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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-QoL 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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ÖZ

Amaç: Alzheimer Hastalığı (AH), bilişsel fonksiyonlarda kademeli bir düşüşle karakterize nörodejeneratif ve ilerleyici bir hastalıktır. Farmakolojik 
tedavi ve tekrarlı Transkranial Manyetik Stimülasyon (rTMS) AH’de önerilmektedir. Bu çalışmanın amacı, AH’de farmakolojik tedaviye ilaveten 
tek/çoklu-kür rTMS tedavisinin hastalığın seyri, bilişsel fonksiyonlar, davranışsal durum, depresyon ve yaşam kalitesi üzerindeki uzun dönem 
sonuçlarını incelemekti.

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 65 yaş ve üzeri 28 AH’li birey dahil edildi. Katılımcılar tek-kür rTMS grubu (n = 8), çoklu-kür rTMS grubu (n = 14) ve 
kontrol grubu (n = 6)’na ayrıldı. Farmakolojik tedaviye ilaveten, tek-kür (1 kez 10 seans) ve çoklu-kür (en az 2 kez 10 seans) 20 Hz rTMS Bilateral 
Dorsolateral Prefrontal Korteks’e uygulandı. Kontrol grubu sadece farmakolojik tedavi aldı. Bilişsel fonksiyonlar Nöropsikiyatrik Test Bataryası, 
davranışsal durum Nöropsikometrik Envanter (NPE), depresyon Geriatrik Depresyon Ölçeği (GDÖ), yaşam kalitesi Alzheimer Hastalığı Yaşam 
Kalitesi Ölçeği ile tedavi öncesinde ve sonrasında değerlendirildi.

Bulgular: Ortalama 24 aylık takip sonrasında tüm gruplarda bilişsel kayıp izlendi. Sadece farmakolojik tedavi alan kontrol grubunda sözel bellek, 
Mini Mental Durum Testi (MMDT) ve NPE’de istatistiksel olarak anlamlı kötüleşme bulundu (P < ,05). Tek-kür rTMS grubunda, görsel ve sözel 
bellek, MMDT ve NPE’de istatistiksel olarak anlamlı kötüleşme izlendi (P < ,05). Çoklu-kür rTMS grubunda, yürütücü işlevler, sözel akıcılık, görsel 
bellek ve NPE’de istatistiksel olarak anlamlı kötüleşme ile GDÖ’de istatistiksel olarak anlamlı iyileşme izlendi (P < ,05). Gruplar arası değer-
lendirmede sözel bellek, NPE ve GDÖ’de çoklu-kür rTMS grubu lehine istatistiksel olarak daha az bozulma şeklinde anlamlı fark bulundu (P < ,05).
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Sonuç: Sonuç olarak, uzun süreli takipte sadece çoklu-kür rTMS uygulaması duygu durumundaki iyileşmeden kaynaklı genel bilişsel duruma 
iyileşme şeklinde yansıyabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastalığı, transkranial manyetik stimülasyon, dorsolateral prefrontal korteks, farmakolojik tedavi, bilişsel işlevler

Giriş

Demans, bellek, dil, yürütücü işlevler, görsel ve mekân-
sal işlevler, kişilik, davranış gibi iki veya daha fazla bilişsel 
alanda meydana gelen ve hastaların günlük yaşam aktivitel-
erini gerçekleştirme yetilerinde kayba neden olan ilerleyici 
düşüşle karakterize klinik bir sendromdur. Alzheimer Hastalığı 
(AH), demansın en yaygın görülen çeşididir ve hafıza, dikkat, 
algı, mekansal beceriler, dil ve yürütücü işlevler gibi bilişsel 
işlevlerde kademeli bir düşüşle ilişkili nörodejeneratif ve iler-
leyici bir hastalıktır.1 AH bellek bozukluğu ile başlar ve ileri 
evrelerinde diğer bilişsel fonksiyonlardaki kayıplar klinik 
tabloya eklenir. Davranış değişiklikleri (depresyon, hezeyan, 
halüsinasyon, vb) ise hastalığın herhangi bir evresinde ortaya 
çıkabilmektedir.1

