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FDA: Amerikan Yiyecek ve Ilag Idaresi

fMRG: Fonsiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
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IFG: Inferior Frontal Girus

IPS: intra Parietal Sulkus

ITG: Inferior Temporal Girus

LLPC: Sol Lateral Parietal Korteks
LOAD: Sporadik ya da Ge¢ Baglangicli Alzheimer Hastaligi
LPC: Lateral Parietal Korteks

MCI: Hafif Kognitif Bozukluk

MEPs: Motor Uyarilmis Potansiyeller
MMT: Mini Mental Durum Testi

MRS: Manyetik Rezonans Spektroskopi
NAA: N-Asetil Aspartat

NINCDS-ADRDA: Ulusal ve Nérolojik ve Iletisim Hastaliklar1 Enstitiisii ve Inme

Alzheimer Hastalig1 ve iliskili Hastaliklar Dernegi
NMDA: N-Metil-D-Aspartat

NPI: Noropsikiyatrik Envanter

NPT: Noropsikometrik Test

PCA: Posterior Kortikal Atrofi

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

PPC: Posterior Parietal Korteks

PSAC: Parietal Somato Sensoryal Asosiyasyon Korteksi
rTMS: Tekrarli Transkranyal Manyetik Stimiilasyon
SBST: Sozel Bellek Siirecleri Testi

SC-BADA: Afazi Bozukluklari I¢in Ciimle Kavrama Testi
STM: Superior Temporal Girus

TBS: Teta Patlamali Stimiilasyon

tDCS: Transkranyal Dogru Akim Stimiilasyon

TMS: Transkranyal Manyetik Stimiilasyon
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1. OZET

ALZHEIMER HASTALARINDA LATERAL PARIETAL KORTEKS TMS
UYARIMIN BELLEK iSLEVLERI VE BEYIN BAGLANTISALLIGI
UZERINE ETKISi

Alzheimer hastalig1 (AH) tedavisinde kullanilan farmakolojik yaklasimlarin etkin bir
¢cozlim sunamamasi tedavi i¢in transkranyal manyetik stimiilasyon (TMS) gibi invazif
olmayan beyin uyarim yoOntemlerinin hastalarda denenmesine yol agmistir. Tez
calismamizda, lateral parietal korteksin hippokampiisle kurdugu fonksiyonel
baglantisalliktan hareketle, episodik bellegi giiclendirmek amaciyla, 20 Hz’ lik uyarici
protokolle 17 Alzheimer hastasina iki hafta boyunca TMS tedavisi uygulandi. TMS
lokalizasyon koordinat1 belirlenirken hippokampiise bir maske konup tohum tabanli
analiz yapilarak hippokampiisiin kortekste hangi bdlgeyle yiiksek baglantisallik
kurdugu belirlendi. Degerlendirme igin tedaviden 6nce ve tedaviden iki hafta sonra
hastalardan dinlenim durumu fonksiyonel manyetik rezonans goriirtiisii (fMRG),
manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) ve noropsikometrik test (NPT) verileri
alindi. fMRG analizleri sonucunda genel grup disinda hippokampal maskede aktivite
artis1 olan ve olmayan iki grupta da analizler gerceklestirildi. Genel grupta fMRG ile
MRS verilerinde anlamli bir sonu¢ bulunmazken, NPT verilerinde saat ¢izim testi
(p<0,05) anlamli ¢ikmistir. Hippokampal aktivite artis1 olan grupta MRS verilerinde
anlamli bir sonu¢ ¢ikmazken, fMRG’ de sol posterior singulat girus, anterior
supramarjinal girus ve anterior parahippokampal girusta aktivite artis1 goriildi
(p<0.05). NPT verilerinde ise Oryantasyon, Mental Kontrol III Yanls, S6zel Akicilik
Hayvan ve Sozel Akicilik KAS skorlarinda anlamli artis bulundu. Hippokampal
aktivite azalis1 olan grupta, fMRG verilerinde subkallosal kortekste anlamli artig, NPT
verilerinde ise S6zel Akicilik Meyve Isim ve SBST AB skorlarinda ve MRS Cho/Cr
oraninda TMS sonras1 diigiis goOriilmistir. Calismanin  sonucunda bellek
fonksiyonlarinda kayda deger bir iyilisme goriilmezken, yiiriitiicii islevlerde iyilesme
gozlenmistir. Daha iyi bir degerledirme icin lateral parietal korteksin hedeflendigi

daha genis arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastlaigi, episodik bellek, hippokampiis, lateral

parietal korteks, transkranyal manyetik stimiilasyon



2. ABSTRACT

THE EFFECT OF LATERAL PARIETAL CORTEX TMS STIMULATION
ON MEMORY FUNCTIONS AND BRAIN CONNECTION IN ALZHEIMER
PATIENTS

The inability to provide an effective solution to the pharmacological approaches used
in the treatment of Alzheimer' s disease (AD) has led to the testing of noninvasive
brain stimulation methods, such as transcranial magnetic stimulation (TMS), for the
treatment of patients. In our study, TMS treatment was applied to 17 patients with AD
for 20 weeks with a 20 Hz stimulating protocol in order to strengthen the episodic
memory, based on the functional connectivity with the lateral parietal cortex with the
hippocampus. When determining the TMS localization coordinate, a mask was placed
on the hippocampus and a seed-based analysis was performed to determine which
region had the highest correlation with the cortex in the hippocampus. Functional
magnetic resonance imaging (fMRI), magnetic resonance spectroscopy (MRS) and
neuropsychometric test (NPT) data were obtained from the patients before and two
weeks after the treatment. As a result of fMRI analysis, analyzes were performed with
two groups with and without activity increase in hippocampal mask. While there was
no significant result in fMRI and MRS data in the general group, but clock drawing
test (p <0.05) was significant in NPT data. In the group with increased hippocampal
activity, there was no significant result in MRS data, however, fMRI showed increased
activity in the left posterior cingulate gyrus, anterior supramarginal gyrus and anterior
parahippocampal gyrus (p <0.05). NPT data showed a significant increase in
Orientation, Mental Control III False, Verbal Fluency Animal and Verbal Fluency
KAS scores. In the group with decreased hippocampal activity, fMRI data showed a
significant increase in subcallosal cortex, and in NPT data Verbal Fluency Fruit Name
and SBST AB scores and MRS Cho/Cr ratio decreased after TMS. As a result of the
study, there was no significant improvement in memory functions, but improvement
of executive functions was observed. Further research is needed to achieve a better

evaluation of the lateral parietal cortex.

Keywords: Alzheimer' s disease, episodic memory, hippocampus, lateral

parietal cortex, transcranial magnetic stimulation



3. GIRIS VE AMAC

Alzheimer Hastalig1 (AH) bilissel fonksiyonlarin kaybiyla karakterize, progresif
ozellik gosteren en yaygin demans tipidir. AH’ nin en sik goriilen belirtileri arasinda
bellek, oryantasyon ve yiiriitiicii islev bozukluklar1 yer alirken, afazi, agnozi, apraksi
gibi bulgular da hastaliga eslik edebilir. Molekiiler diizeyde ise bu hastalikta amiloid
beta ve tau proteinlerinin birikimi ile sinaptik disfonksiyondan kaynaklanan
bozukluklar gozlenir (1). Progresyonun devaminda oOliimle sonuglanan AH’ nin
giintimiizde kiiratif tedavisi yoktur. Hastaligin seyrini yavaglatmak ve kognitif yikimi
durdurmak amaciyla farmakolojik tedaviler uygulanmaktadir. Ancak AH’ de
kullanilan ilaglarin etkin bir ¢6ziim sunamamasi tedavi icin baska segeneklerin

arastirilmasina yol agmaistir.

Kafatas1 {izerinden bir beyin uyarim yontemi olan transkranyal manyetik
stimiilasyon (TMS) ilk olarak depresyon tedavisinde kullanilmaya baglanan, daha
sonra da neredeyse tiim norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde denenen bir
noninvazif yontemdir. TMS’ nin oldukg¢a kolay uygulanabilir olmasi, bilinen bir yan
etkisinin bulunmamasi1 ve TMS tedavisi sonucu hem davranigsal hem de kognitif
acidan faydali sonuglar alinmasi bu yontemin yaygin sekilde kullanilmasina neden
olmustur. Alzheimer hastalarinin terapisinde de kullanilan bu manyetik uyarimda,
uygulama lokalizasyonu olarak siklikla dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC) tercih
edilmektedir. Saglikli kontrollerde ve hastalarda bu alana yapilan eksite edici
uyarimlar sonucu Ozellikle yiiriitiicii islevler, dikkat ve davranigsal fonksiyonlarda
ilerlemeler ve diizelmeler tespit edilmisse de, bellek fonksiyonlarinda benzer
seviyelerde ilerleme kaydedilememistir. Bu da Alzheimer hastalarinda en basat
semptom olan hafiza kayiplarina yonelik tedavide TMS ile DLPFC’ nin uyariminin

etkisiz kaldigini1 gostermektedir.

Sol hippokampiis 6zellikle episodik bellekten sorumlu bir alandir ve Alzheimer
hastalarinda siklikla atrofiye ugrayarak hafiza bozukluklarinin ana sebebini olusturur.
TMS’ nin kafatasindan ancak 1.5-2 cm asagisina etki etmesi nedeniyle hippokampiis
bu cihazla direkt olarak uyarilamamaktadir. DLPFC’ ye uygulanan manyetik alanin

bellek fonksiyonlarinda etkisiz kalmasinin muhtemel ana nedenlerinden biri de budur.



Bu sorunu agmak icin saglikli goniilliilerde sol hippokampiisle yiiksek fonksiyonel
baglantisallik kuran sol lateral parietal korteks TMS ile uyarilmistir. Uyarimin
sonrasinda bellek test skorlarinda ve hippokampiisiin analiz edildigi fonksiyonel

manyetik rezonans goriintiilerinde aktivite artis1 saptanmistir (2).

Tez ¢alismamizda, bellek fonksiyonlarinda dramatik disiisler yasayan
Alzheimer hastalarinda, hafiza kayiplarin1 ve hippokampal atrofiyi yavaglatmak ve
bellek islevlerinde geri kazanimlar saglamak adina sol lateral parietal korteksin
uyartlmast hedeflendi. Bu amagla 17 Alzheimer hastasinin sol lateral parietal
korteksine sol hippokampal alan1 uyarma amaciyla 10 giin 20 Hz eksite edici manyetik

alan tedavisi uygulandi.

Calismada bellek fonksiyon degisiminin klinik degerlendirme Olciitii olarak
noropsikometrik test bataryasi (NPT), baglantisallik ile beyindeki aktivite artigini
degerlendirmek iizere fonksiyonel manyetik rezonans goriintiisii (fMRG), sol
hippokampal alandaki metabolitlerin seviyelerindeki degisimi ve bu degisim
izerinden olas1 ndrogenez siirecini belirlemek i¢in ise manyetik rezonans spektroskopi

(MRS) goriintiileri kullanildz.



4. GENEL BILGILER

4.1. Alzheimer Hastaligimin Tanimi ve Tarihi

Alzheimer Hastalig1 (AH), normal yaslanma siireci disinda, hafiza ve diisiinme
becerilerini yavas yavas yok eden, bireyin eninde sonunda en basit islevleri
gerceklestirmesini geri dondiiriilemez bir sekilde engelleyen, kognitif, davranigsal ve
fonksiyonel bozukluklarla seyreden ilerleyici bir beyin hastaligidir. AH demansin en
yaygin seklidir ve yash bireylerde kognitif bozukluklarin yaklasik %70’ ini olusturur
(3).

Alzheimer Hastalig1 ilk kez, daha sonra ismiyle anilacak olan Alman
psikiyatrist ve noropatolojist Dr. Alois Alzheimer’ in 20. yilizyilin baslarindaki
teshisiyle ortaya kondu. Dr. Alois 1901 yilinda psikiyatrik ve kognitif semptomlari
olan 51 yasindaki Auguste Deter isimli kadin hastada bazi farkli o6zellikler
gozlemlemisti (4). Baslangic semptomu olarak kocasina yogun kiskanclik gosteren
Auguste’ de, ilerleyici bellek kaybi, mekan algisinin zayiflamasi ile evinde odalari
karigtirma, esyalar1 yanlis yere koyma ya da saklama, birilerinin onu &ldiirecegi
paranoyas1t gibi degisik davranislar gozlenmisti. Bunun yaninda Auguste, kafa
karigiklig1, zaman gergekligi kaybi, hezeyanlar, agresif davraniglar ve bazen de isitsel
haliisinasyonlardan muzdaripti. Dr. Alzheimer hastanin saatler siiren ¢igliklar attigin

ve kendi durumunu anlayamadigini raporlaria yazmaisti (5).

Bazi zamanlar diizensiz davraniglarindan dolay1r Auguste’ yi incelemek
imkansizdi. Zamanla, hafizasi ciddi bir sekilde zayifladi ve gosterilen nesneleri hala
isimlendirebilirken goriis agisindan kaldirildig1 anda onlar1 unuttu. Okuma ve yazma
gibi islevlerinde problemler ortaya ¢cikt1 ve esyalarm adlarmi yanls sdyledi. Ornegin
“fincan” yerine “siit dokiicli” gibi. Sorulan sorular1 anlama ve herhangi bir konusmay1
takip etme yeteneginden yoksundu. Yiiriiyiisleri ve refleksleri normal olmakla birlikte,
hastalig1 ilerledikge bilissel islevleri azalmaya devam etti. Artik sona gelindiginde
hasta yatakta tamamen acikli ve idraksiz bir sekilde fetlis pozisyonunda yatiyordu.
Hemgirelerin bakimina ragmen hasta siirekli yatar durumda oldugundan viicudunda

yatak (bas1) yaralar1 gelismisti. Zihinsel sorunlarin hizla arttigi 4,5 yilin sonunda



Auguste tamamen bunamis bir sekilde, basi yaralar1 ve pndmoniden kaynaklanan

septisemi nedeniyle 6ldii (5).

4.2. Alzheimer Hastahi@inin Noropatolojisi ve Epidemiyolojisi

Dr. Alzheimer, Auguste Deter’ i 8 Agustos 1906’ da hayatin1 kaybedene kadar
izlemeye devam etti ve daha sonra otopsisinde Auguste’ nin beyin dokusunu
kullanarak hastaligin noropatolojisini inceledi. 4 Kasim 1906’ da Dr. Alzheimer,
Auguste’ nin vakasini anlatan bir konferans verdi. 1907 de yayimlanan ilk vaka
raporunda (5), norofibrillerdeki spesifik degiklikleri (ndrofibriler yumrular) ve senil
(amiloid) plaklar gibi spesifik degisiklikleri histopatolojik olarak tanimladi (6). Senil
plaklar, amiloid plaklar da denen amiloid beta (A) proteinden olusurken, nérofibriler
yumaklar hiperfosforile olmus tau proteininden olusuyordu. Bu degisimler
enflamasyon seviyesinin, oksidatif stresin ve en nihayetinde sinir hiicresi ¢liimiiniin

artisiyla iliskili idi (7).

sekil 4.1. (A) Bielschowsky boyamasi ile Alzheimer hastaliginin iki belirgin 6zelligi; B-amiloid

plaklarini ok baslari, nérofibriler yumaklari ise oklar gostermektedir. (B) Oklar tau yumaklari, ok baslari

ise B-amiloidi ¢ifte sarmal filament etiketleme yontemiyle isaretlenmistir (8).

Alzheimer, Bielschowsky’ nin giimiis boyama ydntemi araciligiyla, normal

goriiniimdeki bir hiicrenin i¢indeki olagandis1 kalinligin nedeni olarak, bir veya daha



fazla kalin paketler veya kiimeler gibi goriinen fibrillerin oldugunu gosterdi. Birbirine
yakin olan bircok fibrilde de benzer degisiklikler vardi. Fibril demetleri bazen hiicre
disinda, saglikli bir néronun etrafinda kiimelenip hiicrenin dejenere olmasina neden
oluyordu. Fibrillerin neden oldugu bu durumu “ndrofibriler dejenerasyon” olarak
adlandird1. Alzheimer ayrica “kortekste 6zel bir maddenin” birikimi sonucu ortaya
cikan, simdilerde amiloid plaklar olarak tabir edilen kortekse dagilmig “miliyer odak”
tanimin1 yapti. Sayisi ¢ok fazla olan bu plaklarin, korteks hiicrelerinin neredeyse iicte

birini dejenere edip Sliimiine sebebiyet verdigini ortaya koydu (5).

Hem senil plaklar hem de norofibriler yumaklar néron ve sinaps kaybi, beyin
atrofisi, beyin dokusundaki azalma sonucu lateral ventrikiillerdeki bliylimede énemli
rol oynar. Biitiin bu siirecler demansta olusan beyin hasarini agiklar. Hiicresel islev
bozuklugu ile beyin dokusundaki degisiklikler Alzheimer hastaliginin temel
ozellikleridir ve hastaligin ilk semptomlarinin goriilmesinden yaklasik 20-30 y1l 6nce
baslayan bir gelisim siirecinin sonucunda olusur. AH’ nin erken belirtileri beyin tabani
etrafinda 50 yas civarinda ortaya ¢ikar ve senil plaklar ile norofibriler yumaklar daha
iist merkezler olan kortikal alanlara dogru yayilir. Hastalik paterni normal yaslanma

ve Hafif Kognitif Bozukluk (MCI) siire¢lerinden oldukga farklidir (9,10).

AH giiniimiizde diinya genelinde 44 milyon bireyi etkileyen ilerleyici bir
demans etkenidir. Bu saymnin 2030 yilinda iki katina, 2050 yilinda ise 3 katindan
fazlasina ulagacagi tahmin ediliyor. 2010 y1l1 verilerine gére demansin global giderleri
ABD’ de 604 milyar dolardir ve bu miktar zaman gectikce artmaktadir (11). 60
yasindan sonra AH’ nin prevelansi her 5 yilda bir iki katina ¢gikmaktadir. 90° I yaglar
gecildiginde ise bu oran %40’ lara varmaktadir. Hastalik yaglanma ile iligkilidir ancak
65 yasindan erken baslayan semptomlarin nedeni yaslanma degildir (12). Hekimler
hastaligt modifiye edebilecek etkinlikte bir tedavi yontemi Onerememektedir. Bu
tabloyu olusturan ana nedenler, hastaligin altinda yatan mekanizmanin tam olarak
cozlilememesi ve hastaligin heniiz asemptomatik oldugu erken evrede, bellek kaybi ile

fonksiyonel ¢okiis gelismeden evvel tespit edilememesidir (13).

4.3. Alzheimer Hastaligimin Patofizyolojisi



4.3.1. Alzheimer Hastaliginda Genetik

AH’ nin histolojik 6zellikleri ve ilerleyis paterni ayirt edici olmasina ragmen,
hastalik farkli ailelerde ve topluluklarda belirgin degisiklikler gostermektedir. Bu
durumun temel nedeni genomik/epigenomik ve ¢evresel faktorlerdir. AH vakalarinin
%1’ inden azmin kalittimi1 otosomal dominant ailesel gegis gosterir ve genelde 65
yasindan Once baglar. AH’ nin bu tipine otosomal dominant Alzheimer hastalig
(ADAD) denir (14). Amiloid prekiirsor protein (APP) presenilin 1 ve 2’ yi kodlayan 3
genden birinde meydana gelen mutasyon ADAD’ nin olusumuna neden olan
faktorlerdendir (15). APP ve presenilin genlerindeki mutasyonlarin ¢ogu, senil plak

kiimelerinin ana elementi olan toksik protein AP’ nin olusumuna neden olur (16).

AH’ nin ¢ogu otosomal dominant baskinlik gdstermez ve bu tiirlerine de
sporadik ya da gec baslangicli AH (LOAD) adi verilir. LOAD Alzheimer hastaliginin
en yaygin formudur ve vakalarin %90’ dan fazlasini olusturur. LOAD’ 11 hastalarda,
semptomlar genellikle 65 yasindan sonra ortaya ¢ikar. Ge¢ baslangicli AH’ de ana
faktor apolipoprotein E (ApoE)’ dir. ApoE geni 3 farkli isoform olan ApoE2, ApoE3
ve ApoE4 alellerini kodlamaktadir. ApoE2 isoformu AH riskini %60 diisiirerek
koruyucu etki gosterir (17). ApoE4 aleli geng yaslarda amiloid olusumunu tetikler.
Kisideki tek bir ApoE4 aleli AH baslama yasini 10-15 yil erkene ¢eker (18). Bir bagka
deyisle ek bir ApoE4 geni tasiyan bir insanda (ebeveynlerden birinden kalitilmistir)
Azheimer riski %30’ lara varir. Eger kisiye bu genin ikisi de kalitilmis ise risk %50’
yi asar (19). ApoE4 alelinin ApoE3 tasiyicilarina kiyasla hastalik riskini
yiikseltmesinin yaninda AH ile iligkili beyin degisikliklerini artirarak amiloid birikimi

ve temporal lob bozukluguna neden oldugu da ortaya koyulmustur (20).

4.4. Alzheimer Hastahiginda Norofizyolojik Belirtiler

AH patolojisi baglangicta, secici bir sekilde episodik bellegin olusumunda
onemli roller alan limbik alanda ortaya ¢ikar. Bu da hastaligin ilk evrelerinde sinirlt
bir bellek yetersizligine neden olur (21). Patoloji zaman igerisinde diger neo-kortikal
alanlara dogru ilerler. Boylece diger kognitif semptomlar ortaya ¢ikar ve tam olarak

demansiyel tablo tamamlanmis olur (22).



4.4.1. Bellek

Alzheimer hastalarinin yasadig1 spesifik hafiza eksikliklerini anlamak, yeni
ilaclarin hafiza zayifliklarinin tedavisinde etkinligini tasarlamak ve degerlendirmek
icin gereklidir. Bir zamanlar basit bir kavram olarak goriilse de, bellek giliniimiizde
beyinde farkli sistem ve bilesenleri kullanan zihinsel yeteneklerden olusan bir biitiin
olarak dusiiniilmektedir. Fokal beyin lezyonu olan kisilerin ndropsikolojik olarak
degerlendirilmesiyle baslayan ve giinlimiizde fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme (fMRGQG), pozitron emisyon tomografisi (PET) ve olayla iliskili
potansiyeller (ERP) gibi tekniklerin de kullanima girmesiyle hareket alan1 genisleyen
bellek arastirmalari, bellekle ilgili kapsamli bir siniflandirma semasinin olugsmasini

saglamistir. Alt1 biiyiik bellek sistemi vardir (23):

Episodik bellek igerige dair ayrintilar1 yani mekan ve zamani barindiran hafiza
sistemidir. Kisi bu sayede hayatinin belli bir donemine ait anty1 bilingli olarak hatirlar.

Ornegin evlilik teklifi gibi (24).

Semantik bellek, igerige dair ayrintidan yoksun kesin bilgiler igeren bellektir.
Ozellikle kavramsal ve olgusal bilgilerin saklanmasinda rol alir. Atomun proton ve

ndtronlardan olustugu bilgisi semantik bellege 6rnek olarak gosterilebilir (25).

Basit klasik kosullandirma bir ¢ift uyarandan olusur. Bu bellek kosulsuz bir
uyaran ile sartlandirilmis baska bir uyaranin eslestirilmesine dayanir. Tekrar tekrar
birlikte eslestirildiginde, kosullandirilmis uyaranla iliskili yanit, yalnizca kosulsuz
uyaran tarafindan da ortaya cikabilir; Pavlov’ un kopeginin zil ¢alinca agzinin

sulanmasi buna en iyi 6rnektir (26).

Islemsel (prosediirel) bellek, bisiklet siirmeyi 6grenmek veya piyano calmak
gibi otomatik ve bilingsiz diizeyde caligsan biligsel ve davranigsal becerileri 6grenme

becerisidir (27).



Calisma bellegi dikkat, konsantrasyon ve kisa siireli hafiza alanlarinin bir araya
getirilmesiyle olugan, yani akilda tutulmasi gereken bilgileri gecici olarak korumak ve

degistirmek i¢in ortaya ¢ikan beceriye karsilik gelir (23).

Hazir hale getirme bellegi, belirli bir 6geyle 6nceden karsilasma durumudur ve

gecerli 0geye verilen yanitin etkisini degistirir (23).

Alzheimer hastalarinda yapilan aragtirmalarda, kognitif sinirbilimciler, alt1
biiyiik bellek sisteminden bazilarmin ciddi sekilde bozuldugunu, digerlerinin ise
nispeten saglam kaldigin1 gostermistir (28). Alzheimer hastalari, kategorize edilmis
maddeleri isimlendirmede saglikli kontrollerle karsilastirildiginda daha basarisiz
olmustur. Bu basarisizlik aslinda semantik bellek bozukluguyla karakterize bir
durumdur (29). Alzheimer hastalarinda semantik bellek bozuklugunun, anterior ve
inferolateral temporal loblar ile frontal lob bolgelerindeki noronal dentritik yapilardaki

kayiplarla iliskili oldugu diigiiniilmektedir (30).

Alzheimer hastalarinda amigdala bagimli korku kosullandirmasi ve goz kirpma
sartlandirmas1 gibi entorhinal korteksten hippokampiise dogru yol alan girdilerle
desteklenebilecek klasik kosullandirma belleginin ¢esitli formlarinin bozulabilecegi
gosterilmistir  (31). Yash saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda Alzheimer
hastalarindaki islemsel (prosediirel) hafiza, diger bellek tiirlerine kiyasla nispeten
bozulmamis durumdadir (32). Calisma bellegi paradigmalarindan elde edilen bulgular,
bilgiyi akilda tutma becerisinin Alzheimer hastalarinda dikkati bélen veya kesen
manipiilasyonlara karst ¢ok savunmasiz oldugunu gdstermektedir (33). Calisma
belleginde ortaya ¢ikan sikintilar Alzheimer hastalarinda frontal lob hasarini

gostermektedir (34).

Alzheimer hastalarinda yapilan hazir hale getirme bellegi calismalari
sonucunda farkli bulgular elde edilmistir. Tekrarli hazir hale getirme deneylerinde
katilimcrya bir sdzciik ya da resim gosterilir ve bir siire sonra katilimer ayn1 uyaranla
uyarilir. Eger hazir hale getirme bellegi saglam ise uyarana ikinci kez maruz
kalindiginda, algilama hiz1 birinciye kiyasla daha yiiksek olacaktir. Bir¢ok arastirmaci

Alzheimer hastalarinda tekrarli hazir hale getirmenin korundugunu bildirmistir (35).
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Tekrarli hazir hale getirme belleginin frontal lob tarafindan kontrol edildigi

distintilmektedir (36) .

4.4.1.1. Episodik Bellek

Alt1 adet biiyiik hafiza sisteminden klinik olarak AH ile en cok iliskili olan1
episodik bellektir. Episodik bellekte gbzlenen bozukluklar AH’ nin erken belirti ve
semptomlaridir (37). Hastaligin erken evrelerinde anahtarin koyuldugu yerin
unutulmasi, randevularin kagirilmasi ve faturalarin ge¢ yatirilmasi gibi belirtiler
goriilebilir. Hasta bireyler ve aileleri ara sira ortaya ¢ikan yorgunluk, dikkat dagilmasi,
unutkanlik gibi gorilinliste zararsiz olaylardan bahsedebilirler. Bununla birlikte
episodik bellek sistemi ocagin kapatilmasi, ilaglarin alinmasi gibi kritik olaylarin

hatirlanmasi i¢in de gereklidir (23).

Erken ndrofibriler degisimler AH patolojisinin 6nemli bir gostergesidir ve
genellikle medial temporal lob yapilarinda (hippokampiis, entorhinal korteks) ortaya
cikar. Bu bolgelerdeki bozukluklar episodik bellek fonksiyonlari i¢in kritik olan noral
ag1 kesintiye ugratmaktadir. Boylece hastanin yeni bilgileri 6grenme ve hatirlama
(ileriye doniik anmezi) yeteneginde bozukluk en énemli klinik 6zellik olarak ortaya
cikar. Ancak semptomlarin baslangicindan 6nce meydana gelen amiloid plaklar
medial temporal lob yerine daha ¢ok istirahat durumu aktivitesinin (DMN) g6zlendigi
bolgelerde yogun olarak bulunurlar (38). Medial temporal loba (hippokampiis)
projeksiyon yapan; posterior singulat korteks, inferior parietal lob, lateral temporal
neokorteks, ventromedial ve dorsomedial prefrontal korteks gibi alanlar ayn1 zamanda
DMN ile yogun fonksiyonel baglantisallik gosterir. Dolayisiyla DMN bdlgesinde
meydana gelen amiloid plak artis1 yillar gegtik¢e hippokampiiste hiicre 6liimiine neden

olur ve bunun sonucunda episodik bellek islevlerinde bozulmalar goriiliir (39).

Sayisiz calisma gostermistir ki Alzheimerli hastalarda genis bir kognitif
prosediir kullanilan episodik bellek testleri (serbest geri ¢agirma, tanima, eslesmeli
cagrisimsal Ogrenme gibi) neredeyse tiim islevlerde (isitme, goérme, koklama)
bozulmus durumdadir. Diger pek ¢ok arastirmadan elde edilen kanitlar da géstermistir

ki, Alzheimer hastalarindaki episodik bellek bozuklugu nedeniyle, yeni bilgilerin
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pekistirilmesinde ya da depolanmasinda basar1 saglanamamaktadir. AH’ ye yonelik
ilk calismalar bu hastaliktaki episodik bellek bozuklugunu AH i¢in Kayit Olusturma
Konsorsiyumu (CERAD) ve Kaliforniya Kelime Ogrenme Testi (CVLT) gibi kelime
listesi 6grenme Odevlerini kullanarak ortaya koymustur. Bu c¢alismalar, Alzheimer
hastalarinin zaman igerisinde bilgileri ¢ok cabuk unuttugunu, kendi yas araligindaki
diger kisilere gore verilen gorevlerin igerigini geri ¢agirmada ve tanimada basarisiz
olduklarmi gostermistir. Bu performans paterni, azalan yeni bilgi elde etme

yeteneginden cok, bilgi pekistirmesinin bozulmasiyla tutarlilik gostermektedir (40).

Hizli unutma belirtileri AH’ nin erken tespiti ve ayirici tanist i¢in klinik
yararlanma agisindan oldukca &nemlidir. Ornegin CERAD kelime listesi dgrenme
gorevinde, 10 dakikalik bir gecikmeden sonra hatirlanan bilgi miktarinin erken donem
Alzheimer hastalarina kiyasla, saglikli yaslt kontrollerde %90 daha iyi dogrulukla
farklilastig1 tespit edilmistir. Bu 6l¢iim, ti¢ tekrardan sonraki anlik geri cagirma testi,
tanima bellegi ile test boyunca orijinal listede olmayan itemi iiretme hatasi
skorlarindan elde edilen sonuglara kiyasla daha kesin sonu¢ vermektedir. Diger
caligmalar, hizli unutma verilerinin degerlendirilmesiyle, hafif demansiyel Alzheimer
hastalarinin saglikli yashi kontrollerden %85-90 dogrulukla ayirt edilebilecegini
gostermistir. AH’ de episodik hafiza bozukluguna neden olan bir diger mekanizma ise
inhibisyon siire¢lerindeki hassasiyetin bozulmasidir. Azalan inhibisyon siirecleri
hastanin orijinal listede olmayan item iiretme hatasi yapmasina ve kodlama sistemini

desteklemek i¢in semantik bilgiyi yeterince kullanamamasina neden olur (41).

Demans olmayan yash eriskinlerde kognitif iglevlere dair prospektif pek cok
caligma, episodik hafizada meydana gelen kiiciik gerilemelerin, AH’ nin klinik tanisi
icin gerekli olan belirgin kognitif ve davranigsal degisimlerin ortaya ¢ikmasindan 6nce
gerceklestigini ortaya koymustur (42,43). Bunun yaninda demans sendromunun
gelismesinden birkag yil once, bellek performansinin zayif ama stabil olabilecegi,
ancak AH teshisi konmadan hemen 6nceki donemde bellek siire¢lerinde hizli bir diisiis
goriilebilecegi bildirilmistir (42,44). Episodik hafizanin demans baslangicindan 6 yil
once hafifce bozulmus oldugu, takip eden 3 yil icinde az bir gerileme gosterdigi
gbzlenmigtir (45,46). Baslangicta asemptomatik olan ve MCI kriterlerine uyan

bireylerde, demans teshisi konmadan yaklasik 3 yil Oncesinde, kelime listesini
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gecikmeli hatirlama siiregler ile hikaye bellegi gibi episodik hafizayi degerlendiren
testlerde yiiksek diislis goriilmiistiir. Yaslt bireylerde hafizada ani bir gerilemenin,
MCT h1 bireylerle karsilagtirildiginda demans baslangicini tahmin etmede kuvvetli bir

kriter oldugunu gdsterilmistir (47).
4.4.1.2. Dil ve Semantik Bilgi

Alzheimerl hafif demansiyel hastalar siklikla nesneleri isimlendirmede (48),
verbal akicilikta (49) ve semantik kategorizasyon yapmada (50) basarisiz olurlar.
Semantik bellegin yapisinda ve igeriginde meydana gelen kdtiilesmenin (olaylara dair
genel bilgi, icerik ve kelimelerin anlaminin yitimi) dil mekanizmasini da etkiledigine
dair kanitlar vardir. AH patolojisinde; belirli nesnelere ya da igeriklere ait bilgi ve
bunlarin arasindaki iliskisel kavramsallastirma bozulmus durumdadir. Ciinkii tiim bu
stireclerin depolanmasinda gorev alan temporal, frontal ve parietal asosiyosyan

kortekslerinde hasar s6z konusudur (41).

Alzheimer hastalarindaki semantik bellek bozuklugu akicilik, isim
karsilastirmasi, siralama, kelime-resim eslestirmesi, tanim tiretimi gibi ¢alismalardan
gelen skorlarla ortaya konmustur. Bu hastalardaki semantik bilgi kaybi; kayba
ugramamis malumatin geri ¢agrim siirecinden ziyade, dgeler arasindaki tutarliligin
bozulmasma neden olmaktadir. Ornegin bdylesi bir hastada “at” tasavvuru kayba
ugradiginda, hasta herhangi bir at resmi gordiigiinde bunu at olarak
isimlendiremeyecek, sozel akicilik testinde at sozciigiinii iretemeyecek, at1 evcil bir

hayvan olarak nitelendiremeyecektir (41).

Imgelere nitelik kazandirma ve imgelerle iliski kurma siireclerindeki bilgi
kayiplart 6zel bir semantik kategorizasyon olarak degerlendirilmektedir. Bu
kategoride Alzheimer hastalari, sézel akicilik testleri esnasinda sembollerle
(modellerle) diisiik ve yiiksek iligki gosteren kelimeleri iiretme kabiliyetlerini
kaybederler. Dolayisiyla Alzheimer hastalari, kategori akicilig1 testlerinde (6rnegin
hayvan isimleri sayma) harf akicilig1 (6rnegin belli bir harfla baslayan kelime sayma)
testlerine kiyasla daha basarisiz olurlar (51). Alzheimer hastalarinda akicilik 6devleri

olduk¢a bozulmustur. Ciinkii s6z konusu 6devlerde basarili olunmasi i¢in semantik
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bellegin biitiinligiiniin korunmasi gereklidir. Bu durum, semantik bellegin yapisinda
ve organizasyonunda meydana gelen bozulmalarin, semantik bilgiyi geri getirme ya
da bu bilgiye erisme siirecindeki bozulmaya kiyasla daha fazla oldugunu ortaya

koymaktir (41).

4.4.1.3. Yiriitiicii Fonksiyonlar, Calisma Bellegi ve Dikkat

Yiirtitiicii fonksiyonlarda meydana gelen bozukluklar Alzheimer hastaliginin
erken evrelerinde ve MCI siirecinde ortaya ¢ikar. Problem ¢6zme ve yonlendirilmis
davranig sorunlarinin yaninda, bilginin zihinsel manipiilasyonu gibi durumlar
yiriitiici  fonksiyon bozuklugunun sonucudur (45). Gecikmis bilgiyi hatirlama
bozukluguna ek olarak yiiriitiicii fonksiyonlardaki bozukluklar da AH demansinda

ilerleyici 6zellik gostermektedir (52).

Pek ¢ok Alzheimer hastasi, Londra kulesi testi, Wisconsin kart esleme testi,
biitiinciil iligki testleri ve Porteus’ un labirent 6devi gibi diger problem ¢6zme
testlerinde basarisiz olur. AH patolojisinde goriilen yiiriitiicii islevlerdeki bu
bozukluklarin 6zellikle prefrontal kortekste olusan ndrofibriler yumaklardan
kaynakladig1 dusiiniilmektedir. Bu prefrontal korteks patolojisi, Alzheimer
hastalarinda baslangigta kendini yiiriitiicii islev bozuklugu seklinde gdstermektedir

(53).

