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ABSTRACT

Objective: Alzheimer’s Disease (AD) is characterized by a gradual decline in cognitive functions. Pharmacological treatment (PT) and repeated
Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) are recommended for the treatment of AD. The aim of this study was to investigate the long-term results
of single cure (1 time 10 sessions) and multi-cure(at least 2 times 10 sessions) in addition to PT on the course of the disease, cognition, behavior,
mood and quality of life (QoL).

Material and Methods: Twenty-eight patients with AD aged 65 years and older. Participants were divided into single-cure rTMS group (n=8),
multi-cure rTMS group (n=14) and control group (n=6). In addition to PT, 20 Hz rTMS was applied on bilateral DLPFC as a single-cure and multi-
cure. The control group received only PT. Neuropsychiatric Test Battery, Neuropsychometric Inventory (NPI), Geriatric Depression Scale (GDS), and
AD-QolL Scale were used in the evaluations before and after treatment.

Results: After a mean follow-up of 24 months, cognitive loss was observed in all groups. Significant worsening was found in verbal memory, Mini-
Mental State Test (MMST) and NPE in the control group; were observed in visual and verbal memory, MMST, and NPI in the single-cure rTMS group;
and were observed in executive functions, verbal fluency, visual memory and NPI in the multi-cure rTMS group (P < ,05). Significant improvement
was found in GDS in the multi-cure rTMS group (P < ,05). There were significant difference in verbal memory, NPI and GDS in favor of the multi-
cure rTMS group (P < ,05).

Conclusion: In conclusion, in long-term follow-up, only multi-cure rTMS can reflect in the form of improvement in cognition due to improvement
in mood.
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Amag: Alzheimer Hastaligi (AH), bilissel fonksiyonlarda kademeli bir distsle karakterize norodejeneratif ve ilerleyici bir hastaliktir. Farmakolojik
tedavi ve tekrarl Transkranial Manyetik Stimiilasyon (rTMS) AH'de 6nerilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, AH'de farmakolojik tedaviye ilaveten

tek/coklu-kiir rTMS tedavisinin hastaligin seyri, bilissel fonksiyonlar, davranissal durum, depresyon ve yasam kalitesi tizerindeki uzun donem
sonuglarini incelemekti.

Gereg ve Yontem: Calismaya 65 yas ve tizeri 28 AH'li birey dahil edildi. Katihmailar tek-kiir rTMS grubu (n=8), ¢oklu-kiir rTMS grubu (n=14) ve
kontrol grubu (n=6)'na ayrildi. Farmakolojik tedaviye ilaveten, tek-kiir (1 kez 10 seans) ve ¢coklu-kiir (en az 2 kez 10 seans) 20 Hz rTMS Bilateral
Dorsolateral Prefrontal Korteks'e uygulandi. Kontrol grubu sadece farmakolojik tedavi aldi. Bilissel fonksiyonlar Noropsikiyatrik Test Bataryasi,
davranigsal durum Noropsikometrik Envanter (NPE), depresyon Geriatrik Depresyon Olgegi (GDO), yasam kalitesi Alzheimer Hastaligi Yasam
Kalitesi Olcegi ile tedavi 6ncesinde ve sonrasinda degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama 24 aylik takip sonrasinda tiim gruplarda bilissel kayip izlendi. Sadece farmakolojik tedavi alan kontrol grubunda sozel bellek,
Mini Mental Durum Testi (MMDT) ve NPE'de istatistiksel olarak anlamli kotiilesme bulundu (P < ,05). Tek-kiir rTMS grubunda, gorsel ve sozel
bellek, MMDT ve NPE'de istatistiksel olarak anlamli kéttilesme izlendi (P < ,05). Coklu-ktir rTMS grubunda, ytruttict islevler, sozel akicilik, gorsel
bellek ve NPE'de istatistiksel olarak anlaml kotiilesme ile GDO'de istatistiksel olarak anlamli iyilesme izlendi (P < ,05). Gruplar arasi deger-
lendirmede sozel bellek, NPE ve GDO'de coklu-kiir rTMS grubu lehine istatistiksel olarak daha az bozulma seklinde anlamli fark bulundu (P < ,05).
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Sonug: Sonug olarak, uzun sureli takipte sadece coklu-kiir rTMS uygulamasi duygu durumundaki iyilesmeden kaynakl genel bilissel duruma

iyilesme seklinde yansiyabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, transkranial manyetik stimilasyon, dorsolateral prefrontal korteks, farmakolojik tedavi, bilissel islevler

Giris

Demans, bellek, dil, yurutici islevler, gorsel ve mekan-
sal islevler, kisilik, davranis gibi iki veya daha fazla bilissel
alanda meydana gelen ve hastalarin giinlik yasam aktivitel-
erini gerceklestirme yetilerinde kayba neden olan ilerleyici
duslsle karakterize klinik bir sendromdur. Alzheimer Hastaligi
(AH), demansin en yaygin goriilen cesididir ve hafiza, dikkat,
algl, mekansal beceriler, dil ve yirttict islevler gibi bilissel
islevlerde kademeli bir dissle iliskili norodejeneratif ve iler-
leyici bir hastaliktir” AH bellek bozuklugu ile baslar ve ileri
evrelerinde diger biligsel fonksiyonlardaki kayiplar klinik
tabloya eklenir. Davranis degisiklikleri (depresyon, hezeyan,
haltsinasyon, vb) ise hastaligin herhangi bir evresinde ortaya
cikabilmektedir.

