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1. OZET

Transkranyal Manyetik Uyarimin Frontotemporal Lobar Demansin izole

Semptomlar1 Uzerine Etkilerinin Arastirllmasi

Frontotemporal lobar demans, cesitli alt tipleri ve ndropatolojileri igeren ilerleyici bir
beyin hastaligidir. Halen FTD’nin etkin bir tedavi yontemi s6z konusu degildir. Bu
nedenle alternatif tedavi segeneklerinden olma potansiyeli olan TMU teknigi olduk¢a

Onem kazanmustir.

Bu tez calismasinda oncelikle FTD’nin fokal baslangi¢h iki alt tipi olan 1 PPA ve 4
KBD’li erken donem hastada klinik ve davranigsal envanterler ve noropsikometri ile
degerlendirilen klinik ve davranissal tablonun, istirahat durumu beyin aktivitesi EEG
ve PET kaydi ile beyinin fonksiyonel durumu ile iliskisini degerlendirmek
amaglanmistir. Calismanin ikinci asamasinda, hastalara bireysel olarak planlanan
noronavigasyonlu tTMU tedavisi uygulanmig ve tedavinin sonuglart baslangicta

kullanilan klinik ve labratuvar enstrumanlar kullanilarak yeniden degerlendirilmistir.

EEG analizinde; tTMU 0Oncesi hastalarda teta giic yogunlugu patolojiyi yansitir
bicimde yiikselmis bulunmusken, tTMU sonrasi teta aktivitesinin frontal, santral ve
parietal bolgelerde diistiigli izlenmistir. Bu durum davranigsal ve noropsikometrik
test skorlarinda tTMU uygulamasi sonrasi istatististik anlamliliga ulasmamakla
birlikte, ozellikle yiiriitiicii islevleri ve davranissal bulgular1 6lcen test skorlarinda
izlenen belirgin diizelme ile paralellik gostermistir. Benzer bicimde PET verilerinin
analizi, tTMU tedavisinin hipometabolizma alanlarini, uygulama bdlgesine yakinlik
ile iligkili olarak azalttigini ve bir kisim hipometabolizma alanlarini yeniden

tamamen normal sinirlara ulagtirdigini1 gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Demans, Frontotemporal Demans, Kortikobazal Dejenerasyon,
Primer Progresif Afazi, TM



2. ABSTRACT

The Research on the Effects of Transcranial Magnetic Stimulation on Isolating

of Symtoms of Frontotemporal Dementia

Frontotemporal lobar dementia is a progressive brain disorder which involves
various sub types and neuropathologies. At present, an effective treatment method of
FTD still does not exist. Therefore, having the potential to be one of the alternative

treatment options, the rTMS method gained much importance.

The aim of this thesis study is to evaluate the relationship of the EEG brain activity
in relaxation state and PET record with the clinical and behavioural condition
considered with clinical and behavioural inventories and neuropsychometry,
especially on early period patients with 1 PPA and 4 CBD which are two subtypes of
focal onset of FTD. On the next stage of the study, the neuronavigational rTMS
treatment that was intended individually for patients was administered and the results
of the treatment were re-evaluated by employing the initially used equipments of

clinic and laboratory.

In EEG analysis; while the theta power density on pre-rTMS patients was found to
be increased and representing pathology, the post-rTMS theta activity was found to
be decreased on frontal, central and parietal areas. Apart from not achieving any
significancy after the rTMS administration in behavioural and neurophyschometric
test scores, this condition shows parallelism with observed evident recovery in test
scores that measure especially the executive functions and behavioural findings.
Similarly, the analysis of PET data shows that rTMS treatment decreases the
hypometabolism areas regarding the proximity to administration area and transmits
some hypometabolism areas to completely normal levels again.

Key words: Demantia, Frontotemporal Demantia, Corticobasal Degeneration,
Primer Progresif Aphasia, TMS



3. GIRIS VE AMAC

Diinya genelindeki yash niifusun artist noérodejeneratif  hastaliklarin  goriilme
sikligini da arttirmistir. Bu durum gelecekte niifusun biiyiik boliimiinde islevsellikte
ciddi derecede bozulmalara, yagsam kalitesinde diisiislere, ekonomik kayiplara neden
olabilecek niteliktedir. ~ Giinlimiizde uygulanan tedavi yoOntemleri ¢esitli
norodejeneratif hastaliklarin belirtilerini hafifletmesine ragmen dejeneratif siirecin
ilerlemesini durdurabilecek kapasiteye ulasabilmis degildir. Bu nedenle dejenerasyon
mekanizmalarinin anlagilmasi, yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi biiyiik 6nem
arz etmektedir. Dejenerasyon mekanizmasinin etkili oldugu hastaliklardan biri olan
frontotemporal demans, alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen primer
dejeneratif demans tiiriidiir. Genellikle 45-65 yaslar1 arasinda sinsi bir sekilde
baslayan, her iki cinsiyette esit siklikta goriilen, hastaligin baslangi¢ déneminde,
frontal veya temporal bolgelerde fokal atrofiye bagli olarak; kisilik, davranis ve
duygulanim degisikliklerinin yaninda dil islevlerinde etkilenme, asimetrik fokal
motor ve parkinsoniyen semptomlar seklinde ortaya ¢ikan klinik bulgular, PPA,
KBD gibi alt tiplerin ayir edici temel tanisal 6zelliklerini ve iligkili fizyopatolojinin
temelini olusturur, Wilfong ve at al (1). Halen FTD nin etkin bir tedavi yontemi soz
konusu degildir. Son dénemde klinik alt tiplerde izlenen klinik tablo ve bununla ile
iliskili beyin fonksiyonel aktivitesinin, fonksiyonel goriintiileme yontemleri ile
degerlendirilmesi; tani, hastaligin seyri ve muhtemel tedavi i¢in yeni olanaklarinin
degerlendirilebilmesi agisindan 6nem kazanmistir. Benzer sekilde alternatif tedavi
seceneklerinden olma potansiyeli olan TMU teknigi, dejenerasyonun dogasinin
anlasilmasi, fizyopatolojik siiregler hakkinda daha fazla bilgi ortaya konulmasi ve

alternatif tedavi se¢enegi olusturulmasi bakimindan 6nem kazanmistir.

Calismamizda Pozitron Emisyon Tomografi (PET), Elektroensefalagrafi (EEG),
Transkranyal Manyetik Uyarim (TMU) ve Noropsikolojk Degerlendirme (NPT)
deneysel araglar olarak kullanilmaktadir. Transkranyal Manyetik Uyarim invazif
olmayan, giivenli ve kolay uygulanabilir bir teknik olarak psikiyatrik, norolojik
patolojilerde hastaliklarin mekanizmalarinin anlasilmasi ve tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi amaciyla son yillarda olduk¢a sik kullanilmaktadir. Giiniimiizde,

katilimcilarin  yapisal MRI goriintiisii ile TMU’nun uygulandigi alan1 yiiksek



mekansal c¢ozlintirliikle belirlemeyi saglayan navigasyonlu TMU  sistemleri

gelistirilmistir.

Calismamizda; frontotemporal lobar demans ve klinik alt tiplerinden olusan hasta
gruplarint TMU Oncesi ve sonrasi olmak tizere iki Kkere, istirahat durumu beyin
aktivitesi EEG’si ve beyin PET kayd: alinmis ayrica hastalarin klinik, davranigsal ve
noropsikolojik degerlendirmesi ¢esitli bataryalar ile belirlenmistir. Uygulanan
yontemler ile kiyaslama yapilarak, duygu, diisiince, davranis degisiklikleri gibi
faktorlerin ve patolojilerin dogasinin anlasilmasi boylece patolojilerin altinda yatan;
Klinik, davranigsal, fizyopatolojik siire¢ler hakkinda daha fazla bilginin ortaya
konulmas: ve alternatif tedavi seceneklerinden olma potansiyeli olan TMU’nun

etkinliginin arastirilmas1 amaglanmaktadir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Frontotemporal Demans

4.1.1. Tamm ve Tarihce

Frontotemporal demans (FTD) ¢esitli alt tipleri ve noropatolojileri igeren ilerleyici
bir beyin hastaligidir. Frontotemporal demans, bugiin net olmayan bir¢ok genetik ve
noropatolojik nedenlerle frontal ve temporal bolgelerde ortaya ¢ikan atrofiye bagh
olarak davranmissal ya da dil islevlerinde ilerleyici bir gerilemeye neden olan
norodejeneratif hastaliktir. FTD igin ilk kez Arnold Pick 1892°de bir vaka
bildirmistir. Bu vakada dil islevlerinde ilerleyici kotiilesme ve temporal lobun
giruslarinda belirgin atrofiyle seyreden bir tablo kaydedilmistir. Daha sonra, Alois
Alzheimer bu vakay: histopatolojik yontemle inceleyerek tau-pozitif intraniikleer
noronal inkliizyonlar1 gostermis ve Pick hastaligint FTD ile birlikte kullanmistir,
Pasquier (2). Etkilenen bolgelerde néron kaybi ve siingerimsi degisiklikler ile agir
astrositik gliozis gozlenen patolojik degisikliklerdendir, Riedl at al (3). FTD
gecmisten giiniimiize kadar gerek tanim gerekse siniflandirma agisindan literatiirde
farkli sekillerde kullanilmistir. 1998 yilinda Neary ve arkadaslart FTD kriterleri i¢in
konsensus saglayarak, semptomlarin heniiz baskin olmadigi evrede klinik
varyantlarin1 tanimlamiglardilar, Neary at al (4). Semantik demans, davranigsal tip
FTD, primer progresif afazi ve tami kriterleri disinda kalan FTD tablolari;
kortikobazal dejenerasyon (KBD) progresif supranuclear palsy (PSP) klinik alt
tipleri tanimlanmistir, Rabinovici ve Miller (5) . Frontotemporal demansin
MRG’deki 6zel bulgusu frontal lobu ¢evreleyen Beyin omurilik sivisindaki (BOS)
mesafesinde artis ve anterior frontal giruslardaki belirgin atrofidir. Kaudat
niikleruslarin ve amigdalanin atrofisi frontal ve temporal boynuzlarda genislemeye
neden olur. Frontotemporal demansa 0zgii diger bulgular atrofik parankimde
hiperintens, frontal loblardan ponsa uzanan fibrillerin dejenerasyonu sonucu
interpedinkiiler sisternenin genislemesi ve santral sulkusa komsu giruslarin bu
dejenerasyon siirecinden etkilenmemesidir. Siralanan bu bulgularin ¢ogunlugu ileri
evrede ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle erken evre demans olgularinda MRG ile AH
ve frontotemporal demans ayriminin yapilmasi giiglesir, Karakas ve ark (6). Beyin
PET incelemelerinde frontotemporal bdlgede kan akiminin azalmasi paterni FTD

tanisi i¢in anlamhidir. BOS protein incelemesinde, BOS total-tau miktariin normal



ya da hafif ylikselme olabilecegini, AB-42 miktarinin ise normal ya da normalin hafif
altinda olabilecegi gosterilmistir, Isik ve Tanridag (7). Noropatolojik agidan
vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda orbitobazal frontal lob, temporal polar bélge,
amigdala, komsuluklarindaki beyaz cevher ve bazal gangliyonlarda atrofi izlenebilir,
Isik ve Tanridag (7).