Alzheimer hastalarinda gézlenen zihinsel manipiilasyona dair bozukluklar ayni
zamanda calisma bellegi testleriyle de ortaya koyulabilir. Calisma bellegi kavrami
smirli bir kapasiteye isaret etmektedir. Caligma bellegi bilgiyi gegici olarak muhafaza
eder ve saklar. Eylemler ile algi-uzun siireli bellek arasinda bir ara seviye olusmasini
saglayarak kisinin diisiinme siireclerini desteklemektedir (54). Alzheimer hastalarinda
calisma bellegi bozuklugu baslangicta hafif diizeydedir. Asil bozukluk merkezi
yirlitiicii islevlerde ve onunla iligkili olan anlik bellektedir. Hastaligin geg
donemlerine kadar ¢alisma bellegi sisteminin tiim yonlerinde bozulmalar gézlenmez
(55,56). Bu modelle tutarl olarak, hafif demansiyel Alzheimer hastalarinda, dikkatle
iligkili karmagik 6devlerde bozulmalar goriiliir. S6z konusu karmasik dikkatle iliskili

odevler; odaklanma kaynaklarmin efektif paylasiimasini ve bunun yaninda yeterli
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seviyede odaklanmayi1 gerektiren &devlerdir. Bunun tersine odaklanma ve dikkati

stirdiirme yetenegi genellikle hastaligin ge¢ seviyelerinde bozulmaktadir (57)

4.4.1.4. Gorsel-Uzamsal Yetenek

Alzheimer hastalarinda siklikla gorsel-uzamsal yeteneklerde bozukluklar
gozlenir. Gorsel-uzamsal hasar hastaligin erken donemlerinde hatta preklinik siiregte
dahi ortaya cikabilir (58). Gorsel-uzamsal fonksiyonlardaki degisimler, gorsel-yapisal
gorevler ile gorsel yonelim ve gorsel algisal yetenek gerektiren gorevlerde asikar bir
bicimde ortaya ¢ikar. Alzheimer hastalarindaki gorsel-algisal bozukluklar, farkli ama
gorece saglam olan kortikal bilgi isleme sistemlerindeki etkilesim eksikliginden
kaynaklanabilir (59). Birden fazla 6zelligi olan hedefteki nesnenin, renk ve sekil gibi
farkli 6zelliklere ait kortikal alanlarda islenip algilanmasini gerektiren gorsel tarama
gorevlerinde, Alzheimer hastalarmin cevap siiresi saglikli kontrollere gore oldukga
uzun olur. Ancak bu durum tek bir 6zellige sahip nesnelerle yapilan gorsel tarama
testlerinde gozlenmez. Ciinkii farkli 6zelliklerin birlestirilmesine gerek yoktur (60).
Buna benzer sekilde Alzheimer hastalarinda; dorsal (hareket) ve ventral (renk)
yolaklarda oldugu gibi gorsel bilginin islenmesini ve bu hareket ile renk bilgisinin
kortiko-kortikal —entegrasyonunu gerektiren Odevlerin yerine getirilemedigi

gbzlenmistir (61).

Gorsel bilgiyi isleme ile segici boliinmiis dikkat bozuklugu saglikli yaglilarda
da gozlenir ancak Alzheimerl bireylerde ¢ok daha artmis durumdadir (62). Buna ek
olarak gorsel olarak hareket algisinin MCI” 11 bazi bireylerde diislis gosterdigi ancak
AH demansi teshisi alanlarda bu diisiisiin ¢ok daha fazla oldugu gosterilmistir (63).
Ayrica yash bireylerde g¢evresel uyaranlara verilen cevaplar genglere gore daha
yavaglamis iken Alzheimer hastalarinda bu cevabin verilmesi i¢in gegen zaman ¢ok

daha uzun siirelere tekabiil etmektedir (64).

Nadiren de olsa AH baglangigta sinirli bir posterior kortikal atrofi (PCA) ile
ortaya c¢ikabilir ve bu tlir demansta yiliksek diizey gorsel islevlerin bozuklugu
baskindir. PCA’ nin klinik sendromlu hastalarinda gérece korunmus bellek, yargilama

ve i¢cgorii fonksiyonlari, bozulmamis dil islevleri mevcut iken, belirgin derecede gorsel
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agnozi, kurgu apraksisi ve simultanagnozi gozlenmektedir. Bu tarz hastalarda ek
olarak akalkuli, sag sol yonelim bozuklugu, parmak agnozisi ve agrafi de goriilebilir.
Gorsel alan bozuklugu, azalmis gorsel dikkat, bozulmus renk algisi ve azaltmis

kontrast hassasiyeti de ortaya ¢ikabilir (65).

PCA’ nin klinik sendromu genellikle AH patolojisi ile iliskilidir ancak kortikal
Lewy cisimcikli demans ya da Creutzfeldt-Jakob hastaliklarindaki ndéropatolojik
degisimler de PCA’ nin mevcudiyetine neden olabilir. Noropatolojik incelemelerde
oksipital ve parietal kortekste biiylik atrofilere ve patolojik lezyonlara rastlanmigtir
(66). PET calismalar1 dorsal gorsel yolun da bu lezyonlara dahil oldugunu gostermistir
(67).

4.5. Alzheimer Hastahiginda Farmakolojik Tedavi

Alzheimer hastaliginda etkili bulunan farmakolojik tedavi yontemleri bugiin
icin genel olarak ikiye ayrilir. Her iki yontemde de norotransmitter seviyelerini
diizenlemek ana hedeftir. Donepezil, galantamin ve rivastigmin gibi ilaglarin dahil
oldugu kolinesteraz inhibitorleri (ChEI) asetilkolinin yikimina neden olan asetilkolin
esteraz enzimini bloklayarak ve bu sayede ndral sinaptik araliktaki asetilkolin
seviyesini yiikselterek etki gostermektedir. N-Metil-D-Aspartatin (NMDA) yarigmact
olmayan reseptdr antagonisti memantin postsinaptik membranda glutamat aktivitesini

diizenleyerek ve hiicre i¢ine kalsiyum akisini azaltarak etki gostermektedir (68).

Donepezil geri dondiiriilebilir sekilde secgici olarak asetilkolinesteraza
baglanarak onun etki gostermesini engeller. 6 ay ile 1 y1l siiren randomize kontrollii
caligmalarda donepezilin hafif-orta diizey araligindaki Alzheimerli hastalarda
kognisyonun gelismesini ile fonksiyonlarin stabilizasyonunu sagladig1 ve hastalarin
islevlerindeki diisiisii azalttig1 ortaya konmustur (69). Donepezilin hem erken donemli
hem de siddetli AH’ de etkili oldugu gosterilmistir. Donepezilin 5 mg ve 10 mg’ lik
formlar terapdtik dozlar olarak degerlendirilirken, daha yiiksek dozlar (gilinliik 23 mg
gibi) orta-agir seviyedeki Alzheimer hastalarinda kognitif fonksiyonlar
gelistirmektedir (70). Donepezil tedavisi plasebo ile karsilastirildiginda; hafif-orta ve

orta-agir seviyedeki AH’ de depresyon ve apati gibi davranigsal problemleri azaltirken,
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anksiyeteyi ise sadece orta-agir seviye aralifindaki AH’ de azaltmaktadir (71).

Galantamin nikotinik reseptdrler {lizerinde degisken bir diizenleyici gorevi
gorerek asetilkolinesteraz1 inhibe etmekte boylece asetilkolinin etki giiclinii
artirmaktadir. 6 ay sliren randomize kontrollii c¢alismalarda plasebo ile
karsilastirildiginda hafif-orta seviyedeki AH’ de fonksiyonel yetenekler ile
kognisyonda yavaglayan bir diislis gozlenmistir (72). 5 ay boyunca kullanilan
galantaminin ayni zamanda davranigsal Ozelliklere katkida bulundugu, plasebo
kullanilan hastalarda ise noropsikiyatrik envanterde onemli derecede bozulmalar
oldugu rapor edilmistir. Galantaminin optimal dozu giinliik 24 mg biiyiik kapsiil ya da

giinde iki kez alinan 12 mg’ lik kapsiildiir (73).

Rivasitgmin asetilkolinesteraza ve butirilkolinesteraza benzer derece afinite
gostererek geri dondiiriilebilir sekilde baglanmaktadir. Rivastigmin plasebo ile
karsilagtirildiginda hafif-orta diizey araligindaki AH’ de kognisyonu, giinliik
yasamdaki aktiviteleri ve global islevselligi arttirmaktadir (74). Ayni zamanda
Parkinson hastaligi demansinin tedavisinde de rivastigminin faydali oldugu
kanitlanmistir (75). Agik uglu evde bakim c¢alismalarinda, rivastigminin aktivite
bozuklugunun ortaya ¢ikisini ve bununla beraber kullanilan antipsikotik ilaglarin
miktarin1 azalttig1 saptanmistir (76). Rivastigmin, transdermal yapiskan bant olarak
kullanilan tek anti demans ilacidir (24 saat i¢in 4,6-9,5 ya da 13,3 mg’ lik formlar
vardir). 9,5 mg/24 saatlik bant kullaniminin oral olarak optimal (giinde iki kez 12 mg)
ya da yiiksek dozda kullanilan rivastigmine gore daha iyi tolere edilebildigi ancak yine

de ortalama dozun altinda kaldig1 rapor edilmistir (77).

Memantin ticari olarak ulasilabilen yegane glutamat diizenleyicisidir ve ABD
ile Avrupa’ da agir AH vakalarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Memantinin
volumetrik analize tabi tutularak bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in kullanilacak
giinliik dozu ayarlanmalidir. Genel olarak fayda saglanan doz giinde iki kez kullanilan
10 mg’ lik tablettir ve maksimum doz olarak giinde 30 mg belirlenmistir. Giinliik 7,
14, 21 ve 28 mg gibi gelistirilmis tlirleri mevcuttur. AH’ de goriilen anormal glutamat
sinyalizasyonu NMDA reseptorlerindeki tonik aktivasyonla birlikte ortaya ¢ikar. Bu

durum, NMDA ile iligkili 6grenme ve bellek fonksiyonlarinda bozulmalarin ortaya
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cikabilecegini diisiindiirmektedir (78).

Orta ve agir seviye AH’ de kombine terapiler ya da donepezil ve memantin
kullaniminin 6zellikle kognisyon, giinliik yagam aktiviteleri ile global ve davranigsal
fonksiyonlarda sadece donepezil kullanimiyla karsilastirildiginda daha fazla fayda
sagladigi, buna ek olarak hastanin bakimini yapan kisinin yiikiinii hafiflettigi tespit
edilmistir. Donepezil, memantin, memantin-donepezil kombinasyonu ve plasebonun
kullanildig1 bagka bir AH tedavisi ¢calismasinda, donepezil aliminin tedavi yapilmayan
gruba gore %32 oraninda kognitif diislisii ve %23 oraninda da fonksiyonel diisiisii
yavaglattig1 gozlenmistir. Memantin kullaniminda tedavi olmayan gruba gore, kognitif
diisiis %20, fonksiyonel diisiis ise %11 oraninda yavaglamistir. Memantin kullanan
grup tedavi almayan grupla karsilagtirildiginda ise, Ozellikle noropsikiyatrik

sendromlarin %83 oraninda azaldig1 raporlanmistir (1).

Yukarda bahsedilen randomize kontrollii caligsmalardan yola ¢ikilarak
sOylenebilir ki, hafif-orta seviye AH’ de memantin istikrarli bir fayda
gostermemektedir. Yine de, uzun siireli gozlemsel kontrollii arastirmalar kombine
terapilerin (kolinesteraz inhibitoérii ve memantin), yalnizca kolinesteraz inhibitorii
kullanimina gore daha efektif oldugunu ortaya koymustur. Tahmin edilebilir sekilde
hem kolinesteraz inhibitdrlerinin hem memantinin tek bagina kullanimi fonksiyonel ve
kognitif diislisii yavaslatmada ila¢ kullanilmayan durumlara gore daha efektiftir.
Yiiksek dozda yalnizca kolinesteraz inhibitor kullanimi yavaslayan fonksiyonel
diistisle iliskilidir. Bu verilere dayanarak sOylenebilir ki, kombine terapiler yiiksek
olasilikla kognitif ve fonksiyonel diislisii hafifletmek i¢in sadece kolinesteraz
kullanimi ve herhangi bir ila¢ kullanilmamasina kiyasla en iyi secenekmis gibi

goriinmektedir (79).

4.6. Alzheimer Hastahiginda Tedavi icin Yeni Terapotik Stratejiler

Klinik olarak AH tedavisinde kolinesteraz inhibitérii ve NMDA reseptor
blokerleri olmak tizere iki ¢esit ilag kullanilmaktadir. Bunlara ek olarak yeni tipik
ndroleptikler ve serotonin modiile edici antidepresanlar AH tedavi siirecinin efektif

yiriitiilmesi i¢in tercih edilmektedir. Ancak bu bilesikler her ne kadar klinikte
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kullaniliyor olsalar da etkileri ve etki ettikleri siireler oldukg¢a sinirlidir. Bundan dolay1
son 10 yilda AH’ de yeni tedavi stratejileri gelistirilmesine yonelik ¢alismalar epey
artmistir. Ornedin antioksidanlar, antiinflamatuar ajanlar, atipik antipsikotikler,
antidepresanlar, 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz
inhibitorleri, metoksitakrin tiirevleri Alzheimer Hastalig1 tedavisinde denenmektedir

(80).

4.7. Alzheimer Hastalig1 Tedavisinde Yeni Bir Yaklasim: Transkranyal

Manyetik Stimiilasyon (TMS)

4.7.1. TMS Nedir?

Transkranyal manyetik uyarim (TMS) beynin noninvazif olarak uyarilmasina
imkan taniyan norofizyolojik bir tekniktir. TMS Barker ve arkadaglari tarafindan
potansiyel bir beyin uyaricisi olarak ilk kez 1985 yilinda kullanilmaya baglanmistir
(81). Temeli Faraday’ i 19. ylizyilda kesfettigi manyetik akim prensibine dayanir
(82). Faraday basitge bir tel bobine gonderilen anlik elektrik akimlarinin manyetik alan
olusturdugunu ve bu manyetik alanin da yakinlardaki bagka bir iletkende ikincil bir
elektriksel alana neden oldugunu gostermistir. Bu prensibe gore TMS cihazinin
kasasinda iiretilen kisa, hizli (<I ms) ve yiiksek yogunluklu elektrik akimi, dis
etkenlerden korunmus bir kutunun i¢indeki iletken bir tel halkadan yani bobinden
gecirilir. Bobinden gegen anlik elektrik akimi darbeleri, bobin (koil) diizlemine dik
olacak sekilde, yaklasik 2,5 Tesla’ ya tekabiil eden anlik manyetik vurumlar olusturur.
Bu hizla dalgalanan manyetik vurumlar hastanin kafa derisinin herhangi bir bolgesine
uygulanir (83). Uygulanan manyetik alan kafa derisi ve kafatasindan gecerek
kafatasina penetre olan ve uyarilabilen dokularda elektrik akimi olusturur. Kortikal
alanlara uygulanan indiiklenmis akim, bobinin altinda, yakindaki lokalize néron
topluluklarin1 depolarize eder ve etki ettigi fonksiyonlara bagl olarak ndrofizyolojik
ve davranigsal tepki olusturur. TMS cihazinda indiiklenen akimin yonii bobinin
yiizeyine dik konumdadir. Kafatas1 kemiginin meydana getirdigi mesafe, hava ve diger
dokular ile subdural, subaraknoid bosluklardaki beyin-omurilik sivist ve bunun
yaninda korteksteki yapisal degisiklikler akimin orijinal yogunlugunu azaltmaktadir

(82,84).
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Elektromanyetik indiiksiyon uzaklikla ters orantili olarak azalmaktadir.
Beyinde olusan elektriksel akim TMS bobini kafatasindan uzaklastik¢a hizla azalir.
Kafatasinin dig biikey yapisindan dolayr manyetik alan etkisi beynin yiizeysel
katmanlariyla sinirlanmistir (kafa derisinden 1,5-2 cm derinlik) (85). Mevcut TMS
cihazlar1 ve yeni gelistirilen bobinlerle daha derin beyin uyarimina izin veren teknikler
mevcuttur ancak bu uygulamalarda, bobin diizlemine yakin olan yiizeysel beyin
alanlarinin daha derin beyin bdlgelerine gore ¢ok daha yiiksek indiiklenmis akima

maruz kalmasi s6z konusu olacaktir (86).

[1k iiretilisinden beri (1985) (81) TMS diger noro-bilimsel metotlarla birlikte
intrakortikal, kortiko-kortikal ve kortiko-subkortikal etkilesimleri ¢alismak igin
kullanilmistir. Beyin aktivitesi ile davranis paterni arasindaki iligkiyi ortaya koymak
ve bunun yaninda semptomlarin norofizyolojik temeli ile cesitli ndrolojik ve
psikiyatrik rahatsizliklarin aragtirllmasinda TMS 6nemli bir aragtir (87). Buna ek
olarak, tekrarli transkranyal manyetik stimiilasyon (rTMS), uygulamanin yapildigi
stirecin Otesinde beyin aktivitesini modiile etme 0&zelligine sahiptir. rTMS bu
modiilasyon sayesinde major depresyon, kronik agr1 ve epilepsi gibi noropsikiyatrik
durumlara dair terapétik etki vaat etmektedir (88,89). 2008 yilinda Amerikan Yiyecek
ve Ilag Idaresi (FDA) iki TMS cihaz ile protokoliine ilaca direngli major depresyon
tedavisinde, bagska bir TMS cihazina ise cerrahi iglem Oncesi motor ve konusma
alanlarmin haritalanmasinda kullanmak i¢in onay vermistir (90). FDA daha sonraki
stirecte baska bir TMS cihazina da ilaca direngli migren tedavisi i¢in onay verince,
diinya genelinde neredeyse 1000 klinikte TMS tedavisi 6nerilmeye baslandi. Boylece
diger norolojik, psikiyatrik hastaliklarin tedavisi i¢in de yeni bir yaklagim olarak TMS
cihazlar1 ve protokolleri gelistirilmeye baslandi. Gilinlimiizde norodejeneratif
hastaliklarin tedavisi i¢in plasebo cevabi digindaki en etkin manyetik uyarim yontemi

klinik deneylerle arastirilmaya devam etmektedir (91).

Manyetik alan birincil motor kortekse uygulandiginda, TMS atimlar1 [pulse]
kortikospinal yolu ve iligkili devreleri aktive edebilir. Bdylece hedeflenmis motor
bolgede temsil edilen organlardaki kaslarda kasilmalar meydana gelebilir (81). TMS
birincil duysal kortekse uygulandiginda ise oksipital ve posterior parietal alanlarin

uyarilmasina bagli olarak spesifik gorsel lokalizasyonlarda fosfen denilen 151k
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kivileimlar algilanmasina neden olur (92). Hiyearsik olarak ytiksek kortikal alanlarla
iliskili aglar; dil, bellek, dikkat, gorsel-motor koordinasyon gibi yiiksek kognitif
fonksiyonlara karsilik gelmektedir. TMS kas kasilmalarini ve subjektif gorsel duyulari
indiikleyemez ancak, ateslenen kodlanmis ritimleri engelleyebilir. Bunun yaninda
uyarilmig agdaki normal siirece ve birbirine bagli bolgelerin iletisimine miidahalede
bulunabilir. Diger bir deyisle TMS, hedefteki kortikal alanlara yonlendirilerek
fizyolojik ve davranmigsal aktivitelere miidahale edebilir (93,94). Pek c¢ok c¢alisma
gostermistir ki, TMS sadece fokal etki yapmakla kalmaz, ayn1 zamanda ayni serebral
devrede yer alan birbirleriyle uzaktan bag kuran farkli bolgelere de etki edebilir. TMS
ag [network] etkisiyle beyinde belli bir uzaklikta degisiklik olusturabilmek i¢in, farkl
beyin alanlar1 ve yapilari arasindaki baglanti yollarini kullanabilir (95,96). Yani bu ag
beyin bolgeleri arasindaki anatomik baglantilarin ve sinaptik basamaklarin sayisindan
oldukca giiclii bir sekilde etkilenir (96). TMS’ nin olusturdugu davranigsal etki;
kortikal alanin hedeflenmesi, birbiriyle bag kurmus alanlarin aktivitelerinin
degistirilmesi ya da beyaz madde baglantisalligina bagli olarak, her ikisinin kombine
edilmesi sonucu ortaya gikabilir (97). Insan beynindeki etkilesim ve fonksiyonel bag
islevleri beyindeki aglarin ¢alismasiyla yakindan iligkilidir. Dolayisiyla beyin ag1

arastirmalar terapoétik siirecleri optimize etmek icin kullanilabilir (98).
4.7.2. TMS uygulama paradigmalan
4.7.2.1. Tek-Pulse

Tek pulse TMS paradigmalar1 spesifik bir kortikal alana uygulanmak {izere
sinirlandirilmig ve diizenlenmis atimlar1 olusturmayi kolaylastirir. Tek-pulse TMS
paradigmasi her bir atima verilen kortikal tepkiyi teshis etmek ve 6l¢mek i¢in kullanilir
(99). Tek-pulse uyarimi kullanirken kortikal lokasyon, atimmn yogunluk derecesi ve
olusan tepki seviyesini gdz Oniinde bulundurmak gerekir. Tek-pulse uyarim birincil
motor kortekse uygulandiginda kontralateral tarafta elektromiyografi (EMG) ile
kaydedilebilen ve motor-uyarilmis potansiyeller (MEPs) olarak bilinen bir kas
aktivitesi ortaya ¢ikabilir. MEPs TMS etkisini 6l¢en bir parametre olarak gorev alir ve
haritalama ile uygulama protokoliinii kolaylastirir (100). Tek-pulse uyarim gorsel

kortekse uygulandiginda beynin gorsel alaninda 1s1k kivilcimlari gibi fosfen adi verilen
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0zel duyularinin algilanmasina neden olabilir. MEPs’ e benzer sekilde fosfenler de

kortikal aktivasyonun esik degerini belirlemede kullanilabilir (101).

4.7.2.2. (Eslestirilmis) Cift-pulse

Cift-pulse TMS paradigmalari, artarda gelen 2 ayr1 atimm kolayca
uygulanmasini saglar. Her atim ayni1 kortikal alana ya da farkli alanlardaki fonksiyonel
baglantisallig1 ortaya ¢ikarmak icin uygulanabilir (102). Cift-pulse paradigmalarinda
ilk atimin (veya kosullu atimin) kortikal etkileri ikinci atimin olusturdugu (test atimzi)

degisiklikler araciliiyla 6l¢iilebilir (103).

Cift-pulse paradigmalar saglikli denekler ile hastalarda kortikal eksitasyon ve
inhibisyon oraninin ortaya konmasi i¢in olduk¢a yararli bir yontemdir. Bu uyarim
paradigmasina kortikal konum, kosullandirma, test atiminin yogunlugu ve atimlar

arasi siire etki etmektedir (103).

4.7.2.3. Tekrarh TMS (rTMS)

Tekrarli TMS paradigmasi, bir uyarim siiresinde uyarim dizilerinin hepsinin
kortikal etki olusturmak icin bir arada verilmesini saglar (104). Cift-pulse
uygulamasinda oldugu gibi uyarimin yogunlugu ile siklig1, uyarim dizilerinin siiresi

ve paterni rTMS protokoliiniin etki seviyesini belirler.

4.7.2.4. Diisiik frekansh rTMS (1 Hz)

Bu paradigma, uygulanan lokalizasyondaki korteks aktivitesini baskilama
imkan1 saglar. Baska bir ifadeyle hedeflenen bolge inhibe edilir (105). Yiiksek
frekansli rTMS (> 5 Hz), manyetik uyarimdaki mevcut giivenlik kurallarina uymak ve
ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlari onlemek icin (epileptik nobet olusumu gibi)
kesintiye ugratilmig seriler halinde uygulanmaktadir. Yiiksek frekansh ya da hizh
rTMS dizileri tipik olarak uyarim lokasyonunda kortikal aktiviteyi artirmakta yani o

bolgeyi eksite etmektedir (106).
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TMS’ in 6zel bir formu olan teta-patlamali stimiilasyon (TBS) 200 ms
araliklarla tekrarlanan yiiksek frekansta kisa siireli uyaranlarin uygulanmasini igerir.

Ancak TBS’ nin giivenlik seviyesi normal rTMS gore daha azdir (107).
4.7.2.5. Sanal Lezyon

Bu paradigmada digardan gelen bir giiriiltii araciligiyla belirli kortikal
bolgelerdeki islemlemenin gecici olarak bozulmasi amaclanir. S6z konusu bu
lezyonlar pek ¢ok yolla olusturulabilir. Dogru zamanda uygulanan tek vurum, diistik
frekansli rTMS’ in olusturdugu efektif siire ve 600 vurum devam eden TBS gibi. Sanal
lezyonlar arastirmacilara hem fonksiyonel baglantisalligt hem de 6zgiin kognitif

stiregleri calisma imkani saglar (108).
4.7.2.6. Online ve Off-line Protokoller

Online TMS protokollerinde TMS uygulanirken hastaya ya da denege kognitif
odevler yaptirilir. Bir dil ddevi esnasinda atim uygulayarak konusma iiretimine

miidahil olmak online paradigmaya 6rnektir (109).

Off-line TMS protokoliinde ise kognitif 6devler TMS uygulamasi bittikten
sonra yapilir. Dil niteliklerini dlgen bir testin 1 Hz’ lik 15 dakika TMS uyarimindan

sonra yapilmasi off-line paradigmaya 6rnek olarak gosterilebilir (110).
4.7.2.7. Kronometrik Protokoller

Bu paradigmada belli bir gorev sirasinda beyindeki hangi bolgenin kritik rol
iistlendigi tespit edilmeye ¢aligilir. Genelde online tek veya ¢ift pulse paradigmalar

sayesinde noral islemleme siirecinin agiklanmasi bilylik potansiyel tagimaktadir (108).
4.7.2.8. Uclii-Pulse Uyarim

Kortikospinal yolun biitiinliigiinii inceleyebilmek i¢in TMS ile elektriksel
uyarimin kombine edildigi tekniktir (111).
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4.7.2.9. Dortlii-Pulse Uyarimi

Dortlii-pulse ndroplastisiteyi arastirmak ve indiiklemek i¢in kullanilan bir

rTMS yontemidir (112).
4.7.3. Alzheimer ve TMS

Demansin en yaygin formu olan Alzheimer hastaliginda kullanilan ilaglarin
gelistirilmesinin iizerinden yaklasik 20 yil gegmistir. Bu ilaglar iyi biliniyor olsalar da,
her hastada yeteri kadar etki gosterememekte ve hastalifin siirecinde gerekli
degisikliklere neden olamamaktadir (113). Buna ek olarak s6z konusu ilaglar kisitli bir
stire etkili olmakta, hastalarin genel yasam standardin1 diisiiren bulanti, kusma, diyare
gibi yaygin yan etkiler gostermekte ve tedavide ¢ok etkin bir rol iistlenememektedir.
Bunu destekleyen bir arastirmada, asetilkolinestraz inhibitorii (AChEI) ve plasebo
kullanan Alzheimer hastalarindan yan etkiler sebebiyle ilac1 birakanlarin oran1 AChEI
kullananlarda %29 ¢ikarken, plasebo kullananlarda ise birakma oran1 %18 ¢ikmustir
(114). Bu nedenle Alzheimer hastaligi tedavisinde farmakolojik stratejiler yerine
yardimci, alternatif ya da tamamlayici ¢esitli ndromodiilasyon teknikleriyle beyindeki
spesifik noral devrelerin inhibe veya modifiye edilmesi bir tedavi yontemi olarak
diistintilmektedir. Bu teknikler arasinda, atimlar araciligiyla serebral korteksteki
elektriksel akimi indiikleyen tekrarli transkranyal manyetik uyarim (rTMS) 6nemli bir
yer tutar. Bu teknikle noninvazif, giivenilir, agrisiz ve iyi odaklanilarak beyin uyarimi
gerceklestirilebilir (115). TMS uyarimi sonucu hastaligin progresyonunu yavaslatma
ya da durdurma ana hedeftir. Manyetik uyarimla her ne kadar atrofi sonucu olusan
hiicre sayis1 kaybinda bir telafi yasanmasa da, TMS’ nin ndronlar arasi sinaptik
baglantisallig1 arttirdigi ve boylelikle progresyonun yavaslatilmasinda rol aldigi

diisiiniilmektedir (116,117).

Tekrarli TMS’ nin serebral infarkt, depresyon, anksiyete, Parkinson,
Alzheimer, serebral palsi gibi ¢esitli norolojik ve psikiyatrik bozukluklarda faydali
oldugu gosterilmistir. Ozellikle mod, yiiriitiicii islevler, 6grenme, bellek ve dikkat
fonksiyonlarina manyetik uyarim etki etmektedir. Geng ve yash yetiskinler ile bellek

bozuklugu olan kisilerin katildig1 bellek siiregleri iizerine yapilan bir ¢aligmada, sag
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dorsolateral prefrontal korteksin (DLPFC) episodik bellekteki bilginin korunmasinda
etkili oldugu gosterilmistir (118—120). TMS’ nin terapotik etkisi bolgesel spesifiklik
gosterebilir. Ornegin motor bolgeye uygulanan manyetik alan motor fonksiyonlart
diizeltirken, prefrontal korteksin uyarilmasiyla mod, depresyon ve kognitif
fonksiyonlarda diizelmeler goriilebilir (121). Buna ilaveten TMS’ nin hafif-orta
dereceli Alzheimer hastalarinda kognisyonu gelistirdigi birka¢ ¢aligmada

gosterilmistir (122,123).

Alzheimer hastalarinda mod, anksiyete, kognisyon, bellek, yiiriitiicii islevler
ile davranigsal ve motor semptomlara etki etmek adina farkli protokoller (frekans,
uygulama alani, uygulama siiresi gibi) gelistirilmistir. Bu protokollerin biiyiik
cogunlugunda yiiksek frekansli rTMS uygulanirken birka¢ calismada ise diisiik
frekansli rTMS uygulanmistir (124,125). Bazi tedavi protokollerinde farmakolojik
tedavi ile rTMS uyarimi kombine edilerek tedavinin etki giiciiniin arttiriimasi
hedeflenmistir. Alzheimer hastalarinda TMS tedavisinde hedeflenen bolge ¢cogunlukla
DLPFC (sag, sol ya da bilateral) olarak belirlense de; Broca, Wernicke, parietal somato
sensoryal asosiyasyon korteksi (PSAC), inferior temporal girus (ITG), inferior frontal
girus (IFG) ve superior temporal girus (STG) alanlarinin hedeflendigi ¢alismalar da

mevcuttur (122).

Alzheimer tedavisi ve TMS uygulamasi ile ilgili literatlir tarandiginda,
caligmalardaki protokollerde ve uygulama alanlarinda belirgin bir farklilik oldugu
goze carpmaktadir. Arastirmacilarin bozukluk durumuna gore bir optimum tedavi
protokolii arayisinda oldugu ve buna yonelik yeni bir manyetik uyarim tedavi
paradigmasi gelistirmeye calisti1 sdylenebilir. Son 15 yilda yayimlanmis Alzheimer-
TMS calismalar1 ve hastalarda meydana gelen degisikliklere dair sonuglar1 asagida

siraladik;

15 Alzheimer hastasinin katildigi ve uygulama alani olarak sag-sol DLPFC’
nin secildigi ve yalnizca 20 Hz’ lik tek seans uyar1 verilen bir ¢calismada, yapilan
Eylem-Nesne-Resim Isimlendirme Testi degerlendirmesine gére sham kontrole

kiyasla eylem isimlendirme kapasitesinde artis oldugu goriilmiistiir (126).
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12 hafif ve 12 orta-siddetli Alzheimer hastasinin katildig1 baska bir ¢alismada
yine sag-sol DLPFC’ ye 20 Hz’ lik uygulama tek seans yapilmis. Caligma sonucunda
hafif Alzheimer hastalarinda sham grubuna gore yalnizca eylem isimlendirmede
geligme gortiliirken, orta-siddetli Alzheimer hastalarinda ise hem eylem hem de nesne

isimlendirme yetisinde artig goriilmiistiir (127).

10 Alzheimer hastasiyla yapilan diger bir calismada sadece sol DLPFC’ ye
uygulama yapilmis ancak hastalar iki gruba ayrilmistir. ilk gruba 4 hafta 20 Hz’ lik
rTMS ikinci gruba ise 2 hafta plasebo TMS ve 2 hafta da gercek rTMS verilerek
degerlendirmeye alinmis. Calismada degerlendirme testleri olarak Mini Mental
Durum Testi (MMT), Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi (ADL), Giinliik Yasam
Degerlendirmesi-Lawton Enstriimantal Aktiviteleri (IADL), Resim Isimlendirme
Testi, Afazi Bozukluklar1 I¢in Ciimle Kavrama Testi (SC-BADA) kullanilmistir.
Testlerin sonucunda hastalarda SC-BADA’ nin bir alt testinde anlamlilik goriilmiis ve

yalnizca duyulan climlelerin algilanisinda artis oldugu tespit edilmistir (128).

7 Alzheimerli bireyin katildig1 baska bir calismada uygulama bdlgesi olarak
Broca, Wernicke, sag-sol DLPFC ve sag-sol PSAC’ 1 hedeflendigi uzun siireli bir
tedavi protokolii denenmistir. Tedavi protokoliine gore hastalara 6 hafta boyunca 5
giin ve devam eden 3 ay boyunca da haftada 2 giin 10 Hz’ lik manyetik alan
uygulanmistir. Kognitif ddevlerle birlikte uygulanan, yani online protokol 6zelligi
tasiyan calisma sonucunda hastalarmn Alzheimer Hastaligi Degerlendirme Olgegi-
Kognitif Alt Olgegi (ADAS-COG) skorlarinda belirgin artis gézlemlenmistir. Bu
calismada ayrica Degisimin Klinik Global Izlenimi (CGIC), Alzheimer Hastaligi
Kooperatif Calismasi-Giinliik Yasam Aktivitesi Derecelendirme Olgegi (ADCS-
ADL), MMT hastalar1 degerlendirme testi olarak kullanilmistir (129).

45 hasta (32 hafif demans 13 siddetli demans) ile gerceklestirilen bir diger
caligmada ise 20 Hz ve 1 Hz ve sham olarak ii¢ gruba ayrilan hastalarin sag ve sol
DLPFC’ sine 5 giin boyunca rTMS uygulanmig. TMS’ den hemen sonra ve 1 ile 3 ay
sonra kognitif degerlendirmeye alinmis. 1 Hz’ lik uygulamanin yapildig1 grupta sham

grubuna gore yalnizca IADL skorunda anlamli bir gelisme goriiliirken, 20 Hz’ lik
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uygulamanin yapildigi grupta ise MMT, Geriatrik Depresyon Olgegi (GDO) ve IADL

skorlarinin hepsinde artis gdzlenmistir (125).

2012 yilinda 1 hasta ile yapilan ¢alismada ise hastanin sol DLPFC bdlgesine
10 seans 10 Hz’ lik uygulama yapilmis. Hasta tedaviden 4 ay once ve tedaviden 1 ay
ile 5 ay sonra ii¢ kez kognitif testlerle degerlendirmeye tabi tutulmus. Sonug olarak
baglangica gore hem ikinci hem de tiglincii testte kognitif performansta 6zellikle de
episodik bellek ile hizli islemleme niteliklerinde artis gézlemistir. Ancak {igiincii testin
kognitif performans skorlar1 ikinci test skorlartyla karsilastirildiginda bir geriye gidis-
kotiilesme s6z konusudur. Bu da TMS uygulamasimin iizerinden zaman gectikce

etkinliginin azaldigini1 kanitlar niteliktedir (130).

Kognitif ddevlerle kombine edilmis online TMS protokoliiniin uygulandigi
baska bir ¢calismada, 15 Alzheimer hastasinin sag-sol DPFLC, sag-sol PSAC, Broca
ve Wernicke alanlart manyetik uyarim i¢in hedeflenmis. 6 hafta boyunca haftada 5
giin, sonrasindaki 3 aylik periyotta ise haftada 2 giin, toplamda 54 seans 10 Hz’ lik
tedavi protokolii uygulanan hastalar 6 hafta ve 4,5 ay sonunda kognitif
degerlendirmeye alinmis. Test sonuglarina gére ADAS-COG ve CGIC skorlarinda
artis belirlenmistir (131).

10 MCI ve hafif Alzheimer hastasi ile yapilan ve uygulama lokalizasyonu
olarak IFG’ nin seg¢ildigi bir diger ¢alismada 6 giinliik siirecte 3 giin 10 Hz’ lik rTMS
(uygulama sonras1 1 giin ara) yapildi. Ozellikle iz Siirme Testiyle (TMT) yapilan

degerlendirmeler sonucunda dikkat ve psikomotor hizda artis tespit edilmistir (132).

12 Alzheimer hastasiyla yapilan baska bir rTMS ¢alismasinda hastalar altisar
kisilik iki gruba ayrilmis. Hastalarin ilk grubunun sag-sol DLPFC’ sine iki haftalik
periyotta iki giin artarda toplamda 4 seans 10 Hz, ikinci grubun sag-sol DLPFC’ sine
ise iki haftalik periyotta yine iki gilin artarda toplamda 4 seans 15 Hz’ lik rTMS
uygulanmis. Hastalarin kognitif degerlendirme testleri rTMS’ den 6nce, 2 haftalik
uygulama periyodundan sonra ve son olarak manyetik uygulamadan 4 hafta sonra
yapilmis. Degerlendirme testleri olarak Boston Diagnostik Afazi Degerlendirme Testi

(BDAE), Kategori Akiciligi (CFL) ve MMT kullanilmis. TMS’ den hemen sonra
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yapilan test sonucunda sozel akicilik [verbal agility] skoru, TMS’ den 4 hafta sonra
yapilan test sonucunda ise sdzel olmayan akicilik [nonverbal agility] skoru baglangica
gore anlamli yiikselis gostermistir. Buna ek olarak rTMS baslamadan 6nce, bittikten
hemen sonra ve 4 hafta sonra MR’ a uyum gosteren 8 hastaya motor ve dil islevlerinin
bulundugu kognitif 6devli fMRG ¢ekimi yapilmistir. Manyetik tedavi sonrasi alinan
fMRG c¢ekimlerinde bazi hastalarin Broca alanlarinda aktivite artisi gozlense de

istatistiksel anlamliliga ulagilamamaistir (120).

