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OZET

DAGLI S. Hafif kognitif bozukluk tamis1 alan hastalarda bir NMDA reseptor
antagonisti olan memantinin, kullanmayan gruba gore etkinligi ve
giivenirliliginin degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2009. Bu
calismada Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) tanis1 alan hastalarda memantinin
etkinligi ve giivenirliligi arastirilmistir. Calismaya, ilag alan HKB’si olan (n=20), ila¢
almayan HKB’li (n=10) ve saglikli goniilliilerden (n=10) olusan {i¢ grup olmak iizere
toplam 40 kisi katilmigtir. HKB tanisinda Petersen kriterleri kullanilmistir. Tim
katilimcilar belirli araliklarla noropsikolojik testlerle izlenmis ve c¢alismanin
baslangicinda ve sonunda serebral SPECT ¢ektirilmistir. HKB tanis1 alan hastalarda
ozellikle bellek ve yiiriitiicii fonksiyonlarda bozukluk saptandi. Memantin alan
grupta kirksekiz haftalik takipte oOzellikle fonksiyonel alanin degerlendirildigi
Blessed demans-yetenek kaybinda, global kognitif alanin degerlendirildigi kisa
mental durum testinde (KMDT) ve yiiriitiicii fonksiyonlarin degerlendirildigi Frontal
Degerlendirme Bataryasi’'nda (FDB) diizelme gozlendi. Memantin alan grupta
baslangigta ve calisma sonrasi g¢ekilen serebral SPECT sag inferior temporal ve
parietal bolgede hiperperfiizyon gostermistir. Sonu¢ olarak memantin HKB’li

hastalarda ilk tedavi olarak Onerilebilir.

Anahtar kelimeler: Hafif kognitif bozukluk, memantin
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ABSTRACT

DAGLI S. Evaluating the efficiency and the reliability of memantine, a NMDA
receptor antagonist, in the patients diagnosed as mild cognitive impairment with
a control group, Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine
Deparment of Neurology Medical Speciality Thesis, Eskisehir, 2009. In this
study, the efficiency and the reliability of memantine was evaluated in patients who
are diagnosed as mild cognitive impairment (MCI). Forty patients enrolled for the
study including patients with MCI who are receiving treatment (n=20), patients with
MCI but not receiving treatment recently (n=10) and healthy volunters (n=10).
Petersen criteria was used for MCI diagnosis. All the subjects were followed with
neuropsychologic tests time to time and both at the study onset and the end of the
study all of the subjects cerebral SPECTs were taken. In the MCI diagnosed patients
especially memory and motor functions are declined. During the forty-eight days
follow-up period of the memantine using group, we determined ability loss in
blessed-dementia when evaluating especially the functional zones and improvement
when evaluating globale cognitive zone in MSSE and when evaluating executive
functions in Frontal Asessment Battery test. We observed hyperperfusion in right
inferior temporal and parietal zones in the cerebral SPECTs that we took at the study
onset and after completing the study. In conclusion memantine can be suggested as a

first drug for MCI diagnosed patients treatment.

Keywords: Mild cognitive impairment, memantine.
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1. GIRIS ve AMAC

Hafif Kognitif Bozukluk, normal yaslanmayla ¢ok erken demans arasindaki
doneme uyan kognitif degislikleri anlatan bir tanimdir. Bu kisilerde bellek gibi
kognitif fonksiyonlarin birinde veya birkaginda, ayni yas grubundaki normal kisilere
gore daha fazla olacak bir sekilde bozulma saptanir. Buna karsin demans tanisi i¢in
gerekli tiim ol¢iitler bulunmaz (1, 2).

Demansa gecis donemi olarak tanimlanan HKB tablosunun iyi anlasilmasi,
demansa donecek olgularin erken tanm1 ve tedavisi i¢in son derece dnemlidir (3).
Gliniimiizde HKB tedavisi igin ¢aligmalar artmakta olup, Alzheimer Hastaligi (AH)
icin kullanilan donepezil, rivastigmin, galantamin, nonsteroidal antiinflamatuarlar,
Ostrojen, E vitamini ve gingko biloba gibi ilaglar bu durumun tedavisi i¢in de
kullanilmigtir (4, 5). Buna karsin HKB i¢in su anda kabul gérmiis bir ila¢ tedavisi
bulunmamaktadir.

Memantin, AH nin ge¢ donem tedavisinde onerilen bir ilagtir. Etkisini, N-
methyl-D-aspartate (NMDA) reseptdr antagonizmasi iizerinden gosterir ve bdylece
hiicre harabiyetini engelledigi diisliniiliir. Bu etki mekanizmasi ile hastaligin erken
donemlerinden itibaren kullanilabilecegi tartismasi ise halen devam etmektedir (6, 7).

Calismamizin amaci, unutkanlik sikayeti ile gelen ve klinik, néropsikiyatrik,
goriintiileme calismalar1 ile HKB tanis1 alan kisilerde, tedavi amaci ile baslanan
memantinin etkinligini ve giivenirliligini belli bir zaman siireci i¢inde izleyerek
ortaya koymak, sonuglari ila¢ almayan benzer tanidaki kisilerle ve saglikli

goniilliilerle karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

Demans, yasla beraber ortaya cikan, entellektiiel ve kognitif islevlerin
ilerleyici kaybi ile ozellesmis bir durum olarak tanimlanir (8). Giiniimiizde
Alzheimer hastalifi, demans nedenleri arasinda ilk sirayr almaktadir. HKB ise
normal yaglanmanin getirdigi kognitif islevsel azalma ile demansa bagl gelisen
kognitif yetmezlik arasindaki olgularin tanimlamasi i¢in 6nerilmis bir kavramdir (9,
10). Buna karsin normal yaslanma ile ortaya ¢ikan unutkanlik ve benzeri hafif
kognitif problemler her zaman Alzheimer hastaligina doniisecektir anlamina gelmez.

Klinikte HKB ve erken evre AH i¢in her zaman kesin bir ayrim yapmak kolay
olmayabilir. Bu nedenle gelistirilmis noropsikiyatrik Olgekler, normal ve normal
olmayani ayirmada siklikla kullanilir. Bu testlerde yasa bagli normal bir bozulma
stireci gozlenmez. Doksan yasina kadar tam saglikli yash kisilerde yillik yapilan
psikometrik oOlgiimlerle kognitif fonksiyonlarda herhangi bir yikimin olmadigi
gosterilmistir (1). Ancak tiim diisiis prevalansi yasla artabilir. Diger taraftan 50 yagini
asmis kisilerin yeni bilgileri ezberleme, Onceden bilinen kelime ve isimleri
hatirlamada giicliik ¢ektikleri bilinmektedir. Yetmis yas iistii kisilerde ise subjektif
unutkanlik sikayetleri daha siktir ve tibbi yardim aramak i¢in bir nedendir (11).

HKB, hafif ancak tespit edilebilir asamadaki kognitif fonksiyonlarin
yetersizligidir. Yapilan prevalans ¢aligmalari, tiim alt tipleri i¢ine alindiginda demans
prevalansini %8-11 arasinda tespit ederken, HKB i¢in degisik tani olgiitleri
kullanildiginda %3-36 arasinda degisen sonuglar vermistir (12, 13). Yakin zamanda
yapilan ¢aligmalar, bu durumun 65 yas {lizeri demansi olmayan niifusta %6-7 siklikta
gbzlendigini ve egitim seviyesi az olan kisilerde daha sik rastlandigina isaret
etmektedir (14, 15). Tim bu sonuclarla beraber giiniimiizde, HKB tanis1 alan
kisilerin yiiksek oranda AH gelistirme riski tasidigina inanilmaktadir. Bu bakimdan
bu kisilerin taninmasi, izlenmesi ve tedavisi 6nem tasir (3, 16-20).

HKB tanisinda unutkanlik gibi kognitif yetmezlik bulgular1 ile beraber
giyinme, telefon kullanma, banyo yapma, tuvaleti kullanma gibi giinliik aktivite
degisiklikleri de siklikla goriilmekte olup, olduk¢a sikintt vericidir (21). Bu
degisiklikler tamda &nem tasir. {1k kez Petersen tarafindan hastaligin tan1 kriterleri
tanimlanmistir (16-20, 22).

Buna gore, Petersen’in tanimladigi klinik dl¢iitler sunlardir:



a. Kisinin kendinden veya bilgi veren yakinindan elde edilen sikayetlerde
kognitif problemlerinin oldugunun belirtilmesi

b. Giinliikk yasam aktivitesinde basit islevlerden ¢ok karmasik islevlerin
etkilenmesi

c. Yas ve 6grenim durumu ayni1 olan kontrollere gore global skorlarin demans
tanisim1 koyduracak kadar bozulmamis olmasi (néropsikolojik testler bozuk olabilir,
bellek ve diger kognitif fonksiyonlar yas ve egitim diizeyi eslestirilmis kontrollerin
ortalamasindan 1,5 standart sapma (SS) daha diisiiktiir)

d. Giinliik yasam i¢inde kognitif fonksiyon ve islevselligin demans tanisini

koyduracak kadar etkilenmemis olmasi

2.1. HKB’nin Tipleri
Etkilenen kognitif alanlara gore 3 sekilde olabilir;
a- Amnestik
b- Birden ¢ok alan bozuklugu olan

c- Bellek dis1 tek alan bozuklugu ile giden

2.1.a. Amnestik HKB

Karsilagilan en tipik klinik tablodur. Biiyiik olasilikla altta yatan patoloji
norodejenerasyondur. Bu hastalar AH’ye doniisiim olasiligiin en yiiksek oldugu
gruptur (23). Bu hastalarda kisa dénem bellek korunurken, epizodik uzun dénem
bellek bozuklugu vardir. Bazi epizodik uzun dénem bellek islevleri hafif Alzheimer

hastalar1 kadar bozuk olabilir.

2.1.b. Birden Cok Alan Bozuklugu Olan HKB

Bu hastalar; 6grenme, bellek, dikkat, konsantrasyon, planlama, siralama,
aritmetik, gorsel-mekansal, dil becerileri gibi birden ¢ok kognitif fonksiyonda kayip
ile bagvururlar. Bu hastalarda AH’ye doniisiim olasiligmmin yani sira vaskiiler

demansa doniisiim olasilig1 da mevcuttur.

2.1.c. Bellek Dis1 Tek Alan Bozuklugu ile Giden HKB
Bellek dis1 tek alan bozuklugu ile giden HKB’si olan hastalarda; dikkat,
konsantrasyon, planlama, siralama, aritmetik, gorsel-mekansal, dil becerilerinden

yalniz birinde azalma vardir. Bu formun AH, vaskiiler demans, Parkinson demansi,



Lewy Cisimcikli demansa doniisiim olasilig1 mevcuttur.
HKB tanis1 i¢in ¢esitli algoritmalar verilebilir ve taniya daha kolay ulasilabilir

(Sekil 2. 1) (3).

Kognitif Yakinma

Yastyla uyumlu degil
Demans yok
Kognitif kayip mevcut

Giinliik yasam aktiviteleri normal

HAFIF KOGNITIiF BOZUKLUK

Hayir Hafiza dis1 tek Evet
Hafiza kusuru ? bir alanda
kayip?
Evet
Fvet Sadece hafiza
kusuru?
Hayir Hayir
Hafiza + diger
Kognitif alanlar
Amnestik Cok alanlt Hafiza dis1
tek alanda
HKB HKB HKB

Sekil 2. 1 : HKB tan1 algoritmast



2.2. HKB’de Risk Faktorleri

Hafif kognitif bozukluk i¢in ¢ok degisken histopatolojik bir goriiniim ile
birlikte ¢ok farkli etyolojilerde bildirilmistir. Bunlar vaskiiler, metabolik, travmatik
veya dejeneratif olabilir (3). “Cardiovascular Health Study Cognition Study”
calismasinda, yukaridakilerden farkli olarak serebrovaskiiler hastaliklar da bir risk
faktorii olarak tanimlanmistir (24). Orta yas grubu ¢alismalarinda ise Apolipoprotein
Ee4 varligi, genetik yatkinlik, serum kolesterol yiiksekligi ve sistolik kan basinci

yiiksekligi HKB gelistirme agisindan risk faktorleri olarak belirlenmistir (25).