Günümüzde AH’nin bilişsel ve davranışsal semptomlarının 
tedavisi için, farmakolojik ve nonfarmakolojik tedaviler 
kullanılmaktadır. Asetilkolinesteraz inhibitörleri ve meman-
tin farmakolojik tedavinin temelini oluşturmaktadır.2 
Farmakolojik tedavi AH tedavisinde temel yaklaşım olmasına 
rağmen, etkinliği sınırlıdır. İnvaziv olmayan nöromodülasyon 
yöntemleri farmakolojik olmayan tedavi yöntemlerinden biri-
sidir. Transkranial Manyetik Stimülasyon (TMS) tedavisinin 
AH’de ayrıca plastisiteyi artıran ve bilişsel kaybı yavaşlatma, 
hastalığı modifiye etme potansiyeli olabilecek alternatif bir 
tedavi yöntemi olduğu bildirilmektedir.3 TMS, hızla değişen 
manyetik alanda zayıf elektrik akımlarının indüklenmesine 
neden olan invaziv olmayan bir tekniktir. Tek darbeli (single 
pulse TMS) ya da tekrarlayan (repetitive TMS-rTMS) atımlar 
şeklinde uygulanmaktadır. rTMS uyarıcı bir bobin ile kafa 
derisinde hedef bölge üzerinde zamanla değişen manyetik 
alan oluşturmaktadır. Bu manyetik alan kortikal nöronları 
depolarize eden bir elektrik akımına neden olmakta ve mey-
dana getirdiği sinaptik plastisitedeki değişiklikler ile nöronal 
aktiviteyi modüle etmektedir. Nöral aktivitedeki değişiklikler 
uzun süreli potansiyasyon (LTP) sürecini taklit ederek dakika-
lar boyunca uzatılabilir, böylece yeni bilgilerin edinilmesine ve 
sinir ağlarının değişiklik taleplerine ve esnekliğine olan adap-
tasyona doğrudan katkıda bulunulur.4 rTMS haftalarca hatta 
aylarca süren daha uzun etkiler üretebilir, bu nedenle nörode-
jeneratif hastalıklar için olası bir terapatik araç olarak görülür. 
Yüksek frekanslı stimülasyon (>5 Hz) kortikal uyarılabilirliği 
arttırırken, düşük frekanslı stimülasyon (<1 Hz) inhibitör etki 
oluşturmaktadır. Frekans seçimi ile hangi beyin bölgesine 
uygulanacağı rTMS tedavisinin en önemli değişkenleridir. 
Yüksek frekanslı rTMS' in çeşitli bilişsel işlevler üzerindeki 
kolaylaştırıcı etkileri kanıtlanmıştır.5

AH’ de yapılan önceki rTMS çalışmaları, bilateral Dorsolateral 
Prefrontal Korteks’e (DLPFC) uygulanan yüksek frekanslı sti-
mülasyonun kortikal uyarılabilirliği arttırdığını göstermekte-
dir.6 DLPFC çalışma belleği, düşünce, hedefe yönelik hareket, 
soyut düşünce, akıl yürütme ve dikkat gibi bilişsel ve yürütücü 

işlevler ile ilişkilendirilmektedir. Son yapılan görüntüleme 
çalışmaları, DLPFC’nin etki ettiği bilişsel işlev fonksiyonlarının 
duygu durum ile ilişkili olabileceğini göstermektedir. Bir 
fonksiyonel görüntüleme çalışmasında, depresyon hastalarının 
çalışma belleği ve bilişsel işlev testi performansları esnasında 
DLPFC’de daha fazla aktivasyon olduğu gözlenmektedir.7 Ancak 
farmakolojik tedaviye ilaveten uygulanan yüksek frekanslı 
rTMS tedavisinin, AH’nin semptomları üzerindeki uzun süreli 
etkisi hala net değildir.

Bu çalışmanın amacı, standart ilaç tedavisine devam eden 
Alzheimer Hastalığı’ na sahip bireylerde, ilaç tedavisine ilaveten 
tek kür (1 kez 10 seanslık) ve çoklu kürler (en az 2 kez 10’ar 
seanslık) halinde uygulanan rTMS tedavisinin, yaklaşık 2 yıllık 
bir süreç sonunda bilişsel ve davranışsal durum, depresyon ve 
yaşam kalitesi üzerindeki olası etkilerinin ortaya konulmasıdır.

Gereç ve Yöntem

Araştırma Yeri, Zamanı ve Örneklem Seçimi
Bu çalışma, İstanbul Medipol Üniversitesi Mega Hastaneler 
Kompleksi Nöroloji Polikliniği’nde gerçekleştirildi. İstanbul 
Medipol Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulu Başkanlığı’nın 27.02.2019 tarih, 580 sayılı etik 
kurulu onayı alındı.

Olgular
Çalışmaya İstanbul Medipol Üniversitesi Mega Hastaneler 
Kompleksi Nöroloji Polikliniği’nde tedavi alan ve dahil edilme 
kriterlerini sağlayan, 65 yaş ve üzeri 28 Alzheimer Hastalığı 
tanılı birey dahil edildi.

Tüm katılımcılar yazılı bilgilendirilmiş olur formu imzaladı 
ve çalışma Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine uygun olarak 
yürütüldü.

Altmış yaş ve üzerinde olmak, çalışmaya katılmaya gönüllü 
olmak, NINCDS−ADRDA tanı kriterlerine uygun olarak erken-
orta evre Alzheimer Hastalığı (AH) tanısı almış olmak ve bilişsel 
fonksiyonlarını etkileyen başka bir hastalığa sahip olmamak 
çalışmaya dahil edilme kriterleriydi. Öz geçmişinde alkol/
madde bağımlılığı ve kafa travması öyküsü olması ve daha 
önce AH semptom kontrolüne yönelik rTMS ve standart far-
makolojik tedavi dışında bir tedavi görmüş olmak çalışmadan 
dışlanma kriterleriydi.