4.1.2. Epidemiyoloji

FTD baslangi¢ yas1 ortalama 45-65 yas arasi olup, tahmini olarak goriilme siklig
100.000°de 15 kisi olarak bildirilmistir. Cinsiyet farkliligmma gére FTD siklig
arasinda fark goriilmemis benzer siklik kaydedilmistir, Riedl at al (3). 65 yas alt1
FTD goriilme sikligit Alzheimer hastaligi (AH) ile benzerlik gostermektedir.
AH’dan farkli olarak baslangi¢ yasi genctir. AH’ya gore ailevi demans insidansi
siktir, Moller at al (8). Hastalarin yaklasik % 25-40’inda pozitif aile oykiisii ve
yaklasik %10-30’unda tau gen mutasyonu vardir. Hastalar teshisten sonra 3-10 yil
arasinda hayatin1 kaybetmekte ve Oncesinde tabloya siklikla dolasim, pnémoni gibi
sorunlarda ilave olmaktadir. Davranigsal varyant FTD hayatta kalma siiresi
ortalamasi 8,7 yil, en uzun hayatta kalma siiresi 11.9 y1l olarak bulunmustur. Primer
progresif afazide hayatta kalma ortalamasi 9.4 yil ve en uzun hayatta kalma siiresi
10.6 yil olarak bulunmustur. Semantik demans hayatta kalma siiresi 6,9 yil olarak

saptanmistir, Rabinovici ve Miller (5).
4.1.3. Kilinik Tipleri

Klinik olarak incelendiginde FTD’ler bozuklugun yerlesimine bagli olarak frontal
varyant, semantik demans ve tutuk afazi gibi alt tipleri vardir. M.Mesulam temporal
tip smiflandirmasinin daha da kapsayict olmasi hedefiyle primer progresif afazi
(PPA) terimini kullanmistir. Sonrasinda dil fonksiyonlarindaki kayiba gore “Akici
olmayan PPA”, “Semantik PPA” ve “Logopenik PPA” olarak alt tiplerinin
tanimlanmasi yapilmistir, Botha at al (9).

Davramssal varyant (dvFTD) belirtileri davranisa 6zgii ve sinsi baslangi¢hdir.
Inhibisyon giicliigii, apati, empati kaybu, iletisim kurmada insiyatif azalmasi, sosyal
uyum sorunu, stereotipik davraniglar, hiperoralite gibi davranigsal klinik bulgular
ortaya ¢ikar. Hastalarin %85°1 erken semptom olarak apati ve genel bir duraganlik

hali gostermektedir. Yeme aligkanliklarinda 6zellikle tatli tiiketimine olan ilgi sikca



gozlenir. Frontal atrofi alanlari olarak; meziofrontal, orbitofrontal, anterior insular
korteks bolgeleri saptanmistir. Noropsikolojik degerlendirme bulgularinda yiiriitiicti
islevlerde etkilenme, gorece bellek ve vizyospasyal becerilerinde performans

diistikligii bvFTD ile karakterizedir, Pasquer (10).

Primer progresif afazi dil islevlerinde ilerleyici kotillesmenin 6n planda oldugu
dilsel tip veya temporal varyant olarak adlandirilan alt tipidir. Konusma, okuma,
yazma, anlama becerilerinde etkilenme izlenir. Erken bulgu olarak temporal lob
atrofisi veya lateral fissiirda lezyon izlenmektedir. PPA alt tipleri; progresif akici
olmayan afazi, semantik PPA, logopenik varyant olarak siniflandirilmistir, Pan ve
Chen (11).

Progresif akici olmayan afazi, konusma akicilig1 belirgin bi¢imde bozuk, konusma
miktarinda azalma ve fonemik parafaziler sik goriiliir. Progresif akici olmayan afazi
de etkilenen beyin bdlgeleri sol posterior frontal lob ve insula bolgeleridir.
Konusurken kelime bulma gii¢liigii izlenir, yiiriitiicii islevler bozuklugu tabloya dahil
olur. Buna karsin semantik bellek ve gorsel-mekansal iglevler etkilenmemistir. Lisan
etkilenmesi olarak, agramatizm, fonemik parafaziler, apraktik konusma, aleksi,
agrafi, anomi ve tekrarlama giiglikkleri izlenir. Bu kayiplar Broadman 44-45.
alanlarn etkilenmesiyle iligkilidir, Piguet at al (12).

Semantik Demans, nesnelerin, olgularin ve kelimelerin hakkindaki bilgiler kaybiyla
ileleyen bir sendromdur. SD’de 6n ventral temporal bolgeler etkilenen alanlar
arasindadir. Sag temporal alan tutulumunda yliz tanima giicliigii, emosyonlarin
algilanmas1 ve disavurumunda problemler ortaya ¢ikar. Akici afazi tipinde dil
islevlerinde bozulma izlenilebilir. SD hastasinda genellikle semantik parafaziler
vardir, sey gibi kelimeleri sikg¢a kullanir bunlara karsin tekrarlama, prozodi ve fiil

tiretme korunmustur, Pan ve Chen (11).

Logopenik varyant (IvPPA), sol posterior superior temporal lob ve medial parietal
lob etkilenen alanlardir. LvPPA’da tekrarlama ve kelime bulma gii¢liigii belirgindir.

Ciimle tekrarlama, spontan ve akici konusma bozuktur, Pan ve Chen (11).
4.1.4. Simiflama

FTD klinik, siniflandirilmasi konusunda oldukca degisken yaklasimlar ortaya atilmis
ve 1998 de Neary ve arkadaslar1 tarafindan FTD kriterleri belirlenmistir. 2001



yilinda McKhann arkadaslar tarafindan revize edilmistir. Son olarak Rascovsky ve
arkadasglar1 2011 yilinda yayinladiklart dvFTD konsensus tani Kriterleri yaymlanmis
ve Neary 1998 kriterlerine gore sensitivite degerleri daha yiiksek bulunmustur,
Piguet at al (12).

Tablo 1. Frontotemporal Lobar Dejenerasyon Klinik Tan1 Uzlas1 Kriterleri Ve Klinik
Profil

Kisilik degisikligi ve sosyal davranis bozuklugu, baslangicta ve hastalifin seyri
boyunca temel o6zelliklerdir. Algi, mekansal yetenekler, praksis ve bellege iligskin

enstriimental iglevler salim ya da goreli olarak iyi korunmustur.
I. Temel tan1 6zellikleri
A. Sinsi baglangig, yavas seyir
B. Sosyal kisiler aras1 davranigin erken donemde bozulmasi
C. Kisisel davranisin diizenlenmesinin erken donemde bozulmasi
D. Erken donemde emosyonel kiintliik
E. I¢ goriiniin erken donemde kayb1
I1. Destekleyici tani 6zellikleri
A. Davranigsal bozukluk

Kisisel hijyen ve kendine bakimda azalma
Zihinsel rijidite ve esneklik kaybi
Celinebilirlik ve sebatsizlik

Hiperoralite ve beslenme tarzinda degisiklikler

Perseveratif ve stereotipik davranig

I T o

Kullanma davranisi



B. Konusma ve dil
1. Konusma ¢iktisinda degisiklik
a. Kendiligindenligin kaybi, az konusma
b. Basin¢h konusma
2. Stereotipik konugsma
3. Ekolali
4. Perseverasyon
5. Mutizm
C. Fiziksel bulgular
1. ilkel refleksler
2. Inkontinans
3. Akinezi, rijidite, tremor
4. Diisiik ya da labil kan basinci
D. incelemeler

1. Noropsikoloji: agir amnezi, afazi veya algisal-mekansal bozukluk olmaksizin

frontal lob testlerinde anlamli bozukluk

2. Elektroensefalografi: klinik olarak asikar demansa karsilik konvansiyonel

EEG’nin normal olmasi

3. Beyin goriintiilemesi (yapisal ve/veya islevsel): agirlikla frontal ve/veya

anterior temporal bozukluk



Progresif tutuk afazinin klinik tan1 6zellikleri:

Ekspresif dil bozuklugu baslangigta ve hastaligin seyri botunca temel

ozelliktir. Diger bilissel islevler salimdir veya goreli olarak iyi korunmuslardir.
I. Temel tan1 6zellikleri
A. Sinsi baglangic, yavas seyir

B. Tutuk spontan konusma ve sunlardan en az biri: agramatizm, fonemik

parafaziler, anomi
I1. Destekleyici tan1 6zellikleri
A. Konusma ve dil
1. Kekeleme veya oral apraksi
2. Tekrarlama bozuklugu
3. Aleksi, agrafi
4. Kelime anlaminin erken donemde korunmus olmasi
5. Ge¢ dénemde mutizm
B. Davranis
1. Sosyal yeteneklerin erken donemde korunmus olmasi
2. Geg donemde FTD’ye benzer davranigsal degisiklikler

C. Fiziksel bulgular: ge¢ donemde kontrlateral primitif refleksler, akinezi, rijidite

ve tremor
D. Incelemeler

1. Noropsikoloji: agir amnezi ve algisal-mekansal bozukluk olmaksizin tutuk

afazi
2. Elektroensefalografi: normal veya hafif asimetrik yavaglama

3. Beyin goriintillemesi (yapisal ve/veya islevsel): agirlikla dominan

(genellikle sol) hemisferi tutan asimetrik bozukluk
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4.1.5. Tam Kiriterleri Disindaki Frontotemporal Demans Tablolar:

Patolojik olarak progoresif supraniikleer palsi (PSP), kortikobazal sendromlar (KBS),
parkinson benzeri sendromlar ve FTD’ye motor noron hastaliklar dahil

olabilmektedir.

Kortikobazal dejenerasyon, prefrontal korteks, parietal korteks, kortikal ve
subkortikal yapilarda atrofi izlenir, motor kontrol ve hareket organizsasyonunda
bozulmalara neden olur. Klinik 6zellikleri; miks hareket bozuklugu, asimetrik
rijidite, apraksi, distoni, yabanci uzuv, miyoklonus ve bu belirtiler levodopaya
duyarsizdir sonrasinda tabloya bozulmus kognisyonda dahil olur. Hastalarin bir
kisminda asimetrik rijidite, yabanci el fenomeni, apraksi gozlenebilir. Ayrica
KBD’de kognitif becerilerde konusma apraksisi, frontal yiriitiicii islevler
disfonksiyonu izlenmektedir, Piguet at al (12). KBD izole, bazen tek tarafli olusu ve
¢ogu zaman eckstrapiramidal semptomlarin eslik ettigi tabloyla karsimiza ¢ikar.
Noropatalojik incelemede en fazla substansia nigrada néron kaybi izlenir. Noron
kayb1 ve gliosis paryetal lobda daha belirgin olup, biiyiik akromatik noronlar ortaya
cikar, Alexander at al (13). KBD’da bunama, dizarti, disfazi ve kortikospinal traktus
bulgular1 daha geg izlenir, Riedl at al(3)

KBD Klinik olarak; ekstremite sertligi, bradikinezi, diisme, anormal yiiriiyiis, tremor,
ekstremitede distoni, miyoklonus, aksiyal rijidite, postural anormallikler ve kognitif
bozukluk, davranigsal degisiklikler, ekstremite apraksisi, afazi, depresyon, yabanci el
sendromu, kortikal duyu kaybi, anormal goz hareketleri, hiperreflex, konusma

becerilerinde degisiklik bulgulariyla ortaya ¢ikar, Armstrong at al (14).

4.1.6. Transkranyal Manyetik Uyarim (TMU)

TMS (transcranial magnetic stimulation) Tiirk¢e adiyla TMU (trankranyal manyetik
uyarim) bir bobin araciligi ile narkoz veya anestezi olmaksizin uygulanan invazif
olmayan, norofizyolojik kortikal uyarim teknigidir, Mally (15). TMU ilk olarak
1985°te Sheffield Universitesi’den Anthony Barker ve grubu ile motor korteks

fonksiyonlarin modiilasyonunu saglamak i¢in gelistirilmistir. 1986 yilinda ilk ticari
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TMU cihaz gelistirilmistir, Barker at al (16). TMU’nun mekanizmasi 1831 yilinda
Michael Faraday tarafindan tanimlanmis olan manyetik alanin elektrik enerjisine
cevrilmesi prensibine dayanmaktadir. TMU‘da sagh deri iizerine konumlandirilmis
bir bobin vasitasiyla elektrik akimimin etkisi ile dikey yonli kisa yogun manyetik
alan ortaya ¢ikarak kortekste elektriksel alan olusturarak transmembran potansiyelini

ortaya ¢ikarir, Mally (15).

Her iki uyarimda da yiik Oncelikle hiicre zarmi uyarir ve zar potansiyelinde
degisiklige neden olur. Zarin depolarizasyonu aksiyon potansiyelinin olusmasina
imkan saglar. Aksiyon potansiyeli normal sinir ileti mekanizmalartyla hiicre boyunca

ilerler, Pascual at al (17).