2.3. HKB Tarihgesi

Normal yaslanma ve HKB arasindaki ayrimin iyi belirlenmesi ile ilgili
tartismalar 1960’11 yillara kadar dayanmaktadir. Ik kez 1962°de Kral “iyi huylu
yaslilik unutkanlig1” terimini, bakim evlerinde kalan ve hafif bellek bozuklugu olup
zaman ig¢inde kotiilesmeyen kisiler i¢in kullanmistir. Yazar, bu tir hafif bellek
kaybinin fizyolojik yaslanma ile iligkili oldugunu ve demansa doniisme riski
tagimadigint belirtmis olup, Alzheimer ve diger dejeneratif demanslara doniisen
kisilerde ¢ok daha belirgin bellek bozuklugu olduguna isaret etmistir (26).

Ik kez 1986°da, demans gelistirmemis kognitif bozuklukta tam &lgiitlerinin
standardizasyonu amaci ile “Amerikan Ulusal Ruh Saglig1 Enstitlisii” tarafindan, elli
yas Ustil kisilerde gecerli olmak kaydi ile yasla iliskili bellek bozuklugu kavrami 6ne
stiriilmiistiir (27). Buna gore, yasla iliskili bellek bozuklugu i¢in su kavramlar 6n
plana ¢ikarilmistir;

1. Kisilerin isimlerini hatirlamada, esyalarin yerini bulmakta, satin alinacak ¢ok
sayida esyay1 veya yapilacak c¢ok sayida isi, telefon numaralarin1 veya posta
kodlarmi hatirlamada gii¢lilk ¢ekme gibi giinliik sorunlara yol acan bellek
kaybina ait yakinmalarin bulunmasi

2. Wechsler Bellek Olgegi’nin Mantiksal Bellek alt testi gibi bellek testlerinde
geng erigkinler icin gdsterilmis olan ortalamalarin en az 1 standart sapma
altinda performans gostermek

3. Entellektiiel islevlerde yeterli olmak

4. Kisa mental durum testinde (KMDT) en az 24 puan alma

5. Biling degisikligine yol acan enfeksiydz, enflamatuar, vaskiiler ve sistemik

hastaliklar, psikiyatrik bozukluklar, alkol veya madde bagimliligt veya



kognitif bozukluga yol agabilecek ila¢ kullaniminin olmamasi

Giliniimilize kadar ki siire¢ icinde HKB taniminin nasil degistigine iliskin

bilgiler tablo 2.1'de 6zetlenmistir (28). Bu konuda son sozii ise Petersen sdylemis

olup, bugiin kendi adryla bilinen 0l¢iitleri getirmistir (16).

Tablo 2.1. HKB ile ilgili Tanimlamalar

Terim [1k tarifleyen Tanim
Iyi huylu yaslilik unutkanlig Kral 1962 Yaslilarda demansa ilerlemeyen bellek
bozulmast
Yasla iliskili bellek bozulmasi Crook 1986 Geng erigkinlerle karsilastirildiginda nesnel

bellek bozulmasi olan 0znel bellek

bozuklugu yakinmalarinin olmasi

Ileri yas unutkanlig

Blackford 1989

Yasla iligkili bellek bozulmasina ek olarak
dort veya daha fazla spesifik kognitif
testlerde ayni yas grubundakilere kiyasla

bozulma

Yasla iliskili kognitif gerileme

Levy 1994

Herhangi bir kognitif beceride ayni yas

grubundakilere kiyasla bozulma

Demans olmayan kognitif bozulma

Graham 1997

Klinik olarak tan1 konulmus demans
yoklugunda bellek, O6grenme, algi-motor,
linguistik veya yiiriitici fonksiyonlarda

bozulma

Hafif kognitif bozukluk

Petersen 1999

Demans olmaksizin 6znel bellek bozulmasi
yakinmalari ileri yas ve egitime gore azalmig

nesnel bellek bozulmasi bulgularinin olmasi

2.4. HKB’de Klinik Seyir

Hastaligin seyri degisiktir. Bunlarin bir kism1 zaman i¢inde AH’ye doniistiigii

gibi, bir kismi sabit kalir veya diizelebilir.




Yas ve egitim diizeylerine gore beklenenden daha fazla bellek kaybi olan,
ancak diger kognitif islevleri korunan amnestik hastalarda ve Apolipoprotein Ee4
alleli tasiyan kisilerde, AH’ye doniisiim olasilig1 daha fazladir (10, 24, 29, 30).

Genetik ve kiiltiirel farkliliklarin da bu doniisiimde etkin oldugu bilinmektedir.
Ornegin Amerikan kokenli HKB’li bireylerin AH’ye déniisiim orami yiiksek iken
Cinli’lerde vaskiiler demansa doniisiim egilimi daha belirgindir (31).

Alzheimer hastalifina doniisme orani “The Mayo Alzheimer’s Disease
Center’a” gore yillik %10-15 civarindadir (3). Amerikan Noroloji Akademisi
tarafindan bu oran yillik %6-25 arasinda verilmistir (16). Bu oranlar, normal yash
kisilerdeki yillik AH’ye yakalanma oran1 %1-2’ye gore cok yiiksektir. Alt1 yillik
siirede bu kisilerin demansa yakalanma orani1 %80’e kadar ulasabilmektedir (32).

HKB’de en az bir y1l ve genellikle iki-ii¢ yil, bazen de dort, hatta yedi yil
izlem sonucu %5-70 demansa doniistiigli belirtilmektedir. Bir yillik izlemlerde %5-
10, bes yillik izlemler de %30-50, yedi yillik takiplerde de %70-80, dokuz-on yil
sonra olgularin %100’line ulasan oranlarda sayilar bildirilmistir (4, 17, 19, 20, 33-
37).

Morris, KMDT skoru 24 olanlarin %60’inda demans doniisiimiinden
bahsetmistir. Ayn1 kisilerde, CDR (Clinical Dementia Rating) skoruna gore ise,
skoru 0 olanlarin %60’1nda onbes y1l sonra, skoru 0,5 olanlarin bes yil i¢inde daha
fazla demans gelistirdigine isaret etmistir (4). Ritchie ve Tierney bir yillik izlemle
HKB’si olanlarda %12 ve %13 demans gelistigini belirtmislerdir (38, 39). Bu
yilizdeyi Petersen bir yillik izlem ile %8,3 olarak bulmustur (22). Wahlung LO {i¢
yillik izlem ile %35 demans gelistigini, bunlarin %53 {iniin stabil kaldigini, %11’inin
kognitif diizelme gosterdigini bulmustur (40). Geslani ve arkadaslar iki y1l boyunca
izledikleri HKB tablosundaki hastalarin AH’ye doniis sikligini bir y1l sonunda %41,
iki y1l sonunda ise %64 gibi yiiksek oranlarda bulmuslardir (18).

HKB’den demansa doniis yiizdeleri, yapilan arastirmalarda gergekten
birbirlerine uymayacak kadar degisik sonuglar gdstermistir. Bunun nedenlerinden en
Oonemlisi bir kavram birliginin bu konuda heniiz oturmamis olmasiyla birlikte

uygulanan islem ve noropsikolojik testlerin farkliligi olabilir (41).

2.5.HKB ve Davramissal Bozukluklar

HKB sadece kognitif ve islevsellik azalmasi olmayip bir grup davranis



bozuklugunu da igerebilir. Ajitasyon, sanr1 ve varsani gibi psikiyatrik semptomlarin
siklig1 normal yasli bireylere gore ¢ok daha fazladir (42).

Calismalarda davranis degisiklikleri; duygudurum bozukluklari, psikoz ve
apati bagliklart altinda incelenmistir. Bunlardan en sik goriilen duygudurum
bozukluklaridir. Depresyonun varligi, anksiyete ve irritabilite AH i¢in Oncii belirtiler
seklinde yorumlanmistir (43). Hezeyanlar ve hallusinasyonlar goriilebilmekle
beraber psikotik semptomlar daha az goriilmektedir. Bu tiir olgularda frontal ve
temporal loblarda norofizyolojik ve norokimyasal degisikliklerin oldugu seklinde

goriis agirlik kazanmustir (41).

2.6. HKB ve Noropsikolojik Ozellikler

Giinimiizde HKB hastalarinin izleminde kullanimi en kolay ve yararlilig1 en
yiiksek yoOntemlerin basinda hi¢ siiphesiz norokognitif test bataryalarinin
uygulanmasi yer almaktadir. HKB’li hastalarda en erken, gecikmis hatirlama,
isimlendirme ve O6grenme ile ilgili fonksiyon kayiplarinin saptandigi gosterilmistir
(44).

Bellek fonksiyonunda azalma HKB’nin amnestik tipi i¢in 6znel olmakla
birlikte diger formlarinda da en sik rastlanan ve en erken belirtilerdendir. Bunun
yaninda soOzel akicilikta azalma, anlama, dikkat ve yiiriitiicli fonksiyonlar ilk
etkilenen kognitif yeteneklerdir (35). Buna gore hastalarin %90’inda hatirlamada
gecikme, %70’inde tekrarlamada azalma, %50’sinde verbal, %25’inde nonverbal
tanimada azalma, %25’inde akicilikta azalma, %25’inde obje isimlendirmede
azalma, %20’sinde saat c¢izim bozuklugu, %8’sinde konstriiksiyonel apraksi
bulgularina rastlanilmistir (32, 35, 45- 49).

Lam LCW ve arkadaslar yiiriitiici fonksiyonlardaki azalmanin bellek
kusurlartyla ayn1 zamanlarda bagladigina dikkat ¢ekerek, hatirlamada gecikme, sozel
akicilikta ve karmasik motor testlerde azalmanin HKB ve demans ayriminda
kullanilabilir gostergeler seklinde yorumlanabilecegini sdylemislerdir (50). HKB’de
bellek ile birlikte yiiriitlicii fonksiyonlarin azalmasinin da AH doniisiimii i¢in dnemli
bir risk faktorii olabilecegi belirtilmektedir (35).

HKB’nin AH’ye doéniisiimiinii en 1yi yorumlayan testlerin, ii¢lii test modeli
oldugu bilinmekte olup bunlar, duyulan sozciiklerin bir aradan sonra yeniden

hatirlanmasi, gorsel uzaysal islevlere yonelik konstriiksiyon testi ve belli



kategorilerde kelime tiireterek yapilan ve semantik bellege yonelik akicilik testi
olarak siralanabilir (44).

Bozoki izole bellek kusuru olanlarla, buna ilaveten diger kognitif alan
bozuklugu olanlar1 karsilastirdiginda, izole bellek bozuklugu olanlarda iki yilda %6,
tic yilda %15, bes yilda %44 demans doniisiimii saptarken, ek kaybi olanlarda, iki
yilda %24, ii¢ yi1lda %69, bes yilda %91 demans gelistigini bildirmistir (51). Cesitli
yayinlarda ozellikle sozel bellek bozuklugu ¢ok onemli bir risk faktoriidiir ve bes

yillik izlemde AH’ye doniisme orani1 %42 olarak belirtilmistir (52, 53).

2.7. HKB Patolojisi

AH’ye yol acan patofizyolojik mekanizma bugiin artik daha iyi bilinmektedir.
Patofizyoloji icin esas risk faktorleri, yaslanma, kalsiyum, mitokondriyal enerji kaybi
ve serbest radikal tiretimidir (54). Bu yasa baglh siire¢, genetik risk faktorlerinin
birlikteligi ile olusan ndrotransmitter eksikligi ile baglar, mikroglial aktivasyon ve
oksidatif stres ile tetiklenen sinaptik kayip, nérodejenerasyon ve hiicre dliimii ile
sonlanir.