Çalışma Planı
Çalışmaya, yaklaşık 2 yıl arayla nöropsikometrik testler ile 
değerlendirilen 28 AH tanılı birey dahil edildi. Katılımcılar tek 
kür rTMS grubu (n = 8), çoklu kür rTMS grubu (n = 14) ve kon-
trol grubu (n = 6) olmak üzere 3 gruba ayrıldı. rTMS tedavisi 
nörolog tarafından hastalar için uygun görülen standart farma-
kolojik tedaviye ilaveten uygulandı. Tek kür rTMS grubu için 
tüm takip sürecin içinde sadece 10 seanslık tek bir kür rTMS 
tedavisi uygulanmış iken, çoklu kür rTMS grubu için bu süreçte 
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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 seanslık kürler halinde rTMS teda-
visi uygulandı. Kontrol grubu sadece nörolog tarafından uygun 
görülen farmakolojik tedaviyi aldı.

Değerlendirmeler
Değerlendirmeler arasındaki süre farkı tek kür rTMS grubunda 
29,63 ± 12,20 ay, çoklu kür rTMS grubunda 27,30 ± 10,72 ay, 
kontrol grubunda ise 25,83 ± 2,40 ay idi. Değerlendirmelerde 
Nöropsikiyatrik Test Bataryası (NPT), Geriatrik Depresyon Ölçeği 
(GDÖ) ve Alzheimer Hastalığı Yaşam Kalitesi Ölçeği (QoL-AD) 
kullanıldı.

Nöropsikiyatrik Test Bataryası
Genel bilişsel durum hakkında detaylı bilgi almaya yarayan 
bir test bataryasıdır. Oryantasyon, dikkat, yürütücü işlevler, 
bellek, dil becerileri görsel-mekansal işlevler, bilişsel 
durum ve davranışsal durum gibi bilişsel fonksiyonlar 
değerlendirilmektedir.8 Sözel Bellek Süreçleri Testi (SBST), 
Wechsler Bellek Ölçeği Görsel Üretim alt testi, Wechsler Bellek 
Ölçeği Mantıksal Bellek alt testi, İleri ve Geri Sayı Menzili, Saat 
Çizme Testi, Sözel akıcılık testi, Stroop Testi, Benton Çizgi Yönü 
Testi (BÇYT), Benton Yüz Tanıma Testi, Şekil Kopyalama Testi, 
Boston Adlandırma Testi, Mini Mental Durum Testi (MMDT),9 
Klinik Demans Derecelendirme Ölçeği (CDR),10 Nöropsikometrik 
Envanter (NPE)11 değerlendirmelerini içermektedir.

Geriatrik Depresyon Ölçeği
Bu ölçek, kendisi hakkında bilgi veren bireye dayalı 30 
sorudan oluşmaktadır ve her soru “evet veya hayır” olarak 
cevaplandırılmıştır. Bir depresyon belirtisi olan her yanıt bir 
skor olarak değerlendirilir. 0-10 puan “depresyon yok,” 11-13 
puan “muhtemel depresyon,” 14 ve üzeri puan ise “kesin 
depresyon” olarak hesaplanır.12

Alzheimer Hastalığı Yaşam Kalitesi Ölçeği
Kognitif bozukluğa sahip AH tanılı bireyler ve bakım verenlerin 
yaşam kalitesini değerlendirmeye odaklanmaktadır. Hastanın 
fiziksel sağlığı, ruh hali, ilişkileri, faaliyetleri ve görevleri tama-
mlama yeteneği dahil olmak üzere çeşitli yaşam alanlarını 
değerlendirmek için 1-4 (kötü, orta, iyi veya mükemmel) bir 
ölçek kullanır. Toplam puan aralığı 13-52 arasındadır ve yüksek 
puanlar daha iyi yaşam kalitesini gösterir.13

Farmakolojik Tedavi Protokolü
Farmakolojik tedavi protokolü başlıca asetilkolinesteraz 
inhibitörleri ve memantinden ve bunların kombinasyonundan 
oluştu. Tedavi doz ve kombinasyonları hastaları takip eden 
nörolog tarafından klinik gereklilik çerçevesinde düzenlendi.

Transkranial Manyetik Stimülasyon Protokolü
Her bir rTMS kürü Power Mag for CMS 20 measuring (Almanya) 
sistemli cihaz ve içten soğutmalı 70 mm 8 şekilli coil ile 20 Hz 
frekans ve her dizide 2 saniyelik 75 atım ve 5 saniyelik inter-
train şeklinde 1500 atım sağ, 1500 atım sol DLPFC’ye olmak 
üzere toplam 3000 atım rTMS tedavisi 2 hafta boyunca hafta 
içi her gün, günde 50 dakikalık seanslar şeklinde toplam 10 
seanstan oluşturuldu.6 Hedef alan bilateral DLPFC elektroense-
falografi (EEG) 10-20 sistemine göre F3 ve F4 üzerinde bobin 45 

derecelik açı ile kafatası üzerine tespit edildi. Sol birincil motor 
korteksteki el alanı, kortikal bölgeyi bulmak için oluşturulan 3 
boyutlu görüntülerde TMS darbeleri ile tarandı ve “sağ abdük-
tör pollicis brevis kası” üzerinde bir yanıt ortaya çıktı. Dinlenme 
motor eşiği her seanstan önce belirlendi ve 50 mikrovolt üzeri-
nde bir elektromiyografik yanıt ortaya çıkaran TMS darbe gücü 
10 denemeden en az 5'i eşik olarak kabul edildi. Her seans 
yaklaşık 30-40 dakika arasında sürdü (Şekil 1).