Magneatic
field B

Intracranial field

Coil—

o
Elactria ‘e
field E

C \ \ Pyramidal
\Viaxons
Macroscopic response Microscopic response
Local
evoked neuronal e T depolarisation
activity (EEG) (Z

changes in blood flow -
and metabolism (PET,

fIVIRI, NIRS, SPECT)

muscle twitches (EMG) Axon \
changes in behaviour | membrane, XN

Sekil 1: Manyetik uyarim ile elektriksel uyarimin hiicresel diizeydeki isleyisi.

Manyetik uyarim, kemik ve yumusak dokudan etkilenmeden hedeflenen dokuya
ulagabilir. TMU kortikal kan akimi ve kortikal metabolizma degisiklikleri
tetikleyerek korteks tizerinde bolgesel aktiviteleri degistirebilir. Kortikal etki
mekanizmas1 uygulanan protokole bagli olarak scalp altinda 1,5-3 cm derinlige kadar
etkili olabilmektedir. Bu da olusturulan manyetik alanin kortikal ve subkortikal

alanlar etkileyebilecegini gostermektedir, Kamble at al (18).

tTMU’ nun etki mekanizmasi konusunda heniiz konsensus yoktur. Fakat etki

mekanizmasinin;, ndéromodiilasyon, noroplastisite, kortikal eksitabilite, membran
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potansiyelinde degisiklik, néromodiilatorlerin ve norotropik faktorlerin saliniminda

degisiklikler oldugu diisiiniilmektedir, Gaby at al (19).
4.2.1. Manyetik Uyaranlar, Uyarim Modlari ve Bobinler

Manyetik uyarim bobinler araciligiyla Kortekse uygulanir. Bobinler uygulama
bolgesinin hemen altindaki noéronal membranlarda transmembran potansiyeli
olusturur. Boylece beyin hiicrelerinde hiperpolarizasyon veya depolarizasyon

olusturma imkani ortaya ¢ikar, Hoogendam at al (20).

Uyarim ¢esitleri agisindan degerlendirildiginde manyetik uyarim monofazik, bifazik
ve polifazik olmak iizere 3 sekilde uygulanabilir. Bu manyetik uyarim tipleri
arasinda en ¢ok tercih edilen ve daha az ses ve daha az 1s1 ilireten monofazik

uyarimdir.

TMU ile yapilabilecek uyarim gesitleri tek uyarim (single-pulse), tekrarlayan uyarim
(repetitive Transcranial Magnetic Stimulation, Rtms) ve ¢ift uyarimdir (paired-

pulse).

Tek uyarim daha ¢ok motor korteks uyarilmasi i¢in kullanilir. Cesitli patolojilerin

teshisi igin yarar saglar, Rossini ve Rossi (21).

Cifte uyarim TMU tek bir bobin ya da iki bobin kullanilarak yapilan birbirinden

bagimsiz uygulamayi igerir.

tTMU saniyeler icinde tekrarli pek ¢ok uyarimi iceren ve frekansi 1 ile 25 Hz
arasinda degisebilen uyarimdir. tTMU tek uyarima kiyasla noronal aktivitede daha
uzun siireli ve daha giiclii bir degisiklie neden olmaktadir. tTMU“da 1 Hz ve alt1
frekans deprese etki yaparken, 1 Hz istii frekans eksitator etki yapmaktadir,
Schonfeldt-Lecuona at al (22).

Manyetik uyarimin etkinligini belirleyen en 6nemli faktorlerin baginda, kullanilan
bobin gelmektedir. Bobinler sekillerine bagli olarak kelebek ya da 8 seklinde

bobinler ve yuvarlak bobinler olmak {izere adlandirilmaktadirlar.
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Sekil 2: Genis alanlar1 uyarabilen yuvarlak bobinler.

Sekil 3: Fokal uyarim yapabilen kelebek bobin.
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5. MATERYAL VE METOD

Bu tez calismasi FTD’li ve FTD’ nin iki alt formu olan kortikobazal lobar
dejenerasyon ve PPA’l1 hastalarinin, rTMS uygulamasi 6ncesi ve sonrasinda EEG,

PET c¢ekimi ve klinik, davranigsal, ndropsikometrik degerlendirmesini igermektedir.
5.1. Cahsma Basamaklar

Basamak I:

Calismaya alinma Kriterleri;

Medipol Universite Hastanesine bagvuran ve Neary klinik tan1 uzlas1 kriterleri gore,
Frontotemporal lobar demans; PPA ve KBD olarak tanimlanan hastalar ¢aligmaya

alindi.

Cahsma dis1i kalma Kkriterleri; sercbrovaskiiler olaylar, kafa travmasi, inme
gecirmis olmak, hidrosefali, intrakraniyal kitle, diger norolojik hastaliklar, 6nemli
medikal problemler, duyma ve gorme problemleri, alkol ge¢misi olma ve psikiyatrik
karistirict bozukluklar ¢aligma dis1 kalmaya neden olmustur, Manenti at al (23).
Ayrica TMU giivenlik gerekgeleri nedeniyle, bagda metal bulunmasi, kalp pilleri,
medikal pompalar veya intrakardiyak hatlar gibi implant edilmis cihazlar, sarapnel,
cerrahi  klipsler, kaynak fragmanlarina sahip olunmasi ve epileptik ndbeti
kolaylastirict ilaglar kullaniliyor olunmasi ¢alisma dig1 kalma kriterlerindendir, Keel

at al (24).

Calismaya uygun hastalar uygulanacak tiim yontem ve teknikler hakkinda detayli bir
sekilde bilgilendirildi. Risk ve yarar konularinda literatiir destekli yazili ve sozli
aciklamalar yapildi. Son olarak hastalardan g¢aligmayr kabul ettigine dair yazili

onaylari alindu.
Basamak I1:

Tedavi Oncesi degerlendirme; Hastalar norologlar tarafindan detayli muayene
edildikten sonra hastalarin diyabet, tansiyon ve benzeri eslik eden hastaliklar1 ve

kullanmakta oldugu ilaclar, psikiyatrik 6zge¢mis bilgileri dokiimante edilmistir.
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Calismaya alinan hastalarin klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi ve dokiimente
edilmesi amaciyla KBD’li hastalara UPDRS 6l¢egi, PPA’l1 hastalara BNT, GAT ve

Kurabiye Hirsizlar1 Testi uygulanmustir.

Hastalarin biligsel islevlerinin dokiimentasyonu i¢in yapilan Noropsikometrik
Degerlendirmede dikkat ve yiiriitiicii islevleri 6lgmek icin, Sayr dizi (ileri/geri)
testleri, verbal akicilik testi, leksikal akicilik, saat ¢izim testi, benzerlikler, atasézleri
testleri uygulanmistir. Bellek degerlendirilmesi i¢in, SBST-Oktem, WMS- mantiksal
bellek A testi, Wechsler Memory Scale (WMS)’in gorsel alt testi. Vizyospasyal
becerileri 6lgmek igin, Benton’s Face Recognition Test (BFR) Benton Line

Judgement Orientation Test (BLOT) testleri uygulanmustir.

Hastalarin Davranigsal semptomlarinin 6l¢iimlemede; NPI, GDO, FBI testleri
kullanilmistir. Demansin klinik degerlendirme ve derecelendirme olgegi olarak

MMSE ve CDR testleri kullanilmistir.

Sonrasinda istirahat durumu EEG kaydi ve beyin PET kaydi alinmigtir. Son olarak
TMU navigasyonu i¢in MR kayd1 alinmstir.

Basamak I11:

Norolojik muayene ve taniya yonelik ilgili arastirma yontemleri sonrasi, ¢alismaya
dahil edilen toplamdaki 5 hastanin, 4’i kortikobazal dejenerasyon ve 1’1 primer
progresif afazi olan hastalarin TMU tedavisi hastanin semptomlari, pet ve klinik
noropsikometrik ve davranigsal degerlendirme sonuglarma gore planlanmistir.
Sonrasinda vakaya ozgii hedef alan ve protokol ile uygulamaya gegilmistir.
Hastalarin kullandigr demansiyel ve davranigsal bulgulari etkileyen ilaglar tedaviye

baslanilmadan 1 hafta 6ncesinde kesilmistir.

Basamak 1V: TMU sonrast hastalarin degerlendirilmesi yapilmigtir. TMU
uygulamasi sonrasi 1-2 haftalik siire¢ icerisinde tedavi sonrast; Klinik, davranissal ve
noropsikometrik degerlendirme, istirahat durumu EEG kaydi ve PET kaydi

alinmistir.
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5.2. NOROPSIKOMETRIK TEST ve DAVRANISSAL OLCEKLER
KLINiK DEGERLENDIRME;

Giilhane Afazi Testi; Hastaya uygulanan ve dil islevlerini ¢ok yonlii sorgulayan

degerlendirme 6lgegidir, Tanridag (25).

Birlesik Parkinson Hastahign Degerlendirme  Olgegi:  Motor  becerilerin
degerlendirildigi olgektir, Riley at al (26).

Boston Adlandirma Testi; 31 itemin sorgulandigi testte, kisinin bilemedigi ya da
yanlis sOyledigi itemler, semantik, fonemik ipuglariyla kisiye sdylenir. Parafazileri
ve sadece islevini sOyledigi itemler ayrica kaydedilir. Kisinin egitim, sosyo-kiiltiirel
sinirlart g6z Oniine alinarak hi¢ gérmedigi itemler listeden ¢ikartilir, Labarge at al.

(27).
Kisisel, Aktiiel ve Oryantasyon, Bilgilerin Sorgulanmasi

Kisiye kisisel ve aktiiel bilgilerini sorgulamak icin; yas, dogum tarihi, simdiki ve
onceki cumhurbagkanlar1 ve bagbakanlar sorulur. Bilemedigi her soruya once
semantik ipuclar1 verilir hala bilemiyorsa fonemik ipuglar1 verilerek tiim yanitlari
kaydedilir. Ayrica kisinin egitimi, entelektiiel kapasitesi gibi faktorler
degerlendirilerek kisiye daha uygun olacagi diisliniilen alternatif kisisel aktiiel
bilgileri igeren sorular sorulur. Ornegin; Evinin adresi, torunlarmm adlari, yast,

cinsiyeti gibi sorular sorulur.

Oryantasyon bilgilerini 6lgmek i¢in; Y1l, ay, aym kag1 ve giinii bilgisi ayrica mekan

oryantasyonu i¢in; hastane adi, boliim ve bulunulan kat bilgisi sorgulanir.
DIKKAT VE YURUTUCU iSLEVLER TESTLERI

Say1 Dizi Testleri (ileri ve geri); Ileri say1 dizileri 3 ile 8 basamakli say1 gruplarindan
olusur. 3 basamakli say1 dizisinden baglayarak 1 saniye aralikla okunur ve kisiden
sOylenilen say1 grubunu birebir tekrar etmesi istenir. Art arda yapilan iki hata
sonrasinda sorgulama sonlandirilir. En son bildigi sayr grubunun ileri sayr menzil
karsiligr ileri menzili olarak kabul edilir. Geri say1 dizileri 2 ile 7 basamakli say1
gruplarindan olusur. Kisiye 2 basamakli say1 dizisinden baslayarak dizinin
okunmasindan sonra tersten tekrar etmesi istenir. Ornegin ii¢ rakaml 3-8 dizisi

sOylendiginde; kisiden 8-3 cevabi beklenir. Art arda yapilan iki hata sonrasinda
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sorgulama sonlandirilir. En son bildigi sayr grubunun geri say1 menzil karsiligi geri

menzili olarak kabul edilir, Dinger ve ark (28).
Sozel akicilik Testleri;

Hayvan Isimleri Sayma Testi: 1 dakikalik siirede kisiden aklina gelen tiim hayvan
isimlerini saymasi istenir. 0-15, 16-30, 31-45, 46-60 saniyeli araliklarla sdylenen
hayvan isimleri listelenir. Kategori dis1 ve tekrarlamalar ayrica kaydedilir, Morris at
al (29).