AH i¢in bugiin One siiriilen iki ana hipotez vardir. Bunlardan biri amiloid
hipotez; digeri ise glutamat toksisitesidir. Tim patoloji ve tedaviler bu iki hipotez
tizerinden yiirimektedir.

AH ile karakterize iki ana patolojik lezyon vardir; Noritik plak (NP) ve
norofibriller yumak (NFT). Noritik plaklar, hiicre dist alanlarda depolanan ve suda
erimeyen f-amiloid (AB) olusumlaridir. NFT ise hiperfosforile mikrotiibiiller protein
tau'nun hiicre i¢i birikimleri sonucu ortaya c¢ikar (55). NMDA-aracili
eksitotoksisitenin tau fosforilasyonunu arttirdigi ve bu nedenle AH’nin ana patolojik
sonlarindan biri olan NFT nin formasyonu ile iligkilendirildigi bilinmektedir (56).
Glinimiizde var olan tedaviler esas olarak ndrotransmitterlerin yerine konmasi
tizerine odaklanmistir. Gelecek tedaviler ise olasilikla daha baslangi¢ diizeyleri
lizerine etkili olacak ve hastaligin NFT ve NP gibi biyolojik degisimlerini
etkileyecektir (57).

AH ve HKB arasinda bir patofizyolojik benzerlik var midir? Hafif kognitif
bozuklukta patofizyoloji en az calisilan alan olup, bunun nedeni olarak, bu evrede
ikincil nedenlerle kaybedilen hasta sayisinin, demans asamasinda kaybedilenlere

kiyasla daha az olmasindan kaynaklanir (22, 58).
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Bir¢ok klinik ve patolojik calisma, HKB kavramimin yapisal gecerliligini
destekler. Bu calismalarda, kesin demans tanis1 konamayan ve CDR skoru 0,5 olan
kisilerde, AH’yi diisiindiirecek histopatolojik bulgularin varligi gosterilmistir (59-
62). Bu degisikliklerin ¢ogu, hipokampus ve entorinal kortekste olup, norofibriler
yumaklarin birikimi ile karakteristiktir. Hastalik ilerledik¢e patoloji lateral temporal
kortekse yayilim gosterir. Amiloid plaklar ise ge¢ evrede olusur (1, 63, 64).

Religious Orders Study (ROS) c¢aligmasi bu acidan ilgingtir. Buna gore
calismaya aliman kisiler, hayattayken her yil kognitif muayeneden gegirilen ve
oldiiklerinde otopsi yapilmasini kabul eden kisiler arasindan se¢ilmistir. Bu kisilerin
bazilar1 da HKB veya ¢ok erken hafif AH tanis1 aldiklar1 sirada 6lmiislerdir. Normal,
HKB, hafif AH ve orta siddette AH klinik tanis1 alan bu kisilerin beyinlerindeki
ndropatolojik ve nérokimyasal degisiklikler genis sekilde aragtirilmistir. DeKosky ve
arkadaslar1 ROS c¢alismasinda, HKB’li hastalarin %60’inda AH tanisi konmaya
yetecek miktarda Alzheimer patolojisi bulmuslardir (65).

Braak ve arkadaglar1 ise iinlii patoloji calismalarinda, 2661 olgunun
otopsisinde, ndrofibriler degisikliklerin yasla ilgili alti asamasin1 tanimlamiglardir.
Burada erken NFT’ler, entorinal, trans-entorinal ve medial temporal lob bolgelerine
sinirlidir ve amiloid plaklarin gelisiminden once goriilme egilimindedir. Kognitif
olarak normal olgularda ise NFT'lerin entorinal korteks ve hipokampusta
yogunlastigr ve bu yogunluklarinin ilerleyen yasla beraber arttigi, noritik plaklarin
ise daha nadir gozlendigi bildirilmistir (66).

Normal beyinde bazal 6n beyin ndronlari, serebral korteks ve hipokampus i¢in
gerekli kolinerjik yolaklarin ana kaynagini olusturur. Bu noronlar ileri evre AH’de
secici ve siddetli olarak hasarlanir ve “Kolin Asetil Transferaz (KAT)” gibi tiim
kolinerjik maddelerde ileri derecede yetmezlige neden olur. KAT asetilkolin
sentezinden sorumludur ve KAT aktivitesi kolinerjik fonksiyon ig¢in giivenilir bir
norokimyasal gostergedir (67). Birgok arastirict kolinerjik fonksiyon kaybim
Alzheimer ve HKB’deki kisa siireli bellek bozuklugunun nedeni olarak
belirtmislerdir (68-73). Diger taraftan HKB'li hastalarin ¢ogunda AH’ye benzer
sekilde nukleus bazalisin KAT aktivitesinde bir azalma olurken tam tersine superior
frontal ile hipokampal bodlgelerin enzim aktivitesinde ise bir artma saptanmistir (67).

Bu sonu¢ HKB’nin altinda farkli bir mekanizmanin yattigini diisiindiirmiis olup, artis
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bolgelerindeki kolinerjik sistemin reseptor sayisinin artmasi ile agiklanabilir. Ancak
bulgunun diger caligmalarla da dogrulanmasi gerektigi kaydedilmistir (71).

Baz1 c¢alismalar AH patolojisine ek olarak vaskiiler degisikliklerin de
patolojide onemli bir rol oynayabilecegini gdstermistir. Ornegin bir ¢aligmada,
demanslilarin yaklasik yarisinda, HKB’lilerin yaklasik ii¢cte birinde ve normallerin

ise dortte birinden azinda serebral enfarktlar saptanmistir (72).

2.8. HKB ve Norogoriintiileme

Norogoriintiileme yontemleri yapisal ve fonksiyonel teknikler olarak ikiye
ayrilir. Voliimetrik magnetik rezonans goriintiilemesi bir yapisal teknik olup, burada
AH i¢in en ¢ok calisilan bolge, hipokampus ve hipokampusun tiim beyne olan
degisim oranlaridir (1, 64, 74). Konvansiyonel ¢alismalarda en ¢ok gobze carpan
bulgu meziyal temporal patolojilerdir (45, 49, 75). Amnestik HKB’li kisilerde
normallere gore hipokampal atrofi daha fazla olup AH’ye doniis icin bir belirte¢
olabilecegi diisiiniilmektedir (76). Son zamanlarda ise entorinal korteks caligmalari
daha fazla dikkat ¢ekmeye baslamis olup, hipokampus Olclimlerine gore, erken
kognitif bozuklugu tanimada daha iyi bir gosterge olabileceginin {izerinde
durulmaktadir. Diger taraftan, kortikal atrofi, medial temporal lob, hipokampal atrofi,
entorinal korteks ve hipokampusun yani sira, singuler girus atrofisinin varligit da AH
doniisiimii i¢in bir 6n faktor olabilir diisiincesi yayginlasmaya baglamistir (51, 77).

Kantarc1 ve arkadaglari, bir magnetik rezonans goriintiileme spektroskopi
calismasinda, HKB’li, normal ve hafif AH hastalarini incelemislerdir. Sonug olarak
miyoinositol/kreatinin oraninin HKB’li hastalarda normallere gore arttigini, AH’ de
ise HKB’li hastalara gore ¢cok daha fazla arttigin1 bulmuslardir. N-asetilaspartat /
kreatinin orani ise AH gelismeden diismemektedir (78).

Metabolik goriintiileme yontemleri en ¢ok fMRI, SPECT ve PET ile
yapilmistir. HKB’si olan hastalarda, PET ve SPECT incelemelerinde, Alzheimer
hastaligina 06zgii bolgeler olan parietal ve temporal bolgelerde %?20, posterior
singulate bolgelerde %15 oranlarinda hipometabolizma saptanirken, %30-35 olguda
metabolizmada veya perfiizyonda bir anormallik olmadig1 gosterilmistir. SPECT ile
takip edilen olgularda, posterior singulat bolgelerde en geg¢ 2 yil iginde serebral kan
akiminda bir azalma goriilmektedir (48). Ug yillik bir takip ¢aligmasinda HKB
olgularinda SPECT’te %64 oraninda patoloji saptanmig ve bu olgularin %53’
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demansa doniigmiistiir. Parietal, temporal korteks ve limbik sistemde gozlenen
metabolik azalma ve hipoperfiizyon kognitif fonksiyonlar ile siklikla iliskili
olmaktadir (79, 80). Fakat duyu-motor korteks, pons ve serebellumun rdlatif olarak
korundugu bulunmustur. Posterior singulat korteksin bellek ve gorsel-uzaysal
yetenekler gibi kognitif fonksiyonlar agisindan 6nemli oldugu bulunmustur (81).
Pozitron emisyon tomografi (PET) ile yapilan caligmalarda ise meziyal temporal

bolgede hipometabolizma anlamli olarak bulunmustur (16, 49, 82).

2.9.HKB’de Tani

HKB tanisinda ve demansa doniisiim acgisindan takibinde sik¢a kullanilan
noropsikiyatrik testler tablo 2.2°de 6zetlenmistir. Bu testlerde, her ne kadar klinik
tan1 i¢in Onerilen skor araliklar tartismali da olsa, gerek hastanin ilk tanisi, gerekse
demansa ilerlemesinin izlemi i¢in dikkatle uygulanmasi gereken araglardir. Hasta
izleminde tek bir kognitif testi uygulamaktan ¢ok, birden fazla alan1 degerlendiren
testlerin birlikte uygulanmasi, azalmis performansin veya giin gectikce azalan
kognitif fonksiyonlarin takibini ve bu olgularin demansa doniisiimlerinin

belirlenmesini daha kolay ortaya koyar.

Tablo 2.2. HKB tanisinda kullanilan néropsikiyatrik testler

Testin ad1 HKB i¢in skor arahg

KMDT 23-27 puan

Global Yikim Olgegi Evre 2-3

Weschsler bellek dlgegi Bellek alt testlerde geng¢ erigkinlerden 1 standart
sapma alt1, entellektiiel islevlerde yeterlilik

CDR Evre 0,5

Kognitif bozukluklar1t KMDT ile tanimlamak miimkiin olup bir tarama testi
olarak bilinir. Ancak spesifik tan icin yetersizdir. KMDT skorlar1 yas ve egitim ile
iligkilidir (83).

CDR, demans siddeti hakkinda bilgi verme esasina dayanir. Burada 0 normal,
0,5 silipheli demans, 1, 2, 3 sirasiyla hafif, orta ve agir demansi tanimlar. HKB’li

hastalarin ¢cogu 0,5 ile simiflandirilabilir. Fakat 0,5 skoru ayni1 zamanda AH klinik
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tanisina da uyabilir (84). Evre 0,5 hafif unutkanligi olan, olaylar1 kismen
hatirlayabilen, zaman yoneliminde hafif giicliikler ¢eken, problem ¢ézmede, ev disi
etkinliklerde, ev yagsaminda ve entellektiiel ilgi alanlarinda hafif bozulma gosteren,
kisisel bakimin1 yapabilen bireyleri tantmlamaktadir.

GDS  (Global Deterioration  Scale), klinik demans agirliginin
degerlendirilmesine iligkin bir 6l¢ektir. Bu 6lgekte 1 ve 2 normal varyasyonlari, 3’ten
7’ye kadar olanlar da kognitif bozukluklardaki artmanin derecelerini gosterir (85).
HKB’de bu dlgegin karsiligr 3’tiir. Bu olgular, bilinmeyen bir yere yolculuk sirasinda
kaybolma, is performansindaki diisiisiin is arkadaslar1 tarafindan fark edilmesi,
kelime veya isim bulmaktaki giicliigiiniin yakinlar1 tarafindan fark edilmesi, bir
metin veya kitap okudugunda az bir boliimiinii akilda tutabilme, yeni tanistigi
kisilerin isimlerini hatirlamada gii¢liik, degerli bir esyanin kaybedilmesi veya yerinin
bulunamamasi1 ve klinik testler sirasinda konsantrasyon kusurundan olusan
belirtilerden en az ikisinin goriildiigii olgulardir. GDS 3 skoru aymi CDR 0,5’te
oldugu gibi hem HKB’yi hem de AH’yi gosterebilir.