TMS’ nin plasebo etkisinin de ¢apraz calisma ile degerlendirildigi baska bir
arastirmada, 4 kisilik (sham-tedavi grubu) ve 6 kisilik (tedavi-sham grubu) olarak iki
gruba ayrilan 10 Alzheimer hastasinin sag-sol DLPFC’ sine 20 Hz’ lik rTMS
uygulanmis. 4 haftalik iki periyoda ayrilan bu capraz calismada ilk periyotta tedavi
grubuna rTMS uygulanirken sham grubuna tedavi verilmemis. 4 haftalik tedavi
baslangicinda ve sonunda ADAS-COG ve Montreal Kognitif Degerlendirme (MoCA)
testleri ile, her bir hafta sonunda ise sadece MoCA testi ile hastalar degerlendirilmis.
Etkilerin ge¢mesi i¢in bir ay beklendikten sonra ikinci 4 haftalik periyotta caprazlama
yapilip yukaridaki prosediiriin aynisi tekrarlanmis. Sonug olarak test skorlarinin tedavi
grubunda sham grubuna gore oldukga yiiksek oldugu belirlenmis. Calismanin ikinci
ayaginda ise segilen 6 kisiye devam eden 3 ay igerisinde toplamda 10 seans ayni rTMS
protokolii uygulanmis. Yine tedavi dncesi ve sonrasi genis degerlendirme yapilirken,
her hafta sonu MoCA testinden olusan kismi degerlendirme yapilmis. Sonug olarak 6

hastanin rTMS tedavisiyle test skorlarinin yilikselmis oldugu belirlenmistir (133).

TMS’ nin antipsikotik ilaglarla kombine wuygulanmasinin Alzheimer
hastalarinda davranigsal ve psikolojik fonksiyonlara etkisinin arastirildigi baska bir
caligmada, 26 ¢alisma, 26 sham kontrol, toplamda 52 Alzheimer hastasi dahil edilmis.
Hastalarin tiimiine antipsikotik bir ajan olan risperidon giinde 1 mg olarak verilmis.
Yalnizca sol DLPFC’ nin 20 Hz’ lik uyaranla hedeflendigi ¢alismada 4 hafta boyunca
toplam 20 seans rTMS uygulamasi yapilmis. Degerlendirme testleri olarak tedaviden
once ve tedaviden 4 hafta sonra Alzheimer Hastaligi Davranigsal Patoloji
Derecelendirme Olgegi (BEHAVE-AD) ve ADAS-COG testleri ile gerceklestirilmis.
Sonug olarak, sham grubuna gore ¢alisma grubunda her iki test skorunda da istatistiki

anlamlilik seviyesinde rTMS’ in etki gosterdigi belirlenmistir (134).
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30 Alzheimer hastasiyla yapilan ve kognitif ddevlerle manyetik alanin
kombine uygulandig1 bir diger online ¢alismada uygulama bdlgesi olarak sol IFG
(Broca alani), sol STG (Wernicke alani), sag-sol DLPFC ile sag-sol PSAC se¢ilmis.
Haftada 5 giin ve 6 hafta toplamda 30 seans uygulanan protokolde manyetik atimlar
10 Hz olarak secilmis. Adi gecen bolgeleri noronavigasyon yardimiyla uyarmak
amaciyla hastalarin anatomik MR goriintiileri alinmis. Her gilin belirlenen 3
lokalizasyona (takip eden giinlerde diger 3 lokalizasyona) rTMS uygulanirken,
uyarilan bolge ile iliskili olan kognitif 6dev de es zamanli olarak yapilmis (Broca alani
icin sentaks ve gramer O6devleri, Wernicke alani i¢in sozlik anlamini ifade ve
kategorize etme ddevleri, sag-sol DLPFC i¢in eylem-obje isimlendirme ve uzamsal
bellek 6devleri, sag-sol PSAC i¢in ise uzamsal dikkat 6devleri uygulanmis). Tedavi
oncesi ve sonrast ADAS-COG ve MMT skorlart karsilastirildiginda p<0.001
derecesinde gelisme oldugu tespit edilmis. Tedavi bittikten 7 ay sonra hastalara 5 hasta
daha eklenip ayni protokolde ikinci bir tedavi uygulanmis. Sonug olarak ADAS-COG

skorlarinda ikinci tedavi 6ncesine gore yine anlamli bir fark bulunmustur (135).

18 tedavi ve 8 sham toplam 26 hafif ve orta dereceli Alzheimer hastasiyla
yapilan ve rTMS’ le es zamanl olarak kognitif ddevlerin yapildig: bir diger online
caligmada, uyarim yeri olarak Broca, Wernicke, sag-sol DLPFC ile sag-sol PSAC
secilmis. Sentaks ve gramer ddevleri Broca igin, sozliikk anlami ve kategorize etme
odevleri Wernicke icin, eylem-obje isimlendirme, sekillerin, renklerin, kelimelerin
uzamsal bellek 6devleri sag-sol DLPFC i¢in, sekil ve kelimelerin uzamsal dikkat
odevleri ise PSAC i¢in uygulanmis. 6 hafta ve haftada 5 giin toplam 30 seans online
TMS 10 Hz’ lik protokolle uygulanmis. Haftanin 1, 3 ve 5. giinleri Broca, Wernicke
ve sag DLPFC uyarilirken 2 ve 4. giinleri ise sol DLPFC ile sag-sol PSAC ve bir
seansta yalnizca ii¢ beyin bolgesi hedeflenmis. Tedavi protokolii bagslamadan 2 hafta
evvel, tedavi bitisinden hemen ve 6 hafta sonra olmak {izere ii¢ degerlendirme testi
gerceklestirilmis.  Sonu¢  olarak  ADAS-COG  skorlar1  tedavi  sonrasi
degerlendirmelerde sham grubuna goére anlamli derecede farklilik gostermistir.
MMT’de baslangica kiyasla uygulanan diger iki test anlamli derecede farklilik
gostermezken, yalnizca hafif Alzheimer hastalarinda tedaviden 6 hafta sonra

uygulanan testte istatistiki anlamlilik yakalanmis. GDO skorlar tedavi grubunda
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anlamlilik gostermezken, sham grubunda tedaviden hemen sonra uygulanan testte
anlamlilik gdstermis. CGIC skorlart ise tedaviden hemen sonraki testte shama gore

anlamli ¢ikarken, 6 hafta sonra uygulanan testte ise anlamli ¢ikmamistir (136).

Hafif-orta dereceli 30 Alzheimer hastasi (17 rTMS, 13 sham grubu) ile
yiriitiilen diger bir c¢alismada, manyetik alan uygulama bolgesi 10-20
elektroensefalografi (EEG) sistemine gore parietal P3/P4 ve posterior temporal T5/T6
olarak belirlenmis. Manyetik tedavi hastalara 20 Hz’ lik protokolle 6 hafta, toplamda
30 seans uygulanmig. Hastalar 10 dakikalik seanslar sonrasi 20-40 saniyelik kognitif
odevleri yapmuglar (off-line ¢alisma). Degerlendirme Olgiitii olarak tedavi
baslangicindan 2 hafta dnce, tedaviden hemen sonra ve tedaviden 6 hafta sonra MMT,
MoCA ve Isitsel Sozel Ogrenme Testi (AVLT) testleri uygulanmis. Test sonuglari
sham grubuna gore caligma grubundaki tiim hastalarda 6zellikle de hafif dereceli
Alzheimer hastalarinda kognitif fonksiyonlar, bellek ve dil seviyesinde gelisme

oldugunu ortaya koymustur (137).

4.7.4. Norogoriintiilleme ile Noromodulasyonun Birlikte Kullaniimasi

Beyin aktivitesindeki lokal degisikliklerin beynin uzak ancak fonksiyonel
olarak iligkili bolgelerini nasil etkiledigine dair anlayisimiz, ndrogoriintiileme ve
néromodiilasyon yoOntemlerindeki ilerlemelerle gelisme gostermektedir (138).
Ornegin fokal beyin lezyonu olan inme hastalarinda kognitif bozukluklar, cogunlukla
hasarin oldugu merkezle dogrudan iliskili degildir (139). Buna ek olarak depresyon,
obsesif kompulsif bozukluk ve sizofreni gibi psikiyatrik ve norolojik durumlarin ¢ogu,
fonksiyonel olarak ndral aglarn biitiinliigiiniin bozulmasiyla yakindan iligkilidir.
Dolayistyla TMS ve transkranyal dogru akim stimiilasyon (tDCS) gibi invazif
olmayan beyin uyarim yoOntemleri araciligiyla islev halindeki beyin siireclerinde
degisiklik yapilabilir. Bu uyarim teknikleriyle lokal nodral aktivitenin
degistirilebilmesi, noral aglardaki bozuklugun modiile edilebilmesi agisindan faydali

olabilir (138).

Beynin istirahat durumuna ait aktivite spontan sekilde dalgalanma gosteren

kan oksijen diizeyine bagimli (BOLD) bir sinyal olusturmaktadir. Dolayisiyla
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dinlenim durumu fMRG verisi analiz edilerek beyin baglantisallig1 tespit edilebilir.
Buna benzer sekilde TMS kullanilarak yine beyin baglantisallifina dair fikir edinmek
miimkiindiir. Motor alana uygulanan tekli atimlarin kontralateral taraftaki kasta bir
motor uyarilmig potansiyel olusturmasi buna basit bir 6rnektir. TMS, uyarim bdlgesi
disinda bulunan alanlar1 beyne yayilmis agsal yapiy1 etkileyerek bir sekilde uyarir
(96). TMS’ nin terapdtik ve davranigsal etkileri, s6z konusu yayilmis beyin agini
modiile etmesinden kaynaklanmaktadir. TMS’ nin bu etki potansiyeli gdz Oniinde
bulunduruldugunda, uyarim islevi disinda beyin baglantisalligini dl¢en giiclii bir alet
olarak da kullanilabilecegi diisiinebilir. Beyin baglantisalligin1 6lgmek igin ayrica
dinlenim durumu fonksiyonel baglantisallik MRG verisi ile TMS, MR cihazina
uyumlu TMS cihazlar1 sayesinde kombine edilebilir. Bu sayede TMS’ nin etki ettigi
beyin ag1 yapist es zamanli olarak fMRG ile analiz edilir ve beyin baglantisallig1

oOl¢iilebilir (140).

Invazif olmayan beyin uyarimlarinin uygulama lokalizasyonunu belirlemek,
etki mekanizmasini gostermek ve uygulama sonrasi fonksiyonel aktivite artig1 ya da
azalis1 olan bolgeleri tespit etmek icin norogoriintileme en iyi secenektir. Tez
calisgmamizda uygulama lokalizasyonu tespit etmede hippokampiisiin kortekste en
yiiksek fonksiyonel baglantili olan alan1 fMRG baglantisallik analizi ile tespit ederek
uygulamay1 bu lokalizasyona gerceklestirmeyi hedefledik.

4.7.5. Alzheimer Hastaliginin N-Asetil Aspartat (NAA), Kreatin (Cr) ve Kolin
(Cho) Metabolitleri ile iliskisi

Metabolitlerde bulunan hidrojen atomlar1 disaridan uygulanan harici bir
manyetik alan icerisinde farkli frekanslarda titresir. Bu titresimler manyetik rezonans
pikleri bi¢iminde ekrana yazdirilir. Boylece manyetik rezonans spektroskopisi (MRS),
manyetik rezonans goriintiileme araciligiyla incelenen dokunun biyokimyasal yapisi
ile karakterini bir grafikte spektrumlar halinde gosterebilmektedir. Spektrumda ortaya
cikan her pik, incelenen bdlgedeki kimyasal metabolit miktariyla orantilidir. Bu
piklerin altinda kalan alanin hesaplanmasiyla hangi kimyasal metabolitin ne oranda
bulundugu tespit edilebilir (141). MRS c¢alismalarinda 6zellikle odaklanilan
metabolitler N-asetil aspartat (NAA), kreatin (Cr) ve kolindir (Cho). AH ve saglikli
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kontrollerin beyin orneklerinin karsilagtirildigt 1992 yilinda yapilan bir otopsi
calismasinda, NAA seviyesinin Alzheimerli beyinlerde ¢ok daha diisiik oldugu
bulunmus ve diisiik seviyedeki NAA’ nin AH patolojisindeki plak ve yumak
yogunlugu ile iliskili oldugu gosterilmistir (142). NAA mitokondride iiretilen bir noral
markerdir (143). NAA seviyeleri noral biitiinliiglin saglanmasinda gorev alir.
Alzheimer hastalarinin beyin korteksinde NAA seviyesinde diisme olmasi, aslinda
noron yogunlugunun azalmasi ile iliskilidir denebilir (144). NAA’ nin noral islevler
icin 6nemli bir metabolit oldugu kafa travmasi, nobet ya da koroner bypass ameliyati

gecirenlerde seviyesinin azalmasindan da ¢ikarilabilir (145).

Metabolitlerin oransal degisimlerini ele alacak olursak, Alzheimer hastalarinda
NAA/Cr oraninin superior temporal lob ve posterior singulat kortekste kontrollere
gore daha diisiik oldugu belirlenmistir. Ancak benzer diisiis MCI hastalarinda
gozlenmemistir (146). Buna ek olarak medial oksipital alandaki patoloji AH’ nin son
donemlerinde ortaya ciktigindan, NAA/Cr orani diger alanlarda azalmasina ragmen
oksipital lobda hastaligin son zamanlarina kadar bir diisiis gézlenmez (147). Cho
metabolitinin AH’ a etkisi tartismalhidir. Bir c¢alismada Cho konsantrasyonunun
Alzheimer hastalarinda sagliklilara gore degisiklik gostermedigi bildirilmistir (148).
Diger bir ¢alisma ise Cho/H,0 oraninin Alzheimer hastalarinin medial temporal
loblarinda azaldigin1 ortaya koymustur. Beyinde bulunan Cho yogun fosfolipid
icermektedir. Hiicre membraninda da yogun fosfolipid oldugu g6z Oniinde
bulunduruldugunda, membran yikiminin Cho piklerini artirdigir soylenebilir (149).
Alzheimer hastalarinda sdz konusu fosfolipid membran tabakasi yikimi, azalan
asetilkolin seviyesini Cho {ireterek telafi etme g¢abasiyla iligkilendirilmistir (149).
Buna benzer olarak Alzheimer hastalarinda Cho/Cr oraninin ciddi bi¢imde diistiigii,
muhtemelen bunun yine asetilkolin telafi mekanizmasindan 6tiirti fosfolipid yikimiyla
alakal1 oldugu diistintilmiistiir (150). AH’ a dogru progresyon gosteren amnestik MCI’
lilarda Cho/Cr orani yiiksek seviyelerde seyreder. Ancak kognisyon korunursa bu oran
diiser (151). AH’ nin temporal korteksteki progresiyonu NAA/Cr diisiisii ve Cho/Cr
yiikselisi ile karakterizedir (146). Alzheimer hastalarinda yapilan baska bir calismada
ise hippokampiisteki Cho/Cr oraninin azalmasiyla hastalarin klinik niteliklerinde

gelismeler oldugu gosterilmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak AH’ de Cho/Cr
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seviyesini degerlendirmenin biraz tartigmali oldugu sonucuna varilabilir (152).
NAA/Cho ve NAA/Cr oraninin ele alindig1 baska bir ¢caligmada, demans ve Alzheimer
gruplarinda bu iki metabolit oraninin MCI’ lilara ve normal saglikli gruplara goére

azaldig1 ortaya koyulmustur (153).

Tez calismamizda, TMS uygulamasmin olusturdugu etkinligin hastalik
stirecini modifiye edebilecek sekilde néral tamir mekanizmalarini da etkileyip
etkilemedigini ortaya koyabilmek i¢in hippokampiisii hedefleyerek MRS goriintiileri
aldik. NAA gibi beyin kaynakli ndrotrofik faktér (BDNF) (154) yaninda, Cr, Cho
metabolitleri ve bunlarin oranlarinin artig-azalisinit MRS {izerinden ortaya koymay1

amagladik.

Sonu¢ olarak bu tez arastirmasinda, AH’ de klinikte gozlenen en temel
semptomlardan olan bellek fonksiyonlarindaki bozulmalarin durdurulmasi ya da
diizeltilmesine yonelik TMS tedavisinin kullanilmasini hedefledik. S6z konusu bu
hedef dogrultusunda, simdiye kadar bu tarz noérodejeneratif hastalarda yiiriitiicii
islevler ile dikkat fonksiyonlarini regiile etmek i¢in kullanilmig DLPFC’ yi uyaran
TMS calismalarindan farkli olarak, biz lateral parietal korteksi uyarmay: diisiindiik.
Ciinkii Wang ve arkadaslar1 saglikli goniillillerde hippokampiisii lateral parietal
kortekse uygulanan TMS iizerinden etkileyerek bellek fonksiyonlarindaki gelismeleri
fMRG ve noropsikometrik testler araciligiyla tespit etmisti (2). Literatiirde Alzheimer
hastalarinda o6zellikle episodik bellek islevlerini hippokampal uyarim iizerinden
modiile etmeye yonelik calisma bulunmamaktadir. TMS’ nin direkt olarak
hippokampiisii uyarma giicliniin olmayis1 bu sonucunun ortaya ¢ikigindaki muhtemel
ana sebeptir. S6z konusu bu etkiye uyarilan lokalizasyondan tamamen farkli bir
bolgede aktivite artisi goriilmesini Ornek olarak verebiliriz. Ancak bu aktivitenin
beyinde uyarim bolgesi disina yayilim siireci tam olarak bilinmemektedir. Bunun
nedeni ise yayilim siirecini gosterebilecek baglantisallik ¢aligmalarinin oldukga az
olmasidir. Ayrica TMS tedavisinin olusturdugu degisikligin hastalik siirecini de
modifiye edebilecek noral tamir mekanizmalarmi etkileyip etkilemedigi kurup
kurmadig1 sorusuna yonelik bir yaklagim da literatiirde bulunmamaktadir. Dolayisiyla

biitiin bu sebepler bizi, Wang’ 1n saglikli insanlar lizerinde gergeklestirdigi TMS
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caligmasindan esinlenerek, Alzheimer hastalarinda sol hippokampiisii uyarmay1

hedefleyen tez ¢aligmasini yapmaya sevk etti.

TMS c¢alismalarinda uyarilan bolgenin biligsel islevler ilizerinde ne gibi
sonuglara  yol ac¢tigit  davramigsal olarak  noropsikometrik  testler ile
degerlendirilmektedir. Ancak TMS’ nin beyinde tam olarak nereyi etkinlestirdigini
denetlemek ya da beyin baglantisallifina olan etkisini tespit etmek amaciyla fMRG
analizine ihtiya¢ vardir. Alzheimer hastalarinda DLPFC’ ye uygulanan rTMS
tedavisinin etkilerinin aragtirildigi bir ¢alismada tedavinin baglangicindan once,
tedavinin bitisinden hemen ve 4 hafta sonra fMRG ¢ekimleri yapilmistir. Bu ¢ekimler
esnasinda motor, kelime, dil ve eylem 6devleri kullanilarak hastalarin TMS tedavisi
degerlendirilmistir (120). Biz calismamizda fMRG {izerinden degerlendirmeyi,
yalnizca dinlenim durumu aktivitesini analiz ederek yaptik. Bu degerlendirmede,
TMS’ den sonra TMS Oncesine gore hangi lokalizasyonlarda aktivite artis1 oldugunu

tespit etmeyi ve hastalarda TMS ile olusan uzun siireli etkileri belirlemeyi amagladik.

Tez ¢alismamizda diger Alzheimer-TMS caligmalarindan farkli olarak TMS
uygulama lokalizasyonunu, her hastaya 6zgii bir hedef koordinat belirleyerek lateral
parietal korteks olacak sekilde segtik ve genis bir degerlendirme i¢in 46 parametrenin
oOl¢iildiigli tam batarya noropsikometrik testler kullandik. Literatiirdeki Alzheimer-
TMS c¢aligmalarinda beyin baglantisalligi ve beyindeki metabolitlerin degisimlerine
dair arastirma bulunmamaktadir. Bundan dolay1 biz de ¢alismamizda Alzheimer
hastalarina TMS tedavisinden 6nce ve sonra alinan fMRG ile beyin baglantisallik
analizi yaptik ve ¢ektigimiz MRS goriintiileri tizerinden de metabolit degisimlerini
belirledik. Boylelikle TMS’ nin olas1 etkilerini degerlendirmede noropsikometrik

testler disinda iki farkli yontemi ele almis olduk.
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5. MATERYAL VE METOD

5.1. Amag

Alzheimer tanist konmus bireylerin lateral parietal korteksine uygulanan
rTMS’ nin bellek fonksiyonlarina, fonksiyonel baglantisallik ve hippokampal
metabolizma iizerine olan etkisini degerlendirmek, bu yolla hastaligin tedavi ve

seyrinin modifikasyonu {izerinde olasi etkilerinin ortaya koyulmasi amaglanmistir.
5.2. Calismanin Yapildig1 Yer

Calisma Istanbul Medipol Universitesi Mega Hastaneler Kompleksi Noroloji
Kliniginde gerceklestirildi. Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 25.10.2017 tarihinde 10840098-604.01.01-E.39987

say1 no ile alinan onayi ardindan ¢aligmaya baslandi.

5.3. Calisma Siiresi

S6z konusu ¢alisma 09.10.2017 ile 21.06.2018 tarihleri arasinda gerceklestirildi.
5.4. Cahisma Katilimcilar:

Istanbul Medipol Universitesi Mega Hastaneler Kompleksi Néroloji Klinigine
bagvurup Alzheimer tanisi alan ve onam formunu imzalayan 56 ile 82 yas araligindaki
19 hasta (7 Erkek 12 Kadin) caligmaya dahil edildi. Calisma siirecinde gribal
enfeksiyon geciren bir hasta ile TMS sonrasi degerlendirmesi yapilamadan trafik
kazas1 gegiren bir hasta ¢aligmadan tamamen ¢ikarildi. Bir diger hasta ise MR uyumu
gostermediginden hastanin verileri sadece NPT testleri tlizerinden degerlendirildi.
TMS tedavisi sonrasi fMRG verisi alinan bir hastanin datasinda, MR cihazindan
kaynaklanan ve diizeltilemeyen gradyan artefaktlar1 gézlendigi i¢in fMRG analizinden
cikarildr ve hastanin yalnizca NPT verileri degerlendirildi. MRS degerlendirmesinde
ise bir hastanin TMS 6ncesi goriintiileri teknik aksaklik nedeniyle diizgiin alinamadi.

Sonugta MRS degerlendirmesi 14 (yas ortalamasi = SD = 70,78 & 8,1 ) kisi ile, fMRG
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degerlendirmesi 15 (yas ortalamasi = SD = 70,1 + 8,2 ) kisi ile, NPT degerlendirmesi
ise 17 (yas ortalamasi = 70,5 + 7,9) kisi ile gerceklestirildi.

5.4.1. Caliymaya Dahil Edilme Kriterleri

+  Ulusal Nérolojik ve iletisimsel Hastaliklar Enstitiisii ve inme-Alzheimer Hastalig
ve lliskili Hastaliklar Dernegi (NINCDS-ADRDA National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer's
Disease and Related Disorders Association) tani kriterlerine gére Alzheimer tanisi
almak

* 55 yasin iistiinde olmak

«  Klinik Demans Degerlendirme Olgegi skorunun 1-2 araliginda olmasi
5.4.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri

* Onam vermemek

 Calisma prosediiriine bastan sona kadar katilma imkaninin bulunmamasi (6rn. bagka
sehirde yasamak)

* Alkol/madde bagimlilig1 ile gegirilmis kafa travmasi dykiisiiniin bulunmasi

* Gegirilmis ciddi inme ve bagka norolojik sekel birakict hastaligin bulunmasi

5.5. Degerlendirme Araclari

5.5.1. Kognitif Degerlendirme Testleri

Kognitif degerlendirme testlerinin ilki TMS uygulamasina baslanmadan
onceki hafta yapildi. TMS uygulmasi bittikten 2 hafta sonra da kognitif degerlendirme

testleri tekrarlandi.
5.5.1.1. Noropsikometrik Test Bataryas1 (EK 1)
+ Kisisel ve giincel bilgilere dair farkindalig1 6lgmek i¢in;

- Kisisel Aktiiel Bilgiler: Kisinin kendi yasi, dogum tarihi ile bagbakan,
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cumhurbagkani isimleri gibi giincel bilgilere dair 6 soru igermektedir.

- Oryantasyon: Kisinin zaman ve mekana dair farkindaligini degerlendirmek

icin yapilan testtir. Soru sayis1 6 dir (155).
 Dikkat islevlerini 6lgmek i¢in;

- Say1 Menzili (ileri say1 menzili, Geri say1 menzili): Ileri say1 menzilinde
kisiye bir saniye araliklarla okunan rastgele siralanmig rakam serisinin ayni
sira ile tekrar etmesi istenir. Bu seriler en az 3, en ¢ok 8 rakamdan olusur.
Geri say1 menzilinde ise kigiden bir saniye araliklarla okunan rakam serisini
tersten tekrar etmesi istenir. Geri say1 menzilinde seriler en az 2, en ¢ok 7
rakamdan olusur. Bu iki testte kisinin arka arkaya yanlis yanit vermesi
durumunda test o dizide sonlandirilir. leri say1r menzili testi ile dikkatin
stirdliriilme diizeyi tespit edilebilirken, geri sayr menzilinde ise g¢alisma
bellegi siirecinin yaninda dikkati yonlendirme ve siirdiirme becerisi tespit

edilmektedir (156).

- Mental Kontrol (20’ den 1 ¢cikararak sayma, Haftanin giinlerini tersten
sayma, Aylar tersten sayma, 1’ den 40’ a kadar 3 ekleyerek sayma, 100’
den 7 cikararak sayma): Mental kontrol testlerinde siire tutularak kisinin
ka¢ saniyede bu testleri gergeklestirdigi saptanir. Test siirecinde yanlis

sOylenen ya da sayilan her madde not alinir (157).
* Yiiritiicl iglevleri 6l¢gmek igin;

- Stroop Testi: Stroop testi 3 ayr1 testten miitesekkildir. ilk testte, rastgele
siralanmig  kirmizi-yesil-mavi renkli 60 kutucugun renklerinin sirasiyla
sdylenmesi istenir. Ikinci testte, renk ve kelimeleri rastgele siralanmis 60
kirmizi-mavi-yesil renkli sozcliglin rengine dikkat edilmeksizin sirayla
okunmasi istenir. Ugiincii testte ise yine renk ve kelimeleri rastgele siralanmis
60 kirmizi-mavi-yesil sozciigiin yazilma bi¢imine dikkat edilmeksizin

yalnizca renginin sirayla sdylenmesi istenir. Her bir testte siire tutulur,
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yanlislar ve spontan diizeltmeler not alinir. Ikinci test ile iigiincii test
arasindaki siire farki belirlenir. Stroop testinde temel olarak dikkat islevleri
izlenir. Dikkate alinmas1 gereken ve gerekmeyen uyaranlari birlikte isleme
becerisi ve bu islemenin hiz1 tespit edilir. Test sayesinde kisinin ¢eldirici etki

gosteren uyaranlar1 yonlendirme becerisi 6l¢iilebilmektedir (158).

Sozel Akicilik (Meyve-isim testi, Semantik akicilik i¢cin hayvan isimleri
testi, Fonemik akicihik icin KAS testi): Sozel akicilik testleri ile temelde
yiriitiicii  islevler, sozel bellek etkilesimi, sdylenilmesi istenmeyen
sOzciiklerin inhibisyonu, islemleme hizi, uzun siireli bellek ile ¢calisma bellegi
gibi siirecler degerlendirilir. Meyve-isim testinde kisinin dnce bir meyve
sonra bir insan ismi seklinde bir dakikalik siirede aklina gelen sozciikleri
sOylemesi istenir. Hayvan isimleri testinde yine bir dakikalik siirede kisinin
aklina gelen tim hayvan isimlerini sdylemesi istenir. KAS testinde ise
yalnizca K-A-S harfleri ile baglayan ve 6zel isim olmayan sozciikleri birer
dakikalik siirelerde sdylenmesi istenir. Ug teste de perseverasyon ve yanliglar

not alinir (159).

Soyut Diisiinme (Atasozleri Yorumlama): Bu testte kisiye okunan 3 veya
4 atasoziinden ne anladigi sorulur ve kisinin bu atasézlerini yorumlamasi
istenir. Segilen atasozlerinin ciimle anlami ya da mecaz anlamla

yorumlanmasi bu degerlendirmenin ana 6lgiittidiir (160).

Benzerlikler: Birbiriyle iligkisi olan kopek-aslan gibi 10 adet ikiserli
kelimenin en genel ortak 6zelliklerinin sdylenmesinin istendigi testtir. Genel
ortak 6zellikleri yerine daha spesifik bir benzerligin sdylenmesi soyutlama ve

genelleme yeteneginde kayip oldugunu diistindiirmektedir (160).

Saat Cizme Testi: Saat ¢izme testinde kisiden saat olarak tasarladigi bir
cember c¢izerek icine dogru sekilde numaralar1 ve saat 11:10 olacak sekilde
akrep ve yelkovani yerlestirmesi istenir. Bu testte siralama, gdrsel motor

islevler ile planlama ve soyut diisiinme siire¢leri degerlendirilmektedir (161).
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* Bellek islevleri igin;

- Gorsel Bellek Testi: Geometrik sekillerin oldugu 3 kart deneklere gosterilir
ve deneklerin akillarinda kalanlar1 kagida ¢izmeleri istenir. Birer seklin
oldugu ilk 2 kart deneklere 10’ ar saniye boyunca gosterilirken, 2 geometrik
seklin oldugu 3. kart deneklere 13 saniye boyunca gosterilir. Anlik bellek,
gorsel 0grenme, algr ve motor kabiliyetlerin degerlendirdigi bu testte 30
dakika sonra deneklerden daha Once gosterilen kartlardan akillarinda
kalanlar1 tekrar kagida ¢izmeleri istenir. Hatirlanamayan 6geler var ise farkli
sekillerin arasma karistirtlmis hatirlatma karti gosterilerek, deneklere
hangisinin daha 6nce goriildiigii sorulur. Boylece gorsel uzun siireli bellek

siireci de degerlendirilmis olur (162).

- Mantiksal Bellek Testi: Bu testte deneklere bir hikaye ya da gazete haberi
okunarak dinlemeleri saglanir. Ardindan deneklerden hatirladiklarini
anlatmalar istenir. 24 kelime puani lizerinden degerlendirilen testte, her bir
dogru kelimeye 1 puan verilir. 30 dakika sonra denekten yine ayni hikayeye
dair hatirladiklarini anlatmasi istenerek uzun siireli bellek isleyisine dair

skorlama yapilir (162).

- Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST): Testi gerceklestiren kisi, denege 15
farkli kelimeyi tane tane yavas sayilabilecek bir hizda 10 kez okur. Her bir
okuma denemesi sonunda denekten hatirladiklart kelimeleri sdylemesi
istenir. Sylenen kelimeler not alinir. Ik denemede sdylenen sdzciik sayist
SBST anlik bellegi olusturur. Bu 10 deneme sonunda denegin sdyleyebildigi
sozciik sayilar toplanarak toplam 6grenme skoru belirlenir. SBST’ nin bu
ilk boliimiiyle anlik bellek, kisa siireli serbest hatirlama, geri ¢agirma,
bilginin 6grenilmesi gibi siiregler degerlendirilmektedir. Test bittikten 30
dakika sonra denege hatirladigi kelimelerin neler oldugu sorulur.
Hatirlayamadig1 kelimeler i¢in farkli bir liste okunarak daha once agina
oldugu sozciikleri tanimasi istenir. Boylece gecikmeli serbest hatirlama ve

tanima islevleri de degerlendirilmis olur (162).
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* Dil islevlerini 6l¢gmek i¢in;

Boston Adlandirma Testi: Test yapilacak kisiye sirayla 31 tane resim
gostererek kisiden bunlari adlandirmasi istenir. Adlandirmakta zorluk
yasanan Ogeler i¢cin fonemik ve semantik ipucu verilerek kisiden tekrar
denemesi istenir. Adlandirilamayan, sadece islevi sdylenen ya da parafazik
bir sdyleme tabi tutulan 6geler not alinir. Bu testle adlandirma yetenegi

tizerinden dil becerileri degerlendirilir (163).

» Gorsel mekansal islevler i¢in;

Benton Yiiz Tanima Testi: Yiiz tanima fonksiyonu kompleks bir siirectir ve
fusiform yiiz alan1 genel olarak bu siirecten sorumludur (164). Bu testte,
denege gosterilen bir kisinin yiiz fotografini, 6 farkli fotograf arasindan
secmesi istenir. Testin sonraki asamasi biraz daha zorlastirilarak, bir kisinin
fotografinin farkli agilardan cekilmis 6 fotograf icerisinden 3 fotografla

eslestirmesi istenir. Yanlis eslestirmeler kayit altina alinir ve puanlanir (165).

Sekil Kopyalama: Test gerceklestirilen kisiye basit ve kompleks 5 adet
geometrik seklin oldugu bir A4 kagit verilir. Test yapilan kisidenayn1 kagida

sekilleri sirasiyla ¢izmesi istenir ve ¢izim sonuglarina gore skorlama yapilir.

* Davranigsal durum ve duygu durumunu belirlemek i¢in;

Geriatrik Depresyon Olgegi: Yash bireylerin depresyon siirecinde olup
olmadigin1 saptamak igin kullanilir. Olgek cevabi “evet” ya da “hayir” olan
30 sorudan olusur. Test yapilacak bireye egitim durumuna gore sorular
yiiksek sesle sorularak cevaplamasi ya da test kagidi verilerek bireyin
kendisinin cevaplamasi istenir. Otuz puan iizerinden degerlendirilen testte O-
10 normal, 10-19 hafif depresyon, 19 ve iizeri siddetli depresif duygu

durumunu ifade etmektedir (166).

Noropsikiyatrik Envanter: Bu envanter hastanin kendisine degil hasta
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yakinina  uygulanir.  Envanterin  igerigi  hezeyan, haliisinasyon,
ajitasyon/saldirganlik, depresyon/disfori, apati/kayitsizlik, disinhibisyon,
irritabilite, anormal motor davranis, uyku/gece davranislari, istah ve yeme
degismelerinden olusan 12 parametreden ibarettir. Hasta yakini hastada bu
davranigsal bozukluklardan hangisinin oldugunu ve var olan bozuklugun
siddet derecesini belirler. Bunun yaninda hastanin olast davranigsal
durumunun hasta yakinina ne kadar sikint1 verdigi de bu test araciligiyla

belirlenir (167).
* Demans diizeyini ve genel kognitif durumu belirlemek i¢in;

- Mini Mental Durum Testi (MMT): Kognitif bozulmay1 6l¢gmek, zaman
icerisinde meydana gelen kognitif degisimleri takip etmek ve kullanilan
terapotik ajanlarin etkisini degerlendirmek i¢in bu test ideal ve kolay bir
secenektir. MMT testi yukarda bahsettigimiz testlerin (oryantasyon, kayit
bellegi, dikkat, hesaplama ve dil islevleri) kiigiik bir 6zetini igermektedir.
Dolayisiyla test yapilacak bireyin genel durumuna dair hizli bir

degerlendirme imkani1 sunar (162).

- Klinik Demans Derecelendirme Olcegi (CDR): Demansiyel kognitif
yikimi derecelendirmek amaciyla yapilan bir testtir. Testin sorularinda
birinde hasta yakiindan alinan yakin ge¢misteki bir olay bilgisi hastaya
ipuclart seklinde verilerek hatirlatilmaya calisilir. Testte kisisel bilgiler,
oryantasyon ve bellek ile ilgili sorular hastaya, ev disinda islevsellik, ev
yasami, hobiler ve kisisel bakim sorular1 ise hasta yakinlarma sorularak
degerlendirme gerceklestirilir. Derecelendirme skorlar1 0 ile 2 arasinda

degisir (168).
5.5.2. Manyetik Rezonans Spektroskopisi (MRS)

Calismaya katilan hastalarin manyetik rezonans spektroskopisi verileri, TMS
uygulamasindan onceki hafta ve TMS’ den 2 hafta sonra alindi. MRS goriintiileri

Philips Achieva 3 Tesla MR cihaz1 (Philips Medical Systems, Best, Hollanda) ile
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alindi. MRS c¢ekim siiresi 5-7 dakika arasinda degiskenlik gosterdi. Tek voksel
cekimin alindigi MRS goériintiilerinde sol hippokampal alanin belirlenmesi transvers
kesitte yapildi. Cekim parametreleri TR 2000, TE 57 ms, ACQ voksel MPS 10/10/15
mm, FOV 230 x 190 mm (RLxAP), voksel boyutu 10 x 10 mm, kesit kalinlig1 15 mm,
VOI boyutu 110 x 100 mm, spektral BW 2000 Hz, yapilandirma matrisi 24 Hz olarak
belirlendi. Grafikte metabolit tepeleri altinda kalan alanin integrali metabolit
seviyesini gostermektedir. MRS yazilimi {izerinden sol hippokampiisteki N-
asetilaspartat (NAA), kreatin (Cr) ve kolin (Cho) seviyeleri ve NAA/Cr, NAA/Cho ve
Cr/Cho oranlar elde edildi.