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analiz için “Statistical Package for Social Science 
for Windows” (SPSS 25.0) programı kullanıldı. Değişkenlerin 
normal dağılımına Shapiro–Wilk Test ile bakıldı. Verilere non-
parametrik testler uygulandı. Bağımlı değişkenlerin analizleri 
Wilcoxon Signed Rank Test ile gerçekleştirildi. Gruplar arası 
değişken farkı Kruskal Wallis Testi ile analiz edildi. Değişkenlere 
uygulanan tüm testler için anlamlılık değeri P < ,05 olarak 
kabul edildi.

Bulgular

Bu çalışmaya tek kür rTMS uygulanan 8 birey, çoklu kür rTMS 
uygulanan 14 birey, sadece farmakolojik tedavi alan 6 birey 
olmak üzere, Alzheimer Hastalığı tanısı almış 28 birey dahil 
edildi.

Demografik Veri Bulguları
Tek kür rTMS grubunun yaş ortalaması 75,88 ± 3,87 yıl, çoklu 
kür rTMS grubunun yaş ortalaması 74,86 ± 6,33 yıl, kontrol 
grubunun yaş ortalaması ise 80,83 ± 5,77 yıl idi. Katılımcılar 
minimum 65, maksimum 86 yaşındaydı. Gruplar arasında yaş 
ortalamasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (P > ,05) 
(Tablo 1).

Tek kür rTMS grubundaki 8 katılımcının 4’ü kadın, 4’ü erkek, 
çoklu kür rTMS grubundaki 14 katılımcının 8’i kadın, 6’sı erkek, 
kontrol grubundaki 6 katılımcının ise hepsi kadındı. Tek kür 
rTMS grubundaki katılımcıların 3’ü 0-5 yıl arasında, 2’si 8-12 
yıl arasında; çoklu kür rTMS grubundaki katılımcıların 7’si 
0-5 yıl arasında, 2’si 8-12 yıl arasında, 5’i 16-23 yıl arasında; 
kontrol grubundaki katılımcıların ise 3’ü 0-5 yıl arasında, 1’i 
8-12 yıl arasında, 2’si 16-23 yıl arasında eğitim almıştı. Gruplar 
arasında cinsiyet ve eğitim seviyesi bakımından istatistiksel 
olarak anlamlı fark yoktu (P > ,05) (Tablo 1).

Katılımcıların değerlendirmeleri arasındaki süre farkı tek kür 
rTMS grubunda 29,62 ± 12,20 saniye; çoklu kür rTMS grubunda 
26,14 ± 12,23 saniye; kontrol grubunda ise 25,83 ± 2,40 saniye 
idi. Gruplar arasında değerlendirme fark sürelerinde istatistik-
sel olarak anlamlı fark yoktu (P > ,05) (Tablo 1).

Tedavi Öncesi ve Sonrasında Grup içi Veri Bulguları
Tedavi öncesi ve sonrası verilerinin grup içi karşılaştırmaları 
Tablo 2’de gösterilmiştir. Tek kür rTMS grubunda (n = 8) görsel 
anlık hatırlama, SBST tanıma, MMDT ve NPE sıkıntı skorlarında 
istatistiksel olarak anlamlı bozulma bulundu (P < ,05). Çoklu 
kür rTMS grubunda (n = 14) ileri sayı menzili, sözel akıcılık, gör-
sel anlık hatırlama, mantıksal anlık hatırlama, mantıksal uzun 
süreli hatırlama ve NPE sıkıntı skorlarında istatistiksel olarak 
anlamlı bozulma bulunurken, GDÖ skorlarında istatistiksel 
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olarak anlamlı iyileşme bulundu (P < ,05). Kontrol grubunda 
(n = 6) ise MMDT, NPE skor ve sıkıntı parametrelerinde istatis-
tiksel olarak anlamlı kötüleşme bulundu (P < ,05) (Tablo 2).

Gruplar Arası Karşılaştırma Bulguları
Tedavi öncesindeki veri ortalamalarının gruplar arası 
karşılaştırmasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 
(P > ,05). Tedavi sonrasındaki veri ortalamalarının gruplar arası 
karşılaştırmasında SBST tanıma skoru çoklu kür rTMS grubu 
lehine istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha iyi bulundu (P < 
,05). Ortalama fark verilerinin gruplar arası karşılaştırmasında 
NPE skor ve GDÖ’de çoklu kür rTMS grubu lehine istatistiksel 
olarak anlamlı şekilde daha iyi bulundu (P < ,05) (Tablo 3).