Leksikal Akicilik Testi (KAS): Kisiden her bir K harfi, A harfi, S harfi kategorisine
I’er dakika verilerek kisiden, hedef harfle baslayan, 6zel isim olmayan, insan isimi
ve sehir ismi diginda kelimeler sdylemesi istenir. Kayit alinirken 0-15, 16-30, 31-45
ve 46-60 saniyeli araliklarinda sdylenenler kayit altina alinir. Perseverasyon, kategori

dis1 ve 6zel isim bildirimleri kaydedilir, Hornberger at al (30).

Meyve-isim eslestirmesi: 1 dakikalik siirede kisiden bir meyve bir insan ismi
sOylenmesi istenir. Sdylenenler perseverasyon ve kategori dist olup olmadigi

yoniinden incelenir.

Soyut Diisiinme Becerileri Degerlendirme; Kisiye 3 atasézii okunur. Her birini tek
tek anlatmasi istenir. Burada degerlendirilen kisinin atasozlerini soyut anlamlariyla

anlatabilme becerisinin sorgulanmasidir.

Benzerlikler Testi; Toplamda 10 adet ikili kelime grubundan olusan benzerlikler
testi, kisiye tek tek grup halinde okunur ve her kelime grubunda en genel ortak
ozellikler sorgulanir. Verdigi her cevap kaydedilir. Ornegin; kdpek-aslan ikilisi igin

kisiden hayvan yanit1 beklenir.

Stroop Test; Kisiye oncelikle renkli kutucuklarin renkleri okutulur, renkleri ayirt
etmede bir sorun olup olmadigi sorgulanir. Renkleri ayirt etme becerilerinde bir
sorun yok ise; ikinci agamaya gegilerek kisiye renkli yazilmis olan kelimeleri sonuna
kadar okumasi istenir biryandan da siire tutulur. Ugiincii asamada kisiden renkli
kelimeleri artik okumasi istenmez ve renkli kelimelerin renginin séylenmesi istenir
ve siire tutulur. Kisinin yanlis sdyledikleri, yanlis sdyleyip anlik diizelttikleri, siireler

kaydedilir, Karakas ve ark (31).
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Saat Cizme Testi; Kisiye Onceden sayfaya cizilmis, bir duvar saatini temsilen
yuvarlak i¢i bos bir daire verilir. Bu daire i¢ine bir duvar saatinde oldugu gibi
sayilarinin yerlestirilmesi ve saatin 11’10 gecerken konumunda c¢izilmesi istenir,
Brodaty at al (32). Cizme becerisi yeterli olmayan hastalara 6nceden ¢izilmis ve bir
saat dilimini gosteren iki saat arasindan istenilen saat dilimini bulmasi istenir,

bdylece tanima yetenegi ol¢iiliir.
BELLEK OLCME TESTLERI

Sézel bellek becerilerini sorgulanmasi i¢in (O-SBST) uygulanmustir. Kisiye 15
kelimelik bir dizi okunur ve her okumadan sonra hastadan aklinda kalanlar
tekrarlamasi istenir. Kisi listeyi herhangi bir kurala uymaksizin aklinda kaldig1 sira
ile soyleyebilir. Sdylenen her kelimenin sirasi not edilir. Toplam 10 kez okunur ve 10
kez kisinin soyledikleri kaydedilir. Tekrar tekrar soyledikleri, liste dis1 kelimeler
ayrica kayit altina alinir. 30-40 dakika sonra kisiden listedeki kelimeleri sdylemesi
istenir. Hatirlayamadig1 kelimeler i¢in; tanima listesindeki liste dis1 kelimeler ve asil
kelimeler arasindan se¢me islemine gecilir. Kisi asil kelimeyi hatirlarsa tanima
boliimiine yazilir. Fakat asil kelimeyi tanir ayn1 zamanda ¢eldirici kelimeleri de asil
listede oldugunu diisiiniire 3’1l kelime gruplart yapilir. 17 1 asil 2’ si ¢eldirici kelime
arasindan se¢im yapmasi istenir. Kisi asil kelimeyi secerse zorunlu se¢gmeli tanima
diye kayit edilir. Kisi ¢eldirici kelimeyi secerse zorunlu se¢meli yanlis tanima diye
kaydedilir. Anlik 6grenme, hatirlama, tanima 6grenme puani, yanlis 6grenme, kritere
ulasma puanlar1 sozel bellek becerilerine iliskin sorgulamada olduk¢a onemlidir,
Oktem (33).

Mantiksal bellek testinde, WMS-R A ve WMS-R B hikayesi kullanilmistir, Karakas
(34). Kisiden aklinda kalanlarin anlatilmasi istenir. Sonrasinda kisinin sdylemedigi
ayrintilar ¢esitli sorularla buldurulmaya ¢alisilir. 30 dakika sonra metni okumadan ve
hi¢ ipucu vermeden kisiye hikayeyi anlatmasi istenir. Bilemedigi bdliimler soru
sorularak hastadan cevap alinir. WMS-R A testinden alinabilecek minimum skor 0,
maksimum skor 24°tir. WMS-R B testinden alinabilecek minimum skor O,

maksimum skor 22’dir.

Gorsel Bellegin sorgulanmasinda WMS Gorsel Bellek Testi kullanilmistir.
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Kartlar sirastyla 1. Kart 10 sn, 2.kart 10 sn, 3. Kart 13sn siiresince kigiye gosterilmis
ve kartlar kisinin gérme alanindan uzaklastirilarak ¢izmesi istenilmistir. 30 dakika
sonra higbir kart gdsterilmeden aklinda olanlarin ¢izi istenir. Cizemediklerini her
hedef karttaki seklin i¢inde bulundugu coktan se¢meli 5 sekil i¢inden segmesi
istenerek tanima becerisi 6l¢iiliir. Alabilecegi minimum skor 0 iken, maksimum skor

14 puandir.
GORSEL MEKANSAL iSLEVLERIN DEGERLENDIRILMESI

2 ve 3 boyutlu sekillerin ¢izim testi; kisi dnceden ¢izilmis olan sekilleri bakarak

gizer.

Benton Yiiz Tanima Testi ; Kisa form 13 itemden olusan hedef bir yiiz ve 5 ¢eldirici
yiizden olusan toplam 6 yiiz arasindan hedef yiiziin bulunmasi esasina dayanir. Kisa
form olarak uygulanmistir. Kisinin aldigr kisa form puani, uzun form puanina
dontstirilir. Egitim  ve yas degiskenleri g6z Oniine alinarak ek puan

degerlendirilmesi yapilir, Keskinkilig (35).
DAVRANISSAL VE RUHSAL BELIRTIiLERiI OLCEN TESTLER

Davranig degerlendirme testlerinden Noropsikiyatrik Envanter (NPI), Akga-Kalem
ve ark (36), Geriatrik Depresyon Olgegi (GDO), Ertan (37). ve Frontal Davranis
Envanteri (FBI) kullanildi. NPI’da hezeyanlar, haliisinasyonlar,
ajitasyon/saldirganlik, depresyon/disfori, anksiyete, elasyon/6fori, apati/kayitsizlik,
dishibisyon, irrabilite/labilite, anormal motor davranis, uyku/gece davranis1 ve
istah/yeme kategorilerinde meydana gelen davranigsal degisiklikler birinci derece
hasta yakinina soruldu ve hasta yakindan gozlemlenir. NPI‘da dncelikle kategoriler
tek tek sorularak hastanin bulgular karsilayip, karsilamadigi durumlar belirlenir ve
hastada tespit edilen bulgularin siklik, siddet ve birinci derece yakinina sikinti
durumlan olgilir. Siklik 1-4’e kadar, siddet 1-3‘e kadar ve sikinti 1-5‘e kadar

puanlanmaktadir.

FBI’da negatif davranis bashigi altinda; apati, aspontanite, aldirigsizlik/emosyonel
kiintliik, esnek olamama, kisisel ihmal, dezorganizsayon, dikkatsizlik, i¢gdrii kaybu,
logopeni, verbal apraksi ve disinhibisyon kategorisi altinda; perseverasyonlar,
obsesyonlar, irritabilite, asir1 sakacilik, muhakeme kusuru, istifleme, uygunsuzluk,

diirtiisellik, huzursuzluk, saldirganlik, hiperoralite, hiperseksiialite, kullanma
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davranisi, enkontinans, yabanci el kategorilerinde meydana gelen davranigsal
bulgular hastanin birinci derece yakini ve hasta gozlemi ile 6l¢iildii. Davranigsal
degisikligin boyutlar1 0-yok, 1-hafif, 2-orta, 3-agir derece olarak puanlanmaktadir.

Sonrasinda toplam negatif davranis skoru ve disinhibisyon skoru belirlenmektedir.

Ruhsal belirtileri dlgmeye ve belirlemeye yonelik Geriatrik Depresyon olgegi
kullanilmistir. Puanlamada negatif anlam igeren, depresyon belirtisi lehine olan
cevaplar i¢in 1, diger cevaplar i¢in 0 puani verilir. Toplam puan araligr 0-10 ise
depresyon bulgusunun olmadigini, 11-13 arasindaki puanlar olasi depresyonu, 14 ve

tizeri puanlarda kesin depresyonu” ifade eder.

Demansin Klinik Degerlendirme ve Derecelendirme Olgekleri

Mini Mental Durum Degerlendirilmesi Testi; yonelim, kayit hafizasi, dikkat ve hesap
yapma, hatirlama ve dil islevlerini 6l¢en tarama testidir. Hastaya testin igerigi

dogrultusunda degerlendirdigi beceri kategorileri uygulanir, Giingen ve ark (38).

Demans Evreleme Olgegi; Hasta yakini ve hastaya uygulanan ve tiim kognitif

fonksiyonlarin degerlendirildigi 6l¢ektir, Morris at al ( 39).
53. EEG

EEG, serebral kortekste bulunan noronlar tarafindan iiretilen sinyallerin saglh deri
tizerinden elektrotlar araciligiyla olglimii ve kaydedilmesi islemlerini kapsar. Bu
kayit ¢ok sayidaki ndronun elektriksel aktivitesinin ortalamasini igerir, Castafio-

Candamil at al (40).

Norolojik muayene ve ¢esitli tekniklerle incelenen, frontotemporal lobar demans
tanis1 alan 5 hasta Istanbul Medipol Universitesi Remer Klinik Elektrofizyoloji ve
Noromodiilasyon Arastirma Uygulama Laboratuvari, EEG-EP laboratuvarinda
Ogleden Once, gozler kapali 5 istirahat durumu halinde 5 dakikalik EEG kaydi
alimmustir. Bu kayitlar t-TMU oncesi ve sonrasi olmak iizere yapilandirilmistir. EEG
kaydi, yar1 aydinlik, sesten, her tiirli elektronik ve cevresel giiriiltiden arinmis
korunakli faraday kafesinde yapilmistir. EEG kaydi 500 6rneklem hizi, ¢oziiniirlitk
(0.1 uV) parametreleri kullanilarak 19 kafa elektrotu uluslararast 10-20 sistemine
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gore Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F6, F§, T7, C3, Cz, C4, TS, P7,P3, Pz, P4, P§, Ol, 02
pozisyonlarina yerlestirilmistir. G6z hareketlerini tespit etmek icin biitiin deneklerde
sol goz dikey EOGV, sol goz yatay EOGH elektrotlar1 kullanilmistir. Sag ve sol
kulak memesine yerlestirmis iki referans elektrotu (Al ve A2) kullanilarak sinyal
kaydi yapilmigtir. Biitiin hastalardaki elektrot empedans degeri 10 kilo ohm’ un
altinda olacak sekilde g¢ekime baglanilmistir. Tiim EEG kayitlar1 BrainVision