Sc5,3/75
TIRM

Sekil 5.1. Bir denekte sol hippokampiiste tek voksel spektroskopi goriintiisii ve degerleri
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5.5.3. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintilleme (fMRG)

Hastalarin fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilemesi Philips Achieva 3
Tesla MR cihazi (Philips Medical Systems, Best, Hollanda) ile yapildi. Hasta MR
icerisinde pozisyonlandiktan ve kalibrasyon c¢ekimleri tamamlandiktan sonra
fonksiyonel goriintiileme i¢in dinlenim durumu aktivitesi kaydedildi. Bu ¢ekim
sirasinda hastalardan gdzlerinin acik olmasi ve hareketsiz durmalari istendi. Yaklagik
12 dakika siiren ¢ekim sirasinda 300 hacim goriintiilendi (TR 2230 ms, TE 30 ms, FA
77°). Fonksiyonel goriintiileme sonrasinda fieldmap ve T1 ve T2 agirlikli anatomik
goriintiiler alindi. Dinlenim durumu fMRG parametreleri single-shot echo planar
gorilintiileme sekansi ile EPI faktor (51), (TR/TE: 2230/30 ms), FOV 240 x 240 x 140
mm (RLxAPxFH), voksel boyutu 3 x 3 mm, kesit kalinlig1 4 mm, flip agnle 77° ve
kesit sayis1 35 olarak belirlendi. Sagital 190 kesitin alindig1 anatomik T1 goriintiisii
icin ¢ekim parametreleri; (TR/TE: 8.1/3.7), FOV 256 x 256 x 190 mm (FHxAPxRL),
voksel boyutu 1 x 1 x1 mm olarak belirlendi. Transvers alinan fieldmap protokolii
parametreleri TR 20 ms, TEI/TE2 sirasiyla 2.3/4.6 ms olarak belirlendi; diger
parametreler fonksiyonel goriintiileme ile ayniydi. Faz ve genlik degerleri cihaz
izerinde hesaplanarak tek bir goriintii halinde aktarildi. Fonksiyonel ve anatomik MR
cekimleri ve MRS protokoliiniin MR cihazi igerisinde tamamlanmasi 50 dakika siirdii.
TMS oncesinde alinan T1 agirlikli anatomik goriintii fMRG analizinin yani sira, TMS
uygulamasinda lokalizasyonun belirlenmesi i¢cin TMS noéronavigasyonunda da

kullanildi.

5.5.3.1. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiilerinin Analizi

fMRG analizleri FMRIB FSL (ver.5.0.10, https://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) yazilim
araglart ile Linux Mint 18.3 Sylvia isletim sistemi iizerinden gerceklestirildi. Analiz
oncesi DICOM tek kesit goriintiileri olarak MR cihazindan alinan ham veriler sonraki
islemleme asamalari i¢in dcm2niix (ver. v1.0.20170724) yazilim aract ile NIFTI dosya
formatina cevrildi. Nifti dosya formatina donistiiriilen verilerden fmapl, fmap2,
resting, T1w ve T2w olarak adlandirildi. MR goriintiileri donistiiriildiikten sonra FSL
FSLEyes araci ile katilmcilardan kaynaklanan hareket artefaktlari, cihazdan

kaynaklanan sinyal bozulmalar1 ve deneklerin beyinlerinde gozlenebilecek yapisal
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lezyonlar bakimindan goézle kontrol edildikten sonra on-islemleme asamalarina

gecildi.

1. Ik asamada beyin ve beyindisi dokularin birbirinden ayrilmasi ve biasfield

diizeltmesinin uygulanmasi amaciyla FSL fsl anat scripti kullanildi.

2. Doku inhomojenitelerinden kaynaklanan susceptibility artefaktlarini diizeltmek ve
sinyal kaybi olan boélgeleri isaretlemek i¢in fieldmap verilerinden islemleme

sirasinda kullanilacak diizeltme dosyalar1 olusturuldu.

FSL FEAT araci ile dn-islemleme asamalar1 biitiin denekler icin topluca
gerceklestirildi. On-islemleme asamalarinda fonksiyonel dinlenim  durumu
goriintiileri, cekimin ortasinda yer alan 150. hacime eslenerek ¢ekim sirasinda olusan
hareket artefaktlar 3 eksen ve 3 diizlemde diizeltildi. Fonksiyonel verilerdeki genel
viicut/bag hareketi, solunum ve kardiyovaskiiler kaynakli beyin dokusu yer
degistirmeleri ve cihaza bagli yavas sinyal dalgalanmalarinin temizlenmesi amaciyla
yiiksek gecirgen filtre degeri dinlenim durumu aglarinin gozlendigi 0,01-0,1 Hz
araliginin altinda kalan 150 sn (0,006 Hz) olarak belirlendi. Effective echo spacing
0,425 ms olarak hesaplandi. Fonksiyonel verilerin yumusatilmasi ve verilerin istatistik
bakimindan normal dagiliminin saglanabilmesi i¢in uygulanan yumusatma degeri 3
mm olarak belirlendi. Katilimecilarin fonksiyonel verileri FSL FLIRT araci
kullanilarak BBR (boundary based registration) yontemiyle kendi T1 goriintiilerine
hizaland1. Katilimcilarin T1 agirlikli anatomik goriintiileri MNI152 standart beyin
goriintiisine FSL FNIRT aract kullanilarak dogrusal olmayan bir doniisiimle
hizalandi. Bu iki asamadan elde edilen doniisiim matrisleri kullanilarak tek bir
asamada, fonksiyonel verilerin grup analizi i¢in standart anatomik goriintiiye
hizalanmasi saglandi. FSL MELODIC ICA arac1 ile bagimsiz bilesen analizi (ICA-
independent component analysis) gerceklestirildi. ICA bilesenlerinin zaman seyirleri,
frekans icerigi ve beyinde mekansal dagilimlari FSL FSLEyes araciyla
gorsellestirilerek gozle degerlendirildi (Sekil 5.2). Bu bilesenlerden 0,1 Hz’ in
izerinde frekans igerigine, dikensi ve hizli degisimlere sahip olan, beyin korteksi ve
derin beyin yapilar1 disinda dagilim gosteren ve dagilimlari bilinen sinyal

giiriiltiileriyle uyumlu olanlar artefakt olarak isaretlendi. Giiriilti veya sinyal
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ayriminda kesin karar verilemeyen bilesenler sinyal olarak kabul edildi. Bu artefakt
bilesenleri FSL fsl regfilt araci ile fonksiyonel verilerden temizlendi. Katilimcinin
kendi native diizleminde islenen ICA verileri temizlendikten sonra daha Onceki
doniisiim matrisleri kullanilarak standart diizeleme donistiiriildii ve sonraki
asamalarda TMS uygulamasinin yapilacagi bdlgenin tespitinde ve dinlenim durumu

aglar1 analizinde kullanild1.

Sekil 5.2. Bir denekte dinlenim durumu aktivitesi ICA bileseninin zaman serisi (sol alt), frekans igergi

(sag alt) ve mekansal dagilimi (sol iist) gosterimi.

Hippokampiisiin TMS ile dogrudan ve izole uyarimi, ylizeyden uygulanan
manyetik alan uyarim giiciiniin ylizeyden uzaklasildik¢a hizla azalmasi nedeniyle
miimkiin degildir. Bu nedenle, hippokampiisiin TMS ile izole uyarimimin dolayl
olarak gerceklestirilmesi amaglandi. Calismamizda, Wang ve arkadaslarinin sagliklt
goniilliilerde kortikal TMS uyarimi ile hippokampiisiin dolayl1 olarak uyarilabildigini
gosteren caligmalarinda gelistirdikleri protokolii (2) kullandik. Bu yontemde, TMS
oncesinde kaydedilen dinlenim durumu verilerinde ¢ekirdek bazli [seed based] analiz
ile sol anterior hippokampiisteki fonksiyonel aktivitenin sol hemisferde en fazla
baglantisallik gdsterdigi korteks bolgesi arastirildi ve TMS uygulamasi i¢in hedef

olarak seg¢ildi.

Hippokampiis-korteks baglantisalligin belirlenmesi icin her bir katilimcinin

standart diizlemdeki verilerinde Wang ve arkadaslarinin (2) belirttigi -21, -18, -18 (x,
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y, z) li¢ boyutlu koordinatina (voksel lokasyonu ise 57, 54, 27) 3 milimetre kiipliik bir
maske yerlestirildi (Sekil 5.3). Olusturulan maske standart diizlemden katilimct igin
native diizleme doniistiiriildii. Maskenin i¢indeki voksellerin zaman serilerinden
ortalama zaman serisi elde edildi. Sol anterior hippokampiis fonksiyonel aktivitesine
karsilik gelen bu ortalama zaman serisi ile tiim voksellerin baglantisalligini
hesaplamak i¢in FSL dual regression araci kullanildi ve zaman serileri arasindaki
korelasyon hesaplandi. Analiz sonucunda ortaya ¢ikan korelasyon haritalarinda sol
parietal kortekste gozlenen ve en yliksek korelasyona sahip olan voksel kiimesinin
koordinatt TMS uygulamasmin yapilacagt hedef olarak belirlendi (Sekil 5.4).

Belirlenen koordinatlarin TMS ndronavigasyonda kullanilabilmesi i¢in native

diizlemden Talairach diizlemine doniistimii yapildu.

Location
< Coordinates: MNI152

o
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Sekil 5.3. Cekirdek bazli analiz igin sol anterior hippokampiise konulan maskenin &rnek bir T1 beyin

goriintlisiinde gosterimi.

Ayrica hippokampiis maskesi icerisindeki ortalama fonksiyonel aktivite
seviyesi TMS 0Oncesi ve sonrasinda alinan fMRG verileri araciligiyla karsilastirildi.
Hippokampiis TMS yoluyla uyarildiginda TMS uyarimi sonrasinda fMRG

aktivitesinde artig olacag1 varsayildi.
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Sekil 5.4. TMS uygulamasi yapilacak korteks bolgesinin koordinatinin tespiti

TMS uygulamasi dncesi ve sonrasinda tiim fonksiyonel veriler toplanip 6n
islemlemeleri tamamlandiktan ve artefaktlardan temizlendikten sonra fonksiyonel
veriler FSL applywrap araci ile standart diizleme doniistiiriildi. Grup diizeyinde
dinlenim durumu aglarin1 saptamak ve bu aglarda TMS uygulamasi dncesi-sonrast
farkliliklar1 belirlemek i¢in grup diizeyinde 20 ICA bileseni hesaplandi. ICA
bilesenlerinin bireysel diizeyde zaman serileri FSL dual regression araci ile iki
asamal1 regresyon uygulanarak hesaplandi. Verilerin dagilimi permiitasyon yontemi
(5000 defa) ile hesaplanarak TMS uyarimi 6ncesi ve sonrasi verileri eslestirilmis t-
testi ile karsilagtirildi. Coklu karsilastirmalar icin diizeltilmis p degerleri hesaplandi;
p<0,05 diizeyi anlamli kabul edildi. Ayr1 bir analizde veriden belirlenen ICA
bilesenleri yerine atlastan secilen hippokampiis, posterior parietal korteks, precuneus,
parahippokampal korteks ve fusiform girus yapilar aktiviteleri tanimlayan haritalar
olarak kullanildi. Bu bilesenler ile analizin son asamasi tekrarlandi ve kendi

aralarindaki bagantisalliklar1 hesaplandi.

5.5.4. TMS Uygulama Protokolii

Manyetik uyarim Mag&More firmasinin PowerMag Research 100 TMS
cthaziyla, TMS uygulama bdlgesinin hedeflenmesi ise Brain Innovation firmasinin
Brainvoyager TMS Neuronavigation sistemiyle gerceklestirildi. Noronavigasyon

sisteminde 3 boyutlu beyin goriintiisii elde etmek icin hastalarin fMRG ¢ekimlerindeki
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T1 agirhikli goriintiileri kullanildi. Bu goriintiiler Power Mag for CMS20 yazilim
aracilifiyla acilarak 3  boyutlu anatomik beyin gorlintlisii  olusturuldu.
Noronavigatoriin TMS koili ile hastanin basi (beyni) arasindaki uzaysal konum
iletisimi, ses dalgas1 yayan kiiciik aparatlar araciligiyla néronavigasyon yazilimina
aktarildi. Yazilim {izerinde uygulama boélgesi lokalizasyonu x,y,z koordinat
diizleminde sayisal deger olarak yazildi. Bu koordinat hippokampiisiin korteksle
fonksiyonel baglantisalligina bakilan fMRG analizi sonucu her hastaya 6zel olarak

belirlendi.

Resim 5.1. TMS uygulama siireci ve ses dalgasi aparatlarinin yiize yerlestirilmesi

Manyetik alan uygulama siddeti, primer motor korteks alanina kafatasi
izerinden tekli manyetik atimlar yapilarak ve atim yapilan alanin kontrolateralindeki
abductor pollicis brevis kasindaki aktivite gozlenerek tespit edildi. S6z konusu kastaki
aktivite tespiti TMS cihazi ile baglant1 kurabilen 6zel bir elektromiyografi aparatiyla

gergeklestirildi.

Tedavi protokolii 8 bigimli koil araciliiyla 2 hafta boyunca cumartesi pazar
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hari¢ toplamda 10 seans olacak sekilde gergeklestirildi. Her bir seansin 20 dakika
stirdiigli uygulamalarda, manyetik atim frekans1 20 Hz, bir manyetik dizideki atim
say1s1 40, bir dizideki manyetik atimlarin uygulama stiresi 2 saniye ve diger dizideki
uyarimdan once bekleme siiresi 28 saniye olarak belirlendi (Wang et al. 2014). Bir

seansta hastalara toplamda 1640 manyetik atimlik manyetik alan uygulandi.

5.5.5. istatistik Analizi

NPT ve MR spektroskopisi verilerinin istatistik analizinde normal dagilim
gosteren verilerde parametrik, normal dagilim goéstermeyen verilerde ise
nonparametrik testlerin kullanilmasina karar verildi. Grubun tiimiiniin tedavi dncesi
ve sonrast degerlendirmesi i¢in Eslestirilmig T-Testi ve Wilcoxon Testi SPSS yazilimi
aracilifiyla yapildi. fMRG analizinde ise FSL yazilimi lizerinde tek grup eslestirmeli
farkliligin hesaplandig1 Eslestirilmis T-Test uygulandi.

Hastalarin fMRG verilerinde her bireyin TMS 6ncesi ve sonrasi hippokampiis
aktivitelerine bakildiginda, bazilarinda bu bolgede aktivitenin arttigi, bazilarinda ise
azaldig1 gozlendi. Bu dogrultuda hippokampiisiinde aktivite artis1 olanlar bir grup,
hippokampiisiinde aktivite azalis1 olanlar ise diger bir grup olarak belirlendi. Kayip

degerlere herhangi bir veri atamasi yapilmadi.
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6. BULGULAR

6.1. Hastalarin Demografik verileri ve Demans Seviyeleri

Calismamiz 82-56 (70,5 + 7,9) yas araliginda 5 erkek 12 kadin toplamda 17

hasta ile gergeklestirildi. Hastalarin yalnizca biri sol, digerleri ise sag el dominansina

sahipti. Bes hasta yiiksek Ogretim, 1 hasta ortaokul, 11 hasta ilkokul egitim

diizeyindeydi. Hastalarin klinikte degerlendirilen demans skorlarinin ortalamasi 1,3 +

0,7 idi.

Tablo 6.1. Hastalarin demografik verileri

Hasta No Yas Cinsiyet Egitim MMT TMS' MMT TMS' CDR TMS' CDR TMS'
den Once den Sonra den Once den Sonra

1 61 K 5 16 18 1 1

2 66 E 15 1 1

4 65 K 5 12 18 1 1

5 59 K 5 11 1 2

6 72 E 15 21 20 1 1

7 56 E 15 12 17 2 2

8 62 E 15 25 25 1 0,5

9 69 K 5 23 20 1 1

10 73 K 15 14 16 1 1

11 76 K 5 17 19 1 2

12 74 K 5 15 10 2 2

13 76 K 5 13 13 3 2

15 84 E 5 24 15 1 2

14 74 K 8 20 19 1 1

16 74 K 5 21 17 1 2

18 75 K 3 10 1 1,5

19 82 K 5 19 1 0,5
Ortalama, 5 lisans
Standart 70,47 £7,9 5 Erkek 1 ortaoléul, 17,92+4,6 17,46 + 3,64 1,11+0,76 1,38+0,57
gzglma, (n=17) 12 Kadin 11 ilkokul (n=13) (n=13) (n=14) (n=17)
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Tablo 6.2. Hastalarin hippokampal aktivite artig-azalis durumuna gore demografik veri, ilag, CDR,

MMT ve TMS uygulama lokalizasyonunun siralanmasi

Hippokampal Uygulama A o, o i
Hasta No ‘Aktivite Brodmann Alam Cinsiyet Egitim | MMT | CDR Hastalarin Kulamlandig Ilag¢
K 5 16 1 Ebixa 10 mg 2x1
K 5 12 1 Tebokan 80 mg 2x1
K 5 1 Exelon 10 patch
E 15 25 1 Exelon 5 patch
K 15 14 1 Exelon 15 patch, Gingus Intens 120
mg 2x1
K 5 17 1 Exelon 6 mg 2x1, Demax 10 mg 2x1,
Gingus Intens 120 mg 2x1
K 3 20 1 Te':bokan 80 mg 2x1, Exelon 15 patch,
Gingus Intens 120 mg 2x1
K 5 1 Exelon 10 patch
Doneptin 10 mg 1x1, Tebokan 80 mg
E 15 1
2x1
Exelon 15 patch, Tebokan 80 mg 2x1,
E ° 2 U | Ebixa 10 2x1
Exelon 15 patch, Ebixa 10 mg 2x1,
12 15 12 2 Gingus Intens 120 mg 2x1
K 5 23 1 Exelon 5 patch, Ebixa 10 mg 2x1
Doneptin 5 mg 1x1, Tebokan 80 mg
S 3 15 2 | 2x1, Mexia 20 mglx1
Ebixa 10 mg 2x1, Doneptin 10 mg
15 Lzels LN 84 E 3 24 ! 1x1, Gingus Intens 120 mg 2x1
18 Azalig BA 7 75 K 3 1 Dozyl 5 mg 1x1
13+ MR uyumu yok 76 K 5 13 3 Exelon 15 patch, Gingus Intens 120
mg 2x1
16* MR verisi hatali 74 K 5 21 1 Exelon 10 patch
Ortalama. 7 Artis BA 7
’ 1 Artig BA 39-19 70,47 5 lisans 179+ | 1,28+
gf“:::” ;3 2‘;;?1 3 Azalis BA 7 +79 i ;{i‘:ﬁn Lortaokul | 4.6 | 0.6
Sapl ? § 2 Azalis BA 39-19 | (n=17) 11 ilkokul | (n=13) | (n=17)
Y 2 Azahs BA 19
69 + 2 lisans 17,3+
Ortalama. | 8 ATtis 7 Artis BAT g3 | LEkek Y okl |46 1%
5 1 Artig BA 39-19 8 7 Kadin 5 ilkokul -6 (n=8)
Standart (n=8) ilkokul | (n=6)
Sapma
’ 3 Azalis BA 7 70,8 + . 19+ 14+
Say1 7 Azalis 2 Azalis BA 39-19 | 8.6 ‘3‘ g:l; i ﬁls(a‘l‘f | |52 0,54
2 Azahs BA 19 (0=7) O m=5) | (n=7)

TMS uygulama talairach koordinatlar1 tohum tabanli fMRG analizi ile tespit
edildi. Bu koordinat lokalizasyonlarinin nereye tekabiil ettigi, Brodmann Alanlar
(BA) iizerinden tahmini olarak bulundu. Yale Universitesi’ nin hazirladig

http://sprout022.sprout.yale.edu/mni2tal/mni2tal.html sitesinden ulasilan yazilimla

tahmini BA lokalizasyonlari belirlendi.
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6.2. Noropsikometrik Test (NPT) Bulgularn

6.2.1. Genel Grup NPT Bulgulan

Shapiro Wilk testi sonucu anormal dagilan verilere Wilcoxon Testi, normal

dagilan verilere ise Eslestirilmis T Testi uygulanmistir. T testi uygulanan veriler bold

karakterle yazilmistir.

Tablo 6.3. Genel grupta TMS 6ncesi ve sonrast NPT bulgularinin karsilagtirilmasi

. e . TMS oncesi ortalama, TMS sonrasi ortalama, p
Wilcoxon ve Eslestirilmis T Testi -
standart sapma, sayi standart sapma, sayi Degeri

Kisisel Aktuel Bilgiler 3,47 +2,004 (n=17) 4 +1,369 (n=17) 0,177
Oryantasyon 1,71+ 1,572 (n=17) 2,18 + 1,425 (n=17) 0,250
leriifenal 4,76 + 1,091 (n=17) 4,59 +1,121 (n=17) 0,405
Geri Menzil 2,82 £1,074 (n=17) 2,76 £ 1,147 (n=17) 0,773
Mental Kontroli 31,96+ 21,319 (n=15) | 27,33+16,828 (n=15) | 0,120
Mental Kontrol I Yanlis 0,4 +0,632 (n=15) 0,56 + 1,750 (n=16) 0,046**
Mental Kontrollll 42,64+23,693 (n=12) | 45,58 +27,331(n=12) | 0,627
Mental Kontrol'l Yanlig 1,46 + 2,570 (n=13) 1,33 + 1,915 (n=15) 0,916
Mental Kontrol I1I 81,43 + 47,277 (n=6) 96,67 + 74,575 (n=6) 0,893
Mental Kontrol III Yanhs 5,8 +3,962 (n=5) 6+ 4,637 (n=5) 0,887
Mental Kontrol TV 27,26 +39,281 (n=14) | 33,07 +45,518 (n=14) | 0,081
Mental Kontrol IV Yanhs 0,08 + 0,277 (n=13) 0,46 + 0,776 (n=13) 0,054
Mental Kontrol V 43,27 + 27,732 (n=6) 36,17 + 16,798 (n=6) 0,294
Mental Kontrol V Yanlis 242,563 (n=8) 1,57 £ 2,507 (n=7) 0,109
Gorsel Bellek Anlik 3,53 + 3,448 (n=17) 3,35+ 3,920 (n=17) 0,789
Gorsel Bellek USB 0,35 £ 0,862 (n=17) 0,47 £ 1,068 (n=17) 0,564
Gorsel Bellek USB Tanma 1,35 £ 1,222 (n=17) 2,06 £ 1,519 (n=17) 0,057
Mantiksal Bellek Anhik 3,94 + 3,924 (n=16) 4,88 + 3,03 (n=16) 0,217
Mantiksal Bellek Anlik ipuculu
Toplam 6,56 + 4,844 (n=16) 6,88 + 3,008 (n=16) 0,741
Mantiksal Bellek USB 2,69 + 4,882 (n=16) 0,88 + 2,553 (n=16) 0,036**
Mantiksal Bellek USB ipuculu
Toplam 5,44 +5,513 (n=16) 2,75 + 2,840 (n=16) 0,038**
Soyut Diisiinme

2,44 + 1,315 (n=16) 2,47+ 1,463 (n=17) 0,527
Benzerlikler 7,6 + 1,882 (n=15) 6,53 2,167 (n=15) 0,064
Sozel Akiciik Meyve Isim 4,27 +3,011 (n=15) 3,73 £ 2,463 (n=15) 0,407
Sozel Akiciik Hayvan 11,63 + 7,293 (n=16) 11,38 + 7,562 (n=16) 0,795
Sozel Akiciik KAS 18,75+ 15,473 (n=16) | 20,19 + 18,185 (n=16) | 0,431
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Boston Adlandirma Kendiliginden

19,82 6,197 (n=17) 19 + 7,391 (n=17) 0,168
Boston Adlandirma Semantik 1,94 + 2,410 (n=17) 2,24 + 2,969 (n=17) 0,463
Boston Adlandirma Fonemik 2,94 +2,772 (n=17) 4,41 + 4,691 (n=17) 0,174
Boston Adlandirma
Adlandirilamayan 3,94 + 3,864 (n=17) 3,24 + 3,364 (n=17) 0,424
Boston Adlandirma Sadece Islev 2,24 +2,137 (n=17) 2,06 + 1,519 (n=17) 0,605
Saat Cizimi "

1,88 + 1,668 (n=16) 2,47 + 1,546 (n=17) 0,038
Sekil Kopyalama 2,81 £ 1,94 (n=16) 3,13 £ 2,029 (n=16) 0,237
Yiiz Tanima

39,53 +3,573 (n=17) 39,12 £ 6,092 (n=17) 0,746
Cizgi Yoni 18 + 6,708 (n=9) 16,89 + 7,849 (n=9) 0,540
SBST Total 43,81+20,173 (n=16) | 46+ 19,866 (n=16) 0,501
SBST AB 2,81 + 1,682 (n=16) 2,63 + 1,455 (n=16) 0,654
SBST USB 0,94 + 1,652 (n=16) 0,88 + 1,453 (n=17) 0,730
SBST Tanina 8,44 + 4,131 (n=16) 8,31 + 3,301 (n=16) 0,889
S{ot Siire Farky 80,33 + 38,97 (n=9) 166,38 + 82,89 (n=14) | 0,701
StroopiYanlsy 8,11+ 17,553 (n=9) 10,15 + 13,62 (n=14) 0,285
Stroop SpontanDizeltme 1,67 1,118 (n=9) 4,07 + 3,852 (n=14) 0,477
MMT 17,92 + 4,645 (n=13) 17,46 + 3,643 (n=13) 0,693
GDO 9,73 £ 6,943 (n=15) 9,4 £ 6,069 (n=15) 0,822
NPI

14,14 +18,671 (n=14) | 12,29+13,413 (n=14) | 0,278

* Saat Cizimi skorunda TMS sonrasi diizelme goriildii.

*#% Mental Kontrol I Yanlis, Mantiksal Bellek USB ve Mantiksal Bellek USB ipuculu

Toplam skorlarinda TMS sonrasi kétiilesme goriildii.

6.2.2. Hippokampiis Aktivitesinde Artis Goriilen Grubun NPT Bulgular:

Shapiro Wilk testi sonucu anormal dagilan verilere Wilcoxon Testi, normal

dagilan verilere ise Eslestirilmis T Testi uygulanmistir. T testi uygulanan veriler bold

karakterle yazilmistir.

Tablo 6.4. Hippokampiiste aktivite artisi olan grupta TMS Oncesi

karsilastirilmasi

. e . TMS oncesi ortalama, TMS sonrasi ortalama, p
Wilcoxon ve Eslestirilmis T Testi -
standart sapma, sayi standart sapma, sayi Degeri

Kisisel Aktuel Bilgiler 3,38 + 1,847 (n=8) 4,38 £ 1,069 (n=8) 0,104
Oryant:

ryantasyon 1,63 + 1,302 (n=8) 2,5 + 1,195 (n=8) 0,020*
fleri Menzil

en Vienz 5+ 1,414 (n=8) 4,88 + 1,246 (n=8) 0,655

ve sonrast NPT bulgularmin
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Geri Menzil

3,38 0,744 (n=8)

3,384 0,916 (n=8)

Mental Kontrol 2543+ 13417 (1=7) | 262117204 (0=7) | 0.787
Mental Kontrol I Yans 029 0,488 (n=7) 00 (n=7) 0.157
Mental Kontrol II $B33L17,974(0=6) | 43,5£21371 (n=6) | 0,971
Mental Kontrol IT Yanhs 2,83 £3312 (n=6) 1,542,739 (n=6) 0307
Mental Kontrol LTI 90,33+ 61,076 (n=3) | 99+ 68,505 (n=3) 0430
Mental Kontrol III Yanbs 6,67+ 4,726 (n=3) 544359 (n=3) 0,038*
Mental Kontrol IV 19+ 27,335 (n=6) 18,14420052 (=) | 1
Mental Kontrol IV Yanhs 040 (n=5) 0.4 £ 0,894 (n=5) 0374
Mental Kontrol V 51.57£30.292 (n=4) | 39+ 19.442 (n=4) 0.197
Mental Kontrol V Yanhs 12,5+ 1,893 (n=4) 2,553,109 (n=4) 0,194
Gorsel Bellek Anlik 3,38 % 2,774 (n=8) 425 + 4,166 (n=8) 0,429
0rsel Bell iR 0,38 + 0,744 (n=8) 0,38 + 1,061 (n=8) 1
Gorsel Bellek USB Tanima 1,5 £ 1,195 (n=8) 2.5+ 1,309 (n=8) 0,054
Mantiigatiellek Anhl ' 5,38 = 4,838 (n=8) 5,5+ 2,390 (n=8) 0,906
Mantiksal Bellek Anlik Ipuculu

Toplam 6,75 + 4,652 (n=8) 7,38 +3,292 (n=8) 0,633
Mantksal Bellek (/3B . 3,75 + 6,251 (n=8) 1,63 + 3,543 (n=8) 0,147
Mantiksal Bellek USB Ipuculu

Toplam 6,63 + 6,545 (n=8) 2,63 +3,159 (n=8) 0,083
Soyut Diiinme 2,86 % 0,9 (n=7) 341,309 (n=8) 0,257
Benzetlides 8,29+ 1,113 (n=7) 6,13 + 2,8 (n=8) 0,168
Stzel Alucilik Meyve Isim 4,14 +£3,132 (n=7) 4,71 £ 1,89 (n=7) 0,75
Sozel Akicilik Hayvan 11,57 6,451 (n=7) 13,57 7,502 (n=7) 0,010%
Sozel Akieilik KAS 20,86 + 14,45 (n=7) 22,13 + 15,514 (n=8) 0,028*
Boston Adlandirma Kendiliginden 20 £ 6,845 (n=8) 19,38 £ 7.367 (n=8) 0483
Boston Adlandirma Semantik 1,75 £ 2252 (n=8) 1,88 £2.1 (n=8) )
Boston Adlandirma Fonemik 2,38+ 2,134 (n=8) 3.5+ 4,036 (n=8) 0.531
Boston Adlandirma

Adlandirilamayan 4,38 £4,565 (n=8) 3,5+4,106 (n=8) 0,539
Boston Adlandirma Sadece islev 2,5+ 2,449 (n=8) 2,63 £ 1,996 (n=8) 0.705
Saat Cizimi 2,543 + 1,512 (n=7) 341,195 (n=8) 0,180
$ekil Kopyalama 3,25 + 1,832 (n=8) 3,88 + 1,727 (n=8) 0,140
Yiiz Tamma 42,13 +2,748 (n=8) 4325 + 4.4 (n=8) 0,454
Cizgi Yoni 16,83 = 7,305 (n=6) 17,5 + 6,745 (n=6) 0,632
SBST Total 49 £ 13,153 (n=7) 5543 £20354 (n=7) | 0,248
SBSTAB 2,43 + 1397 (n=7) 2,75+ 1,581 (n=8) 0,197
SBSTUSB 171 + 2,059 (1=7) 1,38 = 1,847 (u=8) 0,891
SBST Tanima 7,71 + 4,821 (n=7) 9,13 +3,758 (n=8) 0,340
Stroop Siire Farki 73,67 435353 (1=6) | 85+43,58 (n=8) 0,340
Stroop Yanhs 10,33 21,519 (n=6) 10 = 16,283 (n=8) 0,285
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Stroop Spontan Dizeltme 241,095 (n=6) 375+ 3,105(m=8) | 0671
M 1733£4,633 (0=6) | 19.17+3,061 (1=6) | 0.120
Do 14,14 £ 7,01 (n=7) 11,876,198 (0=8) | 0,270
N 0,43+ 7435 (1=7) 1043 11473 (0=7) | 0,798

* Oryantasyon, Mental Kontrol III Yanlis, S6zel Akicilik Hayvan ve Sozel Akicilik

KAS skorlarinda TMS sonrasi diizelme goriildii.

6.2.3. Hippokampiis Aktivitesinde Azalis Goriilen Grubun NPT Bulgular

Shapiro Wilk testi sonucu anormal dagilan verilere Wilcoxon Testi, normal

dagilan verilere ise Eslestirilmig T Testi uygulanmistir. T testi uygulanan veriler bold

karakterle yazilmistir.

Tablo 6.5. Hippokampiiste aktivite azaligi olan grupta TMS o&ncesi ve sonrast NPT bulgularinin

karsilastirilmasi

ittt 1ot | s [ [
Kisisel Aktuel Bilgiler 429 £ 1,976 (1=7) 4+ 1,414 (0=7) 0,458
Oryantasyon 252 (n=7) 2+ 1,826 (n=7) 1
feri Mencil 447140756 (1=7) | 4.57+0976 (n=7) 0.736
Geri Menzil 2,29+ 1,254 (n=7) 2,14 % 1,215 (n=7) 0.766
Mental Kontrol T 35,07424,188 (n=6) | 28+ 17,063 (n=6) 0,186
Mental Kontrol I'Yanhs 0,17 £ 0,408 (n=6) 1,14£2,61 (1=7) 1
Mental Kontrol II 36,54 430315 (n=5) | 44+ 37,007 (n=5) 0,618
Mental Kontrol II Yanlis 040 (n=6) 1,33 £ 1,506 (n=6) 0.180
Mental Kontrol [T 72,53 £ 40427 (0=3) | 39+4243 (n=2) 0,180
Mental Kontrol III Yanlig 442,646 (n=3) 7,5+ 6,364 (n=2) 0.180
Mental Kontrol IV 36,77455,192 (n=6) | 45,67+60417 (n=6) | 0,248
Mental Kontrol IV Yanhs 0,17 £ 0,408 (n=6) 0,5 + 0,837 (n=6) 0,157
Mental Kontrol V 30,53+ 12971 (1=3) | 30,5+ 13,435 (n=2) 0,180
Mental Kontrol V Yanlis 1,67 £ 2,887 (n=3) 0,5£0.707 (n=2) 0,317
Gorsel Bellek Anlik 443 £ 4,429 (n=7) 344,163 (n=7) 0,144
Gorsel Bellek USB 0,43 + 1,134 (n=7) 0,71 + 1,254 (n=7) 0,317
Gorsel Bellek USB Tanima 1,29 + 138 (n=7) 2,14 + 1,574 (n=7) 0,143
Mantiksal Bellek Anhk . 2,67 +2,251 (n=6) 4,17 £3,971 (n=6) 0,320
Mantiksal Bellek Anlik Ipuculu

Toplam 745,477 (n=6) 6,33 + 2,944 (n=6) 0,729
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Mantiksal Bellek USB 2,17 +3.43 (n=6) 0.14 + 0,378 (n=7) 0.066
Mantiksal Bellek USB Ipuculu Toplam 4,83 £457 (n=6) 2,57 £2.07 (0=7) 0.168
Soyut Distinme 2.29 + 1,496 (n=7) 2,14+ 1,464 (n=7) 0.564
Benzerlikler 7,17 + 2,137 (n=6) 6,5 +2,345 (n=6) 0.394
S6zel Alacilik Meyve Isim 4,67 3,502 (n=6) 2,57+2,76 (n=7) 0,042%*
Stzel Alaciik Hayvan 13,14 + 8,896 (n=7) 9,86 + 8,668 (n=7) 0.063
Sozel Akcibik KAS 2029+18,099 (n=7) | 18,71+22455(=7) | 0,686
Boston Adlandirma Kendiliginden 21,43 £ 5204 (n=7) 21,29 £ 6,626 (n=7) 0.853
Boston Adlandirma Semantik 1,71 £2,138 (n=7) 1,71 + 2,059 (n=7) 1
Boston Adlandirma Fonemik 3.71 +3,729 (n=7) 445447 (n=7) 0.916
Boston Adlandirma Adlandirilamayan 2,14 £ 1,574 (n=7) 243 £2,699 (n=7) 0.854
Boston Adlandirma Sadece islev 1,71 £ 1,799 (n=7) 1,57 £0,787 (n=7) 0.739
Saat Cizimi 1,86 + 1,773 (n=7) 243 % 1,718 (n=T) 0,157
Sekil Kopyalama 2,67 % 2,160 (n=6) 2,67 £2.251 (n=6) 1
Yz 37,57 = 1,512 (0=7) 355,657 (n=7) 0321
Cizgi Yonii 20,33 + 5,859 (n=3) 15,67 + 11,372 (n=3) 0,387
SBST Total 43,57 +23,33 (n=7) 42,57 + 16,123 (n=7) 0,837
SBST AB 3,57+ 1,718 (n=7) 2,43+ 1,718 (n=7) 0,047%*
SBSTUSB 043+ 1,134 (n=7) 0,57 % 0,976 (n=7) 0,655
BT 8,43 £ 4,036 (n=7) 6,86 = 2,268 (n=7) 0,338
Stroop Siire Fark: 66+ 22,627 (n=2) 166,6 + 110,3 (n=5) 0,655
Stroop Yanlis 0,5 +0,707 (n=2) 114+ 11,718 (n=5) 1
Stroop Spontan Diizeltme 1,5+ 0,707 (n=2) 4,6+ 5,55 (n=5) 0317
MMT 19 + 5,244 (n=5) 16,4+ 4,159 (n=5) 0324
GDO 4,33 + 2,338 (n=6) 6,86 = 5,336 (n=7) 0223
NP 15 + 19,506 (n=5) 6,14+ 7,198 (n=7) 0,066

#* Sozel Akicilik Meyve Isim ve SBST AB skorlarinda TMS sonras1 kotiilesme

gorildii.
6.3. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (fMRG) Bulgulan
6.3.1. TMS Oncesi-Sonras1 Hippokampal Maskedeki Aktivite Degisim Bulgular

TMS uygulama lokalizasyonunu her bir hasta i¢in ayr1 ayr1 belirlemek {izere
hippokampiise koydugumuz maske aktivitesi degeri yapilan fMRG analizleri

sonucunda TMS’ nin Oncesi ve sonrasinda farklilik gostermektedir. Bu maske
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aktivitesinde TMS’ nin ardindan 8 hastada artis 7 hastada ise azalis saptanmistir. ki
hastadaki maske aktitivite degerlerinin artis ve azalist sekil 6.1 ve 6.2° de
gosterilmistir. Bu bulgular 1518inda, 15 kisilik grubun tamamini kapsayan fMRG
analizi degerlendirmesinin yani sira, hippokampal artig ve azalig olan gruplar da kendi

icerisinde fMRG degerlendirmesine tabi tutulmustur.