Tartışma

Alzheimer Hastalığı’nda farmakolojik tedaviye ilaveten tek/
çoklu-kür rTMS tedavisinin hastalığın seyri, bilişsel fonksiyon-
lar, davranışsal durum, depresyon ve yaşam kalitesi üzerindeki 
uzun dönem sonuçlarını incelemeyi amaçladığımız çalışmanın 
sonucunda, uzun süreli takipte sadece çoklu kür rTMS 
uygulamasının duygu durumundaki iyileşmeden kaynaklı 
genel bilişsel duruma iyileşme şeklinde yansıdığı görülmüştür.

Alzheimer Hastalığı’nda, hastalığın seyri sırasında dikkat, algısal-
mekânsal yetenekler, dil ve yönetici işlevler gibi hafızada ve 
diğer bilişsel alanlarda kademeli kötüleşmeler görülmektedir.14 

Tablo 1.  Demografik Veri Dağılımı
Kontrol Grubu, (n = 6) Tek kür rTMS, Grubu (n = 8) Çoklu kür rTMS, Grubu (n = 14)

Pn n n
Yaş
  (Ort ± Ss) 80,83 ± 5,77 75,88 ± 3,87 74,86 ± 6,33 ,097
Cinsiyet
  Kadın (n/%) 6/100 4/50 8/57 ,122
  Erkek (n/%) 0/0 4/50 6/43
Eğitim seviyesi
  0-5 yıl (n/%) 3/50 3/37,5 7/50 ,623
  8-12 yıl (n/%) 1/16,7 2/25 2/14,3
  12 yıl ve üzeri (n/%) 2/33,3 3/37,5 5/35,7
Değerlendirmeler 
arasındaki süre farkı (ay)
  (Ort ± SS) 25,83 ± 2,40 29,62 ± 12,19 26,14 ± 12,23 ,433
*P < ,05.
Ort, Ortalama; SS, Standart sapma.

Şekil 1.  rTMS uygulaması.
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Bilişsel bozulmaya paralel olarak ilerleyen süreçte davranış 
değişikliği, halüsinasyonlar ve psikiyatrik bozukluk görülmesi 
yaygındır. Anksiyete ve depresyon sık görülmektedir. Daha son-
raki aşamalarda ajitasyon, saldırganlık ve psikoz gibi davranışsal 
belirtiler ortaya çıkabilir. AH’ de ilerleyici nöronal dejenerasyon 
süreci anlık bellek bozukluğu eksenli olmakla beraber, dikkat 
gibi diğer bilişsel işlevlerde ve dolayısıyla genel bilişsel durumda 
bozulmalar ve anksiyete, depresyon gibi davranışsal ve psiki-
yatrik bulguları da ortaya çıkarmaktadır.15

Amerikan Gıda ve İlaç Kurumu (FDA) onaylı dört kolinesteraz 
inhibitörü (takrin, donepezil, galantamin ve rivastigmin) 
yaygın bir kullanım alanına sahiptir. Kolinerjik nöronların 
tutulumu hastalığın erken döneminde ortaya çıkması sebe-
biyle erken evre AH hastaları asetilkolinesteraz inhibitörler-
inden (AChEI) faydalanmaktadırlar. Memantinin etki ettiği 
glutamaterjik sistemde görülen hasar AH’nin ileri döneminde 
oluşmaktadır. Memantinin korteks ve hipokampusta nöronlar 
üzerindeki koruyucu etkisinin N-metil-D-aspartik asit (NMDA) 
reseptörünü bloke ederek glutamatı azaltmasıyla ortaya çıktığı 
düşünülmektedir. Deneysel kanıtlar, memantin tedavisinin AH' 
nin hayvan modellerinde mekansal öğrenmeyi geliştirdiğini, 
nöronları Aβ kaynaklı toksisiteden koruduğunu, apoptozu 
azalttığını, serbest radikallerin aracılık ettiği hasarı ve sinap-
tik dejenerasyonu restore edebildiğini göstermektedir.16 AChEI 
ile birlikte memantin kullanan AH tanılı bireylerin MMDT 
skorlarında ise 6 puanlık bir düşüş bildirilmiştir.16 AChEI kul-
lanan bireylerde bilişsel zayıflamanın yavaşladığı ve bilişsel 
profili değerlendiren MMDT skorlarında 2 yılda 2-4 puanlık bir 
düşüşe rastlandığı bildirilmiştir.17 AH’de semptomatik tedavi 
bilişsel sorunların ilerlememesini sağlayabilmektedir, fakat 
uzun dönemde etkinliği hala kanıtlanmamıştır. Dou  et  al.18 
yılında yayınladıkları meta-analizde, AChEI ve memantinin 
AH’ deki etkinliğini incelemişlerdir. Çalışmaları sonucunda 
hafif-orta evre AH' de galantamin ve donepezil en etkili tedavi 
yaklaşımları olarak gösterilmiştir. Orta- ileri evre AH için ise, 
20 mg memantin ile 10 mg donepezil kombinasyon teda-
visi ve günlük 23 mg donepezil önermişlerdir. İşlevsellik ve 
klinik global izlenim için yüksek dozda rivastigmin transder-
mal patch (15 cm2) en iyi seçenek olarak işaret edilmekte-
dir. Ancak davranışsal durum üzerinde hiçbirinin iyileştirici 
etkisi bulunmamıştır.18 Requena  et  al.19 AH tanılı bireyler ile 
yaptıkları bir çalışmada, katılımcıları 4 gruba ayırmış ve 2 yıl 
takip etmişlerdir. İlk grup kolinerjik ilaç tedavisi ve bilişsel 
uyarım kombinasyonu alan 14 katılımcıdan, ikinci grup 
yalnızca farmakolojik tedavi alan 20 katılımcıdan, üçüncü 
grup yalnızca bilişsel uyarım alan 14 katılımcıdan, dördüncü 
grup hiçbir tedavi almayan 30 katılımcıdan oluşturulmuştur. 
Kombine tedavi alan bireyler ve bilişsel uyarım alan kişiler 
birinci yılda bilişsel işlevlerde belirgin bir iyileşme gösterse de, 
tüm grupların ikinci yılda bilişsel seviyeleri kademeli olarak 
kötüleşmiştir. Bununla birlikte tedavi almayan hastalarda 
daha büyük bir bozulma olduğu gözlemlenmiştir.19 Bizim 
çalışmamızda da nörolog tarafından takip edilerek yalnızca 
farmakolojik tedavi gören kontrol grubunda anlık bellek, genel 
bilişsel durum ve davranışsal durum üzerinde anlamlı olan 
bir kötüleşme görülmüştür. Çalışmamız AH tanılı bireylerde 
farmakolojik tedavinin 2 yıl kadar uzun bir dönemde bilişsel 
işlevlerde iyileştirici etki göstermeyen bilimsel çalışma örnekleri 