Guntmtizde AH'nin bilissel ve davranissal semptomlarinin
tedavisi icin, farmakolojik ve nonfarmakolojik tedaviler
kullaniimaktadir. Asetilkolinesteraz inhibitorleri ve meman-
tin  farmakolojik tedavinin  temelini  olusturmaktadir.
Farmakolojik tedavi AH tedavisinde temel yaklasim olmasina
ragmen, etkinligi sinirhdir. invaziv olmayan noéromodiilasyon
yontemleri farmakolojik olmayan tedavi yontemlerinden biri-
sidir. Transkranial Manyetik Stimilasyon (TMS) tedavisinin
AHde ayrica plastisiteyi artiran ve bilissel kaybi yavaslatma,
hastaligi modifiye etme potansiyeli olabilecek alternatif bir
tedavi yontemi oldugu bildirilmektedir2 TMS, hizla degisen
manyetik alanda zayif elektrik akimlarinin indiklenmesine
neden olan invaziv olmayan bir tekniktir. Tek darbeli (single
pulse TMS) ya da tekrarlayan (repetitive TMS-rTMS) atimlar
seklinde uygulanmaktadir. rTMS uyarici bir bobin ile kafa
derisinde hedef bolge lzerinde zamanla degisen manyetik
alan olusturmaktadir. Bu manyetik alan kortikal noronlari
depolarize eden bir elektrik akimina neden olmakta ve mey-
dana getirdigi sinaptik plastisitedeki degisiklikler ile noronal
aktiviteyi modiile etmektedir. Noral aktivitedeki degisiklikler
uzun sireli potansiyasyon (LTP) sirecini taklit ederek dakika-
lar boyunca uzatilabilir, boylece yeni bilgilerin edinilmesine ve
sinir aglarinin degisiklik taleplerine ve esnekligine olan adap-
tasyona dogrudan katkida bulunulur.* rTMS haftalarca hatta
aylarca stiren daha uzun etkiler tiretebilir, bu nedenle nérode-
jeneratif hastaliklar icin olasi bir terapatik arac olarak gorulir.
Yiiksek frekansli stimiilasyon (>5 Hz) kortikal uyarilabilirligi
arttinrken, dusuk frekansli stimilasyon (<1 Hz) inhibitor etki
olusturmaktadir. Frekans secimi ile hangi beyin bolgesine
uygulanacagl rTMS tedavisinin en onemli degiskenleridir.
Yiksek frekansli rTMS' in cesitli bilissel islevler tzerindeki
kolaylastirici etkileri kanitlanmistir.®

AH’ de yapilan onceki rTMS calismalari, bilateral Dorsolateral
Prefrontal Korteks'e (DLPFC) uygulanan yiksek frekansh sti-
miulasyonun kortikal uyarilabilirligi arttirdigini gostermekte-
dir.® DLPFC calisma bellegi, distince, hedefe yonelik hareket,
soyut distince, akil yuriitme ve dikkat gibi bilissel ve ytrutict

islevler ile iliskilendirilmektedir. Son vyapilan goriintiileme
calismalari, DLPFCnin etki ettigi bilissel islev fonksiyonlarinin
duygu durum ile iliskili olabilecegini gostermektedir. Bir
fonksiyonel gortintiileme calismasinda, depresyon hastalarinin
calisma bellegi ve bilissel islev testi performanslari esnasinda
DLPFCde daha fazla aktivasyon oldugu gozlenmektedir.” Ancak
farmakolojik tedaviye ilaveten uygulanan yiiksek frekansh
rTMS tedavisinin, AH'nin semptomlari tizerindeki uzun streli
etkisi hala net degildir.

Bu calismanin amaci, standart ila¢ tedavisine devam eden
Alzheimer Hastaligi’ na sahip bireylerde, ila¢ tedavisine ilaveten
tek kiir (1 kez 10 seanslik) ve coklu kirler (en az 2 kez 10°ar
seanslik) halinde uygulanan rTMS tedavisinin, yaklasik 2 yillik
bir stire¢ sonunda bilissel ve davranissal durum, depresyon ve
yasam kalitesi tizerindeki olasi etkilerinin ortaya konulmasidir.

Gereg ve Yontem

Arastirma Yeri, Zamani ve Orneklem Secimi

Bu calisma, istanbul Medipol Universitesi Mega Hastaneler
Kompleksi Noroloji Poliklinigi'nde gerceklestirildi. istanbul
Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu Baskanhgi’nin 27.02.2019 tarih, 580 sayili etik
kurulu onayr alindi.