Tablo 6.6. TMS Oncesi ve sonrast hippokampal maskedeki aktivite degisim bulgulari

Hippokampal Maskedeki Aktivite
degeri
Hasta No TMS' den Once TMS' den Sonra Degisim
1 9,72 11,7 Artig
2 22,56 18,85 Azalig
4 11,89 12,23 Artig
5 9,07 12,35 Artig
6 15,21 9,57 Azalig
7 18,85 14,45 Azalig
8 11,12 11,84 Azalig
9 13,11 11,31 Azalig
10 11,53 11,79 Artig
11 9,78 10,35 Artig
12 13,64 12,66 Azalig
14 11,26 11,65 Artig
15 15,41 12,72 Azalig
18 11,23 9,23 Azalig
19 13,37 14,19 Artig

ertay list ®
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s06 nolu subjektin aktivite degerleri sirastyla 15,21 ve 9,57. Maske aktivitesi azalmis

Sekil 6.2.
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6.3.2. Genel Grup fMRG Bulgular:

(Overlay list @] ‘Atlases !uum- &
A - Coordinates: MNI152 Voxel location
= B @dr stage3_ic0011_tfce tstat2 s information e S s = S dr_stage3 ic0011_tfce_corrp_tstat2
— s = |_tice_corrp_| -~ - ; " . - T £Q0GTAEIIIE
v [ Cerebellar Atlas in MN...malization with FLIRT | | 22.0% Middle Temporal Gyrus, posterior 307806 v [Z‘; [79 42 29]: 0.9315999746322632
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Sekil 6.3. 15 kisilik genel grup fMRG analizinde p anlamlilik derecesine ulagan bir aktivite bulunamamistir. Sekilde sol hemisfer orta temporal girusta p<0,07’ lik bir

aktivite gosterilmektedir.
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6.3.3. Hippokampal Aktivitede Artis Olan Gruptaki fMRG Bulgular:
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Sekil 6.4. Sol hemisfer singulat girus posteriorunda aktivitede artig goriildii: p<0,045
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Sekil 6.5. Sol hemisfer supramarjinal girus anterior ayriminda aktivitede artig goriildii: p<0,04
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Sekil 6.6. Sol hemisfer parahippokampal girus anterior ayriminda aktivitede artig goriildii: p<0,003



[Overlay list

Atlases ® ' [Location ®
= Atlas information Atlas search Atlas management S g T o :on dr_stage3_ic0038_tfce_corrp_tstat1
- — = 3K : 36 |5l | [367539):0.9768000245094299
= Cerebellar Atlas in MN...malization with FLIRT Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas S n ET MNI152 T1 2mm
[0 cerebellar Atlas in MN...malization with FNIRTI  (show/Hide) | B8m78 v ™ 3675 39']. 6156
Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas ; Harvard-Oxford Subcortical Structural % 5964142 s |39 &
i " 20> v
Harvard-Oxford Subcortical Structural Atlas | * ‘“”M’ ) I Volume [0 s

Sekil 6.7. Sag hemisfer kaudatta aktivitede azalig goriildii: p<0,025
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6.3.4. Hippokampal Aktivitede Azalis Olan Gruptaki fMRG Bulgular:
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Sekil 6.8. Sag hemisfer subkallosal kortekste aktivitede artis goriildii: p<0,03
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Sekil 6.9. Sag hemisfer oksipital fusiform girus ile lingual girusta aktivitede azalis goriildii: p<0,05
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6.4. Manyetik Rezonans Spektroskopisi (MRS) Bulgular:

6.4.1. Genel Grup MRS Bulgular

Shapiro Wilk testi sonucu anormal dagilan verilere Wilcoxon Testi, normal
dagilan verilere ise Eslestirilmis T Testi uygulanmistir. T testi uygulanan veriler bold

karakterle yazilmistir.

6.4.1.1. Metabolitlerin MRS Seviyesi Bulgular

Tablo 6.7. Genel gruptaki metabolitlerin MRS seviyesi bulgular

Wilconon ve Eslestirlmis T Testi | [0 07288 22lemey | T e e | Defer
NAA 2,01 +0,009 (n=14) 2,02 + 0,009 (n=15) 0,851
Cr 3,03 40,01 (n=14) 3,05+0,1 (n=15) 0,807
Cho 3,21+0,012 (n=14) 3,21+0,01 (n=15) 0,692

6.4.1.2. Metabolitlerin MRS Oran Bulgular:

Tablo 6.8. Genel gruptaki metabolitlerin MRS oran bulgular

. e . TMS oncesi ortalama, TMS sonrasi ortalama, p
Wilcoxon ve Eslestirilmis T Testi -
standart sapma, say! standart sapma, say! Degeri

NAA/Cr 1,5+ 0,581 (n=14) 1,52 £ 0,352 (n=15) 0,916

Cho/Cr 0,91 £ 0,386 (n=14) 0,87 £ 0,205 (n=15) 0,972

NAA/Cho 1,81 £0,917 (n=14) 1,79 £ 0,617 (n=15) 0,912

6.4.2. Hippokampiis Aktivitesinde Artis Goriilen Grubun MRS Bulgulari

Shapiro Wilk testi sonucu anormal dagilan verilere Wilcoxon Testi normal
dagilan verilere ise Eslestirilmis T Testi uygulanmistir. T testi uygulanan veriler bold

karakterle yazilmistir.

6.4.2.1. Metabolitlerin MRS Seviyesi Bulgular
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Tablo 6.9. Hippokampiis aktivitesinde artis olan gruptaki metabolitlerin MRS seviyesi bulgulari

Wikosan e Etstrtmy et | T et [ s e o [ e
NAA 2,010,011 (n=7) 2,01 £ 0,01 (n=8) 0,837
Cr 3,03+ 0,12 (n=7) 3,08 + 0,135 (n=8) 0,345
Cho 3,210,015 (n=7) 3,21 + 0,004 (n=8) 0,654

6.4.2.2. Metabolitlerin MRS Oran Bulgulari

Tablo 6.10. Hippokampiis aktivitesinde artis olan gruptaki metabolitlerin MRS oran bulgulart

Eslestirilmis T Testi TMS oncesi ortalama, TMS sonrasi ortalama, ;3 ]

standart sapma, say! standart sapma, sayi Degeri

NAA/Cr 1,25+ 0,589 (n=7) 1,58 + 0,185 (n=8) 0,152
Cho/Cr 0,73 + 0,231 (n=7) 0,99 + 0,21 (n=8) 0,05
NAA/Cho 1,85+ 1,14 (n=7) 1,69 + 0,527 (n=8) 0,735

6.4.3. Hippokampiis Aktivitesinde Azalis Goriilen Grubun MRS Bulgularn

Shapiro Wilk testi sonucu anormal dagilan verilere Wilcoxon Testi, normal

dagilan verilere ise Eslestirilmis T Testi uygulanmistir. T testi uygulanan veriler bold

karakterle yazilmistir.

6.4.3.1. Metabolitlerin MRS Seviyesi Bulgular

Tablo 6.11. Hippokampiis aktivitesinde azalis olan gruptaki metabolitlerin MRS seviyesi bulgulari

Wikoson B T | THSereetordima, [ s omas oralama [ 8
NAA 2,01 + 0,008 (n=7) 2,02 + 0,008 (n=7) 0.553
o 3,03 0,009 (n=7) 3,02 + 0,008 (n=7) 0.52

Cho 3,21 40,009 (n=7) 3,210,014 (n=7) 0,031
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6.4.3.2. Metabolitlerin MRS Oran Bulgular:

Tablo 6.12. Hippokampiis aktivitesinde azalis olan gruptaki metabolitlerin MRS oran bulgulari

. . ) TMS oncesi ortalama, TMS sonrasi ortalama, p
Wilcoxon ve Eslestirilmis T Testi -
standart sapma, say! standart sapma, say! Degeri
NAA/Cr 1,75 £ 0,483 (n=7) 1,45+ 0,474 (n=7) 0,164
Cho/Cr 1,09 £ 0,442 (n=7) 0,79 £ 0,116 (n=7) 0,027**
NAA/Cho 1,78 £ 0,72 (n=7) 1,88 £ 0,725 (n=7) 0,745

** Cho/Cr oraninda TMS tedavisi sonrasi anlamli bir azalma goriilmiistiir (p<0,05).



7. TARTISMA

Bellegi dolayli yoldan da olsa uyarmay1 hedefledigimiz bu ¢alismada, bellek
iizerine ¢ok etkin bir fayda saglanamamistir. Wang ve arkadaslarinin (2) saglikl
bireyler iizerinde yaptig1 uygulamay1 biz, Alzheimer hastasi olan bireyler iizerinde
yaptik. Wang’ 1n calismasinda uygulanan TMS protokoliiniin, saglikli insanlarda
bellek fonksiyonlarinda bir artisa neden oldugu belirlenmisse de, biz bunu Alzheimer
hastalarinda kesin olarak tespit edemedik. Genel grup NPT testlerinde asagida da
belirttigimiz {izere yalnmizca saat ¢izim testi skorlarinda diizelme, uygulama
lokalizasyonunun oksipital kortekse ve oksipital asosiyasyon korteksine yakin olmasi
hasebiyle literatiirle uyumlu sekilde gozlenmistir. Dolayisiyla biz de hippokampiis
aktivitesinde fMRG analizleri sonucu artis ve azalig goriilen hastalar1 iki farkli grup
gibi ele alip hem NPT teslerini hem fMRG analizlerini hem de MRS verilerini tekrar

incelemeye karar verdik.

Yapilan fMRG analizlerinin sonucunda hippokampiise konulan maske
aktivitesinde, 8 hastanin artig 7 hastanin ise azalig belirlendi. 15 hastanin TMS tedavisi
sonrasinda, 6ncesine géore fMRG analizinde anlamli bir farklilik bulunamadi. Bundan
dolay1 hippokampal aktivitede artis ve azalis oldugu belirlenen gruplarin kendi
aralarinda analiz edilmesine karar verildi. Hippokampal aktivite artis1 olan grup
verileri analiz edildiginde, manyetik alan tedavisi sonucu sol hemisferdeki singulat
girus posteriorunda, supramarjinal girus anteriorunda ve parahippokampal girus
anteriorunda aktivite artig1 tespit edildi. Ancak sag kaudat bolgesinde tedavi sonrasi
aktivite azalmas1 gozlendi. Hippokampiis aktivitesinde azalis olan grupta ise sag
hemisfer subkallosal kortekste TMS sonrasi aktivite artig1 gézlenirken, yine bu grupta

oksipital fusiform girus ile lingual girusa yakin bir alanda aktivite azalis1 tespit edildi.

NPT testlerinde tiim hastalarin genel degerlendirmesi sonucunda Mental
Kontrol I Yanlis, Mantiksal Bellek USB, Mantiksal Bellek USB ipuculu Toplam
skorlarinda diislis goriiliirken, Saat Cizimi skorunda ise artis tespit edildi. Bu
degerlendirmeye ek olarak, hippokampal aktivitede artig ve azalis olan gruplarin NPT
testleri kendi igerisinde analiz edildi. Hippokampiisiinde aktivite artisi olan grubun

NPT verilerinde Oryantasyon, Mental Kontrol III Yanls, Sozel Akicilik Hayvan,
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Sozel Akicilik KAS skorlarinda artis goriiliirken azalma tespit edilen bir test skoru
olmadi. Hippokampal aktivitede azalis goriilen grubun NPT verilerinde ise Sozel
Akicilik Meyve Isim, SBST AB skorlarinda azalis goriiliirken, artis tespit edilen bir

test skoru goriilmedi.

MRS goriintiilerinde ise genel grubun metabolit seviyelerinde ve
metabolitlerin birbirlerine oranlarinda TMS tedavisinin Oncesi ve sonrasina dair
anlamli bir farklilik bulunamamistir. Hippokampal aktivite artisi goriilen grupta
Cho/Cr oraninda istatistiksel anlamlilik sinirinda kalan (p=0,05) bir artis gézlenirken,
hippokampal aktivitede azalma olan grupta ise, TMS tedavisi sonrasi Cho/Cr oraninda

azalma (p<0,05) belirlenmistir.

Calismamizi referans aldigimiz Wang ve arkadaslarinin 16 saglikli insanda
gerceklestirdigi arastirmada bellek durumunu degerlendirmek i¢in kullandiklar: test
yiiz ipuculu kelime hatirlama [face-cued word recall] idi. Wang ve arkadaslari, TMS
uygulamasindan 24 saat Once ve sonra deneklerine 6zellikle baglamsal bellek
degerlendirmesi i¢in bu testi yapti. Test su sekilde uygulandi: Deneklere 20 insan
yiizli, kartlara basilmis olarak 3 saniye boyunca gosterildi. Her bir deney karti
gosterilirken, bir s6zciik de sesli olarak okundu. Bu islem bittikten 1 dakika sonrasinda
deneklere ayni kartlar farkli sirayla gosterilerek hangi insan yliziin hangi kelime ile
eslestigi soruldu. Sonug olarak TMS uygulamasindan sonra deneklerin, yiiz ipuculu
kelime hatirlama performanslarinda anlamli artig oldugu goézlemlenmistir (2). Biz ise
tez calismamizda Alzheimer hastalarina gorsel bellek, mantiksal bellek ve SBST’ yi
iceren bellek testleri ile diger davranis testlerini igeren tam bir ndropsikometrik batarya
uyguladik. Calismamizdaki ana hedeflerden biri Alzheimer hastalarinda bozulan
bellek siireclerinin uzun dénemde TMS tedavisi ile diizenlenmesini saglamakti.
Bundan dolay1 TMS tedavisinden hemen sonra degil, 2 hafta sonra NPT bataryasin
hastalarimiza tekrar uyguladik. Ancak bellek testlerinde hem genel grup i¢in, hem
hippokampiis aktivitesinde artis hem de hippokampiis aktivitesinde azalig goriilen

grup i¢in anlaml bir fark bulamadik.

Hippokampal aktivitede artis goriilen grubun fMRG analizleri sonucunda,

TMS sonrasinda anlamlilik gdézlenen posterior singulat girus, anterior supramarjinal
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girus ve anterior parahippokampal girus bolgeleri anatomik, fonksiyonel olarak ve
NPT testleri ile olan iligkisi bakimindan tekrar degerlendirmeye alinmalidir. fMRG
analizi sonucu aktivite artig1 saptanan bu ii¢ bolgeyi incelemeden Once, uygulama
lokalizasyonunu teskil eden lateral parietal korteks ya da bu bolgenin oldukga
yakininda yer alan posterior parietal korteks ile ventrolateral parietal korteksin bellek

sistemine yaptig1 etkiyi gz oniinde bulundurmak gerekir.

Insanda 6teden beri dikkat islevinin de dahil oldugu kognitif siireglerde parietal
korteksin etkin oldugu bilinmekteydi (169,170). 1978’ 1i yillarda parietal korteksin
geri cagirma siirecine farkindalik ve biling yoniinden katki yaptig1 ortaya konmustu.
Sag parietal lezyonu olan hastalarin sol tarafli bir ihmal sendromu egiliminde
olduklari, bu kisilerden yasadiklari sehrin kendilerine gore sol tarafinda bulunan
yerleri zihinlerinden tasvir etmesi istendiginde anlasilmisti. Hastalar sol taraflarinda
kalan merkezleri ya da nesneleri zihinlerinde tanimlayamazken, sag taraflarinda kalan
bolgeleri rahat¢a tanimlamakta idiler. Hastalardan ayni sahneyi karsit bakis agisi ile
tasvir etmeleri istendiginde ise daha dnce basariyla tanimladiklart yerleri ihmal edip,
onceden tanimlayamadiklari ama yeni durumda kendilerinin saginda kalan kisimlari
kolayca tasvir edebildiler (171). Bu bulgular 15181nda sdylenebilir ki, parietal korteks
hasar1 bilingli bir geri cagirmayr ve hatta bilginin basariyla kodlanmasinm
engelleyebilir (172). Hafizayr geri ¢agirma siirecinde, dikkate ait faaliyetlerden
bazilar1 parietal korteks aktivitesi ile gergeklesmektedir. S6z konusu bu bolge, kisinin
dis veya i¢ diinyasina yonlendirmesi gereken dikkate ait siireclerde gérev almaktadir
(173). Geri c¢agirma siirecindeki parietal aktivasyon, geri cagrilmis bilginin
tekrarlanmasi ile yakindan iliskilidir. fMRG goriintiileri ¢alisma bellegi 6devlerinde
parietal aktivasyon, 6zellikle de lateral parietal bolgedeki Broadmann 40’ a tekabiil
eden angular girusta aktivasyon belirlemislerdir. Angular girustaki aktivite, ¢alisma
belleginin yiiriitiicii fonksiyonundan daha ziyade, isitsel ya da gorsel bir aninin
tekrarlanmas1 sirasinda ortaya c¢ikiyordu (54). Bu c¢alismalara ek olarak parietal
korteksin 6zellikle sol tarafindaki islevleri anlamaya yonelik arastirmalarda metin
okuma, muhakeme ve aritmetik faaliyetler gibi rollere odaklanilmistir (174,175). Son
zamanlarda ise sol lateral parietal korteksin (LLPC) bellegin geri cagrilmasinda

[retrieval] yaptig1 katki iizerinde durulmaya baglandi (173).
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Saglikli insanlarda fMRG kullanilarak yapilan calismalarda, kisilerin daha
once karsilasilan eski bilgi ile yeni bilgiyi nasil ayirdiklari, yani bdylesi durumlarda
beyinde nasil bir aktivite oldugu lizerinde durulmustur. Deney temel olarak kisilere
daha once gosterilmis objeleri tekrar gosterme ve daha dnce karsilasilmamis olan yeni
objeleri gosterme lizerine dizayn edilmisti. Eski ile yeniyi basartyla ayirt edebilen
deneklerde oOzellikle yogun LLPC aktivitesi tespit edilmistir (176,177). Buna ek
olarak, lateral parietal korteksteki alt bolgelerin aktivitesi hatirlama, aginalik gosterme
ya da bellekteki kaynagin veya Ogenin farklilasmasi sonucu degiskenlik
gostermektedir. Aslinda bu farklilagsma yukarda da bahsedildigi lizere, lateral parietal

korteks aktivitesinin “yeni” ya da “eski” objelere verdigi yanita benzerdir (178).

LLPC gosterdigi faaliyet tlizerinden genel olarak dorsal ve ventral alanlar
olarak ikiye ayrilmistir. Dorsal alanda yani “yukardan asag1” sistemde bulunan
intraparietal sulkus (IPS) aginalik gdsterme islevinden sorumlu iken, ventral alanda
yani “asagidan yukar1” sistemde bulunan angular girus ise daha ¢ok hatirlama
islevinden sorumludur (172,179-181). Baska bir deyisle sol IPS’ deki BOLD aktivitesi
test maddelerine asinalik olustururken onlarin hatirlanmasii saglamamistir. Sol
angular girusta meydana gelen BOLD aktivitesi ise test maddelerinin hatirlanmasini
saglarken o maddelere ait herhangi bir asinalik gostermemistir (182). Tanima-teshis
hafizas1 “hatirlama” ve “asinalik” gibi iki farkli bellek siireci tarafindan
desteklenmektedir. Eger taninan ya da teshis edilen test maddesi, kalitatif bir bilginin
geri ¢agrilmasina neden oluyorsa bu durumda “hatirlama” dedigimiz olay ortaya ¢ikar.
S6z konusu bu hatirlama bilgisi, lizerinde calisma yapilan maddenin kimligine ait
bilgiler yaninda i¢erigine ait detaylar1 da verir. Bunun tersine “asinalik” ise, baglamsal
bilgiden yoksun, ge¢miste ortaya ¢ikan bir duyguya ait bir veridir. Hatirlama ve

¢

asinalik siiregleri her ne kadar birbirlerinden farkli goriinse de “eski” ve “yeni”

seklindeki kavramsal ayristirmada her ikisi de gorev alir (183).

LPC’ nin episodik bellek siireglerine olan etkisi bu bolgede fokal lezyonu olan
hastalarda da gozlenmistir, ancak benzer semptomlar farkli beyin bolgelerindeki hasar
sonuglartyla benzerlik gostermektedir. 1967 yilinda sag parietal lezyonu olan
hastalarda gorsel uyaranlarla test edilen tanima hafizasinin bozuldugu tespit edilmistir.

Sol parietal ve temporal bolgede hasarlari olan hastalarda da benzer sekilde tanima
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hafizas1 bozuklugu gézlenmistir (184). Sag parietal hasarli hastalarda bunlara ilaveten
gorsel ihmal ve gorsel algilamada bozukluk s6z konusudur (185). Bu bilgilerin tersine
1968 yilinda tek taraf hasarli hastalarda yapilan bir ¢alismada, sag parietal hasar1 olan
baz1 hastalarin yine tek tarafli temporal hasarli hastalarla karsilastirildiginda yiiz
tanima bellegi ve basit paternlerinin bozulmadig:r bildirilmistir (186). Saglikli
insanlarda yapilan bir fMRG c¢alismasinda eylemlerin izletildigi deneklerin lateral
parietal bolgelerinin anlamli derece aktif oldugu goriilmesine ragmen, bu bdlgeleri
hasarl1 hastalarin genellikle ayn1 gérevde iyi performans gosterdikleri belirlenmistir
(176). Dolay1siyla parietal bolge alt lokalizasyonlarinin her birinin farkli gérev almasi
ve bu alt bolgelerin sayisal ¢oklugu lezyon c¢alismalarinin sonuglarini tartismali
kilmigtir. Ancak yalnizca LPC hasar1 olan 6 hastada yapilan bir arastirma (5 hasta sol,
1 hasta ise sag hemisfer lezyonlu) hastalarin geri ¢agirma, tanima, kaynak bellegi,
hatirlama/bilme muhakemesi, otobiyografik bellek ve otobiyografik sdyleyis
nitelikleri testlerle degerlendirilmis. Bu testler temel olarak hatirlama ve asinalik
siireglerini gozlemlemek amaciyla gerceklestirilmistir. Sonug¢ olarak hastalarin
hi¢birinde amnezi olmadig1 kanaatine varilsa da, ileriye doniik bellek test sonuglari
iizerinden hastalarin hatirlama siire¢lerinde ciddi bozulmalar oldugu belirlenmistir

(172).

Wang ve arkadaglar1 yukarida bahsedilen bilgiler 1s18inda hippokampiisii
uyarmak i¢in lateral parietal korteksi kullanmay1 diigtinmiislerdir (2). Daha 6nce insan,
maymun ve ratlarda hippokampiis ve lateral parietal korteksin bellekle etkilesimleri
temel alinarak (173) yapilan bir ¢alismada perirhinal korteks, parahippokampal
korteks ve retrosplenial korteksin genis bir ag olusturarak bellegin diizenlenmesinde
gorev aldig1 ortaya konmustu (187). Bu sonuglar aslinda daha dncelerden ortaya
konulan lateral parietal korteksin retrosplenial ve parahippokampal kortekse
projeksiyon yaptiginin gosterildigi calismalarla da uyumlu idi (188,189). Iste biitiin bu
verilerden yola ¢ikan Wang ve arkadaglart TMS Oncesi ve sonrasinda fMRG
goriintiilerini  aldiklar1 deneklerin, lateral parietal korteksine manyetik alan
uygulamiglardir.  fMRG  goriintiilerinde ~ precuneus/retrosplenial ~ korteks,
fusiform/parahippokampal korteks, superior parietal korteks ve lateral parietal

kortekste sham grubu ile karsilastirildiginda aktivite artis1 bulmuslardir (2). Ozellikle
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fusiform/parahippokampal korteksteki aktivite artisit Wang ve ekibinin yaptig1 yiiz
ipuculu kelime hatirlama bellek testinde deneklerin basarili olusunu desteklemektedir.
Bizim caligmamizda ise posterior singulat girus, anterior supramarjinal girus ve
anterior parahippokampal girustaki kiiglik lokalizasyonlarda aktivite artist
gozlemledik. Bu sonuglar Wang’ i ¢alismasinin sonuglar1 ve literatiirle kismen
uyumludur. Wang’ 1n ¢alismasinda aktivite artisi olan bolgelerin hem sayica fazlalig
hem de genis bir alan olusturmasi, muhtemelen s6z konusu calismanin saglikli
insanlarda yapilmis olmasi ve TMS’ nin kisa siireli etkilerinin ortaya cikisi ile
iligkilidir. Ciinkii biz ¢alismamizda fMRG verisini TMS’ den 2 hafta sonra aldik,
Wang ve ekibinin ¢aligmasinda ise bu veri yaklasik 24 saat sonra alinmisti. Dolayisiyla
lateral parietal korteksin TMS ile uyarimimin Alzheimer hastalarinda olusturdugu

bolgesel aktivite artigi, gegen uzun siire gdz oniine alindiginda nispeten tartigmalidir.

Episodik bellek stireclerinde lateral parietal korteks bolgesine oldukca yakin
ve bazen birbiri yerine kullanilabilen lateral posterior parietal korteks (PPC) aktivitesi
ile hatirlama siireci olusurken, ayni zamanda dikkat mekanizmasinin da faaliyete
gectigi gosterilmistir (190). Literatlirdeki pek ¢ok arastirma lateral PPC’ nin motor
hareket niyetliligi (191), karar verme (192), zihinsel hesaplama (175) ve g¢alisma
bellegi (193) stireclerinde gorev aldigini ortaya koymustur. Bunun yaninda lateral
PPC, esnek degisim ve dikkatin paylastirilmasi gibi farkli dikkat siireglerine 6zellikle
hedef odakli se¢cim gorevlerinde katki yapmaktadir (194).

PPC’ nin dorsal ve ventral kisimlar1 farkli faaliyet gosterir. Dikkatin yukardan
asag1 paylastirilmasi, dorsal PPC’ nin de dahil oldugu, birbiriyle yiiksek baglantisallik
iceren frontoparietal ag tarafindan saglanir (195). Dorsal PPC alan1 6zellikle de sol
IPS basarili episodik geri ¢cagirma mekanizmasinda gorev almaktadir (196). Giincel
beyin parselleme c¢aligmalar1 yoluyla sol IPS ile dorso lateral prefrontal korteksin bir
alt modiil ag1 olusturdugu, bu ag sayesinde asinalik yargisi ile dikkat kontroliiniin
saglandigi bilgisine ulasilmistir (178). Ventral PPC dikkatin yoniiniin degistirilmesini
kolaylagtirmaktadir. Ventral parietal hasar1 olan kisilerde hedef odakli siire¢lerden
daha ¢ok refleksif dikkat siireglerinin etkilendigi gosterilmistir. Ancak yine de, dorsal
ve ventral dikkat sistemlerinin dinamik olarak etkilesimde oldugu ventral PPC’ de

meydana gelen hasarin da hedef odakli siiregleri bozabilecegi ortaya konmustur (197).
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Parietal korteksin islevi konusunda yukarda ele aldigimiz literatiirdeki
bilgilerle bizim c¢alismamizin NPT sonuglar1 arasinda dikkat ve yliriitiicii islevler
bakimindan uyum goriinmektedir. Parietal korteks bdlgesi ile iliskili oldugunu
diisiindiigiimiiz NPT test skorlari, 15 kisilik genel grupta Saat Cizimi (p=0,038) iken,
hippokampal aktivite artig1 goriilen grupta ise Oryantasyon (p=0,02), Mental Kontrol
III Yanlis (p=0,038), S6zel Akicilik Hayvan (p=0,01), S6zel Akicilik KAS (p=0,028)
idi. Bellek stirecleri agisindan hastalarimizda ortaya ¢ikan bulgular tatmin edici olmasa
da, bellegin dikkate yonelik islevi ile yiiriitiicii islevlere dair test skorlarinda
istatistiksel anlamli sonuclar ortaya c¢ikti. Bu bulgular lateral parietal korteks
lokalizasyonuna yapilan TMS tedavisini Alzheimer hastalarinda yeni bir tedavi
yontemi olarak tartigmaya sokabilir. Clinkii parietal bolgeye odaklanilan ve episodik
bellek, baglamsal bellek, yeni-eski ayrimi gibi bellegin pek ¢ok yoniine deginilen
fMRG c¢aligmas1 olmasia ragmen, bellek fonksiyonlar i¢in bu bolgenin uyarildigi
TMS arastirmalar1 olduk¢a az sayidadir. Boylesi bir sonugtan, parietal korteksteki
lateral parietal korteks, posterior parietal korteks, angular girus, inferior parietal sulkus
gibi pek cok alanm birbiri igine gecmesi ve gerek bu bolgelerin kesin olarak
belirlenmesinde gerekse TMS icin hedeflenmesinde yasanan zorluklar sorumlu

olabilir.

Singulat korteks beynin orta hattinda olusan bir yapidir. Aralarinda
retrosplenial korteks ile precuneusun oldugu yapilarla c¢evrelenmistir. Posterior
singulat korteks ise singulat korteksin kuyruk kismi1 olup, anterior singulat korteksin
posterioruna lokalizedir. Bu alan sitoarkitektonik olarak Brodman’ in 23 ve 31.
bolgelerine tekabiil etmektedir. Posterior singulat korteks beynin istirahat
durumundaki aktivitesinin temel nodlarindan biridir. Bu bdlgenin pek cok ag ile
baglanti kurdugu ve cesitli fonksiyonlara katildig1 belirlenmistir (198). Posterior
singulat korteks kortikal bir merkez olarak pek cok diger alanla yapisal baglanti
kurmaktadir (199). Bu alan ayni zamanda hem dinlenme esnasinda hem de kognitif
odevler esnasinda metabolik olarak en yliksek aktivite gdsteren alanlardan biridir
(200). Fonksiyonel baglantisallik calismalarina gore posterior singulat korteks, yerine
getirilen gorevlerdeki degisikliklere verilen cevabin kognitif olarak yeniden

yapilandirilmasinda goérev almaktadir (201). Dorsal posterior singulat korteks
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frontoparietal ag ile oldukca yliksek diizeyde bag kurar ve bdylece kognitif kontrolde
gorev alir. Lezyon c¢alismalart posterior singulat korteksin entorhinal ve
parahippokampal kortekslerle giiclii baglantilar kurdugunu ve mekansal bellek,
baglamsal 6grenme, otobiyografik bellek ile bellek geri ¢agiriminda [retrieval] gérev
aldigimi gostermistir (202). Ayrica bu bolge duygusal islemlemelerde de gorev alir.
Ozellikle otobiyografik anilardaki duygusal yogunlugun basarili bir sekilde
hatirlanmasinda posterior singulat korteksin rol oynadigi ve duygusal uyarandan
bagimsiz olarak bilateral aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Kisaca posterior singulat
korteksin duygu ve bellek arasindaki etkilesimleri yonlendirdigi sdylenebilir (202).
Bizim ¢alismamizda NPT skorlarindaki degisimler gz oniine alindiginda posterior
singulat girus ile iligkili net bir test skoru oldugunu sdyleyemiyoruz. Her ne kadar
Gorsel Bellek USB Tanmima test skorlar1 genel 15 kisilik grupta (p=0,057) ve
hippokampal aktivite artis1 olan grupta (p=0,054) seviyelerine erismisse de anlamlilik
diizeyine ulasamamistir. Dolayisiyla hastalarimizda goriilen bu bolgedeki aktivite

artis1 kesin davranigsal ¢iktilarla desteklenememistir.

Supramarjinal girus, angular girusun anterioruna lokalize olmus bigimde
bulunur. Inferior parietal lobulii olusturan bu iki kompleks multimodal yapi ayni
zamanda somatasensoryel, gorsel ve isitsel girdileri beyinden almaktadir.
Supramarjinal girus dil devresinin énemli bir pargasi olarak goriilmese de, kelimeleri
anlamlar ile iliskilendirme siirecinde angular girusla birlikte ¢aligir. Supramarjinal
girus dokunsal duyu verilerini yorumlayan ve mekan ile viicut uzuvlarinin
konumlarmin algilanmasinda rol alan somatosensoryel asosiyasyon korteksinin bir
parcasidir. Angular girus ile supramarjinal girus ndronlar1 nesnelerin tanimlanmasi ve
kategorize edilmesi siirecinde, dilin fonolojik ve semantik yonlerinin kullanilmasina
imkan tanir (203). Buna ek olarak goriintiileme ¢alismalari, sol superior temporal alan
ile supramarjinal girusun alt birimlerinin kesistigi bolgelerin ya da sol temporal
korteksin sozel kisa siireli bellek islevlerinde rol aldigini belirlemistir (204). Bu
sonuclar1 destekleyen baska bir goriintiilleme calismasinda ise, deneklere kelimeler
gorsel olarak verilmis ve kisa siireli hafizanin fonolojik islem siireci gozlenmis. Sonug
olarak bu fonolojik islem siirecinde supramarjinal girusun gorev aldig: tespit edilmistir

(205). Tez c¢alismamizda semantik ve fonemik adlandirma siire¢lerini
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degerlendirdigimiz Boston Adlandirma Testi’ nde hem 15 kisilik genel grupta hem de
hippokampal aktivite artis1 goriilen grupta bu teste ait skorlar artis gdstermisse de,
istatistiksel anlamliliga ulasamamistir. Bunun yaninda daha ¢ok yiiriitiicli islevleri
degerlendirmeye aldigimiz S6zel Akicilik Hayvan (p=0,01) ve S6zel Akicilik KAS

(p=0,028) testleri hippokampal aktivite artis1 olan grupta anlamli sonuglara ulagmistir.

Parahippokampal girus parahippokampal korteksin bir alt bolgesidir ve inferior
temporo-oksipital korteksin medialine konumlanmistir. Parahippokampal korteks
baglamsal birlesim siire¢lerinde etkili olan genis bir agin elemanidir. Hippokampiis ve
parahippokampal korteksin kognitif siireclerde farkli roller aldig1 ortaya konmustur.
Hippokampiisiin ¢agrisimsal 6grenme ve bellek ile iligkili oldugu gosterilmisken
(206), parahippokampal korteksin episodik bellek (207), uzamsal siirecler (208) ve
yeni uyaranlarin kodlanmasinda (209) gorev aldig1 belirlenmistir. Parahippokampal
korteks baglamsal asosiyosyan siireglerinde rol alan agin énemli bir par¢asidir (210).
fMRG c¢aligmalar1 bir baglama sahip olan nesne ve sekillerin baglami olmayanlara
kiyasla sag ve sol parahippokampal korteksi daha fazla aktif hale getirdigini ortaya
koymustur. Bunun yaninda semantik baglama haiz nesneler sol parahippokampal alan1
aktif ederken, bir anlam1 olmayan baglamsal nesnelerin sag parahippokampal alani
aktif hale getirdigi belirlenmistir (211). Calismamizda posterior singulat korteks
bahsinde gectigi iizere, yine Gorsel Bellek USB Tanima test skorlarindaki istatistiksel
anlamlilik seviyesine ulasmayan diizelmenin, parahippokampal girusta buldugumuz

aktivite artisi ile iligkili oldugu sdylenebilir.