ile uyumludur. Neokorteks ve hipokampusu da içine alan geniş 
alanlardaki amiloid plak birikimi, sinaptik disfonksiyonlar, 
nörotransmitter salınım bozukluğu gibi etkenler ile açıklanan 
atrofik değişiklikler ve ağsal bağlantı bozukluklarından dolayı, 
özellikle bellek ile baş gösteren, dikkat ve yürütücü işlev 
bozukluklarının takip ettiği bilişteki kötüleşme AH tanılı hasta-
larda beklenen bir tablodur.20

rTMS uygulamalarının kortikal uyarılabilirlikteki değişiklikleri 
tetiklediği ve stimülasyonun kendisinin ötesinde dağılmış 
sinir ağları arasındaki aktiviteyi modüle ettiği gösterilmiştir. 
DLPFC çalışma belleği, düşünce, hedefe yönelik hareket, 
soyut düşünce, akıl yürütme ve dikkat gibi bilişsel ve yürüt-
ücü işlevler ile ilişkilendirilmektedir. Bu nedenle DLPFC, beyin 
stimülasyonunun başlıca ilgi alanlarından biri olmuştur. Son 
yapılan görüntüleme çalışmaları, DLPFC’nin etki ettiği bilişsel 
işlev fonksiyonlarının duygu durum ile ilişkili olabileceğini 
göstermektedir. Bir fonksiyonel görüntüleme çalışmasında 
depresyon hastalarının çalışma belleği ve bilişsel işlev testi 
performanslarında DLPFC’de daha fazla aktivasyon olduğu 
gözlenmektedir.7 Öte yandan, sağ DLPFC’ye uygulanan rTMS 
tedavisinin, AH tanılı bireylerde yüksek olduğu gözlenen anksi-
yeteyi hafiflettiği bildirilmektedir.6