Olgular

Calismaya istanbul Medipol Universitesi Mega Hastaneler
Kompleksi Noroloji Poliklinigi'nde tedavi alan ve dahil edilme
kriterlerini saglayan, 65 yas ve Ulzeri 28 Alzheimer Hastalg
tanili birey dahil edildi.

Tim katilimallar yazili bilgilendirilmis olur formu imzaladi
ve calisma Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine uygun olarak
yuratilda.

Altmis yas ve uzerinde olmak, calismaya katilmaya gonalli
olmak, NINCDS—ADRDA tani kriterlerine uygun olarak erken-
orta evre Alzheimer Hastaligi (AH) tanisi almis olmak ve bilissel
fonksiyonlarini etkileyen baska bir hastaliga sahip olmamak
calismaya dahil edilme kriterleriydi. Oz gegmisinde alkol/
madde bagimhhg ve kafa travmasi oykiisi olmasi ve daha
once AH semptom kontroliine yonelik rTMS ve standart far-
makolojik tedavi disinda bir tedavi gormiis olmak ¢alismadan
dislanma kriterleriydi.

Calisma Plani

Calismaya, vyaklasik 2 yil arayla noropsikometrik testler ile
degerlendirilen 28 AH tanili birey dahil edildi. Katihmailar tek
kiir rTMS grubu (n=8), coklu kiir rTMS grubu (n=14) ve kon-
trol grubu (n=6) olmak Ulzere 3 gruba ayrildi. rTMS tedavisi
norolog tarafindan hastalar icin uygun goriilen standart farma-
kolojik tedaviye ilaveten uygulandi. Tek kir rTMS grubu igin
ttim takip surecin icinde sadece 10 seanslik tek bir kiir rTMS
tedavisi uygulanmis iken, coklu kiir rTMS grubu icin bu siirecte
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9 hastaya 2 kez, 2 hastaya 3 kez, 1 hastaya 4 kez, 1 hastaya 7
kez ve 1 hastaya 8 kez 10 seanslik kirler halinde rTMS teda-
visi uygulandi. Kontrol grubu sadece norolog tarafindan uygun
gorilen farmakolojik tedaviyi aldi.

Degerlendirmeler

Degerlendirmeler arasindaki siire farki tek kiir rTMS grubunda
29,63 + 12,20 ay, coklu kiir rTMS grubunda 27,30 + 10,72 ay,
kontrol grubunda ise 25,83 + 2,40 ay idi. Degerlendirmelerde
Noropsikiyatrik Test Bataryasi (NPT), Geriatrik Depresyon Olcegi
(GDO) ve Alzheimer Hastaligi Yasam Kalitesi Olcedi (QoL-AD)
kullanildr.

Noropsikiyatrik Test Bataryasi

Genel bilissel durum hakkinda detayh bilgi almaya yarayan
bir test bataryasidir. Oryantasyon, dikkat, yuritucu islevler,
bellek, dil becerileri gorsel-mekansal islevler, bilissel
durum ve davranigsal durum gibi bilissel fonksiyonlar
degerlendirilmektedir.® Sozel Bellek Surecleri Testi (SBST),
Wechsler Bellek Olcegi Gorsel Uretim alt testi, Wechsler Bellek
Olcegi Mantiksal Bellek alt testi, ileri ve Geri Sayi Menzili, Saat
Cizme Testi, Sozel akicilik testi, Stroop Testi, Benton Cizgi Yonii
Testi (BCYT), Benton Yiiz Tanima Testi, Sekil Kopyalama Testi,
Boston Adlandirma Testi, Mini Mental Durum Testi (MMDT),’
Klinik Demans Derecelendirme Olgegi (CDR),™ Noropsikometrik
Envanter (NPE)" degerlendirmelerini icermektedir.

Geriatrik Depresyon Olcegi

Bu olcek, kendisi hakkinda bilgi veren bireye dayali 30
sorudan olusmaktadir ve her soru “evet veya hayir” olarak
cevaplandiriimistir. Bir depresyon belirtisi olan her yanit bir
skor olarak degerlendirilir. 0-10 puan “depresyon yok,” 11-13
puan “muhtemel depresyon,” 14 ve lzeri puan ise “kesin
depresyon” olarak hesaplanir.'?

Alzheimer Hastah§i Yasam Kalitesi Olcegi

Kognitif bozukluga sahip AH tanili bireyler ve bakim verenlerin
yasam kalitesini degerlendirmeye odaklanmaktadir. Hastanin
fiziksel saghgr, ruh hali, iliskileri, faaliyetleri ve gorevleri tama-
mlama yetenegi dahil olmak Uzere cesitli yasam alanlarini
degerlendirmek icin 1-4 (kotu, orta, iyi veya mikemmel) bir
olcek kullanir. Toplam puan araligi 13-52 arasindadir ve yiiksek
puanlar daha iyi yasam kalitesini gosterir.”