MRS bulgularinda, metabolit degerlerini 6zellikle de NAA/Cr, NAA/Cho ve
Cho/Cr oranlarmi degerlendirmeye aldik. Literatiirde, saghkli kisiler ile
karsilastirildigunda NAA/Cr’ nin Alzheimer hastalarinin sol hippokampiisiinde
azaldig1 ancak Cho/Cr oraninda bir degisiklik olmadigi belirlenmistir (212). Yine
hippokampiisteki metabolit oranlarinin degerlendirildigi baska bir ¢aligmada ise
Alzheimer hastalar1 ile hafif bilissel bozukluklugu olan ve 6znel kognitif diisiis
yasayan kisilerde NAA/Cho seviyesinin kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu
gbzlenmigtir. Ayn1 ¢alismada 6znel kognitif diisiis yasayan kisilerde Cho degerinin
yiiksek oldugu, Alzheimer hastalarinda is NAA degerinin normalden diisiik oldugu

saptanmistir (213). Bu bilgiler 1s18inda bizim ¢alismamizda TMS tedavisi sonrasinda

76



hi¢bir metabolit seviyesinde bir artis gozlemedik. Yalnizca hippokampal aktivite
azalist olan grupta tedavi sonrasi Cho/Cr oraninda belirgin bir diislis saptandi
(p=0,027). Bunun yaninda hippokampal aktivite artig1 olan grupta Cho/Cr oraninda bir
artis gozlemlenmisse de istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda kalmistir (p=0,05).
Saglikli kontroller, hafif bilissel bozukluk gosteren kisiler ve Alzheimer hastaligi
olanlarin hippokampiisiinde Cho/Cr oraninin tespit edildigi bir calisma ile bizim
calisma sonucumuzu karsilastirip degerlendirmeye aldik. S6z konusu caligmada
Cho/Cr oranlar sirasiyla saglikli kontrellerde 1,08 + 0,16, hafif biligsel bozukluk
gosterenlerde 1,04 + 0,14 ve Alzheimer hastalarinda 1,12 + 0,11 bulunmustu (214).
Bu ii¢ kognitif durum arasinda istatistiksel olarak bir fark olmamasi ve literatiirde
hippokampal diisiik Cho/Cr oraninin Alzheimer hastalarinda yiikseldigine hatta MCI”
dan demansa ge¢iste bir marker olduguna dair veriler vardir (149). Dolayisiyla bu
durum, 1,09 dan 0,79 seviyelerine inen oransal sonuca dair yorumlar1 tartigsmali
kilmaktadir. Ciinkii TMS tedavisi noral baglantisallikta bir etkilesime yol acarak bir
sekilde Alzheimer hastalarimizda Cho/Cr’ yi ciddi oranda azaltmistir. TMS’ nin lateral
parietal korteks iizerinden hippokampiisii ¢ok etkili bir sekilde uyardigini tespit
edemedigimiz tez ¢calismamizda elde ettigimiz bu MRS bulgulari, beyin aglarinin ve
baglantisalliginin tahmin edilenden de kompleks bir yap1 oldugunu tekrar gézler 6niine
sermektedir. Biitlin bunlara ek olarak, arastirmamizdaki hasta grubunda hippokampal
atrofinin yogun olmasi, hedeflenen bolgedeki metabolit degerlerinin tespitini
engellemis olabilir. Dolayisiyla bu tarz hastalarin atrofiye ugramis hippokampiisii

iizerine daha net ve kesin sonug verecek MRS c¢alismalarina ihtiyag vardir.
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8. SONUC

TMS uygulamasinin lokalizasyonunda daha oOnce de belirttigimiz {izere
hippokampiise bir maske koymustuk. Koydugumuz maskenin beyin korteksinde
yiikksek fonksiyonel aktivite paterni gosterdigi bolgeyi tohum tabanli analizle
belirleyerek TMS’ yi oraya uyguladik. fMRG analizinde hippokampiise yerlestirilen
bu maskenin fonksiyonel aktivite gdsterdigi alanlardan birinin de frontal korteks
oldugunu gordiik. Ancak baglantisallik seviyesi degerinin, lateral parietal kortekste
daha ytiksek olmas1 uygulama bdlgesi olarak lateral parietal korteksi segmemize neden
oldu. Dolayisiyla hippokampal aktiviteyi arttirmak icin lateral parietal korteksin
uyarilmasi iyi bir segenek gibi goriinmektedir. Buna ek olarak hippokampal alan ile
parietal ve frontal korteksin bir ag olusturdugu goézlenmistir. Elde ettigimiz tim bu

sonugclar literatiirle uyumludur.

Noropsikometrik testlerdeki bulgular g6z Oniine alindiginda, daha ¢ok
yiiriitiicii islevler ve dikkatle ilgili fonksiyonlarda belirgin bir iyilesme goriildiigiinii
ozellikle hippokampal maske aktivitesinin tedavi sonrasi arttig1 grupta belirledik. Bu
durum lateral parietal korteks uyariminin sonuglariyla uyum gostermektedir. Zira
parietal kortekse odaklanilan fMRG c¢aligmalarinda, bu lokalizasyonda bulunan alt
bolgelerin dikkatle ve kismen yiiriitiicli islevlerle alakali oldugunu gosterilmisti.
Calismamizda elde ettigimiz sonuglar Alzheimer hastalarindaki bozulan bellek
stireclerinin diizenlenmesine yeterince katki verememistir. Bu tarz hastalarin TMS ile
tedavisinde uygulama lokalizasyonu olarak sikea tercih edilen dorsolateral prefrontal
korteks, literatiirde de gosterildigi lizere bellek islevleri lizerinde ¢ok da etkili sonuglar
vermemektedir. Belki dorslolateral prefrontal kortekse yapilan TMS uygulamasinin
yaninda lateral parietal kortekse de uyarim yapilarak kombine bir anlayis
gelistirilebilir. Buna ek olarak Wang ve arkadaglar: lateral parietal korteksi uyarirken
genis bir bellek testi yerine sadece yiiz ipuculu kelime testini kullanip diger bellek
fonksiyonlarina ait testleri kullanmay1 tercih etmemislerdir (2). Bu da uygulama
yapilan bolgenin aslinda ¢agrisimli baglamsal bellekte ve yiliz hatirlama ile iliskili
islevlerde etkili oldugunu, diger bellek siireglerindeki yerinin arastirilmaya agik

oldugunu gostermektedir. Ayrica Wang ve ekibi bu islemleri saglikli insanlarda
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gerceklestirmistir. Bizim c¢alismamizda ise progresif ozellik gosteren Alzheimer
hastalar1 ayn1 protokolle tedavi siirecine sokulup degerlendirmeye almmustir. Ozellikle
hippokampiis aktivitesinde azalma olan grup goz 6niine alindiginda TMS tedavisinin,
ndral yikimin yani progresyonun oniine gecemedigi sonucuna varilabilir. Son olarak
Wang ve arkadaslari, TMS uygulamasindan hemen 24 saat sonra degerlendirme
testlerini  gerceklestirmistir. Beyin uyarict etkilerin  kisa siirede gdzlenip
degerlendirildigini diislintirsek bu zaman zarfi, TMS uyariminin uzun siireli etkilerini
degerledirmek i¢in yeterli degildir. Biz ¢alismamizda bu siireyi 2 haftaya cikardik,
bizim ¢alismamizin bulgularinda meydana gelen belirgin farkin nedenlerinden birinin

de s6z konusu bu zaman farki oldugu sdylenebilir.

Lateral parietal korteksin TMS ile uyarimi Azheimer hastalarinda bellek
stireclerine yeterince etki edememis, bunun yerine hastalarin dikkat ve ytiriitiicli
islevlerinde diizelme saglamistir. S6z konusu bu bdlgenin Alzheimer hastaliginda bir
tedavi secenegi olarak diisiiniilmesi i¢in daha kapsamli ve derin arastirmalara ihtiyag

oldugu bizim ¢alismamiz sonucunda vardigimiz kanaattir.

79



9. KAYNAKLAR

10.

11.

12.

Husain M, Schott JM, ed. Oxford Textbook of Cognitive Neurology and
Dementia. Oxford University Press; 2016.
doi:10.1093/med/9780199655946.001.0001.

Wang JX, Rogers LM, Gross EZ, Ryals AJ, Dokucu ME, Brandstatt KL, vd.
Targeted enhancement of cortical-hippocampal brain networks and associative
memory. Science (80). 2014;345(6200):1054-1057.

Ferri CP, Prince M, Brayne C, Brodaty H, Fratiglioni L, Ganguli M, vd. Global
prevalence of dementia: a  Delphi consensus study. Lancet
2005;366(9503):2112-2117.

Maurer K, Volk S, Gerbaldo H. Auguste D and Alzheimer’s disease. Lancet
(London, England) 1997;349(9064):1546-9.

Alzheimer A, Stelzmann RA, Schnitzlein HN, Murtagh FR. An English
translation of Alzheimer’s 1907 paper, “Uber eine eigenartige Erkankung der
Hirnrinde”. Clin. Anat. 1995;8(6):429-31.

Borenstein AR, Mortimer JA. Alzheimer’s Disease: Life Course Perspectives
on Risk Reduction.; 2016. doi:10.1016/C2013-0-09700-9.

Ballard C, Gauthier S, Corbett A, Brayne C, Aarsland D, Jones E. Alzheimer’s
disease. Lancet 2011;377(9770):1019-1031.

Nixon RA. Autophagy, amyloidogenesis and Alzheimer disease. J. Cell Sci.
2007;120(23):4081-4091.

Braak H, Braak E, Bohl J, Bratzke H. Evolution of Alzheimer’s disease related
cortical lesions. J. Neural Transm. Suppl. 1998;54:97-106.

Prince M, Albanese E, Pender R, Ferri C, Mazzotti DR, Piovezan RD, vd. World
Alzheimer Report 2014 Dementia and Risk Reduction An Analysis Of Protective
And Modifiable Factors Supported By Dr Maélenn Guerchet Dr Matthew
Prina.; 2014. Available at: www.daviddesigns.co.uk. Erigsim Kasim 7, 2018.
WHO World Health Statistics 2012. WHO 2015. Available at:
http://www.who.int/gho/publications/world health_statistics/2012/en/. (Erisim
Kasim 7, 2018.)

Rossor MN, Fox NC, Mummery CJ, Schott JM, Warren JD. The diagnosis of

80



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

young-onset dementia. Lancet Neurol. 2010;9(8):793—-806.

Hampel H, Lista S. Alzheimer disease: From inherited to sporadic AD-crossing
the biomarker bridge. Nat. Rev. Neurol. 2012. doi:10.1038/nrneurol.2012.202.

Blennow K, de Leon MJ, Zetterberg H. Alzheimer’s disease. Lancet
2006;368(9533):387—-403.

Waring SC, Rosenberg RN. Genome-Wide Association Studies in Alzheimer
Disease. Arch. Neurol. 2008;65(3):329-34.

Selkoe DJ. Translating cell biology into therapeutic advances in Alzheimer’s
disease. Nature 1999;399(6738 Suppl):A23-31.

Serrano-Pozo A, Qian J, Monsell S, Betensky R, Hyman B. APOEe2 is
associated with milder clinical and pathological Alzheimer disease. Ann.
Neurol. 2015;77(6):917-929.

Jansen WJ, Ossenkoppele R, Knol DL, Tijms BM, Scheltens P, Verhey FRJ,
vd. Prevalence of Cerebral Amyloid Pathology in Persons Without Dementia.
JAMA 2015;313(19):1924.

Bredesen DE. Metabolic profiling distinguishes three subtypes of Alzheimer’s
disease. Aging (Albany. NY). 2015. doi:10.18632/aging.100801.

Villemagne VL, Burnham S, Bourgeat P, Brown B, Ellis KA, Salvado O, vd.
Amyloid B deposition, neurodegeneration, and cognitive decline in sporadic
Alzheimer’s disease: A prospective cohort study. Lancet Neurol. 2013.
doi:10.1016/S1474-4422(13)70044-9.

de Toledo-Morrell L, Goncharova I, Dickerson B, Wilson RS, Bennett DA.
From healthy aging to early Alzheimer’s disease: in vivo detection of entorhinal
cortex atrophy. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2000;911:240-53.

Jack CR, Petersen RC, Xu Y, O’Brien PC, Smith GE, Ivnik RJ, vd. Rates of
hippocampal atrophy correlate with change in clinical status in aging and AD.
Neurology 2000. doi:10.1212/WNL.55.4.484.

Gold CA, Budson AE. Memory loss in Alzheimer’s disease: Implications for
development  of  therapeutics.  Expert  Rev.  Neurother.  2008.
doi:10.1586/14737175.8.12.1879.

Tulving E. Episodic Memory: From Mind to Brain. Annu. Rev. Psychol. 2002.
doi:10.1146/annurev.psych.53.100901.135114.

81



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Binder JR, Desai RH. The neurobiology of semantic memory. Trends Cogn.
Sci. 2011. doi:10.1016/.tics.2011.10.001.

Bouton ME, Moody EW. Memory processes in classical conditioning.
Neurosci. Biobehav. Rev. 2004;28(7):663—674.

Lum JAG, Conti-Ramsden G, Page D, Ullman MT. Working, declarative and
procedural memory in specific language impairment. Cortex. 2012;48(9):1138—
54.

Budson AE, Price BH. Memory Dysfunction. N. Engl. J Med.
2005;352(7):692—-699.

Tippett LJ, Meier SL, Blackwood K, Diaz-Asper C. Category specific deficits
in Alzheimer’s disease: fact or artefact? Cortex. 2007;43(7):907-20.

Starr JM, Loeffler B, Abousleiman Y, Simonotto E, Marshall I, Goddard N, vd.
Episodic and semantic memory tasks activate different brain regions in
Alzheimer disease. Neurology 2005. doi:10.1109/CINC.2010.5643839.
Hamann S, Monarch ES, Goldstein FC. Impaired fear conditioning in
Alzheimer’s disease. Neuropsychologia 2002;40(8):1187-95.

Libon DJ, Bogdanoff B, Cloud BS, Skalina S, Giovannetti T, Gitlin HL, vd.
Declarative and Procedural Learning, Quantitative Measures of the
Hippocampus, and Subcortical White Alterations in Alzheimer’s Disease and
Ischaemic Vascular Dementia. J. Clin. Exp. Neuropsychol. (Neuropsychology,
Dev. Cogn. Sect. A) 1998. do0i:10.1076/jcen.20.1.30.1490.

Belleville S, Chertkow H, Gauthier S. Working Memory and Control of
Attention in Persons With Alzheimer’s Disease and Mild Cognitive
Impairment. Neuropsychology 2007. doi:10.1037/0894-4105.21.4.458.

Yetkin FZ, Rosenberg RN, Weiner MF, Purdy PD, Cullum CM. FMRI of
working memory in patients with mild cognitive impairment and probable
Alzheimer’s disease. Eur. Radiol. 2006;16(1):193-206.

Fleischman DA, Wilson RS, Gabrieli JDE, Schneider JA, Bienias JL, Bennett
DA. Implicit memory and Alzheimer’s disease neuropathology. Brain
2005;128(9):2006-2015.

Wig GS, Grafton ST, Demos KE, Kelley WM. Reductions in neural activity

underlie behavioral components of repetition priming. Nat. Neurosci. 2005.

82



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

doi:10.1038/nn1515.

D Baddeley A. The handbook of memory disorders.; 2002. doi:10.1016/S0165-
0114(83)80081-5.

Sperling RA, LaViolette PS, O’Keefe K, O’Brien J, Rentz DM, Pihlajamaki M,
vd. Amyloid Deposition Is Associated with Impaired Default Network Function
in Older Persons without Dementia. Neuron 2009;63(2):178—188.

Buckner RL, Andrews-Hanna JR, Schacter DL. The brain’s default network:
anatomy, function, and relevance to disease. Ann. N. Y. Acad. Sci.
2008;1124(1):1-38.

Delis DC, Massman PJ, Butters N, Salmon DP, et al. Profiles of demented and
amnesic patients on the California Verbal Learning Test: Implications for the
assessment of memory disorders. Psychol. Assess. 1991;3(1):19-26.
Weintraub S, Wicklund AH, Salmon DP. The neuropsychological profile of
Alzheimer disease. Cold Spring Harb. Perspect. Med. 2012;2(4):a006171.
Béckman L, Small BJ, Fratiglioni L. Stability of the preclinical episodic
memory deficit in Alzheimer’s disease. Brain 2001;124(Pt 1):96—-102.

Kawas CH, Corrada MM, Brookmeyer R, Morrison A, Resnick SM,
Zonderman AB, vd. Visual memory predicts Alzheimer’s disease more than a
decade before diagnosis. Neurology 2003;60(7):1089-93.

Small BJ, Fratiglioni L, Viitanen M, Winblad B, Bickman L. The course of
cognitive impairment in preclinical Alzheimer disease: three- and 6-year
follow-up of a population-based sample. Arch. Neurol. 2000;57(6):839—-44.
Chen P, Ratcliff G, Belle SH, Cauley JA, DeKosky ST, Ganguli M. Patterns of
cognitive decline in presymptomatic Alzheimer disease: a prospective
community study. Arch. Gen. Psychiatry 2001;58(9):853-8.

Lange KL, Bondi MW, Salmon DP, Galasko D, Delis DC, Thomas RG, vd.
Decline in verbal memory during preclinical Alzheimer’s disease: examination
of the effect of APOE genotype. J. Int. Neuropsychol. Soc. 2002;8(7):943-55.
Petersen RC, Doody R, Kurz A, Mohs RC, Morris JC, Rabins P V, vd. Current
concepts in mild cognitive impairment. Arch. Neurol. 2001;58(12):1985-92.
Hodges JR, Salmon DP, Butters N. The nature of the naming deficit in
Alzheimer’s and Huntington’s disease. Brain 1991;114 ( Pt 4):1547-58.

83



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Monsch AU, Bondi MW, Butters N, Salmon DP, Katzman R, Thal LJ.
Comparisons of verbal fluency tasks in the detection of dementia of the
Alzheimer type. Arch. Neurol. 1992;49(12):1253-8.

Aronoff JM, Gonnerman LM, Almor A, Arunachalam S, Kempler D, Andersen
ES. Information content versus relational knowledge: semantic deficits in
patients with Alzheimer’s disease. Neuropsychologia 2006;44(1):21-35.
Henry JD, Crawford JR, Phillips LH. Verbal fluency performance in dementia
of the Alzheimer’s type: a meta-analysis. Neuropsychologia 2004;42(9):1212—
1222.

Albert MS. Cognitive and neurobiologic markers of early Alzheimer disease.
Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 1996;93(24):13547-51.

Waltz JA, Knowlton BJ, Holyoak KJ, Boone KB, Back-Madruga C, McPherson
S, vd. Relational Integration and Executive Function in Alzheimer’s Disease.
Neuropsychology 2004;18(2):296-305.

Baddeley A. Working memory: Looking back and looking forward. Nat. Rev.
Neurosci. 2003;4(10):829-839.

Baddeley AD, Bressi S, Della Sala S, Logie R, Spinnler H. The decline of
working memory in Alzheimer’s disease. A longitudinal study. Brain 1991;114
(Pt 6):2521-42.

Collette F, Van der Linden M, Bechet S, Salmon E. Phonological loop and
central executive functioning in Alzheimer’s disease. Neuropsychologia
1999;37(8):905—-18.

Kirova A-MM, Bays RB, Lagalwar S. Working Memory and Executive
Function Decline across Normal Aging, Mild Cognitive Impairment, and
Alzheimer’s Disease. Biomed Res. Int. 2015;2015:1-9.

Possin KL. Visual spatial cognition in neurodegenerative disease. Neurocase
2010;16(6):466-87.

Quental NBM, Brucki SMD, Bueno OFA. Visuospatial function in early
Alzheimer’s disease--the use of the Visual Object and Space Perception
(VOSP) battery. PLoS One 2013;8(7):¢68398.

Tales A, Butler SR, Fossey J, Gilchrist ID, Jones RW, Troscianko T. Visual

search in Alzheimer’s disease: a deficiency in processing conjunctions of

84



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

features. Neuropsychologia 2002;40(12):1849-57.

Festa EK, Insler RZ, Salmon DP, Paxton J, Hamilton JM, Heindel WC.
Neocortical Disconnectivity Disrupts Sensory Integration in Alzheimer’s
Disease. Neuropsychology 2005;19(6):728—738.

Parasuraman R, Greenwood PM, Alexander GE. Alzheimer disease constricts
the dynamic range of spatial attention in visual search. Neuropsychologia
2000;38(8):1126-35.

Mapstone M, Steffenella TM, Duffy CJ. A visuospatial variant of mild
cognitive impairment: getting lost between aging and AD. Neurology
2003;60(5):802-8.

Ball K, Owsley C. Driving competence: it’s not a matter of age. J. Am. Geriatr.
Soc. 2003;51(10):1499-501.

Caine D. Posterior Cortical Atrophy: A Review of the Literature. Neurocase
2004;10(5):382-385.

Renner JA, Burns JM, Hou CE, McKeel DW, Storandt M, Morris JC.
Progressive posterior cortical dysfunction: a clinicopathologic series.
Neurology 2004;63(7):1175-80.

Nestor PJ, Caine D, Fryer TD, Clarke J, Hodges JR. The topography of
metabolic deficits in posterior cortical atrophy (the visual variant of
Alzheimer’s disease) with FDG-PET. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry
2003;74(11):1521-9.

Rountree SD, Chan W, Pavlik VN, Darby EJ, Siddiqui S, Doody RS. Persistent
treatment with cholinesterase inhibitors and/or memantine slows clinical
progression of Alzheimer disease. Alzheimers. Res. Ther. 2009.
doi:10.1186/alzrt7.

Seltzer B, Zolnouni P, Nunez M, Goldman R, Kumar D, Ieni J, vd. Efficacy of
donepezil in early-stage Alzheimer disease: a randomized placebo-controlled
trial. Arch. Neurol. 2004. doi:10.1001/archneur.61.12.1852.

Farlow MR, Salloway S, Tariot PN, Yardley J, Moline ML, Wang Q, vd.
Effectiveness and tolerability of high-dose (23 mg/d) versus standard-dose (10
mg/d) donepezil in moderate to severe Alzheimer’s disease: A 24-week,

randomized, double-blind study. Clin. Ther. 2010;32(7):1234—-1251.

85



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Holmes C, Wilkinson D, Dean C, Vethanayagam S, Olivieri S, Langley A, vd.
The efficacy of donepezil in the treatment of neuropsychiatric symptoms in
Alzheimer disease. Neurology 2004;63(2):214-9.

Raskind MA, Peskind ER, Wessel T, Yuan W. Galantamine in AD: A 6-month
randomized, placebo-controlled trial with a 6-month extension. Neurology
2000. doi:10.1212/WNL.54.12.2261.

Aronson S, Baelen B Van, Kavanagh S, Schwalen S. Optimal Dosing of
Galantamine in Patients with Mild or Moderate Alzheimer’s Disease. Drugs
Aging 2009;26(3):231-239.

Rosler M, Anand R, Cicin-Sain A, Gauthier S, Agid Y, Dal-Bianco P, vd.
Efficacy and safety of rivastigmine in patients with Alzheimer’s disease:
international randomised controlled trial. BMJ 1999;318(7184):633-8.
Maidment I, Fox C, Boustani M. Cholinesterase inhibitors for Parkinson’s
disease dementia. Cochrane database Syst. Rev. 2006;(1):CD004747.
Cummings JL, Koumaras B, Chen M, Mirski D, Rivastigmine Nursing Home
Study Team. Effects of rivastigmine treatment on the neuropsychiatric and
behavioral disturbances of nursing home residents with moderate to severe
probable Alzheimer’s disease: a 26-week, multicenter, open-label study. Am. J.
Geriatr. Pharmacother. 2005;3(3):137-48.

Winblad B, Cummings J, Andreasen N, Grossberg G, Onoftj M, Sadowsky C,
vd. A six-month double-blind, randomized, placebo-controlled study of a
transdermal patch in Alzheimer’s disease— rivastigmine patchversus capsule.
Int. J. Geriatr. Psychiatry 2007;22(5):456-467.

Bakchine S, Loft H. Memantine treatment in patients with mild to moderate
Alzheimer’s disease: results of a randomised, double-blind, placebo-controlled
6-month study. J. Alzheimers. Dis. 2008;13(1):97-107.

Atri A, Shaughnessy LW, Locascio JJ, Growdon JH. Long-term Course and
Effectiveness of Combination Therapy in Alzheimer Disease. Alzheimer Dis.
Assoc. Disord. 2008;22(3):209-221.

Kumar K, Kumar A, Keegan RM, Deshmukh R. Recent advances in the
neurobiology and neuropharmacology of Alzheimer’s disease. Biomed.

Pharmacother. 2018;98(June 2017):297-307.

86



81.

82.

&3.

&4.

85.

86.

87.

88.

&9.

90.

91.

92.

Barker AT, Jalinous R, Freeston IL. Non-invasive magnetic stimulation of
human motor cortex. Lancet (London, England) 1985;1(8437):1106-7.
Wagner T, Valero-Cabre A, Pascual-Leone A. Noninvasive Human Brain
Stimulation. Annu. Rev. Biomed. Eng. 2007;9(1):527-565.

Hallett M. Transcranial magnetic stimulation and the human brain. Nature
2000;406(6792):147-150.

Wagner T, Rushmore J, Eden U, Valero-Cabre A. Biophysical foundations
underlying TMS: setting the stage for an effective use of neurostimulation in
the cognitive neurosciences. Cortex. 2009;45(9):1025-34.

Deng Z-D, Lisanby SH, Peterchev A V. Electric field depth—focality tradeoff in
transcranial magnetic stimulation: Simulation comparison of 50 coil designs.
Brain Stimul. 2013;6(1):1-13.

Wagner TA, Zahn M, Grodzinsky AJ, Pascual-Leone A. Three-Dimensional
Head Model Simulation of Transcranial Magnetic Stimulation. /EEE Trans.
Biomed. Eng. 2004;51(9):1586—1598.

Horvath JC, Perez JM, Forrow L, Fregni F, Pascual-Leone A. Transcranial
magnetic stimulation: a historical evaluation and future prognosis of
therapeutically relevant ethical concerns. J. Med. Ethics 2011;37(3):137-143.
Kobayashi M, Pascual-Leone A. Transcranial magnetic stimulation in
neurology. Lancet. Neurol. 2003;2(3):145-56.

Najib U, Bashir S, Edwards D, Rotenberg A, Pascual-Leone A. Transcranial
Brain Stimulation: Clinical Applications and Future Directions. Neurosurg.
Clin. N. Am. 2011;22(2):233-251.

Rotenberg A, Horvath JC, Pascual-Leone A. The Transcranial Magnetic
Stimulation (TMS) Device and Foundational Techniques. I¢inde: Humana
Press, New York, NY; 2014:3-13.

Davis NJ, Gold E, Pascual-Leone A, Bracewell RM. Challenges of proper
placebo control for non-invasive brain stimulation in clinical and experimental
applications. Eur. J. Neurosci. 2013;38(7):n/a-n/a.

Fried PJ, Elkin-Frankston S, Rushmore RJ, Hilgetag CC, Valero-Cabre A.
Characterization of Visual Percepts Evoked by Noninvasive Stimulation of the

Human Posterior Parietal Cortex. Baker CI, ed. PLoS One 2011;6(11):€27204.

87



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Mottaghy FM, Krause BJ, Kemna LJ, Topper R, Tellmann L, Beu M, vd.
Modulation of the neuronal circuitry subserving working memory in healthy
human subjects by repetitive transcranial magnetic stimulation. Neurosci. Lett.
2000;280(3):167-70.

Robertson EM, Tormos JM, Maeda F, Pascual-Leone A. The role of the
dorsolateral prefrontal cortex during sequence learning is specific for spatial
information. Cereb. Cortex 2001;11(7):628-35.

Chouinard PA, Van Der Werf YD, Leonard G, Paus T. Modulating Neural
Networks With Transcranial Magnetic Stimulation Applied Over the Dorsal
Premotor and Primary Motor Cortices. J. Neurophysiol. 2003;90(2):1071—
1083.

Valero-Cabré A, Payne BR, Pascual-Leone A. Opposite impact on 14C-2-
deoxyglucose brain metabolism following patterns of high and low frequency
repetitive transcranial magnetic stimulation in the posterior parietal cortex. Exp.
Brain Res. 2007;176(4):603—615.

Quentin R, Elkin Frankston S, Vernet M, Toba MN, Bartolomeo P, Chanes L,
vd. Visual Contrast Sensitivity Improvement by Right Frontal High-Beta
Activity Is Mediated by Contrast Gain Mechanisms and Influenced by Fronto-
Parietal White Matter Microstructure. Cereb. Cortex 2016;26(6):2381-2390.
Fox MD, Buckner RL, Liu H, Chakravarty MM, Lozano AM, Pascual-Leone
A. Resting-state networks link invasive and noninvasive brain stimulation
across diverse psychiatric and neurological diseases. Proc. Natl. Acad. Sci.
2014;111(41):E4367-E4375.

Chen R, Cros D, Curra A, Di Lazzaro V, Lefaucheur J-P, Magistris MR, vd.
The clinical diagnostic utility of transcranial magnetic stimulation: Report of an
I[FCN committee. Clin. Neurophysiol. 2008;119(3):504-532.

Chen R. Studies of human motor physiology with transcranial magnetic
stimulation. Muscle Nerve. Suppl. 2000;9:S26-32.

Merabet LB, Theoret H, Pascual-Leone A. Transcranial magnetic stimulation
as an investigative tool in the study of visual function. Optom. Vis. Sci.
2003;80(5):356-68.

Shirota Y, Sommer M, Paulus W. Strength-Duration Relationship in Paired-

88



103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

pulse Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) and Its Implications for
Repetitive TMS. Brain Stimul. 2016;9(5):755-761.

Curra A, Modugno N, Inghilleri M, Manfredi M, Hallett M, Berardelli A.
Transcranial magnetic stimulation techniques in clinical investigation.
Neurology 2002;59(12):1851-9.

Fitzgerald P, Fountain S, DASKALAKIS Z. A comprehensive review of the
effects of rTMS on motor cortical excitability and inhibition. Clin.
Neurophysiol. 2006;117(12):2584-2596.

Ficarella SC, Battelli L. The critical role of the dorsal fronto-median cortex in
voluntary action inhibition: A TMS study. Brain Stimul. 2017;10(3):596-603.

Guse B, Falkai P, Wobrock T. Cognitive effects of high-frequency repetitive
transcranial magnetic stimulation: a systematic review. J. Neural Transm.
2010;117(1):105-122.

Oberman L, Edwards D, Eldaief M, Pascual-Leone A. Safety of Theta Burst
Transcranial Magnetic Stimulation: A Systematic Review of the Literature. J.
Clin. Neurophysiol. 2011;28(1):67-74.

Pascual-Leone A, Walsh V, Rothwell J. Transcranial magnetic stimulation in
cognitive neuroscience--virtual lesion, chronometry, and functional
connectivity. Curr. Opin. Neurobiol. 2000;10(2):232-7.

Guthrie MD, Gilbert DL, Huddleston DA, Pedapati E V., Horn PS, Mostofsky
SH, vd. Online Transcranial Magnetic Stimulation Protocol for Measuring
Cortical Physiology Associated with Response Inhibition. J. Vis. Exp.
2018;(132). doi:10.3791/56789.

Terao Y, Ugawa Y. Studying higher cerebral functions by transcranial magnetic
stimulation. Suppl. Clin. Neurophysiol. 2006;59:9—17.

Ni Z, Miiller-Dahlhaus F, Chen R, Ziemann U. Triple-pulse TMS to study
interactions between neural circuits in human cortex. Brain Stimul.
2011;4(4):281-293.

Hamada M, Terao Y, Hanajima R, Shirota Y, Nakatani-Enomoto S,
Furubayashi T, vd. Bidirectional long-term motor cortical plasticity and
metaplasticity induced by quadripulse transcranial magnetic stimulation. J.

Physiol. 2008;586(16):3927-3947.

&9



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

Fargo KN, Aisen P, Albert M, Au R, Corrada MM, DeKosky S, vd. 2014 Report
on the Milestones for the US National Plan to Address Alzheimer’s Disease.
Alzheimer’s Dement. 2014;10(5):S430-S452.

Birks JS. Cholinesterase inhibitors for Alzheimer’s disease. Birks JS, ed.
Cochrane Database of Systematic Reviews. Chichester, UK: John Wiley &
Sons, Ltd; 2006:CD005593.

Freitas C, Mondragon-Llorca H, Pascual-Leone A. Noninvasive brain
stimulation in Alzheimer’s disease: Systematic review and perspectives for the
future. Exp. Gerontol. 2011;46(8):611-27.

Ferreri F, Rossini PM. TMS and TMS-EEG techniques in the study of the
excitability, connectivity, and plasticity of the human motor cortex. Rev.
Neurosci. 2013;24(4):431-42.

Cantone M, Di Pino G, Capone F, Piombo M, Chiarello D, Cheeran B, vd. The
contribution of transcranial magnetic stimulation in the diagnosis and in the
management of dementia. Clin. Neurophysiol. 2014;125(8):1509-1532.
Innocenti I, Giovannelli F, Cincotta M, Feurra M, Polizzotto NR, Bianco G, vd.
Event-related rTMS at encoding affects differently deep and shallow memory
traces. Neuroimage 2010;53(1):325-330.

Manenti R, Cotelli M, Robertson IH, Miniussi C. Transcranial brain stimulation
studies of episodic memory in young adults, elderly adults and individuals with
memory dysfunction: A review. Brain Stimul. 2012;5(2):103—1009.

Devi G, Voss HU, Levine D, Abrassart D, Heier L, Halper J, vd. Open-Label ,
Short-Term , Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation in Patients With
Alzheimer > s Disease With Functional Imaging Correlates and Literature
Review. 2014;29(3):248-255.

Sasaki N, Kakuda W, Abo M. Bilateral high- and low-frequency rTMS in acute
stroke patients with hemiparesis: A comparative study with unilateral high-
frequency rTMS. Brain Inj. 2014;28(13—-14):1682—1686.

Liao X, Li G, Wang A, Liu T, Feng S, Guo Z, vd. Repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation as an Alternative Therapy for Cognitive Impairment in
Alzheimer’s Disease: A Meta-Analysis. J. Alzheimer’s Dis. 2015;48(2):463—
472.

90



123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

b

Lee J. Treatment of Alzheimer ’ s Disease with Repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation Combined with. 2016;12(1):57—-64.

Neuroscience H, Turriziani P, Smirni D, Zappala G, Mangano GR, Oliveri M,
vd. Enhancing memory performance with rTMS in healthy subjects and
individuals with Mild Cognitive Impairment : the role of the right dorsolateral
prefrontal cortex. 2012;6(April): 1-8.

Ahmed MA, Darwish ES, Khedr EM, El Serogy YM, Ali AM. Effects of low
versus high frequencies of repetitive transcranial magnetic stimulation on
cognitive function and cortical excitability in Alzheimer’s dementia. J. Neurol.
2012;259(1):83-92.

Cotelli M, Manenti R, Cappa SF, Geroldi C, Zanetti O, Rossini PM, vd. Effect
of transcranial magnetic stimulation on action naming in patients with
Alzheimer disease. Arch. Neurol. 2006;63(11):1602—1604.

Cotelli M, Manenti R, Cappa SF, Zanetti O, Miniussi C. Transcranial magnetic
stimulation improves naming in Alzheimer disease patients at different stages
of cognitive decline. Eur. J. Neurol. 2008;15(12):1286—1292.

Cotelli M, Calabria M, Manenti R, Rosini S, Zanetti O, Cappa SF, vd. Improved
language performance in Alzheimer disease following brain stimulation. J.
Neurol. Neurosurg. Psychiatry 2011;82(7):794-797.

Bentwich J, Dobronevsky E, Aichenbaum S, Shorer R, Peretz R, Khaigrekht M,
vd. Beneficial effect of repetitive transcranial magnetic stimulation combined
with cognitive training for the treatment of Alzheimer’s disease: a proof of
concept study. J. Neural Transm. 2011;118(3):463—-471.

Haffen E, Chopard G, Pretalli JB, Magnin E, Nicolier M, Monnin J, vd. A case
report of daily left prefrontal repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS) as an adjunctive treatment for Alzheimer disease. Brain Stimul.
2012;5(3):264-266.

Rabey JM, Dobronevsky E, Aichenbaum S, Gonen O, Marton RG, Khaigrekht
M. Repetitive transcranial magnetic stimulation combined with cognitive
training is a safe and effective modality for the treatment of Alzheimer ’ s
disease: a randomized , double-blind study. J. Neural Transm.

2013;120(5):813-819.

91



132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

Eliasova I, Anderkova L, Marecek R, Rektorova I. Non-invasive brain
stimulation of the right inferior frontal gyrus may improve attention in early
Alzheimer’s disease: A pilot study. J. Neurol. Sci. 2014;346(1-2):318-322.
Rutherford G, Lithgow B, Moussavi Z. Short and Long-term Effects of rTMS
Treatment on Alzheimer ’ s Disease at Different Stages : A Pilot Study. J Exp
Neurosci. 2015 Jun 3;9:43-51

Wu Y, Xu W, Liu X, Xu Q, Tang L, Wu S. Adjunctive treatment with high
frequency repetitive transcranial magnetic stimulation for the behavioral and
psychological symptoms of patients with Alzheimer’s disease a randomized,
double-blind, sham-controlled study. Shanghai Arch Psychiatry. 2015 Oct;
27(5): 280288

Rabey JM, Dobronevsky E, Rabey JM. Repetitive transcranial magnetic
stimulation ( rTMS ) combined with cognitive training is a safe and effective
modality for the treatment of Alzheimer ’
Neural Transm. 2016. doi:10.1007/s00702-016-1606-6.

Lee J, Choi BH, Oh E, Sohn EH, Lee AY. Treatment of Alzheimer’s Disease

s disease : clinical experience. J.

with Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation Combined with Cognitive
Training: A Prospective, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study. J. Clin. Neurol. 2016;12(1):57—-64.

Zhao J, Li Z, Cong Y, Zhang J, Tan M. Repetitive transcranial magnetic

stimulation improves cognitive function of Alzheimer

2017;8(20):33864-33871.

s disease patients.

Sale M V., Mattingley JB, Zalesky A, Cocchi L. Imaging human brain networks
to improve the clinical efficacy of non-invasive brain stimulation. Neurosci.
Biobehav. Rev. 2015;57:187-198.

Verdon V, Schwartz S, Lovblad K-O, Hauert C-A, Vuilleumier P.
Neuroanatomy of hemispatial neglect and its functional components: a study
using voxel-based lesion-symptom mapping. Brain 2010;133(3):880—894.

Fox MD, Halko MA, Eldaief MC, Pascual-Leone A. Measuring and
manipulating brain connectivity with resting state functional connectivity
magnetic resonance imaging (fcMRI) and transcranial magnetic stimulation

(TMS). Neuroimage 2012. doi:10.1016/j.neuroimage.2012.03.035.

92



141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

Tognarelli JM, Dawood M, Shariff MIF, Grover VPB, Crossey MME, Cox 1J,
vd. Magnetic Resonance Spectroscopy: Principles and Techniques: Lessons for
Clinicians. J. Clin. Exp. Hepatol. 2015. doi:10.1016/j.jceh.2015.10.006.
Klunk WE, Panchalingam K, Moossy J, McClure RJ, Pettegrew JW. N-acetyl-
L-aspartate and other amino acid metabolites in Alzheimer’s disease brain: a
preliminary proton nuclear magnetic resonance study. Neurology
1992;42(8):1578-85.