Recorder ile yapilmistir.
54. PET

Pozitron Emisyon Tomografi, organizmanin yapisinda var olan karbon (C), oksijen
(0), azot (N) ve flour (F) atomlarmin pozitron yayilimi yapan radyoaktif
formlarindan yayilan 6zel nitelikli gama 1sinlarimi tespit ederek organizmadaki
dagilimlarin1 saptayan ve farkli kesitsel goriintiilerde yansitan girisimsel niikleer
goriintiileme yontemidir, Oyar ve Giilsoy (41). Klinik pratikte en ¢ok tercih edilen
PET parametresi, glukoz metabolizmasinin analizidir. Bu analiz i¢in, F-18 ile isaretli
flouro-2-deoksi-D-glukoz (FDG) kimyasali kullanilmaktadir, Iriarte at al (42). FDG
molekiilii F-18 ile isaretlenerek enjekte edildiginde, viicut igerisinde D-glukoz
analogu gibi ¢alisir. Hiicre iginde, F-18 FDG heksonikaz araciligila fosforile edilir.
Bu islem hiicre i¢inde sikismis polar bir birim olusturur. F-18 FDG hiicre i¢inde
yogunlugu, F-18 FDG birikimi ve eksojen glukozun glikolitik aktivitesi potansiyelini
ortaya cikarir. Bir dokuda belirli bir zamanda biriken bu miktar, o dokusal bdlge i¢in
glukoz tutulum hizinin hesaplanmasina imkan saglar, Karakas ve ark (6). Norolojik
muayene ve c¢esitli tekniklerle incelenen, frontotemporal lobar demans tanisi alan 5
hasta Istanbul Medipol Universitesi Hastanesi Niikleer Tip boliimiinde, t-TMU
Oncesi ve sonrasi olmak tizere iki kere PET goriintiileme islemi gerceklestirilmistir.
Tetkike gelmeden Once hastalar 6 saatlik aclik ile c¢ekime alimmustir. Cekim
oncesinde hastanin parmak ucundan alinan kan ile kan sekeri 6l¢ctimii yapildi. Kan
sekeri uygun olan hastalara (60-200 ng/dL araliginda ise) damardan FDG maddesi
enjekte edilmistir. Enjekte edilen ilacin viicut igerisinde dagiliminin tamamlanmasi
i¢in ortalama 1 saat hasta rahat ve sessiz bir ortamda bekletilmistir. Bu siire i¢inde
hastanin konusmamasi, sakiz ¢ignememesi ve ayaga kalkmamasi istenmistir. Sakin
bir sekilde oturarak ya da uzanarak beklemesi istenmistir. Daha sonra hasta ¢ekim

icin yataga yatirtlmistir. Cekim siiresi ortalama 20-30 dakikadir. Ayrica enjekte
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ettigimiz ilacin radyoaktif madde olmasi nedeni ile ¢ekim giiniinden ertesi sabaha
kadar hamile, bebek ve cocuklardan uzak durulmasi (ayn1 odada bulunmama)

konusunda hastalar bilgilendirilmistir.
5.5. tTranskranyal Manyetik Uyarim (tTMU)
tTMU Protokolii

Hastalardan tTMU 0Oncesi navigasyon sisteminin ¢alistirilabilmesi i¢in 3Tesla MR’

da yiiksek ¢oziintirlikkli T1 agirlikli goriintiiler alinmustir.

Hastalara Power Mag cihazi ve igten sogutmali 70 mm double coil ve 110 mm
yuvarlak coil ile 14 seans araliksiz olarak tTMU tedavisi uygulanmigtir. 10 seans
lizeri uygulamalarda tedaviye yanit veren hastalarin yiizdesi arttigindan 14 seans
tercih edilmistir, Gershon at al (43). Uygulama Medipol Universitesi Hastanesi
Noroloji Servisi’nin nodromodiilasyon odasinda gerekli fiziki sartlar saglanarak
ndrolog ve psikolog esliginde uygulanmigtir. Tedavinin devam eden her seansi
oncesinde MEP protokolii ile kademeli olarak yapilan uyarimlar ile motor korteks
lizerinden uyarim verilerek kontrolateral elin abductor pollicis brevis kasindan
istirahat EMG yanit1 tespiti yapilmustir. Art arda 10 yanitta en az 5 denemede 50
mikrovolt alinan yanit motor esik olarak kabul edilmistir, Casula at al (44). Hastalara
20 Hz frekans ve her dizide 50 atim olmak iizere toplamda seans basma 1500 atim

uygulandi. Her bir hastaya tedavi siiresince toplamda 21.000 atim uygulanmastir.

Caligmada Power Mag for CMS20 measuring (Almanya) sistemi kullanilmistir.
Navigasyon sistemine uygun MR kayitlar1 alinarak navigasyon sistemine
yiiklenmistir. Navigasyon sistemindeki MR goriintiisii lizerinde nazion ve sag, sol
olmak {izere preauricular bolgeleri isaretlenmis, sonrasinda hastanin kafasinda bu
yerler dijital kalem ile isaretlenerek MR goriintiisiiyle hastanin kafasi1 3 boyutta
cakistirilmstir.

Devaminda alina 2 tane alina ve naziona 1 tane olmak iizere ses dalgasi yayan
isaretleyiciler sabitlenmis ve coil dijital kalem ile isaretlenerek uzaydaki konumu
sisteme aktarilmustir. Tlgili isaretleyicilerden yayilan ses dalgalar1 ve ses dalgalarini
yakalayan alic1 sistem ile hastanin degisen kafa pozisyonu aktif sekilde sisteme

aktarilir hale getirilmistir.
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Sekil 4: CMS20 6l¢iim programa ile islenmis MR goriintiisii.

Olusturulan 3 boyutlu goriintii ile primer motor alanda abductor pollicis brevis alani
belirlenerek her seans oncesi motor esik degeri bulunulmustur. tTMU tedavisi hedef
bolgelerin belirlenmesi i¢in talairach atlasindan yararlanilmistir, Cotelli at al (45).
Frontotemporal demansin alt tiiriine gore teshis edilen her hasta i¢in, tTMU
uygulama hedef alanlar farklilik gostermistir. Talairach koordinatlar1 X=+-35, Y=24,
7=48 (Middle frontal), X=-52, Y=+4, Z=+22 (Premotor sol hemisfer).

Uygulama bolgelerine bobin 45 derecelik ag1 ile scalp lizerine sabitlenmistir. Her
seans yaklasik 20 dakika siirmiistiir. Uygulanan rTMS protokolii giivenlik ve etik

acidan literatiirle uyumlu oldugu denetlenmistir, Rossi at al (46).
5.6. ANALIZLER

Davranigsal ve noropsikometrik degerlendirme istatistik analizleri sonuglart SPSS
18.0 paket programinda gergeklestirilmistir. Veriler ortalama, standart sapma
seklinde ifade edilmistir. Gruplarin 6nce ve sonraki degerleri Wilcoxon signed rank

testi ile karsilastirilmigtir. P<0.05 olasilik degeri anlamli kabul edilmistir.
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EEG igin her denekten alinan 5 dakikalik veriler analiz edilmistir. EEG verilerine
Fast Fourier Transformu (FFT) ile 2-30 Hz frekans araliginda gii¢ spektrumu
hesaplamasi yapilmistir. Her bir denekten aliman 5 dakikalik ham EEG verileri
BrainVision Analyzer yaziliminda analiz 6ncesi, 1 saniyelik epoklara ayirip pes pese
devam eden goriintiiler elde edilmistir. Sonrasinda bu veriden manuel olarak goz

kirpma, sebeke giiriiltiisii ve kas hareketinden kaynaklanan giiriiltiiler temizlenmistir.

Fast Fourier Transformu uygulanmis epoklara ait gii¢ spektrumlarinin ortalamalari
her bir kanal icin alinmistir. 5 kisiye ait bu verilerin genel ortalamasi (Grand
Average) almmustir. Ozellikle teta frekans bandinda tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilastirildiginda fark oldugu goriilmiistiir. Bu yiizden analizler 6zellikle teta
frekansi i¢in gergeklestirilmistir. Her bir kisiye ait maksimum teta gii¢ spektrumlari
tespit edilmis ve istatistiksel analize dahil edilmistir. Istatisteksel analiz icin ANOVA
testi kullanilmistir. ANOVA 2 tedavi durumu (rTMS 6ncesi ve sonrast) X 5 lokasyon
(Frontal, Santral, Temporal, Parietal, Oksipital) X 2 hemisfer ( sag ve sol) olacak
sekilde tanimlanmigtir. Post-hoc analizler t- testi ile yapilmistir.  Biitiin istatistiksel

analiz i¢in Greenhouse-Geisser degerleri giiven araligi %95 (p<0,05) alinmigtir.

PET verileri Mimsoftware ile analiz edilmistir. PET analizleri ile hastalarin beyin
PET wverileri single brain atlas ve MIM probalistic atlas ile lokasyon bazda
hipometabolizma alanlar1 belirlemis ve vaka degerlendirilmesi yapilmistir. tTMU
Oncesi ve sonrast hipometabolizma alanlarindaki degisim degerlendirilmesinde,
yazilimin kendi ic¢inde bulunan normalize grup ile hastalarin vaka olarak
karsilastirilmas1 sonucunda, normale donmiis alanlarin hipometabolizma listesinden
c¢ikarilmasi ve normalden uzak olan lokasyonlarin Z skoru olarak verilmesi seklinde

sonug alimastir.
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6. BULGULAR

6.1.Muayene ve TMS Sonrasi Bulgular

Calismada yer alan KBD ve PPA’li bireylerin nérolojik muayene ve TMU
protokolleri asagidaki gibidir. Ayrica tedavi sonrasi hasta ve hasta yakinlarinin

siibjektif degerlendirmeleri kaydedilmistir.
6.1.1. Olgu-1

Kadin, 55 yasinda, sag elli, ilkokul mezunu, sag elli, esiyle birlikte yasiyor.
Norolojik muayene bulgularinda, spontan konusma akiciliginda giigliik, isimlendirme
giicliigli, denge kaybi, yiirimede giicliik, apraksi, sag taraf motor becerilerde
etkilenme, sag elde istemsiz hareketler, gece riiyada konusma, evdeki becerileri
biiyiik dl¢lide bozulma, 6z bakim becerilerini yardimsiz yapamama, genel olarak
donuk goriinim izlenmistir., KBD tanist ile takip edilen hastada NPT
degerlendirilmesi sonucunda global etkilenme izlenmistir. Hastanin sag taraf
yakinmalar1 fazla oldugundan sol pre-motor alana tTMU uygulamasi yapilmigtir.
TMU sonras1 subjektif/klinik degerlendirmede; hasta tTMU sonrasi daha iyi
oldugunu soyledi, unutkanlig1 azalmis, uykular1 diizelmis, giinliik yasam aktiviteleri
oldukca olumlu etkilenmistir. Yemek yapmaya baslamis, kendi basma giyinip
soyunabilir hale gelmistir. Ruh hali pozitife donmiis ve donukluk hali ortadan
kalkmistir. Ozellikle daha iyi yiiriiyebilir hale gelmistir. Hasta tTMU tedavisinden
illag  tedavisine gore ¢ok fazla faydalandigmi  bildirmistir. ~ UPDRS
degerlendirilmesinde; tTMU 06ncesi skoru 10 iken, tTMU sonrasi skoru 4 olmustur.
Ayrica demans evreleme 6l¢eginde tTMU oncesi evre durumu; 2 iken, tTMU sonrasi

evre durmu 1 olarak kaydedilmistir.

6.1.2. Olgu-2

Kadin, 54 yasinda, sag elli, ilkokul mezunu, sag elli, ailesi ile birlikte yagsamaktadr.
Norolojik muayene bulgularinda; 2 senedir denge sorunu tespit edilen hastanin,
mevcut hali hizlica kotiiye gitme egilimindedir. Hasta desteksiz yliriiyememektedir.

Hasta 3 Ay i¢inde tamamen yiirliyemez olmus ve hastada dizarti ve govde ataksisi
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cok belirgin hale doniismiistiir. Donuk goriiniim, depresyon ve rem uyku davranig
problemleri izlenmistir. KBD tanisi ile takip edilen hastada NPT degerlendirilmesi
sonucunda kognitif becerileri gorece korunmakta, davranigsal bulgular ve motor
becerilerde etkilenme izlenmektedir. Hastanin sag taraf yakinmalari fazla oldugundan

sol pre-motor alana tTMU uygulamasi yapilmistir.