Farmakolojik Tedavi Protokolii

Farmakolojik tedavi protokoli baslica asetilkolinesteraz
inhibitorleri ve memantinden ve bunlarin kombinasyonundan
olustu. Tedavi doz ve kombinasyonlari hastalari takip eden
norolog tarafindan klinik gereklilik cercevesinde diizenlendi.

Transkranial Manyetik Stimiilasyon Protokolii

Her bir rTMS kiiri Power Mag for CMS 20 measuring (Almanya)
sistemli cihaz ve i¢ten sogutmali 70 mm 8 sekilli coil ile 20 Hz
frekans ve her dizide 2 saniyelik 75 atim ve 5 saniyelik inter-
train seklinde 1500 atim sag, 1500 atim sol DLPFCye olmak
tizere toplam 3000 atim rTMS tedavisi 2 hafta boyunca hafta
ici her giin, ginde 50 dakikalik seanslar seklinde toplam 10
seanstan olusturuldu.® Hedef alan bilateral DLPFC elektroense-
falografi (EEG) 10-20 sistemine gore F3 ve F4 tizerinde bobin 45

derecelik ac ile kafatasi tizerine tespit edildi. Sol birincil motor
korteksteki el alani, kortikal bolgeyi bulmak icin olusturulan 3
boyutlu goriintiilerde TMS darbeleri ile tarandi ve “sag abduik-
tor pollicis brevis kasi” tizerinde bir yanit ortaya ¢ikti. Dinlenme
motor esigi her seanstan once belirlendi ve 50 mikrovolt tizeri-
nde bir elektromiyografik yanit ortaya ¢ikaran TMS darbe giicii
10 denemeden en az 5'i esik olarak kabul edildi. Her seans
yaklasik 30-40 dakika arasinda surdu (Sekil 1).

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin “Statistical Package for Social Science
for Windows” (SPSS 25.0) programi kullanildi. Degiskenlerin
normal dagilimina Shapiro—Wilk Test ile bakildi. Verilere non-
parametrik testler uygulandi. Bagimh degiskenlerin analizleri
Wilcoxon Signed Rank Test ile gerceklestirildi. Gruplar arasi
degisken farki Kruskal Wallis Testi ile analiz edildi. Degiskenlere
uygulanan tim testler icin anlamlilik degeri P < ,05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Bu calismaya tek kiir rTMS uygulanan 8 birey, coklu kiir rTMS
uygulanan 14 birey, sadece farmakolojik tedavi alan 6 birey
olmak tizere, Alzheimer Hastaligi tanisi almis 28 birey dahil
edildi.

Demografik Veri Bulgulan

Tek kir rTMS grubunun yas ortalamasi 75,88 + 3,87 yil, coklu
kiir rTMS grubunun yas ortalamasi 74,86 + 6,33 yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 80,83 + 5,77 yil idi. Katilimcilar
minimum 65, maksimum 86 yasindaydi. Gruplar arasinda yas
ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P > ,05)
(Tablo 1).

Tek kiir rTMS grubundaki 8 katilimcinin 4’t kadin, 4’ erkek,
coklu kiir rTMS grubundaki 14 katilimcinin 8'i kadin, 6'si erkek,
kontrol grubundaki 6 katilimcinin ise hepsi kadindi. Tek kir
rTMS grubundaki katilimcilarin 3’ 0-5 yil arasinda, 2'si 8-12
yil arasinda; coklu kir rTMS grubundaki katilimcilarin 7’si
0-5 yil arasinda, 2’si 8-12 yil arasinda, 5'i 16-23 yil arasinda;
kontrol grubundaki katilimcilarin ise 3’G 0-5 yil arasinda, 1’
8-12 yil arasinda, 2’si 16-23 yil arasinda egitim almisti. Gruplar
arasinda cinsiyet ve egitim seviyesi bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (P > ,05) (Tablo 1).

Katilimcilarin degerlendirmeleri arasindaki stre farki tek kir
rTMS grubunda 29,62 + 12,20 saniye; coklu kiir rTMS grubunda
26,14 + 12,23 saniye; kontrol grubunda ise 25,83 + 2,40 saniye
idi. Gruplar arasinda degerlendirme fark stirelerinde istatistik-
sel olarak anlamli fark yoktu (P > ,05) (Tablo 1).

Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Grup ici Veri Bulgulari

Tedavi oncesi ve sonrasi verilerinin grup ici karsilastirmalari
Tablo 2'de gosterilmistir. Tek kiir rTMS grubunda (n=28) gorsel
anlik hatirlama, SBST tanima, MMDT ve NPE sikinti skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli bozulma bulundu (P < ,05). Coklu
kiir rTMS grubunda (n = 14) ileri sayi menzili, sozel akicilik, gor-
sel anlik hatirlama, mantiksal anlik hatirlama, mantiksal uzun
sureli hatirlama ve NPE sikinti skorlarinda istatistiksel olarak
anlamli bozulma bulunurken, GDO skorlarinda istatistiksel
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Sekil 1. rTMS uygulamasi.