Bates TE, Strangward M, Keelan J, Davey GP, Munro PM, Clark JB. Inhibition
of N-acetylaspartate production: implications for IH MRS studies in vivo.
Neuroreport 1996;7(8):1397-400.

Cheng LL, Newell K, Mallory AE, Hyman BT, Gonzalez RG. Quantification
of neurons in Alzheimer and control brains with ex vivo high resolution magic
angle spinning proton magnetic resonance spectroscopy and stereology. Magn.
Reson. Imaging 2002;20(7):527-33.

Hugg JW, Kuzniecky RI, Gilliam FG, Faught RE, Morawetz RB, Hetherington
HP. Normalization of contralateral metabolic function following temporal
lobectomy demonstrated bylH magnetic resonance spectroscopic imaging.
Ann. Neurol. 1996;40(2):236-239.

Kantarci K, Jack CR, Xu YC, Campeau NG, O’Brien PC, Smith GE, vd.
Regional metabolic patterns in mild cognitive impairment and Alzheimer’s
disease: A 1H MRS study. Neurology 2000;55(2):210-7.

Shonk TK, Moats RA, Gifford P, Michaelis T, Mandigo JC, Izumi J, vd.
Probable Alzheimer disease: diagnosis with proton MR spectroscopy.
Radiology 1995;195(1):65-72.

Krishnan KRR, Charles HC, Doraiswamy PM, Mintzer J, Weisler R, Yu X, vd.
Randomized, Placebo-Controlled Trial of the Effects of Donepezil on Neuronal
Markers and Hippocampal Volumes in Alzheimer’s Disease. Am. J. Psychiatry
2003;160(11):2003-2011.

Graff-Radford J, Kantarci K. Magnetic resonance spectroscopy in Alzheimer’s
disease. Neuropsychiatr. Dis. Treat. 2013;9:687-96.

Satlin A, Bodick N, Offen WW, Renshaw PF. Brain proton magnetic resonance

spectroscopy (IH-MRS) in Alzheimer’s disease: changes after treatment with

93



151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

xanomeline, an M1 selective cholinergic agonist. Am. J. Psychiatry
1997;154(10):1459-1461.

Kantarci K, Weigand SD, Petersen RC, Boeve BF, Knopman DS, Gunter J, vd.
Longitudinal 1H MRS changes in mild cognitive impairment and Alzheimer’s
disease. Neurobiol. Aging 2007;28(9):1330-9.

Bartha R, Smith M, Rupsingh R, Rylett J, Wells JL, Borrie MJ. High field 1H
MRS of the hippocampus after donepezil treatment in Alzheimer disease. Prog.
Neuro-Psychopharmacology Biol. Psychiatry 2008;32(3):786-793.

Garcia Santos J, Gavrila D, Antunez C, Tormo M, Salmeron D, Carles R, vd.
Magnetic Resonance Spectroscopy Performance for Detection of Dementia,
Alzheimer&amp;rsquo;s Disease and Mild Cognitive Impairment in a
Community-Based Survey. Dement. Geriatr. Cogn. Disord. 2008;26(1):15-25.
Parlayan E, Yulug B, Bakar M, Gumustas O. Neurometabolic Correlations of
Donepezil and Rivastigmine in Dementia Patients: A Different Neuroprotective
Effect. J. Neuropsychiatry Clin. Neurosci. 2009;21(3):348-350.

Wechsler D. Wechsler Memory Scale- (Third Ed.). San Antonio, TX Psychol.
Corp. 1997.

Woods DL, Kishiyama MM, Yund EW, Herron TJ, Edwards B, Poliva O, vd.
Improving digit span assessment of short-term verbal memory Digit Span
Assessment. J. Clin. Exp. Neuropsychol. 2010, iFirst 2010:1-11.

Weschler D. Wechsler Adult Intelligence Scale - Fourth Edition. Stat. Solut.
2008. doi:10.1080/00268978500101581.

Scarpina F, Tagini S. The stroop color and word test. Front. Psychol. 2017.
doi:10.3389/fpsyg.2017.00557.

Shao Z, Janse E, Visser K, Meyer AS. What do verbal fluency tasks measure?
Predictors of verbal fluency performance in older adults. Front. Psychol.
2014;5:772.

Mesulam M-M. Principles of behavioral and cognitive neurology. Oxford
University Press; 2000.

Emek-Savas DD, Yerlikaya D, Yener GG. Validity, reliability and turkish norm
values of the clock drawing test for two different scoring systems. Turk Noroloji

Derg. 2018. do1:10.4274/tnd.26504.

94



162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

Strauss EH, Sherman EMS, Spreen O. A Compendium of Neuropsychological
Tests. Adm. Norms Comment. 2006. doi:10.1016/j.jvolgeores.2008.06.015.
Mack WIJ, Freed DM, Williams BW, Henderson VW. Boston Naming Test:
Shortened versions for use in Alzheimer’s disease. Journals Gerontol. 1992.
doi:10.1093/geronj/47.3.P154.

Furl N, Garrido L, Dolan RJ, Driver J, Duchaine B. Fusiform gyrus face
selectivity relates to individual differences in facial recognition ability. J. Cogn.
Neurosci. 2011;23(7):1723-40.

Duchaine BC, Nakayama K. Developmental prosopagnosia and the Benton
Facial Recognition Test. Neurology 2004.
doi:10.1212/01.WNL.0000118297.03161.B3.

Greenberg SA. The geriatric depression scale: Short form. Am. J. Nurs. 2007.
doi:10.1097/01.NAJ.0000292204.52313.13.

Cummings JL. The Neuropsychiatric Inventory: assessing psychopathology in
dementia patients. Neurology 1997;48(5 Suppl 6):S10-6.

Lynch CA, Walsh C, Blanco A, Moran M, Coen RF, Walsh JB, vd. The clinical
dementia rating sum of box score in mild dementia. Dement. Geriatr. Cogn.
Disord. 2006;21(1):40-3.

Corbetta M, Shulman GL. Control of goal-directed and stimulus-driven
attention in the brain. Nat. Rev. Neurosci. 2002;3(3):201-215.

Dosenbach NUF, Visscher KM, Palmer ED, Miezin FM, Wenger KK, Kang
HC, vd. A Core System for the Implementation of Task Sets. Neuron
2006;50(5):799-812.

Bisiach E, Luzzatti C. Unilateral neglect of representational space. Cortex.
1978;14(1):129-33.

Davidson PSRR, Anaki D, Ciaramelli E, Cohn M, Kim ASNN, Murphy KJ, vd.
Does lateral parietal cortex support episodic memory?. Evidence from focal
lesion patients. Neuropsychologia 2008;46(7):1743—1755.

Wagner AD, Shannon BJ, Kahn I, Buckner RL. Parietal lobe contributions to
episodic memory retrieval. Trends Cogn Sci. 2005 Sep;9(9):445-53.
Turkeltaub PE, Eden GF, Jones KM, Zeffiro TA. Meta-analysis of the

functional neuroanatomy of single-word reading: method and validation.

95



175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

Neuroimage 2002;16(3 Pt 1):765-80.

Hubbard EM, Piazza M, Pinel P, Dehaene S. Interactions between number and
space in parietal cortex. Nat. Rev. Neurosci. 2005;6(6):435-48.

Simons JS, Peers P V., Hwang DY, Ally BA, Fletcher PC, Budson AE. Is the
parietal lobe necessary for recollection in humans? Neuropsychologia
2008;46(4):1185-1191.

McDermott KB, Szpunar KK, Christ SE. Laboratory-based and
autobiographical retrieval tasks differ substantially in their neural substrates.
Neuropsychologia 2009;47(11):2290-8.

Nelson SM, Cohen AL, Power JD, Wig GS, Miezin FM, Wheeler ME, vd. A
parcellation scheme for human left lateral parietal cortex. Neuron
2010;67(1):156-170.

Henson RN, Rugg MD, Shallice T, Josephs O, Dolan RJ. Recollection and
familiarity in recognition memory: an event-related functional magnetic
resonance imaging study. J. Neurosci. 1999;19(10):3962-72.

Wheeler ME, Buckner RL. Functional-anatomic correlates of remembering and
knowing. Neuroimage 2004;21(4):1337-1349.

Humphreys GF, Lambon Ralph MA. Fusion and Fission of Cognitive Functions
in the Human Parietal Cortex. Cereb. Cortex 2015;25(10):3547-3560.

Vilberg KL, Rugg MD. Memory retrieval and the parietal cortex: A review of
evidence from a dual-process perspective. Neuropsychologia 2008;46(7):1787—
1799.

Rugg MD, King DR. ScienceDirect Special issue: Review Ventral lateral
parietal cortex and episodic memory retrieval. Cortex 2017:1-13.

Warrington EK, James M. Tachistoscopic number estimation in patients with
unilateral cerebral lesions. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 1967;30(5):468—
74.

Vuilleumier P, Schwartz S, Clarke K, Husain M, Driver J. Testing memory for
unseen visual stimuli in patients with extinction and spatial neglect. J. Cogn.
Neurosci. 2002;14(6):875-86.

Milner B. Visual recognition and recall after right temporal-lobe excision in

man. Epilepsy Behav. 2003;4(6):799-812.

96



187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

Ranganath C, Ritchey M. Two cortical systems for memory-guided behaviour.
Nat. Rev. Neurosci. 2012;13(10):713-726.

Mesulam MM, Van Hoesen GW, Pandya DN, Geschwind N. Limbic and
sensory connections of the inferior parietal lobule (area PG) in the rhesus
monkey: a study with a new method for horseradish peroxidase histochemistry.
Brain Res. 1977;136(3):393—414.

Cavada C, Goldman-Rakic PS. Posterior parietal cortex in rhesus monkey: I.
Parcellation of areas based on distinctive limbic and sensory corticocortical
connections. J. Comp. Neurol. 1989;287(4):393—-421.

Ciaramelli E, Grady C, Levine B, Ween J, Moscovitch M. Top-Down and
Bottom-Up Attention to Memory Are Dissociated in Posterior Parietal Cortex:
Neuroimagingand and Neuropsychological Evidence. J.  Neurosci.
2010;30(14):4943-4956.

Andersen RA, Buneo CA. Intentional Maps in Posterior Parietal Cortex. Annu.
Rev. Neurosci. 2002;25(1):189-220.

Sugrue LP, Corrado GS, Newsome WT. Choosing the greater of two goods:
neural currencies for valuation and decision making. Nat. Rev. Neurosci.
2005;6(5):363-75.

Raye CL, Johnson MK, Mitchell KJ, Greene EJ, Johnson MR. Refreshing: a
minimal executive function. Cortex. 2007;43(1):135-45.

Behrmann M, Geng JJ, Shomstein S. Parietal cortex and attention. Curr. Opin.
Neurobiol. 2004;14(2):212-217.

Knudsen EI. Fundamental Components of Attention. Annu. Rev. Neurosci.
2007;30(1):57-78.

Hutchinson JB, Uncapher MR, Wagner AD. Posterior parietal cortex and
episodic retrieval: Convergent and divergent effects of attention and memory.
Learn. Mem. 2009;16(6):343-356.

Corbetta M, Kincade MJ, Lewis C, Snyder AZ, Sapir A. Neural basis and
recovery of spatial attention deficits in spatial neglect. Nat. Neurosci.
2005;8(11):1603—-1610.

Leech R, Braga R, Sharp DJ. Echoes of the Brain within the Posterior Cingulate
Cortex. 2012;32(1):215-222.

97



199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

Hagmann P, Cammoun L, Gigandet X, Meuli R, Honey CJ, Van Wedeen J, vd.
Mapping the structural core of human cerebral cortex. PLoS Biol. 2008.
doi:10.1371/journal.pbio.0060159.

Pfefferbaum A, Chanraud S, Pitel A-L, Muller-Oehring E, Shankaranarayanan
A, Alsop DC, vd. Cerebral Blood Flow in Posterior Cortical Nodes of the
Default Mode Network Decreases with Task Engagement but Remains Higher
than in Most Brain Regions. Cereb. Cortex 2011;21(1):233-244.

Leech R, Kamourieh S, Beckmann CF, Sharp DJ. Fractionating the default
mode network: distinct contributions of the ventral and dorsal posterior
cingulate cortex to cognitive control. J. Neurosci. 2011;31(9):3217-24.
Maddock RJ, Garrett AS, Buonocore Mh. Remembering Familiar People : The
Posterior Cingulate Cortex And Autobiographical Memory Retrieval.
Neuroscience 2001;104(3):667—676.

Gazzaniga MS, Ivry RB, Mangun GR. Cognitive Neuroscience: The Biology of
the Mind.; 2014. doi:10.1086/603482.

Paulesu E, Shallice T, Danelli L, Sberna M, Frackowiak RSJ, Frith CD.
Anatomical Modularity of Verbal Working Memory? Functional Anatomical
Evidence from a Famous Patient with Short-Term Memory Deficits. Front.
Hum. Neurosci. 2017;11:231.

Romero L, Walsh V, Papagno C. The Neural Correlates of Phonological Short-
term Memory: A Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation Study.
2006:1147-1155.

Montaldi D, Spencer TJ, Roberts N, Mayes AR. The neural system that
mediates familiarity memory. Hippocampus 2006;16(5):504—-520.

Sommer T, Rose M, Weiller C, Biichel C. Contributions of occipital, parietal
and parahippocampal cortex to encoding of object-location associations.
Neuropsychologia 2005;43(5):732—43.

Epstein RA. Parahippocampal and retrosplenial contributions to human spatial
navigation. Trends Cogn. Sci. 2008;12(10):388-396.

Daselaar SM, Fleck MS, Cabeza R. Triple dissociation in the medial temporal
lobes: recollection, familiarity, and novelty. J. Neurophysiol. 2006;96(4):1902—
11.

98



210.

211.

212.

213.

214.

Aminoff EM, Kveraga K, Bar M. The role of the parahippocampal cortex in
cognition. Trends Cogn. Sci. 2013;17(8):379-90.

Li M, Lu S, Zhong N. The Parahippocampal Cortex Mediates Contextual
Associative Memory: Evidence from an fMRI Study. Biomed Res. Int.
2016;2016:9860604.

Block W, Jessen F, Tréber F, Flacke S, Manka C, Lamerichs R, vd. Regional
N-acetylaspartate reduction in the hippocampus detected with fast proton
magnetic resonance spectroscopic imaging in patients with Alzheimer disease.
Arch. Neurol. 2002. doi:10.1001/archneur.59.5.828.

Retzlik J, Traeber F, Sprinkart A, Jessen F, Block W. 1H-MRS in Subjects with
SCD, MCI and Alzheimer’s Disease. Alzheimer’s Dement. 2016;12(7):P917.
Wang Z, Zhao C, Yu L, Zhou W, Li K. Regional metabolic changes in the
hippocampus and posterior cingulate area detected with 3-tesla magnetic
resonance spectroscopy in patients with mild cognitive impairment and

alzheimer disease. Acta radiol. 2009. doi:10.1080/02841850802709219.

99



10. EKLER

Hastanin Adi, Soyadi:
Dogum Tarihi/Yas:
Egitim Durumu;
Meslek:

Cinsiyet:

Adres:

OYKU:

EDINBURG EL TERCIH TEST1
Yazi yazmak:

Cizim yapmak:

Atmak, firlatmak:
Makas kullanmak:

Dis firgalamak:

Bigak kullanmak:

Kagik tutmak:

Siptirge tutmak:

Kibrit cakmak:
Kavanoz kapag agmak:

El Domluaasi
Gb6z Dominansi:
Ayak Dominansi:

WMS I KISISEL VE AKTUEL BILGILER

. Kag yasindasimz?

Hangi tarihte dogdunuz?
Cumhurbagkaninin adi ne?
Onceki cumhurbaskan: kimdi?
Basbakanin adi ne?

Daha 8nceki basbakan kimdi?

R el S

WMS. II. ORYANTASYON
1. Hangi yildayiz?

2. Hangi aydayiz?

3. Buglin ayn kag1?

Protokol No:
Tarih:
Kaginci1 Muayene:

Gonderen Doktor ve Birimi:
Telefon:

ALEXANDER PRATIK ZEKA TESTI
Kart  Gecti/Kald Sore Puan
1.

Wi B Oy iUy B e N

9
Toplam Puan: 1Q:

Alternatif sorular

Istanbul valisinin/belediye bagkanini?
Atatiirk’ten sonraki cumhurbagkani?

Ev adresi?

Kizinin kayinvalidesinin v.b. ad1?
Torunlannin adlar, yaglari, cinsiyetleri?

4. Bugln gnlerden nedir?
5. Burasi hangi hastane, hangi bdldm, kaginc
kat?
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WMS III: MENTAL KONTROL

1,20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 987 6 5 43 2 1

2.Pazar Cumartesi Cuma Pergembe Carsamba Sali Pazartesi:

3. Aralk Kasim Ekim Eyl0l Agustos Temmuz Hazirsn Mayis Nisan Mart Subat Ocak:
4.1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40:

5.100 93 86 79 72 65 S8 51 44 37 30 23 16 9 2:

WMS VI: GORSEL BELLEK - ANLIK HATIRLAMA
Kart 1 Kart2

Kart3
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WMS R SAYI MENZIL1

Diiz Say: Dizisi
Puan 1. Deneme

3 629

4 5417

5 36925

6 918427

7 1285346
8 38295174

2. Deneme
375
8396
69471
635482
2814975
59182647

lleri Say: Menzili O

WMS R GORSEL MENZIL

Dilz Gbrsel Menzil

Puan 1. Deneme 2. Dencme
2 26 84

3 218 816

4 3284 2615

S 53461 35172

6 172854 7361438

7 8253416 4268375
8 75638742 16742853

[leri Gorsel Menzil

Ters Say: Dizisi

Puan 1. Deneme
2 51

3 493

4 3814

5 62973

6 715286
7 4739128

Geri Say1 Menzili

Ters GOrsel Menzil
Puan 1. Deneme
p) 36

3 685

4 8416

5 46852

6 718362

1) 1527438

Geri Gdrsel Menzil

WMS IV: MANTIKSAL BELLEK — ANLIK HATIRLAMA

2. Deneme
38

526
1.799.5
48527
831964
8129365

O

2. Deneme
74

318
5241
81637
381754
6743152

O

A) Kadikgy' de bir okulda hademe olarak galisan bir kadin varmug; ismi Ayse Ozttrk. Bu kadin
polis karakoluna basvurmus ve demis ki: “Diin aksam sokakla giderken, ki kisi yolumu kestiler,
elimden para cantami kapip kactilar. Cantamda 360 Lira vardi” demis. Bu kadinin 4 gocugu varmus. Ev

kirnsin 8demesi gerckiyormuy. |ki gond0r de, ailece dogru ddrlist bir sey yememisler. Kadinin haline
aciyan polisler, kendisi igin aralarinda bags toplamislar.

B) Kinm isimli bir Rus gemisi, Pazar gecesi, Sinop aciklarinda fitinaya tutulmus ve batmis, Gece
karanlikmig, dalgalar kabaryormus, Buna ragmen yolculardan 6'si kadin 17 kisi kurtarilmis. Ertesi
sabah, balikei motorlari kazazedeleri Trabzon limanina gdtOrm0sler,
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SOYUT DUSUNME (Abstraksiyon)

A- Atastzil Yorumlama:

1. “Agag yagken egilir.™:

2. “Ateg olmayan yerden duman gikmaz.”:

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

B- Benzerlikler
1. Portakal - Muz:

Ikisi de?

2. Palto - Elbise:
Ikisi de?

3. K8pek - Aslan:
Ikisi de?

4. Balta - Testere:
Ikisi de?

5. Masa - Sandalye:
Ikisi de?

KONSTRUKSIYONEL PRAKSI

1. lg ige halkalar:

2. Serge ve igarct parmaklan kargilikli:

6. Goz— Kulak:
Ikisi de?

7. Hava-Su:
Ikisi de?

8. Bat - Kuzey:
Ikisi de?

9. Odun - Ispirto:
Ikisi de?

10. Yumurta - Tohum:
Ikisi de?

3. Sag elin iaret ve orta parmaklan sol elin ylizlik ve orta parmaginin arasinda:

4. Kelebek:

SOZEL AKICILIK

Meyve Isim Meyve Isim
1. 10.

2. 11.

3; 12,

4. 13.

5. 14,

6. 15.

8 16.

8. 17.

9. 18.

PUAN: Kategori Pers: Meyve/lsim Pers: Kategori Digi:
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Hayvan K harfi A harfi S harfi
a
bt
=
g
(=
«°
g
a
bal
i
b
a
(=
N
Nel
<
Puan: Puan: Puan: Puan:
Perseverasyon: Perseverasyon: Perseverasyon: Perseverasyon:
Kategori Dis1: Kategori Dist: Kategori Dist: Kategori Dist:
Ozel Isim: Ozel Isim: Ozel Isim: Ozel Isim:
KAS Toplam Puan: Perseverasyon: Kategori Dist: Ozel Isim:

104



WMS IV: MANTIKSAL BELLEK - UZUN SUREL! HATIRLAMA

A) Kadik®y' de bir okulda hademe olarak ¢alisan bir kadin varmug; ismi Ayse Oztork. Bu kadin

polis karakoluna basvurmus ve demis ki: “DQn gksam sokakta giderken, iki kisi yolumu kestiler,
climden para cantami kapip kactilar. Cantamda 360 Lira vardi™ demis. Bu kadinin 4 cocufu varmug. Ev
kirasini 8demesi gerekiyormus. lki gOndQr de, ailece dopru dorfst bir sey yememisler. Kadinin haline
aciyan polisler, kendisi igin aralarinda bagis toplamuslar.

B) Kinm isimli bir Rus gemisi, Pazar gecesi, Sinop s¢iklannda fitinaya tutulmus ve batmis, Gece
karanhkmis, dalgalar kabaniyormus, Buna ragmen yolculardan §'sy kadin 17 kisi kuntanlmus: Eresi
sabah, balike) motorlan kazazedeleri Trabzon limanina gdtdrmUsler,

WMS GORSEL BELLEK — UZUN SUREL{ SERBEST HATIRLAMA

TANIMA:
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SAAT Clizimi

LURIA ALTERNAN CIZIMLER TESTI
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DUVAR AY
DAVUL AYVA
ZURNA GUNES
PENCERE TARLA
PERDE CIFTCI
PIDE CIFTLIK
ZIL BOGAZ
ZINCIR BURUN
KAPI AGIZ
CAY HINDI
KAHVE HOROZ
KAHVALTI HENDEK
OYUN RESIM
OKUL RENK
OGRETMEN REKLAM
ABLA ODA
ANNE EL
BABA EV
AGAG DENiZ
CICEK NEHIR
BAHCE DERE
ESARP
SAPKA
KASKET

SBST PUANLARI

Anlik Bellek

Ogrenme Puani

Kritere Ulagma

En Yiiksek Ogrenme

Ogrenme Yanlis Puani

Kendiliginden Hatirlama

Tanima

Toplam Hatirlama

USB Yanlis Puani
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STROOP TESTI

DORTGEN RENGI SOYLEME

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAViI MAVIi YESIL KIRMIZI YESIL
KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL YESIL MAVI MAVi
KIRMIZI MAVI YESIL MAVi KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI YESIiL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI YESIiL
YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVi KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI MAVI YESIL

Siire :

RENKLI KELIME OKUMA

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAViI MAVIi YESIL KIRMIZI YESIL
KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL YESIL MAVI MAVI
KIRMIZI MAVI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVi YESIL KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI YESiL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI YESiL
YESIL KIRMIZI MAVi YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVIi MAVI KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI MAVI YESIL

Siire :

RENKLI KELIMELERIN RENGINI SOYLEME

MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVi YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
MAVI YESIL MAVIi MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAViI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL
MAVI KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
MAVI YESIL KIRMIZI MAViI KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI

MAVI KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI YESIL MAVI

Siire : Yanhs : Spontan Diizeltme : Siire Farka :
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21 - BLOT (Benton Cizgi Yonii Testi) ve BFRT (Benton Yiiz Tanima Testi)

YUZ TANIMA TESTi

VTT PUAN DﬁNUSTURMJ

CiZGILERIN YONUNU
BELIRLEME TESTI
Al1]6

SRAE
-4

E|Cl4]10
2(p|7]s8
Ef2
1[5(10
2|56
3|67
4|12
52|11
617
7]1(10
8|17
9(7]9
10(1(3
1|5 (11
12[4(5
_|13[7]s8
5 (14 2]6
31535
S |16]10[11
G l17]2]s
o

1814
19(1(9
20(2(9
21(9 (11
22(6 |10
23(3 |11
24(8(9
25(3(8
26( 7 |10
27(3| 4
28[ 3|10
29(5(8
30( 8 |11

1|5 Kisa Uzun
2|1 27 > 54
3|2 26 > 52
43 25 > 50
5(6 24 > | 49
262 B > |4
g 7|2[5|6 22 > 45
2 |8|1{3]4 21 > 43
9|2(4]|6 20 > 41
10|2(5|6 19 > 39
11{1|4(6 18 > 37
12|2(3(6 17 > 36
13(1|3|5 16 > 34
14(1|3(5 15 > 32
15(2|3(4 14 > 30
16|2(4|5 13 > 28
% 17|1|4(6 12 > 27
= [18[3[4]6 1m | > |2
g 19]2(3(4
20(1(2|3 YTT Puan Diizeltme
21|1|5(6 Egitim
22(2|4(s Yas |6-11y| 12+
16-54| 0 0
55-64| 3 1
65-74| 4 2
NOT: YTT'de eger kisa
form kullanildiysa 6nce Normlar
uzun form puani n
bulunur, sonra 0-36 [lleri Bozuk
diizeltme puani eklenir. 37-38|Orta Bozuk
39-40|Sinirda
41-54|Normal

22 - EL Tercihi Testi (Edinburgh El Tercihi Testi)

EDINBURG EL TERCIH TEST1

Yazi yazmak:
Cizim yapmak:
Atmak, firlatmak:
Makas kullanmak:
Dis firgalamak:
Bigak kullanmak:
Kagik tutmak:
Stiplrge tutmak:
Kibrit cakmak:

Kavanoz kapag agmak:

El Domlunuasi:
Gbz Dominansi:
Ayak Dominansi:
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BOSTON ADLANDIRMA TESTI

ftem

Kendili
ginden

Semantik
Ipucuyh

Fonemik
lpucuyla

Hig
Adland:
ramadi

Sadece
fslevini

Séyledi

Parafazi
(S/L)

Diger
Tepki

Makas

Kalem

Tarak

Dis fugas:

Ev/Bina/Okul

Deve

Cigek

Testere/Hizar

VW i iw|lua aajln|ae || e

Agag

—
(=}

Karyola/Yatak

Siipirge

—
~

Aski

—
[ #%)

Dudtk

Huni

—
o

—
w

Helikopter

—
(=2

Kayik/Sandal

—
~

Dinya/Ktire

—
oo

Pergel

—
b=

Mantar

[
=]

Akordeon

~
—

Mizika

~
~

Salyangoz

(N

Yanardag

—b ke

~
-

Raket

[
wn

Maske

=
(=)

Palet

-~
~

Maga

[ 4
oo

Kaktils

~
o

Bank/Sira

w
<

Hamak

31 | lletki/Minkale

Toplam item says:
Kendiliginden:

Hi¢ adlandinlamayan:

Semantik ipucuyla:
Fonemik ipucuyla:
Sadece iglevini s8yledi:

Semantik parafazi:
Literal parafazi:
Neolojistik parafazi:
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STANDARDIZE MiNi MENTAL TEST

Ad Soyad: Yas: Aktif El: Tarih: ...../..../ ...
Egitim (y1l): Meslek: T.Puan: .................
YONELIM (Toplam puan 10) ()

Hangi y1l i¢indeyiz Hangi iilkede yastyoruz

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

Bu giin ayn kag1 Su an bulundugunuz bina neresidir

Hangi giindeyiz Su an bu binada kaginci kattasiniz
KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan sdyleyecegim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin
(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire taninir) Her dogru isim 1 puan ()

DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)
100'den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
Her dogru islem 1 puan. (100, 93, 86, 79, 72, 65) ()

HATIRLAMA (Toplam puan 3)
Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarimizi sdyleyin. ()

LiSAN (Toplam puan 9)

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

b) Simdi size sdyleyecegim climleyi 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 katlayin ve yere birakin liitfen" Toplam
puan 3, siire 30 sn, her bir dogru islem 1 puan ()

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

"GOZLERINIZI KAPATIN"

e) Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir ciimleyi yazin (1puan). ()
f) Size gosterecegim seklin aynisini gizin. (arka sayfada) (1 puan). ()
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GERIATRiIK DEPRESYON

Adi Soyad: OLCEGI Tarih: e oo e

Hasta Yakini:

Son bir hafta i¢inde kendinizi nasil hissettiginiz? Asagidaki sorulan buna gore cevaplayin.

PUAN:

EVET

HAYIR

Genel olarak hayatinizdan memnun musunuz?

[}

O

Gunluk ugrasi ve ilgilerinizin bliylk bolumuna terk ettiniz mi?

Yasantinizin bos oldugunu diisiintiyor musunuz?

Sikiliyor musunuz?

Gelecekten umutlu musunuz?

Kafanizdan uzaklastiramadiginiz dusiinceler nedeniyle endiseli misiniz?

Ruh haliniz genelde iyi mi?

Basiniza kotu bir sey geleceginden endise ediyor musunuz?

V(| N ||| B W| N

Kendinizi genelde mutlu hissediyor musunuz?

=
o

Kendinizi sik sik ¢aresiz hissediyor musunuz?

[y
[

Kendinizi sik sik yerinde duramaz ve huzursuz hissediyor musunuz?

[y
N

Disariya ¢ikip yeni bir sey yapmak yerine, evde oturmayi mi tercih ediyorsunuz?

[y
w

Sik sik gelecekten kaygi duyuyor musunuz?

N
'S

Hafiza ile ilgili sorunlarinizin gogu kisiden daha fazla oldugunu dustiniiyor musunuz?

[y
[%,)

Su anda hayatta olmanin harika bir sey oldugunu diistiniiyor musunuz?

=
[+)]

Kendinizi sik sik kederli ve hiiziinlii hissediyor musunuz?

=
~N

Kendinizi degersiz hissediyor musunuz?

[y
[o<]

Gegmis tizerine ¢ok mu kaygilaniyorsunuz?

=
o

Hayat1 heyecan verici buluyor musunuz?

N
o

Yeni tasarilara baglamak sizin i¢in gii¢ miidiir?

N
[y

Kendinizi enerji dolu hissediyor musunuz?

N
N

Durumunuzu timitsiz goriiyor musunuz?

N
w

Cogu kisinin sizden daha 1y1 durumda olduklarim diistiniiyor musunuz?

N
KN

Kiigiik seyler sizi kolaylikla kiistiiriiyor mu?

N
w

Sik sik aglama hissi duyuyor musunuz?

N
(<))

Konsantre olmakta giigliik ¢ekiyor musunuz?

N
~N

Sabahlar1 uyanmaktan zevk aliyor musunuz?

N
[*2)

Insanlarla birlikte olmaktan kag¢ryor musunuz?

N
o

Karar vermekte giigliik ¢ekiyor musunuz?

w
o

Zihniniz eski berrakliginda m?

ooo|o|ooo0|oo|o|jo|oo|o|o|o|o|o|o|o|o|oo|o|oo|o|oo

oooo|oooo@o|o)jo|oo|o|oo|o|o|o|o|o|o|o|o|oo|o|oo
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Hastanin adi, soyadi: Tarih:

Yast: Cinsiyeti: Protokol no:

KLINIK DEMANS EVRELEME OLCEGI
(CDR)
1. Bellek

0 Bellek kaybi yok ya da hafif ve belirsiz unutkanlik
0.5 Hafif, fakat asikar unutkanlik; olaylarin kismen hatirlanabilmesi; "selim" unutkanlik
1  Orta diizeyde unutkanlik, yakin donem olaylari igin daha belirgin; unutkanhk giinlik

aktiviteleri etkiliyor
2 Agir dizeyde unutkanlik; yalnizca ¢ok iyi 6grenilmis materyal tutulabilir;

yeni materyal hizla yitirilir
3 Agir duzeyde unutkanlik; yalnizca parcaciklar kalir

2, Oryantasyon
Tudmdayle oryante
0.5 Zaman iligkilerinde hafif guglik disinda timiyle oryante
1  Zaman iliskilerinde orta derecede giiglik; muayenede mekana oryante;
disarida cografi disoryantasyonu olabilir
2  Zaman iligkilerinde agir diizeyde gigclik; genellikle zamana, siklikla da mekana disoryante
3 Yalnizca kigilere oryante

3. Yargilama ve Problem C6zme
0  Gunlik problemler ve galisma hayati ve mali islerle ilgili problemleri iyi gdzer; yargilama iyidir
0.5 Problem ¢dzme, benzerlik ve farkhliklari kavramakta hafif bozukluk
1 Problem ¢6zmek, benzerlik ve farkliliklari halletmekte orta diizeyde bozukluk;
toplumsal yargilama genellikle korunmustur
2 Problem ¢dzmek, benzerlik ve farkliliklari halletmekte agir dizeyde bozukluk;
genellikle toplumsal yargilama da bozuktur
3 Yargilama ve problem ¢6zme timuyle bozuk

4. Ev D|§|nda islevsellik

iste, alisveriste, goniillii gruplar ve toplumsal gruplar iginde her zamanki diizeyde
bagimsiz iglevsellik

0.5 Anilan aktivitelerde hafif bozulma

1 Anilan aktivitelerden bazilarini halen sirdirse de, bagimsiz igslev gérememe;
ylizeysel bir bakigla hala normal gériinebilir

2  Ev diginda bagimsizhidini timuyle yitirmis / Ev disinda aktivitelere goturilebilecek
kadar iyi gérinur

3  Evdisinda bagimsizhigini timayle yitirmis / Ev diginda aktivitelere gotirilemeyecek
kadar hasta gorunir

5. Ev Yasami ve Hobiler
0  Evyasami, hobiler ve entelektlel ilgiler iyi korunmus
0.5 Evyasami, hobiler ve entelektiiel ilgilerde hafif bozulma
1 Evdeki islevlerde hafif, fakat asikar bozulma; glc ev isleri, karmasik hobiler ve
ilgiler terkedilmis durumda
2 Yalnizca basit igler yapilabiliyor; ilgiler son derece sinirli
3  Evde kayda deger bir islevselligi yok

6. Kisisel Bakim
0 Kendine bakima timuyle muktedir
1 Gayrete getiriimesi gerekiyor
2 Giyinme, hijyen ve diger kisisel bakim igin yardim gerekiyor
3  Kisisel bakim igin dnemli 6lglide yardim gerekir; genellikle enkontinandir
EVRE:
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CDR Evreleme Kriterleri:

Eger en az li¢ kategorinin puani, bellek kategorisi puaninin lstiinde ya da altinda degilse, evre bellek puaniyla

a

puani, bellek puaninin bir tarafinda, diger iki kategorininki de diger tarafinda ise evre bellek puanidir. Bellek puani 0.5

ynidir; bdyle bir durumda ise, evre o l¢ kategorinin puaniyla aynidir. Bunun tek istisnasi olarak, (¢ kategorinin

ise evre 0 olamaz; diger kategorilerin puanina bagl olarak 0.5 ya da 1 olmalidir. Bellek puani 0, fakat en az iki
kategori 1 ya da daha fazla ise, evre 0.5 olmaldir.

CDR Evrelemesi igin Gerekli Sorular

Hasta Yakini Sorulari

1

(3,

o

. Bellek
Hastanin bellegiyle ilgili sorunlari var mi? Varsa sirekli mi? Gunlik yasamini etkiliyor mu?
Gegen yil iginde kétiilesti mi? Ornek verin.
Kisa bir aligveris listesini hatirlayabilir mi?
Kisa siire 6nce olanlari hatirlayabiliyor mu?
Uzak gegmise ait olanlara ne dersiniz (dogum gunleri, yildontmleri, calistigi yerler, eski arkadaslar gibi)?
Olaylarin ayrintilarini hatirlayabiliyor mu?
Gegen hafta ya da ay icinde her zamankinden farkl bir sey yapti ya da yasadi mi?
Bana biraz ayrinti verirseniz, ne kadar hatirladigini ona soracagim.
Nerede dogdu? Dogum glinl nedir?
llkokula nerde gitti? Okulunun adi nedir?

. Oryantasyon
Mahalle iginde ya da daha uzak ¢evrede yolunu bulabiliyor mu?
Evde odalari karistirdigi oluyor mu?
Gunin tarihinden haberdar midir?

. Yargilama ve Problem C6zme
Para gekip gevirebiliyor mu?
Evde basit tamirat yapabiliyor mu?
Evde acil bir durum olsa basa ¢ikabilir miydi?
Sosyal ortamda uygunsuz davrandigi oluyor mu?

. Ev Diginda iglevsellik
Son galistigi is neydi?
Neden emekli oldu?
Araba kullanmak, dostlarla gériismek, aligveris gibi ev disi bir aktivitede bulunuyor mu?

. Ev Yagsami ve Hobiler
Merakli oldugu seylere ilgisi stiriiyor mu? Orn. mutfak isleri, dikis-nakis, bahge isleri gibi.
Halen yapabildigi neler var?