Kognitif fonksiyonlarin daha anlamli degerlendirilmesi i¢in “Wechsler Adult
Intelligence Scala” ve “Modified Blessed Test” gibi daha ayrintili ve daha ¢ok
kognitif alan1 degerlendiren testlerin kullanilmasina ihtiya¢ vardir (4, 16, 86).
Calismalarda, objektif bellek kaybi ile ilgili kabul edilen Oolgiitler farkliliklar
gostermekte, kimi calismacilar iic kelime hatirlamayr yeterli bulurken kimi
calismacilar daha detayli testlerin gerekli oldugunu savunmaktadir. Genelde kabul
edilen standart sozel bellek testlerinde yasa gore normal kabul edilen normlarin
altinda 1 veya 1,5 SD’lik performans tanida degerlidir (64). Ritchie ve Touchon ise
diger gostergeler normal iken sozel gecikmis bellek testlerinde 1,5 SD diisiik
performansin HKB i¢in karakteristik oldugunu savunmuslardir. Testlerde epizodik
bellek azalmasi, gecikmis sozel hatirlama ve yiiriitiicii iglev testleri veya saat
cizmede hafif problemi olan olgularin daha biiyiik olasilikla AH’ye doniistigi
saptanmugstir (64, 87).

Grundman ve arkadaglari, HKB’nin Alzheimer hastaligi ile normallerden
ayrilabilmesi i¢in, paragraf hatirlama gibi bir bellek testine, daha biiylik bir kognitif
bozuklugu dislamak icin KMDT gibi bir kognisyon testine ve bellek bozuklugunu
dogrulamak ve demans olmadigini belirlemek i¢cin de CDR gibi bir hastalik siddeti
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Olcegine ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir (88).

Noropsikiyatrik testleri klinikte uygulamak dikkat ve beceri gerektirir. Testler
bu konuda egitim almis yetkin kisiler tarafindan uygulanmalidir. Hasta yakinlari
bazen hastanin giicliiklerini abartir veya azaltabilirler. Endiseli hastalar ise subjektif
bellek sorunlarini abartabilir veya inkar nedeniyle olandan daha az gosterebilirler. Bu
nedenle psikometrik testlere asir1 bagimlilik yanlis bilgiler de verebilir. Anksiyete,
dikkatsizlik veya o ana ait diisiik bellek performansi yanlis olarak kotii skorlara, iist
entellektiiel performans veya yiiksek 1Q ise yanlis olarak daha iyi skorlara neden
olabilir. HKB tanis1 i¢in var olan kognitif bozulmanin ortaya konmasi gerektiginden
bircok klinikte Rey isitsel-sozel O0grenme testi, ipucuyla seg¢ici hatirlama testi,
Wechsler Bellek olgegi gibi testler kullanilmaktadir. Buna karsin, ¢ok sayidaki
objektif teste ve deneyimlere ragmen HKB tanis1 kolayca konamayabilir. Tek basina
tan1 koyduracak noropsikolojik bir test veya batarya yoktur. Yine de HKB varliginin

noropsikolojik testlerle objektif olarak desteklenmesi gerekir (1).

2.10.Tedavi

HKB’nin su anda kabul gormiis bir tedavisi yoktur. AH’de oldugu gibi, HKB
tedavisindeki ama¢ da semptomlar1 azaltmak ve ilerlemeyi yavaslatmak olmalidir.
Giliniimiizde Alzheimer hastaliginda kullanilan bir¢ok ilag HKB tedavisi i¢in de
calisilmigtir. Donepezil, rivastigmin, galantamin, rofecoxib gibi nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar, Ostrojen, E vitamini, gingko biloba, ndrotropik ilaglar,
NMDA reseptor antagonistleri ve B12-B6 gibi vitamin kombinasyonlar1 bunlar
arasinda sayilabilir (4, 5). Psikososyal ve kognitif yaklagimlar gibi farmakolojik
olmayan Onlemler de ¢alisilmistir (1, 64).

Asetilkolinesteraz inhibitdrleri, hali hazirda AH i¢in kabul edilmis tedavi
secenekleridir ve HKB’de ¢aligilan tedavi segeneklerinden ilk grubu olusturmustur
(Tablo 2.3 ). AH i¢in en 6nemli hipotezlerden biri kolinerjik hipotezdir. Bu hipoteze
gbre bazal on beyindeki kolinerjik néronlarin selektif kaybi, serebral korteksin
kolinerjik uyarimdan yoksun kalmasina neden olur (72, 89, 90). En son yapilan
otopsi c¢aligmalari, AH’ye benzer sekilde HKB tanisi alan kisilerde bazal 6n
beyindeki immunreaktif kolinerjik ndronlarda benzer azalmayi rapor etmislerdir (91).
AH’de ilk ila¢ olarak marketlere siiriilen takrin istenmeyen yan etkilerinden dolay1

kullanilmazken, diger {i¢ asetilkolinesteraz inhibitorii (donepezil, rivastigmine ve
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galantamine) onay almis olup bir¢ok iilkede yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
ilaclar, asetilkolinesteraz icin selektiviteleri ve farmakokinetikleri agisindan farkl
olmasina ragmen klinik etkiler yoniinden benzer goriinmektedirler (92). Etkinlikleri
icin AH’nin kognisyon, davranig ve giinliikk yasam aktiviteleri gibi li¢ Onemli
alaninda degerlendirilmis ve kisa iyilesmeler bir yildan fazla bir siire boyunca rapor
edilmistir (93).

Davis ve arkadaglarinin kolinerjik eksikliginin HKB déneminden ¢ok ileri
demans evresinde ortaya c¢iktigin1 gosteren ¢alismalart ile beraber AChE
inhibitorlerinin bu hastalarda tedavi amaciyla kullanilabilmesi umudu azalmistir (73).
HKB’de, AH’den farkli alarak KAT nin bolgesel olarak artis1 hastalifin en erken
donemindeki kimyasal dengelenme siirecini akla getirmekte ve bdylece AChE
inhibitorlerinin verimliligini kisitlamaktadir (92).

Tedavi hedefi olarak bellek giiglendirme c¢aligmalari, norotropik ajanlar
tizerine olan ilgiyi arttirmistir ve pirasetam bu amagla sik olarak kullanilmistir. Buna
karsin etkinligi 6zellikli degildir, daha ¢ok hiicresel enerji metabolizmasi, kolinerjik
mekanizmalar, eksitatdr aminoasit reseptor etkinlikleri ve steroid duyarliligi lizerine
spekiilatif ve kesin olmayan etkinliklerinden s6z edilmektedir (94). Pirasetam, bellek
bozuklugu olan ve demansi olmayan hastalarda, klinik, ¢cok fazli ve ¢ift-kor bir
calismada denenmis olup, dikkat ve bellek testleri iizerine olumlu etkileri rapor
edilmistir (95). Ancak, HKB’nin tedavi segenekleri i¢indeki yeri agisindan daha fazla
calisma gereklidir.

AH gibi c¢esitli norodejeneratif hastaliklarda patojenik mekanizmanin en
onemli pargalarindan biri oksidatif strestir (96-99). Beyinde bulunan doymamis
yaglarin biiyiik bir miktar1 ve katekolaminler, serbest radikal hasarina ozellikle
hassastirlar. B-protein Onciisii olan AP, presenilinler ve APOE, reaktif oksijen
tiirlerinin {iretimi ve apopitozis ile iliskilidir. Ilave olarak, oksidatif stres ateroskleroz
ve tromboz siireci araciligiyla kognitif bozukluk riskini arttiran ve aterogenezise yol
acan bir mekanizma olarak da bilinir (100). Yasl hastalarin, dort yil siire ile izlendigi
ve niifusa dayali bir calismada, yliksek plazma lipoperoksidazlarinin kognitif azalma
icin anlaml bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (101). Altmis bes yas ve lizeri
kisiler arasinda yapilan diger bir calismada askorbik asit ve PB-karotenin plazma

seviyelerinin daha yliksek olmasi, daha iyi bellek performansi ile iliskili bulunmustur
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(102). Bu sonuglar, beyin yaslanmasi ile ortaya ¢ikan serbest radikallerin varligi ile
kognitif bozulma arasinda anlamli bir iligski oldugunu gdésterirken diyetin bu durumu
onlemedeki 6neminin altin1 ¢izmektedir. MAO inhibisyonu ile etkinligini gosteren
selegilin, ginko biloba, A, C ve E vitaminleri de diger kabul gbren serbest radikal
baglayicilaridir (55, 103). Deneysel modellerde, vitamin E'nin hipokampal hiicreler
tizerine koruyucu etki gosterdigi belirtilmistir (104). Gingko biloba heniiz ¢ok iyi
kanitlanmayan etkinligine karsin, en sik kullanilan antidemans ilaglardan biridir
(105). Gingko biloba ile yapilan elli iki haftalik randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii ¢cok merkezli bir calismada, ilacin, 6zelikle ¢ok siddetli demans hastalarinin
kognitif performans ve sosyal fonksiyonlar1 {izerine olumlu etkilerinden
bahsedilmektedir. Buna karsin hafif veya ¢ok hafif kognitif bozuklugu olan
hastalarda ise klinik kotlilesmenin ilerlemeye devam ettigi seklinde yorumlanmistir
(106). Bu nedenle, gingko biloba i¢in daha iyi tasarlanmig klinik ¢aligmalara
gereksinim vardir (107).

Anti-inflamatuar ilaglar diger denenen ilaglar arasinda sayilabilir. Alzheimer
patogenezi iizerine yapilan deneysel calismalarda, inflamatuar sitokinlerin, akut faz
proteinlerinin, aktive mikroglianin ve kompleman diizenleyici proteinlerin artist
gosterilmistir (108). Bu bulgu, antiinflamatuar ila¢g kullaniminin, bir dereceye kadar
AH’ye karst koruyabildigi fikrini olusturmustur (109). Bununla ilgili ¢alisilan ilk
ilaglar aspirin ve nonsteroid antiinflamatuarlardir (110-112). Indometazin ile tedavi
edilen AH’de mental fonksiyonlarin azalmasi {izerine bazi olumlu sonuglar
bildirilmistir (113). COX-2 inhibitdrleri ile ¢galismalar devam etmektedir. Bu ilaglarin
ozellikle norodejeneratif strese yanit agsamasinda etkin olabilecegi ileri siiriilmektedir
(114).

Baz1 epidemiyolojik ¢alismalar, Ostrojen yerine koyma tedavisi (ERT) alan
postmenopozal kadinlardaki azalmis AH insidansini rapor etmektedirler (115). Ote
yandan, cesitli gozlemsel ve klinik caligmalardan elde edilen diger veriler olasi
yontem farkliliklardan dolay: halen ikna edici degildir (116). Ostrojenin kognisyon
tizerine olas1 yararli etkileri daha ¢ok sozel bellek alaninda gézlemlenmistir (117,
118). Ostrojenin, ERa ve ERP reseptdrleri aracilifiyla beyinde, sinir biiyiime
faktorlerinin aktivasyonu, sinaptogenezisin artmasi, asetilkolin, serotonin, dopamin,

noradrenalin gibi ¢esitli norotransmitterlerin fonksiyon modiilasyonu ve ilaveten



17

serebral kan akiminin artmasi gibi ¢oklu etkileri oldugu bildirilmistir (119-120). Son
zamanlardaki bir ¢calismada, e4 tasimayan kadinlar ile karsilastirildiginda APOE e4
tagtyan kadinlarin daha az oranda kognitif azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir
(121). AH’li bayan hastalara 1 yil boyunca Ostrojenin uygulandigi ilk genis ¢aph
klinik ¢aligmada, ERT higbir pozitif etki gdstermemistir (122). Yiizbinden daha fazla
kisiyi igeren genis popiilasyonlu son bir ¢caligmada, postmenopozal ERT’nin azalmis
bir AH riski ile iliskili olmadig1 gosterilerek bu anlasmazliga katkida bulunulmustur
(123).