Tablo 1. Demografik Veri Dagilimi

Kontrol Grubu, (n=6)

Tek kiir rTMS, Grubu (n=8)

Coklu kiir rTMS, Grubu (n=14)

n n n P
Yas
(Ort + Ss) 80,83 + 5,77 75,88 + 3,87 74,86 + 6,33 ,097
Cinsiyet
Kadin (n/%) 6/100 4/50 8/57 122
Erkek (n/%) 0/0 4/50 6/43
Egitim seviyesi
0-5 yil (n/%) 3/50 3/37,5 7/50 ,623
8-12 yil (n/%) 1/16,7 2/25 2/143
12 yil ve tizeri (n/%) 2/33,3 3/37,5 5/35,7
Degerlendirmeler
arasindaki siire farki (ay)
(Ort = SS) 25,83 + 2,40 29,62 + 12,19 26,14 + 12,23 433
*P < ,05.
Ort, Ortalama; SS, Standart sapma.
olarak anlamli iyilesme bulundu (P < ,05). Kontrol grubunda Tartisma

(n=6) ise MMDT, NPE skor ve sikinti parametrelerinde istatis-
tiksel olarak anlamli kotilesme bulundu (P < ,05) (Tablo 2).

Gruplar Arasi Karsilagstirma Bulgular

Tedavi oncesindeki veri ortalamalarinin  gruplar arasi
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi
(P> ,05). Tedavi sonrasindaki veri ortalamalarinin gruplar arasi
karsilastirmasinda SBST tanima skoru ¢oklu kir rTMS grubu
lehine istatistiksel olarak anlamli sekilde daha iyi bulundu (P <
,05). Ortalama fark verilerinin gruplar arasi karsilastirmasinda
NPE skor ve GDO'de ¢oklu kiir rTMS grubu lehine istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha iyi bulundu (P < ,05) (Tablo 3).

Alzheimer Hastaligi’'nda farmakolojik tedaviye ilaveten tek/
coklu-kiir rTMS tedavisinin hastahigin seyri, bilissel fonksiyon-
lar, davranissal durum, depresyon ve yasam kalitesi tizerindeki
uzun donem sonuglarini incelemeyi amacladigimiz calismanin
sonucunda, uzun sireli takipte sadece c¢oklu kir rTMS
uygulamasinin duygu durumundaki iyilesmeden kaynakli
genel bilissel duruma iyilesme seklinde yansidigr gorialmustir.

Alzheimer Hastaligi'nda, hastaligin seyri sirasinda dikkat, algisal-
mekansal yetenekler, dil ve yonetici islevler gibi hafizada ve
diger bilissel alanlarda kademeli kotulesmeler gortilmektedir.™
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Bilissel bozulmaya paralel olarak ilerleyen siirecte davranis
degisikligi, haltsinasyonlar ve psikiyatrik bozukluk goriilmesi
yaygindir. Anksiyete ve depresyon sik goriilmektedir. Daha son-
raki asamalarda ajitasyon, saldirganlik ve psikoz gibi davranissal
belirtiler ortaya ¢ikabilir. AH” de ilerleyici noronal dejenerasyon
stireci anlik bellek bozuklugu eksenli olmakla beraber, dikkat
gibi diger bilissel islevlerde ve dolayisiyla genel bilissel durumda
bozulmalar ve anksiyete, depresyon gibi davranigsal ve psiki-
yatrik bulgular da ortaya ¢ikarmaktadir.”