AH’deki bellek bozukluğunun dinamik ve olağan durum ağlarıyla 
bağlantısı, DLPFC’ deki fonksiyonel bozulmayla ilişkili olması 
nedeniyle bu kortikal alan, terapatik müdahalenin ortak bir 
hedefi olarak gösterilmektedir.21 AH tanılı bireylerde yüksek 
frekanslı rTMS uygulamasının, çeşitli bilişsel işlevler üzerinde uzun 
süreli kolaylaştırıcı etkisi olduğunu ve çeşitli bilişsel hastalıkların 
tedavisinde kullanılabileceğini destekleyen çok sayıda çalışma 
bulunmaktadır.6,22 Cotelli  et  al.23 2-4 haftalık zaman diliminde 
sol DLPFC’ye 2000 atım ile her gün 20 Hz rTMS uygulanan bir 
çalışmada, orta evredeki AH tanılı bireylerin dilin anlaşılmasında 
8 hafta kadar uzun süreli bir gelişme gösterdiği sonucuna 
ulaşmışlardır. Zhao et al.22 yaptığı çalışmada, 30 AH tanılı bireye 
6 hafta boyunca, haftanın 5 günü, günlük 1 seans olmak üzere 
toplam 30 seans uyguladıkları yüksek frekanslı rTMS tedavi-
sinin bilişsel fonksiyonlar, dil işlevleri ve hafızayı iyileştirdiğini 
bulmuşlardır. Ahmed et al.24 45 AH tanılı hastayı dahil ettikleri 
randomize bir çalışmada yüksek frekanslı (20 Hz) rTMS, düşük 
frekanslı (1 Hz) rTMS ve sham gruplarını kıyaslamışlardır. 5 gün 
boyunca bilateral DLPFC’ye rTMS uygulaması gerçekleştirilen bu 
çalışmada, yüksek frekanslı rTMS'in, kognitif işlevler, günlük yaşam 
aktiviteleri ve depresyon üzerinde anlamlı iyileşme sağladığını ve 
bilişsel iyileşmenin 3 ay boyunca korunduğunu göstermişlerdir. 
2017 yılında yapılan bir diğer çalışmada Alcala-Lozano ve ark. 
randomize olarak 2 gruba ayırdıkları 19 AH tanılı katılımcıya, 3 
hafta boyunca 5 Hz frekansında rTMS tedavisi uygulamışlardır. 
İlk gruba sol DLPFC'ye rTMS uygulanırken, diğer gruba her gün 
3 farklı bölge olmak üzere toplam 6 farklı bölgeye (Broca alanı, 
Wernicke alanı, sol DLPFC, sol parieto somatosensoriyel assosia-
syon alanı, sağ parieto somatosensoriyel assosiasyon alanı, sağ 
DLPFC) rTMS uygulanmıştır. Her iki grupta da tedavi bitiminden 
4 hafta sonra bilişsel işlevler üzerinde anlamlı farklılık mevcut-
ken, gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıştır.25 2012 yılında 
Haffen ve ark. sol DLPFC'ye 2 hafta boyunca 10 seans uygula-
nan 10 Hz frekansında rTMS tedavisinin etkisini araştırdıkları 
olgu sunumunda, tedavi sonrası 1. ayda bilişsel performansta 



203

Şahin ve ark. Alzheimer’da rTMS’in Uzun Dönem Bilişsel Etkisi

iyileşme gözlemlerken, tedavi sonrası 5. ayda yürütücü işlevler, 
görsel-mekansal işlevler, MMDT ve resim adlandırmada başlangıç 
skorlarına kıyasla anlamlı kötüleşme bildirmişlerdir.26 Rabey ve 
ark.27 yaptığı çalışmada, hafif-orta evre AH tanılı 15 birey (7 rTMS, 
8 plasebo) 6 hafta boyunca haftanın 5 günü, tedaviden sonra 3 ay 
boyunca haftanın 2 günü rTMS ile kombine bilişsel rehabilitasyon 
tedavisi görmüştür. Hastalara NPE değerlendirmesi tedaviden 6 
hafta önce, 6 hafta sonra ve 12 hafta sonra yapılmıştır. NPE orta-
lama skorları 6 hafta sonunda rTMS ile kombine bilişsel reha-
bilitasyon alan grupta iyileşme, plasebo grubunda ise kötüleşme 
göstermiştir. Yukarıda belirtilen çalışmalara binaen, rTMS teda-
visi Alzheimer hastalarının bilişsel performansı, duygu durumu 
ve davranışsal bulgularındaki kötüleşmenin daha az olabileceği 
bakımından umut vaad edicidir.

Çalışmamızda 2 yıllık takipte tek kür rTMS grubunda hem 
MMDT ile gösterilen global bilişsel etkinlikte, hem de görsel 
anlık hatırlama, SBST tanıma ile belirlenen bellek işlevlerinde ve 
NPI skorlarında kötüleşme; buna ilaveten davranışsal işlevlerde 
istatistiksel olarak anlamlı kötüleşme olduğu sonucuna ulaştık. 
AH tanılı bireylere uygulanan yüksek frekanslı rTMS uygulaması 
ile bilişsel işlevlerde istatistiksel olarak anlam ifade eden 
kazanımların, tedavi bitiminden sonra 3 aydan uzun sürdüğüne 
dair bilgimiz doğrultusunda literatürde kanıt bulunmamaktadır. 
Dolayısıyla çalışmamızın bulguları, literatür ile tutarlı olarak 
değerlendirilmiştir. Çoklu kür rTMS grubunda ise, yürütücü 
işlevler, sözel akıcılık, görsel anlık hatırlama, mantıksal anlık 
ve uzun süreli hatırlama ve NPE sıkıntı skorlarında anlamlı 
kötüleşme, duygu durumunda ise anlamlı iyileşme olduğu 
sonucuna ulaştık. Bu sonuç uzun dönemde de çoklu kür uygula-
nan rTMS tedavisinin, duygu durumunu iyileştirebileceğine dair 
kanıt oluşturmaktadır. Kontrol grubunda ise MMDT, NPE skor 
ve sıkıntı skorlarında anlamlı kötüleşme olduğunu bulduk. Bu 
sonuç doğrultusunda, farmakolojik tedavinin hastaların gün-
lük yaşamlarında bağımsızlıklarını sürdürmelerine yardımcı 
olsa bile, hastalıktan kaynaklanan nörodejeneratif süreci 
engelleyemediğine dair bir kanıt oluşturduğu görüşündeyiz.