Hastaligin patogenezi goz Onlinde bulunduruldugunda, demans tedavisi
amiloid iiretimi ve agregasyonu, tau fosforilasyonu, NFT olusumu ve apopitozis
mekanizmalar {izerine olmalidir. Bu amagla gelecek tedavileri olarak Gama-sekretaz
ve B-sekretaz inhibitorleri de giderek 6nem kazanmaktadir (124).

Immiinizasyonla ilgili, AH hastalarinin asilanmasmi igeren ilk kliniksel
calisma, bazi hastalardaki beyin inflamasyonu ve édemi gibi kabul edilemeyen yan
etkilerden dolay1r Faz Il agamasinda durdurulmustur. Devam eden g¢aligmalarda ise,
bir nontoksik, nonfibriller AP derivesi ile immiinizasyonun, inflamasyona neden
olmaksizin transgenik farelerde AH patolojisini azalttigini gosteren sonuglara yer
verilmektedir (125).

AH i¢in amiloid hipotezin disinda diger bilinen bir hipotez ise glutamat
toksitesi ile ilgili olandir. Burada eksitator aminoasit glutamatin asir1 aktivitesi vardir
(126). Buna gore glutamatin NMDA reseptor iizerindeki baglanma yerinin bloke
edilmesi ile eksitotoksik hasar 6nlenebilir ya da diizeltilebilir. Bir NMDA reseptor
antagonisti olan memantin, Almanya’da yaklasik 20 yildir klinik olarak AH
tedavisinde kullanilmaktadir. Memantin ile simdiye kadar yapilan klinik ¢alismalar,
semptomatik etkilerini gostermek i¢in tasarlanmis olup, ileri AH’deki etkinligini
ortaya koymasi agisindan énemlidir (127, 128). Klinik 6ncesi veriler, ilacin daha ¢ok
noron koruyucu mekanizmalar {izerinden etkin oldugunu ve boylece hastaligin
ilerlemesini engellemede kullanilabilecegini gdstermektedir. Bunun anlami ise HKB
hastalar1 gibi yiiksek risk niifusunda ileride bu tedaviden yarar gorebilecekleri lehine

degerlendirilebilir (129, 130).

2.10.1 Memantinin Etki Mekanizmasi

Bir¢ok ndrodejeneratif hastaligin, NMDA reseptorlerinin asir1 aktivasyonu ile
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iliskili oldugu gosterilmesine ragmen, NMDA reseptor antagonistlerinin tedavide
kullanilma  girisimi, zayiflatma yan etkisinden dolay1 siklikla kesintiye
ugramistir (131-133). Hipotez olarak memantin, NMDA reseptor inhibisyon
mekanizmasinin sonucu olarak patolojik hiperaktivasyonu baskilarken, fizyolojik
aktivasyona izin verir (Sekil 2.2a). Memantin, Avrupa ve ABD’de hafif AH’den
siddetli AH’ye kadar kullaniminin onaylanmasi ile dikkatleri lizerine ¢gekmistir (134).
Bununla birlikte ilacin, Parkinson ve Huntington hastaliklar1 gibi diger
norodejeneratif hastaliklarda ve diger demanslarin tedavisinde etkili oldugu, glokom,
multipl skleroz, epilepsi ve ndropatik agr1 gibi asir1 reseptor aktivasyonu ile iliskili
diger hastaliklarda da umut vaat ettigi bildirilmektedir (132, 133, 135-138).

NMDA reseptorleri 4 alt {liniteden olusan heteromerik bagla kapli iyon
kanallaridir (Sekil 2.2b) (139). NR1, NR2 ve NR3 olmak iizere 3 NMDA reseptor alt
linitesi tanimlanmistir. Fonksiyonel glutamat NMDA reseptorleri, NR1 ve NR2 alt
tinitelerini igermelidir, NR3 alt {initesi zorunlu degildir ve NMDA reseptor
ozelliklerini tasimaz (140). NMDA reseptorlerini etkileyen iki kimyasal maddeden
biri glutamat olup NR2 alt {initesine, digeri glisin olup, NR1 alt {initesine baglanir
(Sekil 2.2b).

NMDA reseptorlerinin voltaj-bagimli kanallart Mg+ tarafindan engellenirken
Cat+? iyonuna kars1 ise yiiksek gecirgenlik gosterir. Mg+? engeli, istirahat
potansiyelindeki akimin %90’1indan fazlasini baskilayabilir. Ca+? iyon gegirgenligi
ise NMDA reseptorlerine farkli fizyolojik ve patolojik dnem kazandirir. Bu iyon,
reseptorlerin  O6ncesi veya sonrasindaki aktivite artisina, sinaptik baglantilarin
stabilizasyonu veya baskilanmasina, sinapslarin uzun siireli dayaniklili§i ve
giiclendirilmesine ve nekrotik veya apopitotik hiicre dliimiine neden olabilir (141-
145). Bu nedenle, NMDA reseptor aktivitesinin baskilanmasi hem zararli hem de
yararli olabilen ¢ok farkli sonuglar dogurabilir.

Memantin NMDA kanalina girip, kanal agildiktan sonra akimi bloke etmesi
ozelliginden dolay1 “acik kanal engelleyicisi” olarak adlandirilir. Memantin ve
Mg+?*’nin baglandig1 yerlerin iist iiste bindigi ileri siiriilmiistiir; memantin blokaji ile
Mg+? azalir (146, 147). Memantinin, NMDA reseptor kanallarin1 bloke etmesinden
sonra, kanal kapanabilir ve agonistler baglanamaz bdylece “tuzak” mekanizmas: ile

memantin kanal icerisinde kalir (148,149). Memantin digsinda, MK-801, fenilsiklidin,
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ketamin ve amantadin molekiilleri de NMDA reseptorleri i¢in “tuzak kanal

blokdrleri” olarak tanimlanmiglardir (132).

(a)

Sekil 2. 2. Memantinin etki mekanizmasi (139).

Memantinin etkinligi ve giivenirliligi ile ilgili bir ¢ok hipotezde ilagla ilgili su

varsayimlar 6ne stiriilmiistiir:

1.

il

1ii.
iv.

V.
Vi.

vil.

Ozgiin bir sekilde agik kanallara baglanma yetenegi

Ortamdaki yiiksek yogunluktaki agonistlere kars1 daha hizli ve daha
fazla engelleme egilimi

Engel mekanizmasinin hizlica ortadan kalkmasi

Giglii voltaja bagl etkinlik

Tuzak reseptor etkisi

Farkl1 yerlerden engelleme etkisi

NMDA reseptor alt tipi 6zgilligi,

Memantinin klinik yarari, biiyiik olasilikla bu 6zelliklerin birlesmesinden

kaynaklanir (133, 136, 138, 150, 151).
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Tablo 2.3. AH’deki tedavi stratejileri: HKB’deki su an mevcut olan, kabul edilen
tedaviler ve gelecekteki yaklagimlar (120).

Yaklasim Sekli Semptomatik Hastalik Modifiye
Edici

SUAN MEVCUT OLAN

Kolinerjik ilaclar

ACHhE inhibitorlerii

(donepezil,rivastigmine, galantamine)

KABUL EDILEN TEDAVILER

Antiglutaminerjik ilaclar -
NMDA _antagonistleri (memantin)

Antioksidanlar +
Vitamin E

Ginko biloba

MAO inhibitérii(selejin) + -
Nootropikler, piracetam
Anti-inflamatuar ilaglar
NSAID

COX-2 inhibitérleri(celecoxib)

Hormon Replasmani

Ostrojen replasman tedavisi

GELISTIRILMEKTE OLAN YENI YAKLASIMLAR
NGF & norotrofinler -
Idebenone

ATT-082

B-amiloid progesindeki yaklasimlar +
Ap-asilamasi (bir nontoksik/nonfibrillar amiloid-p ile)

vy sekretaz inhibitorleri

a sekretaz arttiricilart

B sekretaz inhibitorleri (BASE 1)

Tau hiperfosforilasyonundaki yaklasimlar +
Glikojen sentaz kinaz 3 inhibitori

KOMORBIDITE TEDAVISI, RISK FAKTORLERININ

KONTROLU

Antihipertansif tedavi

Statinler

Lovastatin, pravastatin

Vit B12 ve folat takviyeleri
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Mayis 2007- Mayis 2008 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Poliklinigi'ne unutkanlik yakinmasi ile gelen,
demans polikliniginde degerlendirildikten sonra, klinik, laboratuvar, noéropsikolojik
testlere, goriintilleme yontemlerine ve Petersen Olgiitlerine gore HKB tanist konulan
hastalar alindi. Saglikli kontrollar, benzer yas ve ozelliklere sahip hicbir yakinmasi
olmayan goniilliiler arasindan secildi. Calismaya toplam 40 kisinin alinmasi planlandi.
Buna gore caligma tasarimi su sekilde olusturuldu:

A. Grup 1; Degerlendirilme sonrasi memantin baglanan hastalar (n=20)

B. Grup 2; Degerlendirilme sonrasi memantin verilmeden takip edilen

hastalar (n=10)

C. Grup 3; Saglikli goniilliiler (n=10)

Grup 2, calisma tasariminda yapilan degisiklik ile sonradan olusturuldu ve
ilagsiz izleme alindi. Bu nedenle bu hastalarin takipleri 24 haftalik olup diger tiim
bireyler ¢alismay1 48 haftada tamamladilar.

(Calismaya katilan tiim bireylere ¢aligma hakkinda bilgi verildi ve imzali hasta
onay formu alindi. Calisma Helsinki deklerasyonuna uygun olarak hazirland1 ve
Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurulu tarafindan 13 Subat 2008 tarih ve 90

sayili karar ile onaylandi.

Hasta Kabul Kriterleri
1. Elli yas tzeri, saglikli, kendi baslarina yasayabilen ve kayith test
islemlerine uyabilen erkek ve kadin olmak
2. Petersen kriterleri kosullarin1 karsilamak
a- Kiginin kendinden veya bilgi veren yakiindan elde edilen
sikayetlerde kognitif problemlerinin oldugunun belirtilmesi
b- Giinliik yagam aktivitesinde basit islevlerden ¢ok karmasik islevlerin
etkilenmesi
c- Yas ve O0grenim durumu ayni olan kontrollara gore global skorlarin
demans tamisim1  koyduracak  kadar  bozulmamig  olmasi
(noropsikolojik testler bozuk olabilir, bellek ve diger kognitif
fonksiyonlar yas ve egitim diizeyi eslestirilmis kontrollarin

ortalamasindan 1,5 standart sapma (SS) daha diistiktiir).
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d- Giinliikk yasam icinde kognitif fonksiyon ve islevselligin demans

tanisin1 koyduracak kadar etkilenmemis olmasi (16-20, 22).

Hasta Cikarma Kriterleri

1. Kontrol altinda olmayan diyabet, B12 eksikligi, tiroid bozuklugu gibi

metabolik bozukluk nedenlerini tagimak

2. Son 5 yil igcinde alkol veya ilag bagimlis1 olmak

3. Herhangi bir nedenle asetilkolinesteraz inhibitérleri kullanmak

4. Psikiyatrik hastalik 6ykiisii tagitmak

Calisma, acik uglu bir ¢alisma olarak planlandi. Hastalar ve kontroller i¢in bir

takip plani yapildi. Buna gore tiim bireyler, caligmaya alindiklar tarihte (0. hafta) ve

baslangi¢ tarihinden sonra 6, 12, 24 ve son olarak 48. haftalarda degerlendirildi.