Amerikan Gida ve ila¢ Kurumu (FDA) onayh dért kolinesteraz
inhibitort (takrin, donepezil, galantamin ve rivastigmin)
yaygin bir kullanim alanina sahiptir. Kolinerjik néronlarin
tutulumu hastaligin erken doneminde ortaya c¢ikmasi sebe-
biyle erken evre AH hastalari asetilkolinesteraz inhibitorler-
inden (AChEl) faydalanmaktadirlar. Memantinin etki ettigi
glutamaterjik sistemde goriilen hasar AH'nin ileri doneminde
olusmaktadir. Memantinin korteks ve hipokampusta noronlar
tizerindeki koruyucu etkisinin N-metil-D-aspartik asit (NMDA)
reseptoriini bloke ederek glutamati azaltmasiyla ortaya ciktig
dustintilmektedir. Deneysel kanitlar, memantin tedavisinin AH'
nin hayvan modellerinde mekansal ogrenmeyi gelistirdigini,
noronlar AR kaynakli toksisiteden korudugunu, apoptozu
azalttigini, serbest radikallerin aracilik ettigi hasari ve sinap-
tik dejenerasyonu restore edebildigini gostermektedir.'® AChEI
ile birlikte memantin kullanan AH tanili bireylerin MMDT
skorlarinda ise 6 puanlik bir diisus bildirilmistir.’® AChEI kul-
lanan bireylerde hilissel zayiflamanin yavasladigr ve bilissel
profili degerlendiren MMDT skorlarinda 2 yilda 2-4 puanlik bir
dustise rastlandigi bildirilmistir.”” AHde semptomatik tedavi
bilissel sorunlarin ilerlememesini saglayabilmektedir, fakat
uzun donemde etkinligi hala kanitlanmamistir. Dou et al.™
yilinda yayinladiklar meta-analizde, AChEl ve memantinin
AH’ deki etkinligini incelemislerdir. Calismalar sonucunda
hafif-orta evre AH' de galantamin ve donepezil en etkili tedavi
yaklasimlari olarak gosterilmistir. Orta- ileri evre AH icin ise,
20 mg memantin ile 10 mg donepezil kombinasyon teda-
visi ve giinliik 23 mg donepezil 6nermislerdir. Islevsellik ve
klinik global izlenim icin ylksek dozda rivastigmin transder-
mal patch (15 cm? en iyi secenek olarak isaret edilmekte-
dir. Ancak davranissal durum Uzerinde hichirinin iyilestirici
etkisi bulunmamistir.’® Requena et al.” AH tanili bireyler ile
yaptiklari bir calismada, katilimcilari 4 gruba ayirmis ve 2 yil
takip etmislerdir. ilk grup kolinerjik ila¢ tedavisi ve bilissel
uyarim kombinasyonu alan 14 katiimadan, ikinci grup
yalnizca farmakolojik tedavi alan 20 katilimcidan, dctinci
grup yalnizca biligsel uyarim alan 14 katilimadan, dordiinci
grup hichir tedavi almayan 30 katilimcdan olusturulmustur.
Kombine tedavi alan bireyler ve bilissel uyarim alan Kkisiler
birinci yilda bilissel islevlerde belirgin bir iyilesme gosterse de,
tum gruplarin ikinci yilda bilissel seviyeleri kademeli olarak
kotulesmistir. Bununla birlikte tedavi almayan hastalarda
daha buyik bir bozulma oldugu gozlemlenmistir." Bizim
calismamizda da norolog tarafindan takip edilerek yalnizca
farmakolojik tedavi goren kontrol grubunda anlik bellek, genel
bilissel durum ve davranissal durum tizerinde anlamli olan
bir kotilesme gortlmustir. Calismamiz AH tanili bireylerde
farmakolojik tedavinin 2 yil kadar uzun bir dénemde bilissel
islevlerde iyilestirici etki gostermeyen bilimsel calisma ornekleri

ile uyumludur. Neokorteks ve hipokampusu da icine alan genis
alanlardaki amiloid plak birikimi, sinaptik disfonksiyonlar,
norotransmitter salinim bozuklugu gibi etkenler ile aciklanan
atrofik degisiklikler ve agsal baglanti bozukluklarindan dolayi,
ozellikle bellek ile bas gosteren, dikkat ve yuritict islev
bozukluklarinin takip ettigi bilisteki kottilesme AH tanili hasta-
larda beklenen bir tablodur.

rTMS uygulamalarinin kortikal uyarilabilirlikteki degisiklikleri
tetikledigi ve stimilasyonun kendisinin otesinde dagilmis
sinir aglari arasindaki aktiviteyi modiile ettigi gosterilmistir.
DLPFC calisma bellegi, distince, hedefe yonelik hareket,
soyut dustince, akil yuratme ve dikkat gibi bilissel ve yurit-
tc islevler ile iliskilendirilmektedir. Bu nedenle DLPFC, beyin
stimilasyonunun baslica ilgi alanlarindan biri olmustur. Son
yapilan goriintiileme ¢alismalari, DLPFCnin etki ettigi bilissel
islev fonksiyonlarinin duygu durum ile iliskili olabilecegini
gostermektedir. Bir fonksiyonel goriintileme c¢alismasinda
depresyon hastalarinin ¢alisma bellegi ve bilissel islev testi
performanslarinda DLPFCde daha fazla aktivasyon oldugu
gozlenmektedir” Ote yandan, sag DLPFCye uygulanan rTMS
tedavisinin, AH tanili bireylerde yliksek oldugu gozlenen anksi-
yeteyi hafiflettigi bildirilmektedir.®