TMU sonrasi subjektif/klinik degerlendirmede; hasta ilaclarin1 1,5 aydir agirlik
yaptig1 gerekcesiyle almadan TMU tedavisine alindi. Yiirime destekli olmasina
karsin, hastada hafiflik destekli daha kolay yiirliyebilme geri bildirimi alinmustir.
Gece uykular1 normale dénmiis, donuk goriiniim ortadan kalkmis ve iletisim kurma
sikliginda artis goriilmistiir. Konugmasinda TMU oOncesine gore belirgin fark
goriilmemistir. UPDRS degerlendirilmesinde; tTMU oncesi skoru 34 iken, tTMU
sonras1 skoru 26 olmustur. Ayrica demans evreleme Ol¢eginde tTMU Oncesi evre

durumu; 1 iken, tTMU sonrasi evre durmu 0,5 olarak kaydedilmistir.

6.1.3. Olgu-3

Erkek, 65 yasinda, sag elli, 14 yil egitimi olan hasta ailesi ile birlikte yasamaktadir.
Norolojik muayene bulgularinda; Hasta ayaga kalkarken denge sorunu yasiyor,
konusma bozuklugu, kelime bulma giigliigii, govde ataksisi, renk korliigii olan hasta
ayrica kalp krizi gecirmis ve 2 stent takilmis. KBD tanisi ile takip edilen hastada
NPT degerlendirilmesi sonucunda kognitif becerileri dil islevleri disinda gorece
korunmakta, davranigsal bulgular ve motor becerilerde etkilenme izlenmektedir.
Hastanin sag taraf yakinmalari fazla oldugundan sol pre-motor alana tTMU

uygulamasi yapilmistir.

TMU sonras1 subjektif/klinik degerlendirmede; hasta ayaga kalkarken daha
dengeli, konugma akiciliginda artis gozleniyor fakat kelime bulma giicliigiiniin
sirdiigii bildirildi. Davranigsal bulgulari azalmis ve hasta yakinlar ile isbirligi
konusunda daha uyumlu hale gelmis ve pozitif duygulanimli bir gériinlim izlenmistir.
UPDRS degerlendirilmesinde; tTMU 0Oncesi skoru 14 iken, tTMU sonrast skoru 11
olmustur. Ayrica demans evreleme Olgeginde tTMU oncesi evre durumu; O iken,

tTMU sonrasi evre durmu 0 olarak kaydedilmistir.
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6.1.4. Olgu-4

Kadin, 59 yasinda, okuryazar degil, sag elli, ailesiyle birlikte yasiyor. Norolojik
muayene bulgularinda; denge sorunu, sag taraf motor becerilerinde aksama, konusma
akiciliginda azalma izlenmistir. KBD tanist ile takip edilen hastada NPT
degerlendirilmesi sonucunda kognitif becerileri gorece korunmakta, davranissal
bulgular ve motor becerilerde etkilenme izlenmektedir. Hastanin sag taraf
yakinmalar1 fazla oldugundan ve beceri kayiplari incelendiginde uyarilmasi gereken
alanin oldukca genis olmasi nedeniyle sol DLPFC alana yuvarlak coil ile tTMU

uygulamasi yapilmistir.

TMU sonras1 subjektif/klinik degerlendirmede; hastada hafiflik, daha kolay
hareket edebilme, daha kolay yiirliyebilme geri bildirimi alindi. Donuk goriiniim
ortadan kalkmis ve iletisim kurma sikliginda artis izlenmistir. Daha pozitif
duygulanim aktarilmistir. Konugma akiciliginda artis, ruhsal olarak iyilesme
izlenmistir. UPDRS degerlendirilmesinde; tTMU oncesi skoru 2 iken, tTMU sonrasi
skoru 5 olmustur. Ayrica demans evreleme dlgeginde tTMU 0Oncesi evre durumu; 0,5

iken, tTMU sonrasi evre durmu 0,5 olarak kaydedilmistir.
6.1.5. Olgu-5

Erkek, 59 yasinda, ilkokul mezunu, sag elli, ailesiyle birlikte yasiyor. Norolojik
muayene bulgularinda; denge sorunu, konusma gii¢liigii, kelime bulma giicliigii ve
unutkanlik izlenmistir. PPA tanisi ile takip edilen hastada NPT degerlendirilmesi
sonucunda kognitif becerileri dil islevlerindeki gerilemeyle iligkili olarak global
etkilenmis ve davranigsal bulgular, motor beceriler tabloya dahil olmustur. Hastanin
sag taraf yakinmalar fazla oldugundan sol DLPFC alana tTMU uygulamasi
yapilmistir. Bu alanin ndronal yap1 bakimindan genis bir alan1 kapsamasi nedeniyle

daha genis alan1 uyarabilen yuvarlak coil tercih edilmistir.

TMU sonrasi subjektif/klinik degerlendirmede; donuk goriiniim ortadan kalmis ve
iletisim kurma sikliginda artis goriilmiistiir. Daha pozitif ve enerjik duygulanim
aktarilmistir. Konugma akiciliginda artis, ruhsal olarak iyilesme izlenmistir. Hastanin
bakim verenle igbirligi artmig, 6zbakim becerileri goreli daha iyi hale gelmistir. Buna
karsin hezeyanlar goriilmeye devam etmistir. Hezeyanlari nedeniyle klinik

degerlendirme Olgekleri uygulanamamistir. Dil becerilerindeki beceri kayiplarinin
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biiyiik 6l¢iide devam ettigi izlenmistir. UPDRS degerlendirilmesinde; tTMU 0Oncesi
skoru 0 iken, tTMU sonrasi skoru 1 olmustur. Demans evreleme 6l¢eginde tTMU
oncesi evre durumu; 2 iken, tTMU sonrasi evre durmu 2 olarak kaydedilmistir.
Ayrica hastanin yogun hezeyanlar1 nedeniyle Kurabiye Hirsizlar1 Testi ve GAT

Olgegi uygulamada sorunlarla karsilasiimis ve degerlendirmeye alinmamistir.
6.2. Davramssal ve Noropsikometrik Degerlendirme Sonuglari

Non-parametrik istatistik degerlendirme sonucunda néropsikometrik ve davranigsal
testlerin bulgusunda tTMU 06ncesi ve sonrasi gruplar arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemistir (P>0.05). Giilhane afazi testi, kurabiye hirsilar1 testi, ¢izgi yoni testi,
token test hastalarin belirtilerine uygun olarak uygulanmus, istatistiksel hesaplama
yapacak yeterlilie ulasmadigindan analize dahil edilememistir. tTMU sonrasi
ozellikle NPI, FBI, GDO ve vyiiriitiicii islevleri dlgen testlerde tTMU oncesine gore

farklar goriilse de istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir
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Tablo 2: TMU oncesi ve sonrasina ait davranigsal ve noropsikometrik testlerin

standart sapma degerleriyle birlikte ortalama skor degerleri.

Test TMU Oncesi Grup TMU Sonrasi Grup
Skor(orttss) Skor(orttss)
L-KAS 5,25+5,737 6,25+7,089
Dikkat ve HS 8,20 +5,450 9,80+6,181
Yiiriitiicii Mi 3,4043,130 3,80 + 2,775
islevler SC 5,40+5,814 5,40+6,542
[-S-M 3,60+2,302 3,40+2,302
G-SM 1,60+1,673 1,80+1,095
B 3,40+3,782 4,60+3,782
AS 1,40+1,517 1,80+ 1,643
KA 3,40+2,702 4,20+2,168
OR 2,80+2,280 2,80+1,643
SBST-TO 52,20+35,074 40,20+25,104
Bellek SBST-KH 5,20+4,087 4,40+ 3,507
SBST-T 2,40+1,949 3,80 + 2,588
WMS-G-A 3,40+ 5,459 2,60 +£3,286
WMS-G-U 2,40+4,336 2,80+3,701
Vizyospasyal YT 35,40+19,870 36,00 £20,579
SK 1,40+2,191 1,20 +2,168
NPI 21,40+16,637 2,20 +2,049
Davrams ve Ruhsal ~ NPI-S 9,604,336 3,2043,114
FBI-N 13,60+7,057 7,00 + 3,536
FBI-i 9,40+7,829 5,20+1,924
GDO 17,80+4,764 13,20+4,494
Demans Klinik
Degerlendirme MMSE 18,00+10,909 18,60 +£9,762
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6.3. EEG Analizi Sonug¢lar

EEG degerlendirmesinde, teta (4-7 Hz) frekans bandinda; biitiin kortikal kanallardan
elde edilen gii¢ yogunlugu degerlerinde iki grup arasinda farklilik vardir. Bu sonuca
gore TMS o6ncesi grubun teta gii¢ yogunlugu frekansit TMS sonrasi grubundan daha

yiiksek oldugu goriilmektir.

F3R-aw Data
357
307
25
207
157
107

0.0-T T T T T T
3 4 5 6 7 8

Glg Yogunlugu (i Hz)

Sekil 5: Ortalama teta gii¢ yogunlugu degerlerinin F3 kanalina gére dagilimi.
(tTMU oncesi grup siyah ¢izgi, tTMU sonrasi grup kirmizi ¢izgi seklindedir.)
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F4R_aw Data
3.5-:
3.0-:
2.5—:
2.0
151

1.07]

Glg Yogunlugu (v Hz)

0.57

O e I e S L L B L
3 4 5 6 7 8

Sekil 6: Ortalama teta giic yogunlugu degerlerinin F4 kanalina gore dagilimi.
(tTMU oncesi grup siyah ¢izgi, tTMU sonrasi grup kirmizi ¢izgi seklindedir.)

C3Raw Data

3.57

3.0

2.5

2.0

157

1.0

Glg Yogunlugu (v Hz)

0.57

00TV T " " T T T T
3 4 5 6 7 8

Sekil 7: Ortalama teta gii¢ yogunlugu degerlerinin C3 kanalina gore dagilimi.

(tTMU oncesi grup siyah ¢izgi, tTMU sonrast grup kirmizi ¢izgi seklindedir.)

32



C4Raw Data

357
307
251
201
15

1.07]

Glg Yogunlugu (v Hz)

0.5

LI I I L A B
4 5 6 7 8

w4

00

Sekil 8: Ortalama teta gii¢ yogunlugu degerlerinin C4 kanalina gore dagilimi.
(tTMU oncesi grup siyah ¢izgi, tTMU sonrasi grup kirmizi ¢izgi seklindedir.)

WR_aw Data
3.5-:
3.0-:
251
2.0—:
1.5—:

1.07]

Glg Yogunlugu (V- Hz)

0.57

0.0 LI I L AL B

4 5 6 7 8

w4

Sekil 9: Ortalama teta gilic yogunlugu degerlerinin T7 kanalina gére dagilimu.
(tTMU oncesi grup siyah ¢izgi, tTMU sonrast grup kirmizi ¢izgi seklindedir.)
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T8Raw Data

3.57

3.0

2.5

2.0

151

1.0

Glg Yogunlugu (V- Hz)

0.5

0.0

LI I I L A B
4 5 6 7 8

w -

Sekil 10: Ortalama teta gili¢ yogunlugu degerlerinin T8 kanalina gore dagilimu.
(tTMU o6ncesi grup siyah ¢izgi, tTMU sonrasi grup kirmizi ¢izgi seklindedir.)

P3Raw Data

3.57

3.0

2.5

2.0

157

1.0

Glg Yogunlugu (i Hz)

0.5

00 LI I I R L A B

——
3 4 5 6 7 8

Sekil 11: Ortalama teta gii¢ yogunlugu degerlerinin P3 kanalina gore dagilimu.
(tTMU oncesi grup siyah ¢izgi, tTMU sonrast grup kirmizi ¢izgi seklindedir.)
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P4Raw Data

351
307
251
201
15
107

(O I e A
3 4 5 6 7 8

Glg Yogunlugu (Vv Hz)

Sekil 12: Ortalama teta gii¢ yogunlugu degerlerinin P4 kanalina gore dagilimu.