Degerlendirme Olgiitleri haftalara gore soyle degisiyordu:

Bireyler ¢aligmaya alindiklar1 tarihte (0.hafta);

a. Oyki,

b. Norolojik ve fizik inceleme,

c. Kan 6rnekleri (CBC, B12 vitamini, tiroid fonksiyonlari, BUN,
kreatin, glikoz, karaciger fonksiyon testleri),

d. Noropsikiyatrik testler

e. Serebral anatomik  goriintiileme (Magnetik rezonans
goriintiileme veya serebral tomografi)

f. Serebral metabolik goriintiileme (SPECT)

6, 12 ve 24. hafta

48.hafta

a. Oykii,
b. Norolojik ve fizik inceleme,

c. Noropsikiyatrik testler

a. Oykii,

b. Norolojik ve fizik inceleme,

c. Noropsikiyatrik testler

d. Serebral metabolik goriintiileme (SPECT)

Hastalarin tiim verileri, tiim haftalarda demans polikliniginde kullanilan

Turkuaz Alzheimer Calisma grubu (TAC) veri taban1 programina kaydedildi.
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Grup 1; ila¢ alan grup olarak hastalara giinde sabah-aksam 10 mg olmak
tizere 20 mg memantin basglandi. Calismaya katilan kisilerde geriatrik depresyon
skalas1 yiiksek saptanan ve psikiyatri tarafindan depresyon olarak degerlendirilen
kisilere antidepresan tedavi eklendi. Bunun igin selektif serotonin geri alim
inhibitorleri tercih edildi. Tiim bireylerin daha 6nce mevcut olan hastaliklarinin
tedavisinde kullanilan ilaglarin (aspirin, hipertansiyon ve diyabet ilaglar,
hiperlipidemik ilaglar) kullanimina devam edildi. Takip siiresince ila¢ yan etkisi
sorguland1 ve kaydedildi.

Grup 2; Hastalara tanidan sonra buna yonelik bir tedavi baslanmadi. Ancak
depresyon tedavisi grup 1°e benzer sekilde yapildi. Bu bireylerde daha énce mevcut
olan hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ilaglarin (aspirin, hipertansiyon ve diyabet
ilaglari, antilipidemik ilaglar) kullanimina devam edildi.

Grup 3; Saglam ve saglikli bireylerden olusuyordu. Higbir ilag almiyorlardi.

Serebral SPECT:

Tiim ¢alismaya katilanlar sessiz ve karanlik bir odada gozleri kapali, supin
dinlenme pozisyonunda incelendi. SPECT g¢alismas1 siiresince asir1 anksiyete
gozlenmedi. SPECT taramalar1 rastgele numaralar ile kodland1 ve klinik verilerden
habersiz olan deneyimli niikleer tip uzmanlar1 tarafindan degerlendirildi. Bolgesel
serebral kan akim imajlari, iiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda hazirlanan bir
radyoaktif izleme olarak Tc-99m HMPAO kullanilarak, SPECT ile elde edildi.
Diistik enerjili ¢ok amagli kolimator ekipmani ile 360° rotator dual head gamma
kamera sistemi ile enjeksiyondan 20 dakika sonra SPECT calismasi yapildi. Lazer
klavuz isaret SPECT gereci kullanilarak, hastanin basina orbitomeatal (OM) diizleme
paralel tomografik imajlar elde edilebilecek sekilde pozisyon verildi. Otuz saniyelik
her bir ark aralig1 i¢in 6°’1ik araliklarda 360° rotasyon ile 64X64 bir matriks’te veriler
elde edildi. Ilgili piksel boyutu 5,5 mm idi. Bir Butterworth filtre kullanilarak
filtrelenmis arka-projeksiyon ile imaj rekonstriiksiyonu yapildi. Kesit inceligi 5,5
mm idi, azaltma veya dagilma dogrulamasi yapilmadi. Imajlar OM diizleme paralel
transaksiyal kesitler elde edilmesi ic¢in tekrar diizenlendi. Kortikal alanlar ve
hemisferlerin konturlarindan olusan transaksiyal kesitler tizerindeki serbest diizensiz
alanlar (ROIs), aynmi niikleer tip uzmani tarafindan korlemesine c¢ekildi. SPECT

goriintiileme verileri semikantatif analizler ile degerlendirildi. Bir oranin formu
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icindeki her bir alanin relatif perfiizyonun indeksine karar verilebilmesi i¢in tiim

beyin oran metodu kullanildi.

Fonksiyonel, kognitif ve davramigsal alanlar1 degerlendirmek icin
kullanilan noropsikolojik testler

Hastalara uygulanan testler tablo 3.1°de 6zetlenmistir. Calismaya katilanlara

sabah saatlerinde, sessiz bir odada, her kisiye ayni kisi tarafindan, yaklasik 45-60

dakika arasinda siiren néropsikolojik testler uygulandi.

Tablo 3.1. Fonksiyonel, kognitif ve davranigsal alanlar1 degerlendirmek i¢in

kullanilan noéropsikolojik testler

Kognitif testler Kognitif alan Maximum skor
Kisa Mental Durum Testi Yonelim, dikkat, bellek, lisan, gérsel uzaysal | 30
yetenek
Ileri say1 menzili Dikkat 5-7
Geri say1 menzili 4-5
Hesaplama Aritmetik beceri 5
Soyutlama Yiiriitiicti fonksiyon 3
Praksi Praksi 13
Sozel Akicilik Yiiriitiicii fonksiyon En az 20-22/ dakika
Kelime listesi bellegi 1 Bellek 10
Kelime listesi bellegi 2 Bellek 10
Kelime listesi bellegi 3 Bellek 10
Boston Adlandirma Total 15
Sik frekanslhilar Lisan 5
Orta frekanslilar 5
Diisiik fekanslilar 5
Anlama Lisan 6
Kostriiksiyon yetenegi Gorsel —uzaysal yetenek 11
Kelime listesini hatirlama Bellek 10
Kelime listesini tanima Bellek 10
Gorsel bellek Bellek 11
Saat ¢izme testi Yiritiicii fonksiyon, bellek, gorsel —uzaysal | 10
yetenek
Frontal Degerlendirme Bataryasi (FDB) Yiiriitiicii fonksiyonlar 18
islevsellik i¢in yapilan testler
Blessed Demans Skalasi yetenek kaybi 8
Blessed Demans Skalasi aliskanlik, 9
Enstriimental Giinlik Yasam Aktivitesi 23
Davrams testleri
Geriatrik Depresyon Skalast | 4
Klinik demans siddet degerlendirme olcegi
Clinical Dementia Rating Scala (CDR) | 3
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Klinik ve muayeneden sonra hastalara, Kisa Mental Durum Testi (KMDT)
(83), ileri ve geri say1 menzili, hesaplama, soyutlama, praksi, sozel akicilik testi,
anlama, kelime listesi bellegi 1, 2, 3, kelime listesini hatirlama, kelime listesini
tanima, konstriiksiyon yetenegi, gorsel bellek (152), Boston adlandirma (153), Saat
cizme testi (154) , FDB testi (155), Blessed Demans Skalasi-yetenek kaybi, Blessed
Demans Skalasi-aliskanlik (156), Enstriimental Giinliik Yasam Aktivitesi (157),
Klinik Demans derecelendirme 6lgegi (158) ve Geriatrik Depresyon Skalasi (159)
TAC veri taban1 programi kullanilarak uygulandi.

Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistikleri Eskisehir Osmangazi Universitesi
Biyoistatistik boliimii tarafindan yapilmistir. Calismada elde edilen
verilerde, SPSS for Windows 13.0 ve Sigma Stat 3.1 kullanildi. Verilerin normallik
varsayimlar1 Shapira-Wilk testi ile test edildi. Normal dagilim gosteren verilere
Paired Sample “t” test (eslestirilmis t testi) ve tek yonlii varyans analizi (one way
ANOVA) kullanildi. Normal dagilim gostermeyen verilere Wilcoxon “t” testi ve
Kruskal Wallis kullanildi. Bu testin ¢oklu karsilagtirmalarinda Dunn's Method ve
Tukey testinden yararlanilmig olup p< 0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan bireylerin, yas, cinsiyet, egitim siiresi, el dominanst ve
komorbid hastaliklarin1 gosteren demografik verileri tablo 4.1°de Ozetlenmistir.
(Calismaya alinan gruplar arasinda yas, cinsiyet, el dominansi, egitim ve komorbid
hastaliklar arasinda fark yoktu. Takip sirasinda ila¢ alan ve almayan grupta bir
hasta calismadan kendi istegi ile ¢ikti. Ilag alan gruptaki hasta 24. haftaya kadar,
diger hasta ise 12. haftaya kadar takip edildi. Ilag alan gruptaki bir hasta da
calisgmanin sonunda demansa dondiistiigli i¢cin calisma bitiminde hizla anti

asetilkolinesteraz tedavisine baslandi.

Tablo 4.1. Gruplarin demografik 6zellikleri (* Oneway Anova, ** Ki kare, *** Kruskal-Wallis )

Grup 1(n=20) Grup 2 (n=10) Grup 3 (n=10) P
Yas 65 £8.04 66.3+7.40 58.7+6.30 P>0.05 *
El dominanst (sag/sol) 20/0 9/1 9/1 P>0.05 **
Egitim 5,00 (2,25-8,00) 5,00 (4,5-6,5) 8,0 (5,00-12,00) P>0,05 ***
Cins (K/E) 10/10 7/3 5/5 P>0.05 **
Komorbid hastaliklar
(var/yok)

Diabetes Mellitus 4/16 1/9 1/9

Hipertansiyon 12/8 7/3 3/7 P>0.05**

Guatr 2/18 1/9 1/9

Hiperlipidemi 2/18 4/6 2/8

Kalp hastalig1 1/19 2/8 1/9

Grup 1 icin noropsikiyatrik verilerin haftalara gore seyri;

Tablo 4.2, memantin kullanan HKB’li grupta (grup 1) haftalara gore noropsikiyatrik
degisimleri gostermektedir. Buna gore;

A-Geri say1 menzili (p=0,097), soyutlama (p=0,072), praksi (p=0,228), sozel
akicilik (p=0,852), kelime listesi bellegi 3 (p=0,331) anlama (p=0,199), saat ¢izme
testi (p=0,716), Blessed demans skalasi aliskanlik (p= 0,769), ve enstriimantal
giinlik yasam aktivitesinde (p=0,255) calisma siiresi i¢inde anlamli bir degisiklik
goriilmedi.

B-Ileri say1 menzili (p=0,013), hesaplama (p=0,043), kelime listesi bellegi 2
(p=0,042), Boston adlandirma orta frekans (p=0,042), konstriiksiyon yetenegi
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(p=0,005) ve geriatrik depresyon skalasinda (p=0,010) istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi ancak bu fark 6l¢lilemeyecek kadar diisiiktii.

1.

ii.

iil.

1v.

Hesaplamada, 6. haftadan itibaren baglayip 24. ve 48. haftalarda
giderek ylikselen degerler elde edildi.

Kelime listesi bellegi 2, 6. haftadan itibaren baglayip, 24 ve 48.
haftalarda da devam eden yiikselme saptandi.

Konstuksiyon yeteneginde, 6. haftadan itibaren bir diizelme egilimi
olup, 24 ve 48. haftaya kadar devam etti.

Geriatrik depresyon skalasinda 6. haftada baglayan diizelme 48.
haftaya kadar devam etmekteydi.