AH’deki bellek bozuklugunun dinamik ve olagan durum aglariyla
baglantisi, DLPFC deki fonksiyonel bozulmayla iliskili olmasi
nedeniyle bu kortikal alan, terapatik mudahalenin ortak bir
hedefi olarak gosterilmektedir' AH tanili bireylerde yiiksek
frekansh rTMS uygulamasinin, cesitli bilissel islevler tizerinde uzun
sureli kolaylastirici etkisi oldugunu ve cesitli bilissel hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilecegini destekleyen cok sayida calisma
bulunmaktadir.®? Cotelli et al.? 2-4 haftalik zaman diliminde
sol DLPFCye 2000 atim ile her giin 20 Hz rTMS uygulanan bir
calismada, orta evredeki AH tanili bireylerin dilin anlagilmasinda
8 hafta kadar uzun sireli bir gelisme gosterdigi sonucuna
ulasmiglardir. Zhao et al.?2 yaptigi calismada, 30 AH tanili bireye
6 hafta boyunca, haftanin 5 giinii, gtinliik 1 seans olmak tizere
toplam 30 seans uyguladiklar yiksek frekansli rTMS tedavi-
sinin bilissel fonksiyonlar, dil islevleri ve hafizay iyilestirdigini
bulmuslardir. Ahmed et al.** 45 AH tanili hastayr dahil ettikleri
randomize bir calismada ytiksek frekansli (20 Hz) rTMS, disik
frekansh (1 Hz) rTMS ve sham gruplarini kiyaslamislardir. 5 giin
boyunca bilateral DLPFCye rTMS uygulamasi gerceklestirilen bu
calismada, yiiksek frekansh rTMS'in, kognitif islevler, giinlik yasam
aktiviteleri ve depresyon tizerinde anlamli iyilesme sagladigini ve
bilissel iyilesmenin 3 ay boyunca korundugunu gostermislerdir.
2017 yilinda yapilan bir diger ¢alismada Alcala-Lozano ve ark.
randomize olarak 2 gruba ayirdiklari 19 AH tanili katilimciya, 3
hafta boyunca 5 Hz frekansinda rTMS tedavisi uygulamislardir.
ilk gruba sol DLPFC'ye rTMS uygulanirken, diger gruba her giin
3 farkli bolge olmak tizere toplam 6 farkli bolgeye (Broca alani,
Wernicke alani, sol DLPFC, sol parieto somatosensoriyel assosia-
syon alani, sag parieto somatosensoriyel assosiasyon alani, sag
DLPFC) rTMS uygulanmustir. Her iki grupta da tedavi bitiminden
4 hafta sonra bilissel islevler tzerinde anlamli farklilik mevcut-
ken, gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir.> 2012 yihinda
Haffen ve ark. sol DLPFC'ye 2 hafta boyunca 10 seans uygula-
nan 10 Hz frekansinda rTMS tedavisinin etkisini arastirdiklari
olgu sunumunda, tedavi sonrasi 1. ayda bilissel performansta



iyilesme gozlemlerken, tedavi sonrasi 5. ayda yurutici islevler,
gorsel-mekansal islevler, MMDT ve resim adlandirmada baslangic
skorlarina kiyasla anlamh kottilesme bildirmislerdir?® Rabey ve
ark.? yaptigi calismada, hafif-orta evre AH tanih 15 birey (7 rTMS,
8 plasebo) 6 hafta boyunca haftanin 5 giini, tedaviden sonra 3 ay
boyunca haftanin 2 gtinti rTMS ile kombine bilissel rehabilitasyon
tedavisi gormistir. Hastalara NPE degerlendirmesi tedaviden 6
hafta 6nce, 6 hafta sonra ve 12 hafta sonra yapilmistir. NPE orta-
lama skorlar 6 hafta sonunda rTMS ile kombine bilissel reha-
bilitasyon alan grupta iyilesme, plasebo grubunda ise kotiilesme
gostermistir. Yukarida belirtilen ¢alismalara binaen, rTMS teda-
visi Alzheimer hastalarinin bilissel performansi, duygu durumu
ve davranissal bulgularindaki kotiilesmenin daha az olabilecegi
bakimindan umut vaad edicidir.

Calismamizda 2 yillik takipte tek kir rTMS grubunda hem
MMDT ile gosterilen global bilissel etkinlikte, hem de gorsel
anlik hatirlama, SBST tanima ile belirlenen bellek islevlerinde ve
NPI skorlarinda kétiilesme; buna ilaveten davranissal islevlerde
istatistiksel olarak anlaml kétiilesme oldugu sonucuna ulastik.
AH tanili bireylere uygulanan yiiksek frekansli rTMS uygulamasi
ile bilissel islevlerde istatistiksel olarak anlam ifade eden
kazanimlarin, tedavi bitiminden sonra 3 aydan uzun strdigiine
dair bilgimiz dogrultusunda literattirde kanit bulunmamaktadir.
Dolayisiyla calismamizin bulgulari, literatiir ile tutarli olarak
degerlendirilmistir. Coklu kiir rTMS grubunda ise, yirtict
islevler, sozel akicilik, gorsel anlik hatirlama, mantiksal anhk
ve uzun sireli hatirlama ve NPE sikinti skorlarinda anlamli
kotulesme, duygu durumunda ise anlamli iyilesme oldugu
sonucuna ulastik. Bu sonug uzun donemde de ¢oklu kiir uygula-
nan rTMS tedavisinin, duygu durumunu iyilestirebilecegine dair
kanit olusturmaktadir. Kontrol grubunda ise MMDT, NPE skor
ve sikinti skorlarinda anlamlh kétilesme oldugunu bulduk. Bu
sonu¢ dogrultusunda, farmakolojik tedavinin hastalarin giin-
lik yasamlarinda bagimsizliklarini strdiirmelerine yardimci
olsa bhile, hastaliktan kaynaklanan norodejeneratif sireci
engelleyemedigine dair bir kanit olusturdugu gortstindeyiz.