(tTMU oncesi grup siyah ¢izgi, tTMU sonrasi grup kirmizi ¢izgi seklindedir.)

01 R’_aw Data
3.5-:
3.0-:
251
2.0—:
1.5—:

1.07]

Glg Yogunlugu (V- Hz)

0.57

(O e I O L L R L
3 4 5 6 7 8

Sekil 13: Ortalama teta giic yogunlugu degerlerinin O1 kanalina gore dagilimu.

(tTMU oncesi grup siyah ¢izgi, tTMU sonrast grup kirmizi ¢izgi seklindedir.)
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02 R_aw Data
3.5-:
3.0-:
251
201
1.5—:

1.07

Glg Yogunlugu (i Hz)

0.57

3

0.0~ T

4

5

6

7

8

Sekil 14: Ortalama teta gii¢ yogunlugu degerlerinin O2 kanalina gére dagilimi.

(tTMU oncesi grup siyah ¢izgi, tTMU sonrasi grup kirmizi ¢izgi seklindedir.)

-1.5p\?

No Band

0 pv?

1.5 uv?

Sekil 15:Tedavi Oncesi Teta Gii¢ spektrumu. 5 kisiye ait genel ortalama (Grand

average)
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Sekil 16:Tedavi Sonras1 Teta Giig¢ spektrumu. 5 kisiye ait genel ortalama (Grand

average)

Tedavi Oncesi ve sonrasi farklilik tiim elektrotlar dahil edildiginde anlamli degildir
(P>0.05). Tedavi oncesi-sonrasi lokasyon tanimlamasi anlamli olarak bulunmustur.
(p=0.043) Bu farkliligin 6zellikle hangi elektrotlar i¢in oldugunu tespit etmek amact
ile post hoc analizi t-testi kullanilarak yapilmistir. Farkliligin Frontal (p=0.019),
Santral(p=0,013) ve Parietal (p=0,013) elektrotlar i¢in anlamli oldugu gorilmistiir.
Tedavi sonras1 hemisferik farklilik anlamli degildir (P>0.05)
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R —__Tedavi Oncesi
/ \ - Tedavi Sonras!

4= / \
/ \

@)
O
C

)

14 1 ] Al
Frontal Santral Temporal Parietal Occipital
Sekil 17: Tedavi Oncesi-sonrasi bolgesel teta gii¢ spektrumu

6.4. PET Analizi Sonuclari

PET analizleri ile hastalarin beyin PET verileri single brain atlas ve MIM probalistic
atlas ile lokasyon bazda hipometabolizma alanlar1 belirlemis ve yapilan vaka

degerlendirilmesi yapilmistir.
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Tablo 3:

Olgu 1’ e ait TMU 06ncesi ve sonrasi beyin PET degerlendirilmesi

Olgu 1

tTMU Oncesi
Hipometabolik
Alanlar

tTMU Sonrasi
Diizelen Alanlar

tTMU Sonrasi
Ortaya Cikan
Hipometabolik
Alanlar

Parietal Lobe
Cingulate Gyrus
Superior Parietal
Posterior Cingulate
Gyrus

Anterior Cingulate
Gyrus

Lateral Temporal Lobe

Temporal Lobe

Heschl Gyrus

Temporal Operculum
Middle Temporal
Gyrus

Superior Temporal
Gyrus

Hippocampus 8/10
Inferior Occipital
Gyrus

Amygdala

Angular Gyrus
Amygdala 8/10
Hippocampus
Precentral Gyrus
Subcallosal Area
Fusiform Gyrus
Lobule

Middle Occipital Gyrus
Precuneus 8/10
Precuneu

Posterior Cingulate
Gyrus

Cingulate Gyrus

Subcallosal Area

Inferior Temporal
Gyrus
Supramarginal
Gyrus

Inferior Frontal
Gyrus

Pars Opercularis
Posterior Cingulate
Gyrus

Inferior Occipital
Gyrus
Hippocampus 8/10
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Tablo 4:

Olgu 2’ ye ait TMU o6ncesi ve sonrasi beyin PET degerlendirilmesi

{TMU Oncesi tTMU Sonrasi
oigu2 | Hipometabolik tTMU Sonrasi O!‘taya Clkal'l

Diizelen Alanlar Hipometabolik

Alanlar
Alanlar

Cerebellar Hemisphere
8/10 Caudate Insula
Cerebellar Hemisphere | Caudate 8/10 Retrosplenial Area

Cerebellum

Cerebellar Vermis

Basis Pontis 8/10
Basis Pontis

Pons

Cerebellar Vermis 8/10
Brain Stem

Inferior Cerebellar
Peduncle

Superior Cerebellar
Peduncle

Medulla

Middle Cerebellar
Peduncle

Caudate

Caudate 8/10
Pontine Tegmentum
Putamen 8/10
Hippocampus 8/10
Superior Temporal
Gyrus

Rolandic Operculum

Hippocampus 8/10

Superior Temporal
Gyrus
Rolandic Operculum

Medial Temporal
Lobe

Midbrain
Midbrain
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Tablo 5:

Olgu 3’ e ait TMU 06ncesi ve sonrasi beyin PET degerlendirilmesi

{TMU Oncesi tTMU Sonrasi
oigu3s | Hipometabolik tTMU Sonrasi O!‘taya Clkal'l
Diizelen Alanlar Hipometabolik
Alanlar
Alanlar
Supplementary
Frontal Lobe Parietal Lobe Motor Area
. . Medial Temporal
Subcallosal Area Midbrain Lobe 8/10
. Parahippocampal
Temporal Operculum Inferior Frontal Gyrus Gyrus 8/10

Caudate
Caudate 8/10

Heschl Gyrus

Inferior Frontal Gyrus,
Pars Opercularis
Middle Temporal
Gyrus

Superior Temporal
Gyrus

Lateral Temporal Lobe
Temporal Lobe
Midbrain

Insula

Rolandic Opercularis
Precentral Gyrus

Pars Triangularis

Caudate
Insula

Caudate 8/10
Pars Opercularis

Rolandic Operculum

Pars Orbitalis
Precuneus 8/10
Inferior Temporal
Gyrus

Middle Temporal
Gyrus
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Tablo 6:

Olgu 4’ e ait TMU 06ncesi ve sonrasi beyin PET degerlendirilmesi

¢TMU Oncesi tTMU Sonrasi
oigua | Hipometabolik tTMU Sonrasi O!‘taya Clkal'l

Diizelen Alanlar Hipometabolik

Alanlar
Alanlar

Supplementary
Motor Area Precentral Gyrus Pons
Cerebellar Vermis Rolandic Opercularis | Basis Pontis

Medulla
Midbrain

Brain Stem

Inferior Frontal Gyrus
Pars Opercularis

Precentral Gyrus

Pars Triangularis

Pars Triangularis

Inferior Frontal Gyrus

Pontine Tegmentum
Cerebellar Vermis
8/10

Cerebellum

Middle Cerebellar
Peduncle

Inferior Cerebellar
Peduncle

Cerebellar
Hemisphere 8/10
Superior Cerebellar
Peduncle
Hippocampus 8/10
Temporal
Operculum
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Tablo 7:

Olgu 5’ e ait TMU 06ncesi ve sonrasi beyin PET degerlendirilmesi

Olgu 5

tTMU Oncesi
Hipometabolik
Alanlar

tTMU Sonrasi
Diizelen Alanlar

tTMU Sonrasi
Ortaya Cikan
Hipometabolik
Alanlar

Frontal Lobe
Inferior Frontal
Gyrus

Precentral Gyrus

Lateral Temporal Lobe

Posterior Cingulate
Gyrus 8/10

Middle Temporal
Gyrus

Superior Temporal
Gyrus
Temporal Lobe

Angular Gyrus

Posterior Cingulate
Gyrus

Precuneus 8/10
Hippocampus 8/10
Hippocampus
Temporal Operculum
Inferior Frontal Gyrus,
Pars Opercularis
Heschl Gyrus

Cingulate Gyrus

Precuneus

Inferior Temporal
Gyrus

Medial Temporal Lobe
8/10

Frontal Lobe
Precentral Gyrus

Inferior Frontal
Gyrus

Pars Triangularis
Pars Opercularis
Caudate 8/10
Superior Parietal
Lobule
Olfactory Cortex
Medial Temporal
Lobe

Fusiform Gyrus

Caudate

Inferior Cerebellar
Peduncle
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Olgu 5
(devami)

Superior Frontal Gyrus

Medial Temporal Lobe
Subcallosal Area
Amygdala

Anterior Cingulate
Gyrus

Amygdala 8/10
Parietal Lobe
Superior Parietal Lobe
Olfactory Cortex

Pars Triangularis
Parahippocampal
Gyrus

Lateral Orbital Gyrus
Caudate 8/10

Pars Orbitalis
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7. TARTISMA VE SONUC

Tekrarlayict Transkraniyal Manyetik Uyarim (tTMU) tedavisinin Frontotemporal
lobar demansin izole semptomlart iizerine etkisinin arastirildigi bu ¢aligmaya 5 hasta
dahil edilmis, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi olmak iizere iki kez davranigsal ve
noropsikolojik testler uygulamasi ayrica spontan EEG ve PET ¢ekimleri yapilarak,

tedaviye verilen yanitin degisen klinik tablo ile iliskisi irdelenmistir.

Uygulanan davranigsal ve noropsikometrik testlerin sonuglarin klinik oriintiiye
yonelik incelemesinde; davranigsal ve noropsikometrik hasta performanslar
literatiirle uyumlu olarak, yiiriitiicii islevler disfonksiyonu, davranigsal bulgular,
vizyospasyal becerilerde diisiis, ayrica KBD’de klinik degerlendirme 6lg¢eklerinde,
miks hareket bozuklugu, asimetrik rijidite, apraksi, distoni, yabancit uzuv,
miyoklonus PPA’da kelime bulma giicligli, dizarti, konusma akiciligin bozulmasi

seklinde kaydedilmistir, Kipps at al (47).

Davranigsal ve noropsikometrik testlerin sonuglar1 istatistiksel olarak anlamli
¢ikmamasina karsin, ozellikle yiiriitiicii islevleri Olgen testlerde tTMU sonrasinda
farklar izlenmistir. Sol DLPFC tTMU uygulamalar literatiirle uyumlu olarak,
yiriitiicii islevler performansinda artisa ve davramigsal bulgulardaki bir kisim
diizelmelere neden oldugu saptanmustir, Prikryl at al (48). Genel olarak tiim
hastalarda dikkat, sozel akicilik, soyutta diisiinme, planlama, becerileri performansi
artis1 izlenmistir. Hastalarin yiiriitiicii islevlerdeki performans artisinin yaninda bazi
kognitif becerilerinin olumlu ydnde etkilendigi goriilmiistiir. Ozellikle yiiriitiicii
islevlerdeki performans artis1 bellek, dil vizyospasyal becerilerde bir kisim
diizelmelere neden olmustur, Guse at al (49). Bazi hastalarda dil islevlerinde ipucu
ile isimlendirme becerilerinde artislar izlenmistir, Naeser at al (50). PPA’ yapilan
TMU c¢alismalar1 DLPFC uygulmalariin isimlendirme becerisi iizerinde olumlu
etkileri oldugu bildirilmistir, Trebbastoni at al (51). Ozellikle tez calismasindaki
ipuclu isimlendirme becerilerindeki artis ¢alisma ile uyumludur. TMU’nun dilin
akicilik becerileri iizerine etkileri incelendiginde literatiir ile benzer sekilde akicilig
arttirdigr goriilmistiir. KBD igin literatiirde kapsamli ndromodiilasyon ¢aligmasi

olmadigindan, incelenen transkranyal dogru akim uyarim ¢alismasinda, parietal alana
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yapilan uyarimlarin isimlendirme becerisini kolaylastirdigi 6zellikle, sol parietal
alana uygulanan uyarimin adlandirma becerisi {izerinde olumlu etkileri oldugu
bildirilmistir, Manenti at al (52). Bu ¢alismada TMU sol hemisfer uygulamasinin dil
becerilerinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da oOzellikle akici konusma ve
isimlendirme becerilerinde bir kisim diizelmelere neden oldugu gosterilmistir. Bu

sonugclar tez caligmasi ile uyum gostermektedir.