rTMS, ilaca dirençli depresyon tedavisi için onaylanmıştır ve 
AH çalışmalarında, hastaların komorbid depresif semptom-
lar üzerindeki uyarım etkilerine ikincil olarak rTMS'ten fayda 
görebileceğini kontrol etmek önemlidir.28 AH'de depresyon 
prevalansı %50'ye kadar çıkabilir ve hafif depresif belirtiler 
bile önemli fonksiyonel bozukluklarla ilişkilidir. AH teda-
visi için test edilen uyarım protokollerinin çoğu, DLPFC'ye 
belirgin bir odaklanma dahil olmak üzere depresyonda 
kullanılanlarla oldukça benzerdir.29 Çalışmamızda gruplar 
arası değerlendirmede, çoklu kür rTMS grubu lehine anlamlı 
iyileşme gösterdiği sonucuna ulaştığımız SBST tanıma, NPE 
skor ve GDÖ skorlarının ise, rTMS uygulamasının 6 aylık etki-
sinin tekrarlı şekilde iyileştirici amaçla kullanılmasına bağlı 
olduğunu düşünmekteyiz. AH'de rTMS'yi takiben bilişsel 
iyileşmenin depresif semptomların hafifletilmesinden ne 
ölçüde kaynaklandığını yargılamak zor olmasına rağmen, 
tedavi edilen hastaların bazen de yüksek ruh hali sergile-
mesi, depresyon ve ilgisizlik ölçeklerinde daha iyi puanlar 
alması dikkate değerdir.30 Hafif evre Alzheimer hastalarında, 
bilişsel işlevlerdeki kazanımlar orta evredeki hastalara 
göre daha fazladır. Çalışmamıza katılan olguların hastalık 

evreleri arasında farklılıklar mevcutken, her üç grubun 
katılımcılarının genel olarak hastalığın orta evresinde 
bulunmasının uygulanan tedavilerin aleyhine sonuçlar ortaya 
çıkmasında etkili olduğu görüşündeyiz. Hastalık evrelerin-
deki eşitsizlik, yalnızca uygulanan test skorları üzerinde değil, 
aynı zamanda hastalardan yanıt alınamamasından dolayı, 
testlerin uygulanabilirliği üzerinde de belirleyici olmuştur. 
Farmakolojik tedaviye ilaveten tek kür rTMS tedavisi alan 
olgulardaki bilişsel gerilemenin, AH’den dolayı devam eden 
nörodejeneratif sürecin, tedavi ile elde edilen kazanımların 
önüne geçmesi ile açıklanabileceğini düşünmekteyiz.

AH’de DLPFC’nin etkilenimi sonucu ortaya çıkan bilişsel işlev 
bozukluklarına bağlı olarak, hastada meydana gelen dikkati 
sürdürememe, bilgileri belleğe aktaramama, günlük yaşama 
dahil olamadıkları için duygu durum ve olaya uygun davranış 
paterni oluşturamadıkları için davranışsal durumda etkilen-
imler görülmektedir. Sonuçlarımız AH’de sadece farmakolojik 
tedavi ve tek kür rTMS uygulamasının, uzun dönemde dejener-
atif sürece katkı sağladığını, çoklu kür rTMS uygulamasının ise 
duygu durumundaki iyileşmeden kaynaklı diğer fonksiyonlara 
iyileşme şeklinde yansındığını göstermektedir.

Çalışma Kısıtlılıkları
Katılımcı sayısının az olması, çalışmanın gruplarındaki hasta 
sayılarının birbirinden farklı olması, hastalığın seyrinin her 
hastada farklı olmasından kaynaklı uygulanamayan testlerin 
bulunması ve hasta gruplarının heterojen olması, genel bilişsel 
durumu değerlendiren MMDT ve davranışsal semptomları ortaya 
koyan NPE ölçeklerinin başlangıç skorları 3 grup arasında paralel 
seyretmemesi, her üç gruptaki katılımcıların hastalık evrelerinin 
ve ilaç rejimlerinin eşit olmaması çalışmanın limitasyonlarıdır.

Sonuç

Alzheimer Hastalığı’nda farmakolojik tedaviye ilaveten 
uygulanan rTMS tedavisi AH’de uzun dönemde çoklu kür 
uygulandığında duygu durumunda iyileşmelere neden 
olmaktadır. TMS tedavisi, Alzheimer hastalarında bilişsel per-
formans, duygu durum ve davranışsal durumdaki kötüleşmeyi 
azaltıyor olabilir. Alzheimer Hastalığı’nın uzun dönem klinik 
sonuçlarının daha net anlaşılabilmesi adına, bu alanda daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.
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