rTMS, ilaca direncli depresyon tedavisi icin onaylanmistir ve
AH calismalarinda, hastalarin komorbid depresif semptom-
lar Gizerindeki uyarim etkilerine ikincil olarak rTMS'ten fayda
gorebilecegini kontrol etmek onemlidir.?® AH'de depresyon
prevalansi %50'ye kadar cikabilir ve hafif depresif belirtiler
bile 6nemli fonksiyonel bozukluklarla iliskilidir. AH teda-
visi icin test edilen uyarim protokollerinin ¢ogu, DLPFC'ye
belirgin bir odaklanma dahil olmak (izere depresyonda
kullanilanlarla olduk¢a benzerdir.?® Calismamizda gruplar
arasi degerlendirmede, coklu kiir rTMS grubu lehine anlamh
iyilesme gosterdigi sonucuna ulastigimiz SBST tanima, NPE
skor ve GDO skorlarinin ise, rTMS uygulamasinin 6 aylik etki-
sinin tekrarli sekilde iyilestirici amacla kullaniimasina bhagh
oldugunu dustiinmekteyiz. AH'de rTMS'yi takiben bilissel
iyilesmenin depresif semptomlarin hafifletiimesinden ne
olciide kaynaklandigini yargilamak zor olmasina ragmen,
tedavi edilen hastalarin bazen de yiiksek ruh hali sergile-
mesi, depresyon ve ilgisizlik dlceklerinde daha iyi puanlar
almasi dikkate degerdir.2® Hafif evre Alzheimer hastalarinda,
bilissel islevlerdeki kazanimlar orta evredeki hastalara
gore daha fazladir. Calismamiza katilan olgularin hastalik
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evreleri arasinda farkhliklar mevcutken, her ¢ grubun
katilimcilarinin - genel olarak hastaligin orta evresinde
bulunmasinin uygulanan tedavilerin aleyhine sonuclar ortaya
ctkmasinda etkili oldugu gortsiindeyiz. Hastalik evrelerin-
deki esitsizlik, yalnizca uygulanan test skorlari tizerinde degil,
ayni zamanda hastalardan yanit alinamamasindan dolayi,
testlerin uygulanabilirligi tGzerinde de belirleyici olmustur.
Farmakolojik tedaviye ilaveten tek kiir rTMS tedavisi alan
olgulardaki bilissel gerilemenin, AH'den dolayl devam eden
norodejeneratif siirecin, tedavi ile elde edilen kazanimlarin
ontine gecmesi ile agiklanabilecegini diisinmekteyiz.

AH’de DLPFCnin etkilenimi sonucu ortaya ¢ikan bilissel islev
bozukluklarina bagli olarak, hastada meydana gelen dikkati
stirdiirememe, bilgileri bellege aktaramama, giinliik yasama
dahil olamadiklari icin duygu durum ve olaya uygun davranis
paterni olusturamadiklari icin davranissal durumda etkilen-
imler gorulmektedir. Sonuglarimiz AH'de sadece farmakolojik
tedavi ve tek kiir rTMS uygulamasinin, uzun dénemde dejener-
atif siirece katki sagladigini, coklu kiir rTMS uygulamasinin ise
duygu durumundaki iyilesmeden kaynakl diger fonksiyonlara
iyilesme seklinde yansindigini gostermektedir.

Calisma Kisithliklari

Katihma sayisinin az olmasi, ¢alismanin gruplarindaki hasta
sayllarinin birbirinden farkli olmasi, hastaligin seyrinin her
hastada farkhi olmasindan kaynakli uygulanamayan testlerin
bulunmasi ve hasta gruplarinin heterojen olmasi, genel bilissel
durumu degerlendiren MMDT ve davranigsal semptomlari ortaya
koyan NPE 6lceklerinin baslangic skorlari 3 grup arasinda paralel
seyretmemesi, her tic gruptaki katilimcilarin hastalik evrelerinin
ve ilag rejimlerinin esit olmamasi calismanin limitasyonlaridir.

Sonug

Alzheimer Hastaligi'nda farmakolojik tedaviye ilaveten
uygulanan rTMS tedavisi AH'de uzun donemde coklu kir
uygulandiginda duygu durumunda iyilesmelere neden
olmaktadir. TMS tedavisi, Alzheimer hastalarinda bilissel per-
formans, duygu durum ve davranissal durumdaki kottlesmeyi
azaltiyor olabilir. Alzheimer Hastaligi'nin uzun donem klinik
sonuclarinin daha net anlasilabilmesi adina, bu alanda daha
fazla calismaya ihtiyac duyulmaktadir.
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