C-Blessed demans skalasi-yetenek kaybinda (p=<0,001), KMDT’de
(p=0,007), total Boston adlandirmada (p<0,001), Boston adlandirma diisiik
frekanslilarda (p<0,001), kelime listesi bellegi 1°de (p=0,003), kelime listesini
hatirlamada (p<0,001), kelime listesini tanimada (p=0,002) ve FDB’da (p=0,005)

istatiksel olarak fark saptandi. Bu fark bu alanlarda iyilesmeye isaret ediyordu.

L.

11.

iil.

1v.

Vi.

Vil.

Blessed demans skalasi i¢in farklilik 24. haftada basliyor ve 48.
haftaya kadar siiriiyordu.

KMDT’de farklilik 24. haftadan baglayarak 48. haftaya kadar devam
ediyordu.

Boston adlandirma total skorlarda 6. haftadan itibaren baslayan ve 24
ile 48. haftalarda anlamlilik gosteren bir iyilesme vardi. Boston
adlandirmada diisiik frekansh kelimelerde 0 ve 48 haftalar arasinda
anlamli farklilik vardi. Bununla beraber iyilesme 6. haftadan itibaren
goriilityordu.

Kelime listesi 1’deki iyilesme 6. haftada baslayarak 24. ve 48. haftada
istatistiksel anlamlilik gosteriyordu.

Kelime listesi hatirlama i¢in iyilesme 6. haftada baslhiyordu ve 12, 24
ve 48. haftalarda istatistiksel olarak anlamlilik gosteriyordu.

Kelime listesi tanima icin iyilesme 6. haftada basliyordu 12, 24.
haftalarda baslangi¢ degerine gore anlamli fark tasiyacak sekilde
tyilesme gosteriyordu.

FDB benzerlikler testinde iyilesme 6. haftada baslayarak 24. ve 48.
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Tablo 4.2 Memantin kullanan HKB’li grupta (grup 1) haftalara gore noropsikiyatrik

degisimler (Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks)

SKALA Median %25-75 Anlamhilik SKALA Median %25-75 Anlamlilik
Blesed Demans Boston Adlandirma
Skalasi-Yetenek Orta Frekans
Kayb1
0.Hafta 1,00 1,00-1,50 0. Hafta 5,00 4,00-5,00
6. Hafta 1,00 0,50-1,00 0-24 hafta 6. Hafta 5,00 4,50-5,00 Anlam fark
0-48 hafta var ama
12.Hafta 1,00 0,50-1,00 6-48 haftalar 12.Hafta 5,00 5,00-5,00 Slgiilecek
arasinda anlamli diizeyde degil
24. Hafta 0,50 0,00-1,00 fark vardi 24 Hafia 5,00 5,00-5,00
48.Hafta 5,00 5,00-5,00
48. Hafta 0,00 0,00-0,50
P P =<0,001 P P=0,042
Boston Adlandirma
KMDT Diisiik Frekans
0. Hafta 28,00 26,00-29,00 0. Hafta 1,50 1,00-3,50
6. Hafta 28,00 27,50-29,00 6. Hafta 2,50 1,00-4,00
0-48 haftalar 0-48 hafta
12.Hafta 28,00 28,00-28,00 arasinda anlamlt 12.Hafta 2,50 2,00-4,00 arasinda
fark var anlaml fark var
24. Hafta 29,00 28,00-29,00 24.Hafta 3,00 2,00-4,00
48. Hafta 29,00 28,25-30,00 48.Hafta 4,00 3,00-4,00
P P=0,007 P P =<0,001
ileri say1 menzili Konstriiksiyon
yetenegi
0. Hafta 5,00 4,00-500 0. Hafta 10,50 7,50-11,00
6. Hafta 5,00 5,00-6,00 Anlaml fark var 6. Hafta 11,00 9,50-11,00 Anlamli fark
ama olgiilecek var ama
12.Hafta 5,00 5,00-5,00 diizeyde degil 12.Hafta 11,00 7,50-11,00 dlgiilecek
diizeyde degil
24. Hafta 5,00 4,50-5,00 24. Hafta 11,00 9,50-11,00
48. Hafta 5,00 4,25-6,00 48. Hafta 11,00 11,00-11,00
P P=0,013 P P =0,005
Kelime
Hesaplama Listesini Hatirlama
0. Hafta 3,50 1,00-5,00 0. Hafta 4,00 2,00-4,00
6. Hafta 4,00 1,00-500 Anlaml fark var 6. Hafta 5,00 3,50-6,00 0-12 hafta
ama olgiilecek 0-24 hafta
12.Hafta 4,50 2,00-5,00 diizeyde degil 12.Hafta 5,00 3,00-6,00 0-48 hafta
arasinda
24. Hafta 5,00 3,50-5,00 24. Hafta 5,50 4,00-7,00 anlaml fark var
48 Hafta 5,00 4,00-5,00 48 Hafta 5,00 3,25-6,75
P P=0,043 P P =<0,001




29

Tablo 4.2. (Devam). Memantin kullanan HKB’li grupta (grup 1) haftalara gére
noropsikiyatrik degisimler (Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on

Ranks)
SKALA Median %25-75 Anlamlilik SKALA Median %25-75 Anlamlilik
Kelime listesi Kelime Listesini
bellegi 1 Tanima
0. Hafta 3,500 2,500-4,50 0. Hafta 18,00 17,00-19,00
0-24 hafta ile 0-12 hafta ile
6. Hafta 4,000 3,000-5,00 0-48 haftalar 6. Hafta 19,00 18,00-20,00 | 0-24hafta
arasinda anlamli arasinda fark var
fark var
12.Hafta 4,000 3,000-6,00 12.Hafta 20,00 19,00-20,00
24. Hafta 5,00 4,00-6,00 24, Hafta 19,50 19,00-20,00
48 Hafta 5,00 4,25-5,75 48 Hafta 19,00 18,00-20,00
P P=0,003 P P=0,002
Kelime listesi FDB
bellegi 2
0. Hafta 5,00 4,50-6,00 0. Hafta 14,50 13,50-16,00
6. Hafta 6,00 5,00-6,50 6. Hafta 16,00 15,00-16,50 | 0-24hafta
Anlaml fark var 0-48 hafta
ama Olgiilecek arasinda anlamli
12.Hafta 5,50 5,00-7,00 diizeyde degil 12.Hafta 16,00 14,50-18,00 | po
var
24. Hafta 6,00 5,00-7,00 24. Hafta 16,00 15,00-17,00
48 Hafta 6,00 5,25-6,75 48 Hafta 16,00 14,25-17,75
P P =0,042 P P =0,005
BostonAdlandirma Geriatrik
total depresyon skalas1
0. Hafta 11,00 10,00-13,00 0. Hafta 1,00 0,00-2,00
6. Hafta 12,50 11,00-14,00 6. Hafta 0,00 0,00-1,00 Anlamh fark var
0-24 hafta ama Olgiilecek
0-48 hafta N diizeyde degil
12.Hafta 13,00 11,50-14,00 arasinda anlaml: 12.Hafta 0,00 0,00-1,50
fark var
24. Hafta 13,00 12,50-14,00 24. Hafta 0,50 0,00-1,00
48 Hafta 14,00 13,00-14,00 48 Hafta 0,00 0,00-1,00
p P =<0,001 P P=0010

Grup 2 icin noropsikiyatrik verilerin haftalara gore seyri

Tablo 4.3, memantin kullanmayan HKB’li grupta (grup 2) haftalara gore

ndropsikiyatrik degisimleri gostermektedir. Buna gore;

A- Blessed demans skalasi yetenek kaybi (p=0,259), Blessed demans skalasi

alisgkanlikta (p=0,392), enstriimantal gilinliik yasam aktivitesinde (p=0,392), KMDT

(p=0,772), ileri sayr menzilinde (p=0,549), geri say1 menzilinde (p=0,075),

soyutlamada (p=0,392), prakside (p=1,000), sozel akicilikta (p=0,161), kelime listesi
bellegi 1°de (p=0,092), kelime listesi bellegi 3’te (p=0,080), Boston adlandirma sik
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(p=0,066), orta (p=0,053) ve diisiik frekanslilarda (p=0,187), anlamada (p=1,000),
konstriiksiyon yeteneginde (p=0,261), saat ¢izme testinde (p=1,000) ve FDB
testlerinde (p=0,399) baslangigtan 24.haftaya kadar istatistiksel bir fark saptanmadi.

Tablo 4.3 ilag almayan HKB’si olan grupta (grup 2) haftalara gére fark saptanan

ndropsikolojik parametreler (Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on

Ranks)
SKALA Median %25-175 Anlamlilik SKALA Median %25-175 Anlamlilik
Geriatrik
Hesaplama Depresyon
Skalasi
0. Hafta 4,00 3,00-5,00 Anlaml fark var 0. Hafta 1,00 0,00-4,00 Anlaml fark var
ama Olgiilecek ama Olgiilecek
6. Hafta 4,00 4,00-5,00 diizeyde degil 6. Hafta 1,00 0,00-1,00 diizeyde degil
12 Hafta 5,00 4,00-5,00 12 Hafta 0,50 0,00-1,00
24. Hafta 500 4,00-5,00 24 Hafta 0,00 0,00-1,25
P P=0,025 P P=0,012
Kelime listesi
bellegi 2 Gorsel Bellek
0. Hafta 5,00 4,00-600 0. Hafta 9,00 4,00-11,00
6. Hafta 5,50 4,00-6,00 0-12 hafta 6. Hafta 11,00 8,00-11,00 Anlamli fark var
0-24 hafta ama Olgiilecek
12, Hafta 6,50 6,00-7,00 | arasinda anlamh 12.Hafta 11,00 8,00-11,00 diizeyde degil
fark var
24. Hafta 6,00 6,00-7,00 24 Hafta 11,00 10,00-11,00
p P = 0,005 p P =0,029
Kelime Kelime
Listesini Listesini
Hatirlama Tanima
0. Hafta 4,50 4,00-5,00 0. Hafta 19,00 18,00-19,00
6. Hafta 5,00 5,00-6,00 0-12 hafta 6. Hafta 19,00 19,00-20,00 Anlaml fark var
0-24 hafta ama Olgiilecek
12.Hafta 6,00 6,00-7,00 arasinda anlamlt 12.Hafta 20,00 19,00-20,00 diizeyde degil
fark var
24. Hafta 6,00 5,75-7,25 24. Hafta 20,00 19,75-20,00
P P =0,002 P P =0,027

B- Hesaplama (p=0,025), kelime listesini tanima (p=0,027), gorsel bellek
(p=0,029), geriyatrik depresyon skalasinda da (p=0,012) istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi ancak bu fark dlgiilemeyecek kadar diistiktii.

i.  Hesaplamada 12. haftadan itibaren baslayip 24. haftaya kadar
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yukselen degerler elde edildi.
ii.  Kelime listesini tanimada 12.haftadan itibaren artan, 24. haftaya
kadar devam eden yiikselme gozlendi.
iii.  Gorsel bellekte 6. haftadan baslayip 24. haftaya kadar devam eden
diizelme vardi.
iv.  Geriyatrik depresyon skalasinda 12. haftadan itibaren bir diizelme
gorildi.
C- Kelime listesi bellegi 2’de (p=0,005) ve kelime listesini hatirlamada (p=
0,002) ise istatistiksel fark saptandi.
1. Kelime listesi bellegi 2°de, 6. haftadan baslayip, 24. haftaya kadar
stiren bir diizelme izlendi.
il. Kelime listesi hatirlama i¢in iyilesme 6. haftada basliyordu 12 ve

24. haftalarda istatistiksel olarak anlamlilik gésteriyordu.