. Kigisel Bakim
Gunliik yagsamda kendine bakmaya muktedir mi?
Bazi seyler icin uyariimasi gerekiyor mu?
Giyinme, yikanma ve kisisel bakimda yardim gerekiyor mu?
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HASTAYA SORULAR

1. Bellek

Bana, gegen hafta ya da ay icinde yaptiginiz ya da yasadiginiz her zamankinden farkl bir olayi
anlatir misiniz (Kimler vardi, hangi nedenle, gibi)?

Son olarak nerede galisiyordunuz?

Neden emekli oldunuz?

ilkokula nerede gittiniz? Adi neydi?

Nerdde biyidiniz?

Dogum yerinizi ve tarihini sdyler misiniz?

Yatak bas! bellek testleri kullanabilirsiniz.

2. Oryantasyon

MMSE oryantasyon sorularini kullanin

3. Yargilama ve Problem G6zme
Size simdi iki ayri seyin arasinda ne ortak 6zellik oldugunu soracagim.
Ornegin, bir agag ve bir gigek, her ikisi de bitkidir.

Elma ile portakal arasinda ne ortak 6zellik vardir?

Masa ile sandalye arasinda ne ortak 6zellik vardir?

Resim ile miizik arasinda ne ortak 6zellik vardir?

Yakin bir arkadasinizin yasadigini bildiginiz, sizin igin yabanci bir sehre gitseniz ne yapardiniz?
Tanesi 75 bin liradan Ug bilet aldiniz, 250 bin lira verdiniz. Ne kadar para Usti alirsiniz?
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ISTANBUL UNIiVERSITESI

ISTANBUL TIP FAKULTESI

NOROLOJi ANABILIM DALI

DAVRANIS NOROLOJISi VE HAREKET BOZUKLUKLARI BiRiMi

NOROPSIKiYATRIK ENVANTER (NPI)

Hastanin Ad1-Soyadi @ ..o

Cinsiyeti :[JKadin [JErkek Yasi: ...

Bugiiniin Tarihi: ....../..../...........

Egitim Diizeyi : []Okuryazar degil
[JOkuryazar: Kag yil okula gitti?

Son mezuniyeti [ flkokul [JOrtaokul [Lise
Universite

Hasta Yakmmn fsmi : ..o,

Hastaya Yakmhign : ...,

GOTHSIMECE 2 ..o TANL 2 oo
Sikhk
Néoropsikiyatrik Ozellikler I]J)};ggt:ln Hayir SI(l;l)lk Si(dst%et Sitifiet Sikinti
(SX$)
Hezeyanlar X 0 2 3 4 1 2 3 3
Halliisinasyonlar X 0 2 3 4 1 2 3 3
Ajitasyon / Saldirganhk X 0 2 3 4 1 2 3 3
Depresyon / Disfori X 0 2 3 4 1 2 3 3
Anksiyete X 0 2 3 4 1 2 3 3
Elasyon / Ofori X 0 2 3 4 1 2 3 3
Apati / Kayitsizhk X 0 2 3 4 1 2 3 3
Disinhibisyon X 0 2 3 4 1 2 3 3
frritabilite / Labilite X 0 2 (3|41 ]2 |3 3
Anormal motor davranis X 0 2 3 4 1 2 3 3
Uyku / Gece davramislar: X 0 2 3 4 1 2 3 3
istah ve Yeme degismeleri X 0 2 13 [ 4]1 ]2 3 3

Toplam NPE Skoru
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1. Hezeyanlar

Hastanimn sizin yanlis oldugunu bildiginiz diistinceleri var mi?
Baz1 kimselerin kendisine zarar vermek istediklerini veya

egyasmin ¢alindigmi  sdyliyor mu? Hi¢ aile iyelerinin
sOyledikleri kisiler olmadiklarini veya evinin kendi evi
olmadigmi séyledigi oldu mu? Beni ilgilendiren sadece
kuskulanmas1 degil, ama bunlarn gergekten de oldugu

konusunda emin olmasi.
..... Uygun degil «.... Hayir ... Evet

Tarama sorusuna cevap “Uygun degil” veya "Hayw" ise bir
sonraki tarama sorusuna gegin, "Evet" ise asagidaki sorulari
sorun ve soru numarasinin solunda "Evet" i¢in E, "Haywr" i¢cin H
harfini isaretleyin.

1. Hasta tehlikede oldugunu, baskalarmm kendisine
zarar vermeyi tasarladiklarini diisiiniiyor mu?

2. Halliisinasyonlar

Hastanin olmayan goriintiiler gorme ya da sesler duyma gibi
yanlis algilari, hallisinasyonlar1 var mi1? Gergekte olmayan
seyleri goriiyor, duyuyor, hissediyor gibi goriiniiyor mu? Bu
soruyla Olmiis bir kisinin hala yasadigi iddiasi gibi hatal
distinceleri kastetmiyoruz, fakat sorumuz hastanin gergekten
olmayan sesler ve goriintiiler algilayip algilamadigma yonelik.

..... Uygun degil ... Hayir ... Evet

Tarama sorusuna cevap “Uygun degil” veya "Haywr" ise bir
sonraki tarama sorusuna gegin, "Evet" ise asagidaki sorulari
sorun ve soru numarasmin solunda "Evet" icin E, "Haywr" i¢cin H
harfini isaretleyin.

Hasta esyasinin ¢alindigini diisiiniiyor mu?

3. Hasta esinin kendisini aldattigini diigiiniiyor mu?

m (o |m| o
T |Z|= =
N

4. Hasta evinde davetsiz misafirlerin yasamakta
olduklarina inaniyor mu?

5. Hasta esinin veya baskalarinin iddia ettikleri kisiler

™ olmadiklarina inantyor mu?
E | H | 6. Hasta evinin kendi evi olmadigima inanryor mu?
H 7. Hasta aile tyelerinin kendisini terketmeyi
tasarladiklarina inantyor mu?
8. Hasta televizyon ya da dergilerdeki kisilerin
ElH gergekte ev iginde olduklarmi disiiniiyor mu?

(Onlarla konusmaya ya da iliski kurmaya galistyor
mu?)

E | H|9. Sormadigim baska alisilmadik seylere inantyor mu?

Tarama sorusu dogrulanmissa, hezeyanlarin siklik ve siddetini
belirleyin:

Sikhik
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 - hezeyanlar var fakat zararsiz goriiniiyor ve
hastada fazlaca sikinti yaratmiyorlar
2. Orta - hezeyanlar rahatsiz edici ve zarar verici
3. Agir - hezeyanlar ¢ok yipratict ve davranigsal
bozuklugun baslica nedeni (antipsikotik ilaglar
kullaniliyorsa bu durum hezeyanlarm agir siddette
oldugunu gosterir)
Sikinti

Bu davranisi duygusal agidan ne kadar sikinti verici
buluyorsunuz?

Hig

Cok az

Az

Orta

Agir

Cok agir veya asir1 derecede

kLN —O

H 1. Hasta sesler duydugunu soyliiyor veya duyuyormus
gibi davraniyor mu?
H | 2. Hasta mevcut olmayan kisilerle konuguyor mu?
3. Hasta bagkalarmin gormedigi seyler gordiigiinii
E |H sOyliiyor veya goriyormus gibi davraniyor mu
(insanlar, hayvanlar, 1giklar, vb.)?
Elu 4. Hasta bagkalarinin duymadigi kokular duydugunu
sOylityor mu?
5. Hasta cildi tizerinde gezinen bir seyler hissettigini
E |H sOyliiyor mu, veya lizerinde gezinen ya da ona
dokunan bir seyler varmis gibi davraniyor mu?
Elu 6. Hasta durup dururken bazi tatlar hissettigini
soyliiyor mu?
Elu 7. Has)ta baska bir olmadik duyu yasantis1 aktartyor
mu?

Tarama sorusu dogrulanmissa, halliisinasyonlarin siklik 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 - hergiin

Siddet

1. Hafif - halliisinasyonlar var fakat zararsiz goriiniiyor ve
hastada fazlaca sikinti yaratmiyorlar

2. Orta - halliisinasyonlar rahatsiz edici ve zarar verici

3. Agir - hallisinasyonlar ¢ok yipratict ve davramsgsal
bozuklugun baslica nedeni (Kontrol altina almak i¢in
antipsikotik ilag kullaimi gerekebilir.)

Sikint1

Bu davramsi duygusal acgidan ne kadar sikinti verici

buluyorsunuz?

0. Hig

1. Cokaz

2. Az

3. Orta

4. Agr

5. Cok agir veya asirt derecede
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3. Ajitasyon / Saldirganhk

Hastanin  isbirligi yapmay1 reddettigi veya baskalarmin
yardimini kabul etmedigi dénemleri oluyor mu? Idare edilmesi
gii¢ oluyor mu?

..... Uygun degil weeee Haymr

Tarama sorusuna cevap “Uygun degil” veya "Hayw" ise bir
sonraki tarama sorusuna gegin, "Evet” ise asagidaki sorulari
sorun ve soru numarasinin solunda "Evet" i¢in E, "Hayir" i¢cin H
harfini isaretleyin.

4. Depresyon / Disfori

Hasta kederli ve depresif gibi goriiniiyor mu? Kendisinin kederli
ve depresif oldugunu soylityor mu?

Tarama sorusuna cevap “Uygun degil” veya "Hayw" ise bir
sonraki tarama sorusuna gegin, "Evet” ise asagidaki sorulari
sorun ve soru numarasinin solunda "Evet" icin E, "Hayw" i¢cin H
harfini isaretleyin.

Tarama sorusu dogrulanmissa, ajitasyonun siklik ve siddetini
belirleyin:

Sikhik

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 - davrams yipratict fakat giiven verme veya
dikkatini baska yere ¢evirme ile denetlenebiliyor

2. Orta - davranis yipratict ve giiven verme veya dikkatini
bagka yere ¢evirme ile denetlenemiyor

3. Agir - ajitasyon oldukca yipratict ve gekilen giigliigiin
baglica nedeni; kendine zarar verme tehlikesi olabilir.
Genellikle ila¢ kullanmak gerekir.

Sikinti

Bu davramigt duygusal agidan ne kadar sikinti verici
buluyorsunuz?

Hig¢

Cok az

Az

Orta

Agir

Cok agir veya asir1 derecede

Nh WD —o

1. Kendisine yardim etmeye gayret eden Kkisilere 1. Hastanin  kederlendigini  diisiindiirecek  sekilde
- S E|H P S et s n
E|H kizdigi, banyo yapma, giysilerin degistirilmesi gibi gbzlerinin yasardig, agladigi donemler oluyor mu?
giinliik aktivitelere karsi direndigi oluyor mu? ElH 2. Hastanin kederli, keyfi bozuk gibi konustugu ya da
H |2. Hasta inat¢i ve dedigim dedik mi davraniyor? davrandigi oluyor mu?
H 3. Hasta isbirligi yapmiyor ve diger kisilerin yardim 3. Kendisini kiigilttigii, degersizlestirdigi, yasamini
girisimlerine diren¢ mi gdsteriyor? E|H bir basarisizlik olarak hissettigini soyledigi oluyor
H 4. Hastanin idare edilmesini giiglestiren bagka mu?
Qavramslan var m1? Elu 4. Kendisinin  kéti  bir insan  oldugunu ve
5. Ofkeyle bagirip ¢agirtyor veya kiifrediyor mu? cezalandirilmay1 hakettigini sdyledigi oluyor mu?
H 6. Kapilart  carptigi,  mobilyalar1  tekmeledigi, Eln 5. Hevesi ¢ok kirtkmis gibi goriiniiyor veya gelecekten
elindekileri firlattig1 oluyor mu? higbir umudu olmadigini soyliiyor mu?
H 7. Baskalarina vurmaya, yaralamaya kalkistigi oluyor Ell 6. Ailesine yiik oldugunu veya kendisi olmasa ailesinin
mu? ¢ok daha iyi durumda olacagim sdyliiyor mu?
E | H | 8. Bagkaca saldirgan veya ajite davranigi oluyor mu? Elu 7. Olme istegini ifade ettigi veya kendini ¢ldiirmeyi
diisiindiigiinii sdyledigi oluyor mu?
Eln 8. Hastanmn baska depresyon veya kederlilik belirtileri

var m1?

Tarama sorusu dogrulanmissa, depresyon / disforinin siklik ve
siddetini belirleyin:

Sikhik

Nadiren- haftada birden daha az

Bazen - haftada bir kadar

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

Hw =

Siddet

1. Hafif - depresyon sikint1 verici fakat genellikle dikkatini
baska yere yonlendirme veya giiven verme ile
denetlenebiliyor

2. Orta - depresyon sikinti verici, depresif belirtiler hasta
tarafindan kendiliginden dile getiriliyor ve hafifletilmesi
gii¢ oluyor

3. Agir - depresyon son derece sikinti verici ve hastanin
1stirabinin baslica nedeni

Sikint1

Bu davranist duygusal agidan ne kadar sikinti verici
buluyorsunuz?

Hig

Cok az

Az

Orta

Agir

Cok agir veya asir1 derecede

NA WD —o
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5. Anksiyete

Hasta agir1 heyecanl, kaygili ya da nedensiz yere iirkek oluyor
mu? Asirt gergin veya yerinde duramaz goriiniiyor mu? Sizden
ayr1 kalmaktan tedirgin oluyor, korkuyor mu?

..... Uygun degil «... Hayir e Evet

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

1. Onceden planlanan ve yaklasan olaylar, Srnegin
E|H randevular, hastanin kaygisini arttirtyor, telash ve
sikintili kilryor mu?

2. Sakin duramadigi, gevseyemedigi, asi1 gergin
durumda oldugu donemler oluyor mu?

3. Heyecan ve gerginlik diginda goriiniir bagka hi¢ bir
E|H neden olmaksizin hava aghgi, yutkunma ya da i¢
¢ekme donemleri ya da yakinmalari oluyor mu?

4. Heyecan ve gerginlikle iligkilendirilebilecek mide
E|H yakinmalari, c¢arpmti hissi oluyor mu (fiziksel
hastalikla agiklanamayan belirtiler)?

5. Kendisini daha da tedirgin eden araba yolculugu,
E|H dostlarla bulusma ya da kalabaliklara girme gibi
durum veya ortamlardan kag¢iniyor mu?

6. Sizden (ya da bakicisindan) ayrildiginda sinirli ve
E|H kiiskiin oluyor mu (ayrt kalmay:r engellemek i¢in
size yapistyor mu)?

Eln 7. Hasta baska sikinti veya anksiyete isaretleri

sergiliyor mu?

Iy

6. Elasyon / Ofori

Hasta nedensiz yere gok neseli ya da ¢ok mutlu goriiniiyor mu?
Dostlarla goriismek, hediye almak veya aile bireyleriyle zaman
gecirmekten kaynaklanan normal mutlulugu kastetmiyorum.
Sormak istedigim hastanin kalici nitelikte ve normal dis1 bir iyi
ruh halinin olup olmadigi, olmadik seyleri komik bulup
bulmadig.

..... Uygun degil wee Haymr oo Evet

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

1. Hasta her zaman bilinen halinden farkli olarak
E|H kendini ¢ok iyi hissediyor gereginden fazla mutlu
goriiniiyor mu?

2. Bagkalarmin komik bulamadigi seyleri komik bulup
giilebiliyor mu?

3. Uygunsuz bir sekilde kikirdama ya da giilme gibi
E|H (ornegin baskalarinin  basma gelen aksiliklere)
¢ocuksu bir mizah anlayis1 var mi?

4. Baskalar igin pek de mizahi yonii olmayan fakat
E|H kendisine komik gelen sakalar ya da imalarda
bulunuyor mu?

5. Cimdiklemek veya "ebeleme (elim sende)" oynamak

B 5 gibi ¢ocuksu davraniglari oluyor mu?
6. Bobiirlenlendigi, oldugundan daha yetenekli, daha
E|H . - S S
zengin oldugunu iddia ettigi oluyor mu?
7. Kendini ¢ok iyi hissettigine veya gereginden fazla
E|H mutlu olduguna iliskin baska isaretler goriiliiyor

mu?

Tarama sorusu dogrulanmissa, anksiyetenin siklik ve
belirleyin:

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 - anksiyete rahatsiz edici ancak genellikle giiven
verme ve dikkatini baska yere yonlendirmeyle
denetlenebiliyor

2. Orta - anksiyete rahatsiz edici, anksiyete belirtileri hasta
tarafindan kendiliginden dile getiriliyor ve hafifletilmesi
gii¢ oluyor

3. Agir - anksiyete ¢ok rahatsiz edici ve hasta i¢in baslica
1stirap kaynagi

Sikinti

Bu davramis1 duygusal agidan ne kadar sikinti verici

buluyorsunuz?

0. Hig

1. Cokaz

2. Az

3. Orta

4. Agrr

5. Cok agir veya asir1 derecede

Tarama sorusu dogrulanmissa, elasyon/dforinin  siklik  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 — hergiin

Siddet

1. Hafif - bu asir1 yiiksek ruh hali, dostlar ve aile i¢in kayda
deger olabilse bile rahatsiz edici degil

2. Orta - asinn yiksek ruh hali, dikkati g¢eker derecede
anormal

3. Agir - asin yiiksek ruh hali ¢ok belirgin; hasta 6forik ve
neredeyse her seyi komik buluyor

Sikint

Bu davramigt duygusal agidan ne kadar sikinti verici
buluyorsunuz?

Hig

Cok az

Az

Orta

Agir

Cok agir veya asir1 derecede

NEwD-mo
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7. Apati / Kayitsizhk

Hasta gevresindeki diinyaya olan ilgisini kaybetti mi? Bir seyler
yapmaya olan ilgisini ya da yeni ugrasilara girisme hevesini
kaybetti mi? Konusmalara katmak veya giinliik isleri yapmaya
tesvik etmek daha mi giic? Hasta apatik, cevreye ilgisiz ve
kayitsiz mi1?

..... Uygun degil «... Hayir «... Evet

Tarama sorusuna cevap “Uygun degil” veya "Haywr" ise bir
sonraki tarama sorusuna geg¢in, "Evet" ise asagidaki sorular
sorun ve soru numarasinin solunda "Evet" i¢in E, "Haywr" i¢in H
harfini isaretleyin.

1. Hasta daha az kendiliginden davraniyor ve daha az
aktif mi goriiniiyor?
E | H|2. Hastanin konugma baslatmasinda azalma var mi1?

E|H

8. Disinhibisyon

Hasta diisiinmeden diirtiisel davraniyor gibi goriiniiyor mu? Her
kesin iginde soylenilmemesi veya yapilmamasi gereken seyler
sOyliiyor veya yaptyor mu? Sizi veya bagkalarini utandiracak
seyler yaptyor nu?

..... Uygun degil «ee Hayir ... Evet

Tarama sorusuna cevap “Uygun degil” veya "Haywr" ise bir
sonraki tarama sorusuna ge¢in, "Evet" ise asagidaki sorulari
sorun ve soru numarasinin solunda "Evet" i¢in E, "Hayw" i¢in H
harfini isaretleyin.

1. Hasta sonuglarim diisiinmeden diirtiisel davraniyor
mu?

2. Hasta timiiyle yabanci Kisilerle sanki onlar
tantyormus gibi konusuyor mu?

E|H

3. Alsilagelen durumuyla kiyaslandiginda hasta daha

E|H az miisfik veya duygulanimini kaybetmis goriiniiyor
mu?
4. Ev islerine her zamankinden daha mi az katkida
E|H
bulunuyor?

5. Bagkalarinin faaliyetlerine ve tasarilarina daha mi1 az

3. Hasta insanlara duyarsizca, onlar1 incitebilecek
seyler soyliiyor mu?

4. Hasta normal olarak soylenmemesi gereken kaba
sozler soylilyor veya cinsel imalarda bulunuyor mu?

5. Hastanmn genellikle herkesin iginde sdylenmeyecek

E|H kigisel veya Ozel konular tzerine aleni olarak

E|H . . o
ilgi gosteriyor? konustugu oluyor mu?
E | H | 6. Hasta aile ve dostlarina olan ilgisini kaybetti mi? 6. Hastanin baskalarma kisiligiyle uyumsuz bi¢imde
Elu 7. Hasta her zamanki ilgilerine daha mi az hevesli E|H yaklagimlarda bulundugu, dokundugu veya sarildig:
oldu? oluyor mu?
Eln 8. Hastanin yeni seyler yapmayla ilgilenmedigini Eln 7. Hastann diirtiilerinin denetimini kaybettigine iliskin

Osteren bagka isaretler var m1 ?

baskaca isaretler var mi1?

Tarama sorusu dogrulanmissa, apati/kayitsizligin - siklik - 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 - nerdeyse her zaman

Siddet

1. Hafif - apati, kayitsizlik belirgin diizeyde ama giinliik
rutinleri pek de etkilemiyor; hasta her zamanki
davramisindan ¢ok az farkli; hasta faaliyetlere katilma
tesviklerine olumlu cevap veriyor

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

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

Sikinti

Bu davranisi duygusal agidan ne kadar sikinti verici
buluyorsunuz?

Hig¢

Cok az

Az

Orta

Agir

Cok agir veya asir1 derecede

Nk WO

Tarama sorusu dogrulanmissa, disinhibisyonun siklik ve giddetini
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 mevecut

Siddet

1. Hafif - bu kontrol kaybi, disinhibisyon kayda deger
ancak genellikle dikkatini baska yere yonlendirme ve
rehberlikle diizeliyor

2. Orta - disinhibisyon ¢ok asikar ve hasta yakini
tarafindan tistesinden gelinmesi oldukea gii¢

3. Agir - disinhibisyon genellikle hasta yakimmnimn higbir
miidahelesi ile diizelmiyor ve bir utang ve sosyal sikintt
kaynag1

Sikint1

Bu davramsi duygusal acgidan ne kadar sikinti verici
buluyorsunuz?

0. Hig

1. Cokaz

2. Az

3. Orta

4. Agrr

5. Cok agir veya asir1 derecede
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9. irritabilite / Labilite

Hasta kolaylikla sinirleniyor ve kiziyor mu? Ruh hali ¢ok mu
degisken? Asir1 sabirsizlik gosteriyor mu? Hafiza sorunlari veya
giinlik  faaliyetleri  yuriitme  giigligiinden  kaynaklanan
tahammiilsiizligiini kastetmiyorum; 6grenmek istedigimiz sey,
alisilagelen durumuna kiyasla asirt diizeyde bir huzursuzlugu,
irritabilitesi, sabirsizigi ya da duygusal ifadelerinde hizl
degisikliklerin olup olmadigr.

..... Uygun degil «.... Hayir ... Evet

Tarama sorusuna cevap “Uygun degil” veya "Haywr" ise bir
sonraki tarama sorusuna gegin, "Evet” ise asagidaki sorulari
sorun ve soru numarasinin solunda "Evet" i¢in E, "Haywr" i¢in H
harfini isaretleyin.

10. Anormal motor davranis

Hastanin amagsiz dolanma, dolaplari, ¢ekmeceleri agma, siirekli
ordan burdan bir seyler toplama, iplik veya baska birsey sarma
gibi tekrar tekrar yaptigi seyler var mi?

..... Uygun degil ... Hayir ... Evet

Tarama sorusuna cevap “Uygun degil” veya "Hayw" ise bir
sonraki tarama sorusuna gegin, "Evet" ise asagidaki sorulari
sorun ve soru numarasinin solunda "Evet" i¢in E, "Hayw" i¢in H
harfini isaretleyin.

1. Asint sinirli ve kiigiik seyler yiiziinden kolayca ipin

E|H ucunu kagiracak sekilde mi davrantyor?

1. Hasta evde goriiniir bir ama¢ olmaksizin dolantyor
mu?

E|H

2. Bir an igin iyiyken, bir an sonra 6fkelenecek sekilde
keyfi hizla degisebiliyor mu?

2. Cekmece ve dolaplart agmak, bosaltmak gibi
amagsiz aranmalari oluyor mu?

H [3. Ani 6fke patlamalari olabiliyor mu?

Elbiselerini siirekli giyip ¢ikariyor mu?

4. Gecikmelere karg1 sabirsiz, yaklasan randevu ya da
E|H yapilmas1  planlanan  faaliyetleri ~ beklemeye
tahammiilsiiz davraniyor mu?

4. Durmadan tekrarladigi hareket ya da huylari yar mi?

5. Diigmeleriyle oynamak, bir seyler toplamak, iplik
sarmak gibi tekrarlayici hareketler yaptyor mu?

m |||
T ||| =
w

E | H|5. Huysuz ve aksi mi?
E | H | 6. Miinakasaci ve gecinmesi zor biri mi?
H 7. Asirt huzursuzluga, irritabiliteye iliskin bagka

isaretler gosteriyor mu?

6. Asirt derecede yerinde duramaz davraniyor, sakin
oturamaz goriniiyor veya ayaklar1 ve parmaklarini
siirekli hareket ettiriyor mu?

el
=

E | H|7. Tekrar tekrar yaptig1 baska davraniglart var mi?

Tarama sorusu dogrulanmissa, irritabilite/labilitenin siklik 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 mevcut

1. Hafif - agir1 huzursuzluk, irritabilite veya degiskenlik,
labilite kayda deger ancak genellikle giiven verme ve
dikkatini bagka yere yonlendirmeyle denetlenebiliyor

2. Orta - irritabilite ve labilite ¢ok asikar, hasta yakini
tarafindan iistesinden gelinmesi oldukga gii¢

3. Agir - irritabilite ve labilite ¢ok agikar, genellikle hasta
yakimmin hi¢ bir miidahelesine cevap vermez durumda
ve baslica sikint1 kaynagi

Sikint1

Bu davramisi duygusal agidan ne kadar sikinti verici

buluyorsunuz?

0. Hig

1. Cokaz

2. Az

3. Orta

4. Agr

5. Cok agir veya asir1 derecede

Tarama sorusu dogrulanmigsa, anormal motor davramgin siklik
ve siddetini belirleyin:

Sikhk

Nadiren - haftada birden daha az

Bazen - haftada bir kadar

Sik - hergiin degil ama haftada birkag kez
Cok sik - esas olarak siirekli mevcut

Ealb L =

Siddet

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

2. Orta - anormal motor davranig ¢ok agikar, ama hasta
yakin tarafindan iistesinden gelinebilir

3. Agir - anormal motor davranis ¢ok agikar, genellikle
hasta yakminmn hi¢ bir miidahelesiyle diizelmez
durumda ve baslica sikint1 kaynagi

Sikinti

Bu davranisi duygusal agidan ne kadar sikinti verici

buluyorsunuz?

0. Hig

1. Cokaz

2. Az

3. Orta

4. Agrr

5. Cok agir veya asir1 derecede
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11. Uyku / Gece davranisi

Hastanin uyku giigliigii var m1 (eger sadece gece bir iki kez
tuvalet igin kalkiyor ve derhal uykuya dalabiliyorsa mevcut
olarak kabul etmeyin)? Geceleri ayakta mi1? Geceleri dolaniyor,
giyiniyor ya da uykunuzu bozuyor mu?

..... Uygun degil e Hayir ... Evet

Tarama sorusuna cevap “Uygun degil” veya "Hayw" ise bir
sonraki tarama sorusuna gegin, "Evet” ise asagidaki sorulari
sorun ve soru numarasimnin solunda "Evet" i¢in E, "Hayir" i¢in H
harfini isaretleyin.

12. istah / Yeme ahskanh@inda degisiklikler

Istah, viicut agirligi veya yeme aliskanliklarinda bir degisiklik
oldu mu (eger yedirilmesi gerekiyorsa “Uygun degil” olarak
kabul edin)? Tercih ettigi yemek gesitlerinde bir degisiklik oldu
mu?

..... Uygun degil oo Hayir ... Evet

Tarama sorusuna cevap “Uygun degil” veya "Haywr" ise bir
sonraki tarama sorusuna gegin, "Evet” ise asagidaki sorular
sorun ve soru numarasimnin solunda "Evet" i¢in E, "Hayir" i¢in H
harfini isaretleyin.

E |H|1. Hastauykuya dalmakta giicliik ¢ekiyor mu?

Istahsiz m1?

2. Gece iginde uyaniyor mu (eger sadece gece bir iki
E|H kez tuvalet i¢in kalkiyor ve derhal uykuya
dalabiliyorsa bunu saymayn)?

istahinda artis var mi?

Kilo aldi mi1?

3. Geceleri dolanma, adimlama veya uygunsuz

E|H faaliyetlerde bulunma gibi davranislar sergiliyor

mu?

E | H | 4. Geceleri sik uyandirtyor mu?

5. Sabah olup giine baslamak gerektigini diisiinerek

E|H gece kalkip giyindigi ve disartya ¢ikmaya kalktig:
oluyor mu?

6. Sabahlar ¢ok erken uyaniyor mu (ahiskanliklarindan
daha erken)?

E | H|7. Giin boyunca asir1 uyukladigi oluyor mu?

1.
2.
3. Kilo kayb1 oldu mu?
4.
5.

m|m |||
jaxi j=o]jas] jas}jas)

Yemek yeme davranmginda degisiklikler oldu mu
(6rnegin agzina ¢ok fazla lokma tikistirmak gibi) ?
6. Cok fazla seckerleme, tath veya diger belli
E|H yemek cesitlerini yemek gibi sevdigi yemek
cesitlerinde bir degisiklik oldu mu?
7. Her gin tamamen aym yemekleri yemek veya
E|H yediklerini tamamen ayni sirayla yemek gibi yemek
yeme davraniglari gelistirdi mi?
8. lIstah veya yemek yemesinde sormadigim baskaca
degisiklikler var m1?

Ell 8. Hastanin simdiye kadar soziinii etmedigimiz, sizin

caninizi sikan baskaca gece davraniglari var mi?

Tarama sorusu dogrulanmissa, uyku / gece davranisimn siklik 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 - giinde bir kez veya daha fazla (her gece)

Siddet

1. Hafif - gece davranis1 goriiliiyor ancak pek de yipratict
degil

2. Orta - gece davramigi goriiliiyor, hastay1 rahatsiz ediyor
ve hasta yakininin uykusunu béliyor; birden fazla tipte
gece davranisi mevcut olabilir

3. Agr - gece davramisi goriiliiyor; bir ¢ok gece davranisi
tiiri meveut olabilir; hasta geceleri ¢ok sikintili ve hasta
yakminim uykusu belirgin bir sekilde bozulmus durumda

Sikint1

Bu davramsi duygusal agidan ne kadar sikinti verici
buluyorsunuz?

0. Hig

1. Cokaz

2. Az

3. Orta

4. Agr

5. Cok agir veya agir1 derecede

Tarama sorusu dogrulanmissa, istah / yeme aliskanhigindaki
degismelerin siklik 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 - giinde bir kez veya daha fazla, ya da siirekli

Siddet

1. Hafif - istah veya beslenmede degisiklikler mevcut ancak
ne vicut agirhgmda degisiklige neden olmus ne de
rahatsiz edici diizeyde

2. Orta - istah veya beslenmede degisiklikler var ve viicut
agirliginda hafif oynamalara neden olmus durumda

3. Agir - istah ve beslenmede asikar degisiklikler mevcut ve
vicut agirhiginda oynamalara neden oluyor, utandirici
veya hasta i¢in rahatsizlik verici

Sikint1

Bu davramsi duygusal agidan ne kadar sikinti verici
buluyorsunuz?

0. Hig

1. Cokaz

2. Az

3. Orta

4. Agr

5. Cok agir veya agir1 derecede
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11. ETiK KURUL ONAYI

>§‘§’*f% MEDIPOL
UNV &2

. TC _ " 3 E-Imzahdwr
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI

Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanhi

Sayr : 10840098-604.01.01-E.39987 25/10/2017
Konu : Etik Kurulu Karar

Saym Halil Aziz VELIOGLU

Universitemiz Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kuruluna yapmig
oldugunuz “Alzheimer Hastalarinda Lateral Parietal Korteks TMS Uyarimin; Bellek
islevleri ve Beyin Baglantisalligi Uzerine Etkisi” isimli bagvurunuz incelenmis olup etik
kurulu karar1 ekte sunulmustur.

Bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. Hanefi OZBEK
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu Bagkani

Ek:
-Karar Formu (2 sayfa)

Bu belge 5070 sayih e-Imza Kanununa gore Prof. Dr. Hanefi OZBEK tarafindan 25.10.2017 tarihinde c-imzalanmigtr
Evragmizi hitps://cbys.medipol.edu.tr/e-imza linkinden 88F80D2DX1 kodu ile dogrulayabilirsiniz

istanbul Medipol Universitesi ) Tel: 444 85 44

internet: www.medipol.edu.tr
Kavacik Mah. Ekinciler Cad.No:19 Kavacik Kavsag 34810 Ayrmtih Bilgi I¢in : bilgi@medipol.edu.tr
Beykoz/iISTANBUL
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. ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR

ETiK KURULU KARAR FORMU

Alzheimer Hastalarinda Lateral Parietal Korteks TMS

ARASTIRMANIN ACIK ADI | Uyarimin; Bellek [slevleri ve Beyin Baglantisalligi
Uzerine Etkisi
o " '
o KOORDINATOR/SORUMLU o o
= ARASTIRMACI Halil Aziz VELIOGLU
%) UNVANI/ADI/SOYADI
[T
- KOORDINATOR/SORUMLU | _ )
o ARASTIRMACININ Ogrenci
= UZMANLIK ALANI
-
& e o ,
= KOORDINATOR/SORUMLU |
> ARASTIRMACININ Istanbul
7S BULUNDUGU MERKEZ
<
@ DESTEKLEYICI -
ARASTIRMAYA KATILAN | TEKMERKEZ | COKMERKEZLI | ULUSAL | ULUSLARARASI
MERKEZLER X
Sayfa 1
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__ISTANBUL MEDiPOL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR

ETiK KURULU KARAR FORMU

= Belge Adi Tarihi Verstyon Dili
= Numarasi
Ex
S 2 ARASTIRMA PROTOKOLU/PLANI ,
& 20.10.2017 Torkee [J Ingilizee[ ] Diger[]
- Y
-]
0 BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR
9
2 PR 20.10.2017 A

Tirkge & Ingilizce D Diger |:|

Karar No: 428 Tarih: 25/10/2017

Karar Bilgileri

Yukarida bilgileri verilen Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu basvuru dosyasi ile ilgili
belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve arastirmanin
etik ve bilimsel yonden uygun olduguna “oybirligi” ile karar verilmistir.

ISTANBUL MEDiPOL UNIVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLiNIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI

Prof. Dr. Hanefi OZBEK

Unvan/Ady/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arnsi::;:im ile Katilim * imza
Prof. Dr. Seref Istanbul / /
. Dr. . - 7 S
DEMIRAYAK Eczacilik Medipol | E X |x0O |ed [sX |elX |[u 1\7 r"z‘(}\
Universitesi Y
) Istanbul 7
Prof. Dr. Hanefi OZBEK Farmakoloji | Medipol eX (kO |ed [uX |eX (ud Qﬁ
Universitesi :
. Istanbul N m
Yrd. Dog. Dr. Sibel | pgixo-onkoloji | Medipol | (] [k |e0d |wR [eX [vO [
DOGAN e N
Universitesi ]
" Istanbul
Yrd. Dog. Dr. Devrim . .
TARAKCI Ergoterapi | Medipol | ER) | k[] (0] |u [e0 0K
Universitesi
; 5 i Istanbul -
Yrd. Dog. Dr. [lknur Histoloji ve 3 ) N A
KESKIN Embriyoloji | Medipol [E0] kB 1 e0] (uR R\ u(] / e
Universitesi
Istanbul
Yrd. Dog. Dr. Mehmet | g,y oioii | Medipol R (kO [0 8RR |0 | 8K
Hikmet UCISIK ARG S
Universitesi

* :Toplantida Bulunma

Sayfa 2
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Kisisel Bilgiler
Adi HALIL AZiz Soyadi VELIOGLU
Dogum Yeri TRABZON Dogum tarihi [22.04.1988
Uyrugu T.C. TC Kimlik No
e-mail havelioglu@medipol.edu.tr | Tel 5057004895
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mei{ullllllyet
Doktora/Uzmanlhik Istanbul Medipol Universitesi
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Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda basilan bildirileri

e Velioglu HA, Bayraktaroglu Z, Toprak G, Yamanoglu M, Kadak K, Hanoglu L.
Alzheimer hastalarinda lateral parietal korteks TMS uyarimin bellek islevleri
lizerine etkisi. 16. Ulusal Sinirbilim Kongresi Program ve Ozet Kitab, istanbul

2018

Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda basilan
bildirileri

e Toprak G, Hanoglu L, Yulug B, Velioglu HA, Budak M, Cakir T. The evaluation
of transcranial magnetic stimulation rTMS in corticobasal degeneration (CBD):
PET, QEEG and Neuropstchological correlates. 6th International Conference

on Transcranial Brain Stimulation, Congress Book, 32 (54), Gottingen, 2016.
Sertifikalar

e Deney Hayvanlari Kullanim Sertifikasi Kursu - istanbul (27 Ekim-5 Kasim 2014)

e Saglik Bilimlerinde Etkin ve Multidisipliner Bilimsel Proje Hazirlama Egitimi -
istanbul (6-8 Mart 2015)

e Matlab Programlama Egitim Kursu - istanbul (9,16,23,30 Ocak 2016)

e Transcranial Magnetic and Electrical Stimulation Course -Gottingen (5-7 Eylil
2016)

e Noropsikolojik Degerlendirme Egitim Serifikasi - istanbul (16.09.2016-
18.09.2017)

e fMRI Course - istanbul (23-25 Kasim 2017)

e Noroanatomi Kursu - istanbul (26-27 Ekim 2017)
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