece bir iki E |H|2. Istahinda arfig var mu?
EH kez ftovalet icin kallayor wve dethal uvkuva E [H|3. Kilo kaybi oldu nw?
dalabiliyorsa bunu saymayin)? E |H |4 Kiloaldim?
3. Geceleri dolanma. admmlama veya uygunsuz Elm 5. Yemek veme davramsinda degigiklikler oldu mu
E|H faaliyetlerde bulunma gibi davramsglar sergiliyor (6megin agzina ¢ok fazla lokma tikistirmak gibi) ?
mu? 6. Cok fazla gekerleme. tath wveya diger belli
E 4. Gecelen sik uyandinyor mu? E|H vemek gesitlerini yemek gibi sevdigi vemek
5. Sabah olup giine baslamak gerektifini diisiinerek cesitlerinde bir degisiklik oldu mu?
EH gece kalkip giyindigi ve digarrya cikmaya kalktigi 7. Her gin tamamen aym yemekleri yemek veya
oluyor mu? E|H yediklerini tamamen aym sirayla yemek gibi yemek
Eln 6. Sabahlan ¢ok erken uyamyor mu (ahiskanliklanindan veme davramslan gelistirdi nu?
daha erken)? Elul® Istah veya vemek yemesinde sormadigim baskaca
E |H|7. Giinboyunca asin uyukladig oluyor mu? degisiklikler var mu?

Eln 8. Hastanm simdiye kadar sézini etmedigimiz, sizin

camnizi sikan bagkaca gece davramslan var mu?

Tarama sorusu dogrulanmigsa, uyku / gece davraniginm sikitk ve
siddetini belirlevin:

Sikhk
1. Nadiren - haftada birden daha az
2. Bazen - haftada bir kadar
3. Sik - hergiin degil ama haftada birkac kez
4. Cok sik - giinde bir kez veya daha fazla (her gece)

Siddet

1. Hafif - gece davramsi goriliivor ancak pek de yipratici
degil

2. Orta - gece davrams gorildyor. hastay: rahatsiz ediyor
ve hasta yakmmn uykusunu béliyor; birden fazla tipte
gece davramsi meveut olabilir

3. Agir - gece davram§: gdriiliiyor; bir ¢ok gece davramsi
tiirii meveut olabilir; hasta geceleri ¢ok sikintili ve hasta
yakininin uykusu belirgin bir sekilde bozulnms durumda

Sikinn
Bu davranisi duygusal acidan ne kadar sikint vericl
buluyorsunuz?
0. Hig
1. Cokaz
2. Az
3. Orta
4. Agr
5. Cok agir veya asin derecede

Tarama sorusu dogrulanmigsa, istah / yeme aligkanligmdaki
degizmelerin siklik ve giddetini belirleyin:

Sikhk

1. Nadiren - haftada birden daha az

2. Bazen - haftada bir kadar

3. Sik - hergiin degil ama haftada birkac kez

4. Cok sik - giinde bir kez veya daha fazla. ya da sirekli

Siddet

1. Hafif - istah veya beslenmede degisiklikler meveut ancak
ne viicut agiwrhfmnda degisiklife neden olmmus ne de
rahatsiz edici diizeyde

2. Orta - istah veya beslenmede degisiklikler var ve viicut
agihfinda hafif oynamalara neden olmug durumda

3. Agir - istah ve beslenmede asikar degisiklikler meveut ve
vileut agirhifmnda oynamalara neden oluyor, utandirici
veya hasta i¢in rahatsizlik verici

Sikann
Bu davramsi duygusal agidan ne kadar sikintt verici
buluyorsunuz?
0. Hig
1. Cokaz
2. Az
3. Orta
4. Agir
5. Cok agir veya asint derecede
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EK-12

QoL-AD
Fiziksel Saglik Zayif Orta Iyt Miikemmel
Enerji Zayf Orta lyi Miikemmel
Modunuz Zayif Ona lvi Milkemmel
Yagam durumu Zayif Orta Iyi Miikemmel
Hahiza Zanf Orta Ivi Milkemmel
Aile Zavif Ona Iyi Mikemmel
Evlitik Zayif Orta lyi Miikemmel
Arkadaghk o Zayil Orta lyi Mikemmel
Gienel durumunuz. Zayif Ora | lyi _ Mukemmel
| Evin gevresinde tek bagina viin bulma Zayf Orta lyi Miikemmel
pyeeneginiz ——— | —— S . A
Hobilerinizdeki yetencginiz Zayf Orta lyi _ Mikemmel |
Para ileiligkiniz Zayif Ota | Iy Makemmel
Genel yasam durumunuz _ Zayf Ora | yi Mitkemmel |
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11. ETIK KURUL ONAYI

MEDIPOL
UNY

. IC. . . E-Imanalwir
ISTANEUL MEDIPOL UNIVERSITESIL
Girisimse] Olmayan Elinil Arashrmalar Efik Korolo Baskanlen