Noropsikiyatrik tabloda tTMU sonrasinda iyilesme yoniinde farklar izlenmistir, Ren
at al (53). Frontal davranis envanteri negatif skoru, frontal davranis envanteri
inhibisyon skoru, depresyon skoru, noropsikiyatrik toplam skor ve sikinti skoru
genel ortalamlart TMU sonrasi farklar izlenmistir. Anlamli istatiksel sonuca

ulasabilmek icin daha biiyiik sayili gruplara ihtiya¢ duyulmaktadir.

TMU premotor alan uygulamasmin parkinsoniyen bulgularda diizelmeler sagladigi
bilinmektedir, Khedr at al (54). Calisma ile uyumlu Pre-motor alan tTMU
uygulamalar1 hastalarin bir kisminda motor becerilerinde iyilesmelere neden
olmustur. Hastalarin parkinsoniyen taraf bulgularinda azalmalar kaydedilmistir. El
apraksisi olan hastalardaki diizelmeler hastalarin mesleki, toplumsal alanlarindaki
islevselliklerinde iyilesmelere neden olmustur. Genel subjektif ve Kklinik
degerlendirmeye gore, 6zellikle hastalarin yiiriitiicii islevler performansinda artiglar
izlenmis ve bu artislarin diger kognitif becerilere de olumlu katkilar yaparak

hastalarin 6zbakim becerilerinin artti§1 ve uyum yeteneklerinin gelistigi saptanmustir.

Tedavi etkinligini belirleyen faktorlerden uygulama bolgesi ve coil tedavi
etkinliginde farklara neden olmustur. Daha genis alan1 uyarma kabiliyetine sahip
round coil uygulamasi yapilan hastalar, daha lokalize alanlar1 uyarabilen double
coilden hasta, hasta yakinlarinin siibjektif degerlendirmesi ve klinik degerlendirmeye

gore gorece daha az etkili olmustur.

FTD hastalarinda teta aktivitesinin saglikli yaslilara gore daha yiiksek oldugu onceki
calismalardan bilinmektedir, Nishida at al (55). FTD’de teta aktivitesinin gorece tiim
kafay1 kapsayacak sekilde frontal, temporal, oksipital, parietal ve santral alanlarda
artmig aktivitesinin oldugu bildirilmistir, Caso at al (56). Calismamizda benzer

sekilde bes merkezi kapsayacak yayilimla artmis teta aktivitesi izlenmistir.
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Spontan EEG gii¢ spektrumu hesaplamasi sonucuna gore; bes kisiye ait verilerin
genel ortalamasi (Grand Average) ozellikle teta frekans bandinda tedavi dncesi ve

sonrasi karsilastirildiginda fark oldugu goriilmiistiir.

Bu sonuca gore tTMU 0Ocesi grubun teta giic yogunlugu frekanst tTMU sonrasi
grubundan olarak daha yiiksektir. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda istatistiksel anlamlilik
Tedavi Oncesi-sonrast lokasyon tanimlamasi i¢in anlamli olarak bulunmustur.
Farkliligin frontal, santral ve parietal elektrotlar i¢in anlamli oldugu goriilmiistiir. Bu
sonuglar bize demans hastalarinda tedavi Oncesi yliksek olan teta aktivitesinin
frontal, santral ve paritetal elektrolarda tedavi sonrasi anlamli olarak dustiigiinii
gostermektedir. Bu calisma, tTMU uygulamasinin artmig teta aktivitesini frontal,
santral ve parietal bolgelerde diisiirebilme etkisini oldugunu gostermistir. Tim
elektrotlarda gozlenen bu diislis frontal, santral ve pariteal bolgelerde istatistiksel

olarak anlamli 6l¢iide diismiistiir.

Yapilan ¢alismada, 3 ay ilagh tedavi goren alzheimer hastalarinin, eeg ve kognitif
yonden degerlendirilendirilmesi sonucunda, hastalarin parietal ve frontal alanlarda
teta aktivitesinde dusiisler ve kognitif performansta artislar saptanmigtir, Gianotti at
al (57). Tez calismasindaki eeg bulgularinin teta aktivitesindeki frontal ve parietal
alanlardaki disiis ile istatistiksel anlamlilhiga ulagsmamakla beraber izlenen
noropsikometrideki yiiriitiicii islevlerdeki diizelmenin ¢alisma ile benzerlik gosterdigi
ayrica frontal ve parietal alanlarimin yiiriitiicii islevlerin performansinda dogrudan

etkili olabilecegi diigiiniilmiistiir.

PET teknigi giiniimiizde demansiyel tablolarda taniya yonelik ¢ikarim yapmaya
olanak saglayan ve giin gectikce duyarliligini arttiran bir yontemdir. Noropsikolojik
ve davranissal dlgekler gibi 6lgme araglariyla PET kayitlarinin birlikte uygulanmasi

taniya yonelik giiglii tahminler yapmaya imkan vermektedir, Matias-Guiu at al (58).

PET analizleri ile hastalarin beyin PET verileri single brain atlas ve MIM probalistic
atlas ile lokasyon bazda hipometabolizma alanlar1 belirlemis ve vaka

degerlendirilmesi yapilmistir.

PPA’da yapilan PET calismasi sonucunda, semantik tipinde; sol anterior temporal
lob, 6zellikle superior, middle ve temporal gyrus ayrica sag hemisfer daha az olmak

tizere, logopenik tipinde; parietomporal o6zellikle middle, inferior ve superior
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temporal gyrus, supramarginal ve angular gyrus ve agramatik tipte; sol frontal lob,
ozellikle middle, inferior, superior ve pre-santral gyrus hipometabolizma alanlari

saptanmistir, Matias-Guiu at al (58).

PPA’l1 olgu-5 ile literatiir hipometabolizma alanlar1 karsilastirildiginda sonuglar
oldukga kismen benzerlik gostermektedir. Ayrica hipometabolizma alanlarina baska
bircok beyin bolgesi dahil olmustur. Vakanin hipometabolizma alanlar1 ve diger
analizler incelendiginde PPA’nin bir alt tipi olan agramatik tip ozelliklerini
gostermektedir. TMU sonrasi1 6zellikle frontal alanda hipometabolizma aktivitesi

normallesme egiliminde oldugu goriilmiistiir.

KBD’li hastalar ile yapilan PET c¢alismalasinda, primer motor korteks, lateral
premotor korteks, prefrontal ve parietal korteks, singulat gyrus ve talamus’un
Ozellikle, mediodorsal, ventromedial ve lateral posterior c¢ekirdekleri alanlar

hipometabolizma olarak tespit edilmistir, Niethammer at al (59).

Vakalarin hipometabolizma alanlar incelendiginde; biiyiikk olglide arastirmalar ile
uyumlu alanlar hipometabolizma iken, farkli bircok alanin hipometabolizma listesine
dahil oldugu ve bazi olgularda ise heniiz literatlirdeki hipometabolizma alanlarinin

ortaya ¢ikmadig durumlar saptanmustir.

TMU sonras1 degerlendirmede; hipometabolizma aktivitesi tiim vakalar i¢cin ayni
bolgelede normallesme egiliminde olmadigi vaka Ozelinde degisimin oldugu

saptanmistir. Ozellikle frontal ve parietal alanlarda normallesme egilimi izlenmistir.

KBD ig¢in literatiirde kapsamli néromodiilasyon calismasi olmadigindan, incelenen
transkranyal dogru akim uyarim calismasinda, parietal alana yapilan uyarimlarin
isimlendirme becerisini kolaylastirdigi 6zellikle, sol parietal alana uygulanan
uyarimin adlandirma becerisi tizerinde olumlu etkileri oldugu bildirilmistir, Manenti
at al (52). Bu c¢alismada TMU sol hemisfer uygulamasinin dil becerilerinde
istatistiksel olarak anlamli olmasa da ozellikle akici konusma ve isimlendirme

becerilerinde bir kisim diizelmelere neden oldugu gosterilmistir.

Genel olarak PET sonuglarinda, tTMU uygulama bdlgeleri ve bu bolgelerin normal
sinirlara ulagmasi veya normal Z skoruna yaklagsmasi gozlemlenmistir. Buna karsilik
tTMU oOncesi hipometabolizma olmayan bir kisim alanlarda tTMU sonras1 yapilan

PET incelemesinde hipometabolizma izlenmistir. Bu sonuglar, tTMU tedavisinin
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hipometabolizma alanlarini, uygulama bolgesine yakinlik ile iligkili olarak azalttigini
ve bir kisim hipometabolizma alanlarin1 tamamen normal smirlara ulastirdigini
gostermektedir. FTD dejeneratif bir siire¢ oldugundan tTMU sonrasi tabloya dahil
olan hipometabolizma alanlarinin, bu siiregten mi yoksa tTMU etkinliginin bir
sonucu mu oldugu belirsizligini korumaktadir. Yapilan FMRI ¢alismalarinda
eksitator tTMU uygulamasinin kars1 hemisferde ¢esitli alanlarda inhibisyona neden
oldugu bilinmektedir, Liston at al (60). Buna karsin dejenerasyonun hizlica ve
lokasyonunun ongoriilemez bigimde ilerledigi durumlarda izlenmektedir, Caroppo at
al (61).

SONUC

Tiim bu sonuglar degerlendirildiginde; TMU sonrasi1 davranigsal ve yiiriitiicii islevleri
Olcen testlerdeki performans artisi, frontal, santral ve temporal alanlardaki teta
aktivitesinin diislisii ayrica frontal, parietal hipometabolizma alanlarinin normallesme
egiliminin izlenmesi ve bu alanlarin c¢alisma bellegine ve yiiriitiicii islevlerin
anatomik  simirlarina denk  gelmesi TMU’nun  etki  mekanizmasinin

gostergelerindendir, Labar at al (62).

FTD demansin sik goriinmiiyor olmasi, hasta grubunun sayica azligina neden
olmustur. Kontrol grubunun olmamas1 ve sonuglarin yeterince degerlendirilememesi
ve istatistiksel agidan anlamlilik sorunlarina yol agmistir. Bu arastirma alternatif
tedavi seceneklerinden olma potansiyeli olan TMU teknigi FTD ve alt tiplerindeki
etkinligi, patolojilerin dogasinin anlasilmasi, fizyopatolojik stirecler hakkinda daha
fazla bilgi ortaya konulmasi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Hastalarin sayica fazla ve
kontrol gruplarinin oldugu kanita dayali calismalarin sayisi artirilarak hastaligin

patolojisi ve mekanizmalari daha iyi anlasilacaktir.
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10. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi GUVEN Soyadi TOPRAK
Dogum Yeri |ISTANBUL Dogum Tarihi |21.10.1985
Uyrugu T.C. TC Kimlik No |14716328990
E-posta guventprk@gmail.com Tel 05075297373
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Y1l
Yiiksek Lisans Istanbul Medipol Universitesi 2016
Lisans Istanbul Arel Universitesi Psikoloji Boliimii 2013
Lise Halkali Toplu Konut Lisesi 2004
is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire
) . TR . 2015 — Devam

1 Noropsikolog Medipol Universite Hastanesi Ediyor

Yabanci Dilleri | Okudugunu Anlama Konusma Yazma

Ingilizce Iyi Iyi Iyi
Yabanci Dil Sinav Notu
TOEFL | TOEFL | TOEFL
KPDS | YDS |IELTS BT PBT CBT FCE | CAE CPE
Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puam
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Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi
Microsoft Office (Word, Excel, PowerPoint) Iyi
Matlab orta
IBM SPSS Statistics Iyi
BrainVision Analyzer orta
Loreta orta
Brain Explorer Iyi

Uluslararasi ve Ulusal YaynlaryBildirileri/Sertifikalari/Odiilleri/Diger
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