Sam : 10B4009E-504.01 .01-E.B225 272019
Eom : Etik Ko Earan

Savm Feyza Dogan Ozdamar

Cniversitemiz Girisimsel Olmayan Flinik Armstrmalar Etk Eumhma vapms
oldufumyr “Alrheimer Hastabfnda Tebmarh Transkranval Manyetk Stimilasvon
Uyzulamasimn Uzm Dénemde Klinife Etkisi™ isimli baswarumiz incelenmiz olup stik kuruh

karan ekte sumulnmestur.
Bilzilerinize rica ederim.
Prof. Dr. Hanefi OZBEK,
Girisimza]l Olmayan Klinik Amgtrmalar
Eiik Furaln Bagkam
Ek:
-] Fornm (2 sayfa)

Bu balgs 5070 sanaly o-tme Karmrree=a gom Prod. D Hanefi DF7BFE tarafindan 27.02. 2019 tarihinda o-nealareyser.
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irici STANBUL MEDIPOL UNIVERSITES]
GIRISIMSEL OLMAYAN KLiNjK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU KARAR FORMU

Alzheimer Hastaligi’nda Tekrarl; Transkranyal
Manyetik Stimiilasyon Uygulamasinin Uzun Dénemde
Klinige Etkisj

ARASTIRMANIN ACIK ADI

KOORDiNAT(")R/SORUMLU
ARASTIRMACT
UNVANI/ADI/SOYAD]

Feyza Dogan Ozdamar

KOORDiNAT(")RISORUMLU
ARASTIRMACININ
UZMANLIK ALANI

KOORDINATOR/SORUML Y
ARASTIRMACININ
BULUNDUGU MERKEZ,

BASVURU BILGILERj

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER
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Sayfa 1
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. ISTANBUL MEDIPOL, UNIVERSITES]
GIRISIMSEL OLMAYAN KLiNik ARASTIRMALAR
ETIK KURULU KARAR FORMU

S Belge A m VerSIyon
S Numaras
I
'g -3 ARASTIRMA PROTOKOLU/PLANI
3§

-] et
D BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR
=] FORMU

Karar No: 182

Yukarida bilgileri verilen Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu bagvury dosyasi ile ilgili
belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve aragtirmanin
etik ve bilimsel yonden uygun olduguna “oybirligi” ile karar verilmistir,
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Universitesi
Istanbul . 5 0
Medipol X (kO |& O |u E H ﬂ
Universitesi Q“u.
Istanbul ;s ‘,,\ N
Medipol e0 kR &g X e \/t))—;
Universitesj N\ S
Medipol EX [k[J |& O v HX
Universitesi
Istanbul
Medipol E[J (kX e | EX [u[g
Universitesi

Prof. Dr. Hanefi OZBEK

Dog. Dr. flknur KESKIN

Dr. Ogr. Uyesi Devrim

TARAKC] Fizyoterapi ve

Rehabilitasyon

Dr. Ogr. Uyesi Sibel

DOGAN Psiko-onkoloji

Istanbul

Dr. Ogr. Uyesi Mehmet

Hikmet UCISIK BlyoteknOlOﬂ

Endodonti

Dr. Ogr. Uyesi Keziban
OLCAY

* :Toplantida Bulunma

Sayfa 2
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12. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad: FEYZA Soyadu: DOGAN
OZDAMAR
Dogum Yeri: LUDWIGSBURG Dogum Tarihi: 24.07.1991
Uyrugu: ALMANYA FEDERAL | TC Kimlik No
CUMHURIYETI

e-mail: fozdamar@medipol.edu.tr | Telefon: 05456097718

Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun | Mezuniyet Yii
Adi

Doktora/Uzmanhk

Yiiksek Lisans Istanbul Medipol 2017 - halen
Universitesi

Lisans I“stanbul Medipol 2010 - 2014
Universitesi

Lise Kagithane Anadolu Lisesi 2008 - 2010
FriedrichSchiller 2006 - 2008
Gymnasium

Is Deneyimi

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1)

Ogretim Gorevlisi Istanbul Medipol 2017 - halen
Universitesi

Fizyoterapist Evim Gibi Ozel Egitim ve 2015 - 2016
Rehabilitasyon Merkezi

Yabana Dil

Yabanci Okudugunu Konusma Yazma
Dilleri Anlama

Almanca Cok iyi Cok iyi Cok iyi

Ingilizce lyi Iyi Iyi

Fransizca Zayif Zayif Zayif

Ispanyolca Zayif Zayif Zayif

Yabanci Dil Sinav Notu

KPDS | YDS IELTS | TOEFL | TOEFL | TOEFL | FCE CAE CPE

IBT PBT CBT
87,5
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Sayisal

Esit Agirhk

Sozel

ALES Puam

71,79337

74,92949

71,75071

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma Becerisi

Microsoft Office

lyi
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