Grup 3 icin noropsikiyatrik verilerin haftalara gore seyri;

Tablo 4.4, saglikli goniillillerde (grup 3) haftalara gore noropsikiyatrik
parametrelerdeki degisimleri géstermektedir. Buna gore;

A- Blessed demans skalas1 yetenek kaybi (p=0,406), Blessed demans skalas1
aligkanlikta (p=0,406), enstriimental giinliik yasam aktivitesinde (p=1,000), ileri say1
menzilinde (p=0,159), geri say1r menzilinde (p=0,349), hesaplamada (p=0,874),
soyutlamada (p=0,558), prakside (p=1,000), sézel akicilikta (p=0,513), kelime listesi
bellegi 1’de (p=0,066), Boston adlandirma totalde (p=0,051), Boston adlandirma sik
frekanslhilarda (p=0,406), Boston adlandirma orta frekanslilarda (p=0,231), anlamada
(p=0,406), konstriiksiyon yeteneginde (p=0,478), gorsel bellekte (p=0,290) ve saat
cizme testinde (p=0,406) istatistiksel olarak baslangictan 48.haftaya kadar fark
saptanmadi.

B-) Kisa mental durum muayenesinde (p=0,015), kelime listesi bellegi 2’de
(p=0,034), kelime listesi bellegi 3’te (p=0,027), Boston adlandirma diisiik
frekanslhilarda (p=0,044) ve kelime listesini tanimada (p=0,015) istatistiksel fark
saptandi ancak bu fark 6l¢iilemeyecek kadar diistiktii.

i.  Kisa mental durum muayenesinde 6. haftada baslayan, 48. haftaya
kadar siiren artma vardi.

ii.  Kelime listesi bellegi 2°’de 24. haftada baslayip 48. haftaya kadar



32

devam eden artma vardi.
iii.  Kelime listesi bellegi 3’te 6. haftada baslayip 48. haftaya kadar devam

eden artma vardi.

Tablo 4.4. Saglikli goniilliilerde (grup 3) haftalara gére noropsikiyatrik parametre-

lerdeki degisimler (Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks)

SKALA Median %25- 75 Anlamhilik SKALA Median %25-75 Anlamlilik
Boston
KMDT Adlandirma Diisiik
Frekans
0. Hafta 29,00 28,00-29,00 0. Hafta 3,50 2,00-4,00
Anlamli fark var Anlamli fark var
6. Hafta 30,00 29,00-30,00 ama dlgiilecek 6. Hafta 4,00 3,00-4,00 ama dlgiilecek
diizeyde degil diizeyde degil
12.Hafta 30,00 29,00-30,00 12.Hafta 4,00 400-4,00
24.Hafta 30,00 29,00-30,00 24.Hafta 4,00 3,00-4,00
48 Hafta 29,50 29,00-30,00 48.Hafta 4,00 4,00-4,00
P P=0,015 P P =0,044
Kelime
Kelime listesi Listesini Hatirlama
bellegi 2
0. Hafta 6,00 6,00-7,00 0. Hafta 5,50 5,00-7,00
6. Hafta 6,00 6,00-7,00 6. Hafta 7,00 5,00-7,00
Anlaml fark var 0-24 hafta
12.Hafta 6,00 6,00-8,00 ama dlgiilecek 12.Hafta 6,500 6,00-8,00 arasinda anlamli
24. Hafta diizeyde degil fark var
7,00 7,00-8,00 24. Hafta 8,00 7,00-9,00
48 Hafta 7,00 6,00-8,00 48 Hafta 7,00 7,00-9,00
P P=0,034 P P =0,009
Kelime Listesini
Kelime listesi Tanima
bellegi 3
0. Hafta 7,50 7,00-800 0. Hafta 19,50 19,00-20,00
6. Hafta 8,00 6,00-8,00 6. Hafta 20,00 20,00-20,00 Anlamli fark var
Anlaml fark var ama olgiilecek
12.Hafta 8,00 7,00-9,00 ama Slgiilecek 12 Hafta 20,00 20,00-20,00 diizeyde degil
diizeyde degil
24.Hafta 8,00 8,00-9,00 24. Hafta 20,00 20,00-20,00
48.Hafta 8,00 8,00-9,00 48 Hafta 20,00 20,00-20,00
P P =0,027 P P=0,015
Geriatrik
depresyon skalast
0. Hafta 1,00 1,00-2,00
6. Hafta 1,00 0,00-1,00 0-48 hafta
arasinda anlamli
12.Hafta 1,00 0,00-1,00 fark
var
24. Hafta 0,50 0,00-1,00
48 Hafta 0,00 0,00-1,00
P P =0,003
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iv.  Boston adlandirma diisiik frekanslilarda 6. haftadan itibaren baslayip
48. haftaya kadar devam eden yiikselen degerler elde edildi.

v. Kelime listesini tanimada 6. haftadan itibaren baglayan, 48. haftaya
kadar devam eden artma vardi.

C- Kelime listesini hatirlamada (p=0,009) ve geriatrik depresyon skalasinda
(p= 0,003) istatistiksel fark saptandi.

1. Kelime listesini hatirlamada 6. haftadan baslayan diizelme 48. haftaya
kadar devam ediyordu.

ii.  Geriatrik depresyon skalasi 24. haftadan baslayip 48. haftada

istatistiksel olarak anlam kazanacak tarzda diizelen degerlere sahipti.

Gruplarin Karsilastirilmasi:

Olgularin izlendigi haftalarda, noropsikiyatrik testlerin gruplar arasinda
anlamli farkliliklar gosterdigi saptandi. Bu farkliliklar, tablo 4.5, tablo 4.6, tablo 4.7,
tablo 4.8 ve tablo 4.9°da 6zetlenmistir.

Tablo 4.5’te baslangic degerleri agisindan gruplar (1, 2, 3) arasinda fark
saptanan noropsikolojik test parametreleri gosterilmektedir. Buna gore;

1. Grup 1 ve Grup 3 arasinda baslangi¢c degerlerine gore, hesaplama,
kelime listesi bellegi 2 ve 3, kelime listesi hatirlama, kelime listesi tanima, FDB ve
CDR istatistiksel olarak farklilik gosteriyordu ve grup 1 daha kotii skora sahipti.

2. Grup 2 ve 3 arasinda, kelime listesi 2 ve 3 degerlendirmelerinde
istatistiksel fark saptandi, grup 2 daha kotii skora sahipti.

3. Grup 1 ve 2 arasinda konstriiksiyon yetenegi grup 1°de daha bozuk
olmasina karsin bu fark istatistiksel olarak dl¢iilemiyordu.

4. Sozel akicilik, Boston adlandirma total, Boston adlandirma diisiik
frekanslilarda ve gorsel bellek testlerinin median degerlerine bakildiginda grup 1 ve
grup 2, grup 3’e gore daha diisiik skora sahipti ancak bu farklilik istatistiksel olarak

anlaml1 degildi.
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Tablo 4.5. Baslangi¢ degerleri agisindan gruplar (1, 2, 3) arasinda fark saptanan

noropsikolojik test parametreleri (Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance
on Ranks)

* Median degerlerde fark var ama istatistiksel olarak fark yok

** [statistiksel olarak fark dlciilemeyecek kadar diisiik

0.HAFTA Grup 1 Grup 2 Grup 3 P Anlamlilik
SKALA
Median %25-75 Median %25-75 Median %25-75
L.ile 3. grup
Hesaplama 3,50 1,00-5,00 4,00 3,00-5,00 5,00 5,00-5,00 0,011 arasinda fark
var
Istatistiksel
Sozel akicilik 16,50 13,50-20,00 18,00 17,00-19,00 21,00 20,00-22,00 0,076* olarak anlamlt
degil
Kelime listesi 2ile 3,
bellegi 2 5,00 4,50-6,00 5,00 4,00-6,00 6,00 6,00-7,00 0,007 lile 3 arasinda
fark var
Kelime listesi lile 3
bellegi 3 2 ile 3 arasinda
6,00 6,00-7,00 6,00 5,00-7,00 7,50 7,00-8,00 0,006 fark var
Kisaltilmig Istatistiksel
Boston olarak anlamli
Adlandirma 11,00 10,00-13,00 12,00 11,00-12,00 13,50 12,00-14,00 0,160* degil
Total
Kisaltilmig
Boston Istatistiksel
Adlandirma 1,50 1,00-3,50 2,00 2,00-3,00 3,50 2,00-4,00 0,141* olarak anlaml
Diisiik degil
Frekans
Konstriksiyon 1 ile 2 arasinda
Yetenegi 10,50 7,50-11,00 11,00 11,00-11,00 11,00 11,00-11,00 0,046** fark var ama
istatistiksel
olarak
Olgtilemiyor
Kelime
Listesini 1 ile 3 arasinda
Hatirlama 4,00 2,00-4,00 4,50 4,00-5,00 5,50 5,00-7,00 <0,001 fark var
Kelime lile 3 arasinda
Listesini 18,00 17,00-19,00 19,00 18,00-19,00 19,50 19,00-20,00 0,0005 fark var
Tanima
Istatistiksel
Gorsel Bellek 8,50 6,00-11,00 9,00 4,00-11,00 11,00 8,00-11,00 0,309* olarak anlamli
degil
FDB 14,50 13,50-16,00 17,00 16,00-18,00 17,00 17,00-18,00 0,004 1-3 arasinda
fark var
CDR 0,50 0,50-0,50 0,50 0,50-0,50 0,00 0,00-0,00 <0,001 1 ile 3 arasinda
fark var
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Tablo 4.6’da altinc1 haftada gruplar (1, 2, 3) arasinda fark saptanan

noropsikolojik test parametreleri gosterilmektedir.

Tablo 4.6. Altinc1 haftada noropsikolojik testlerde gruplar (1, 2, 3) arasindaki

farkliliklar (Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks)
* Median degerlerde fark var ama istatiksel olarak fark yok
** [statistiksel olarak fark dl¢iilemeyecek kadar diisiik

6 HAFTA Grup 1 Grup 2 Grup 3 P Anlamlilik
SKALA

Median %25-75 Median %25-75 Median %25-75

Istatistiksel olarak
KMDT 28,00 27,50-29,00 28,50 28,00-29,00 30,00 29,0-30,00 0,009* anlamli degil

1 ile 3 arasinda
Hesaplama 4,00 1,00-5,00 4,00 4,00-5,00 5,00 5,00-5,00 0,035%* fark var
ama Ol¢iilemiyor

Sozel Akicilik 18,50 17,00-20,00 18,00 16,00-20,00 20,50 20,00-22,00 0,056* Istatistiksel olarak
anlamli degil
Kisaltilmig
Boston istatistiksel olarak
Adlandirma 12,50 11,00-14,00 | 13,00 12,00-13,00 14,00 13,00-14,00 0,091* anlamli degil
Total
Kisaltilmig
Boston Istatistiksel olarak
Adlandirma 2,50 1,00-4,00 3,00 2,00-3,00 4,00 3,00-4,00 0,089* anlamli degil
Diisiik
Frekans
Kelime 5,00 3,50-6,00 5,00 5,00-6,00 7,00 5,00-7,00 0,058* Istatistiksel olarak
Listesini anlamli degil
Hatirlama
Kelime 19,00 18,00-20,00 19,00 19,00-20,00 20,00 20,00-20,00 0,032%* 1 ile 3 arasinda
Listesini fark var ama
Tanima 6lgiilemiyor
lile 3 arasinda
FDB 16,00 15,00-16,50 17,00 17,00-18,00 18,00 18,00-18,00 | <0,001 fark var
lile3
2 ile 3 arsinda
CDR 0,50 0,50-0,50 0,50 0,50-0,50 0,00 0,00-0,00 <0,001 fark var
Buna gore;

1. Grup 1 ve Grup 3 arasinda 6. haftada hesaplama ve kelime listesi tanima
degerleri istatistiksel olarak dlglilemeyen farkliliga sahipti. Buna kargin Grup
1 degerleri baslangic degerine gore yiikkselmis bulundu. FDB degerleri
baslangica gore artmis olmakla beraber, istatistiksel olarak hala kotii, diger
gruba gore daha disiikti. CDR i¢in baslangictaki istatistiksel fark

korunuyordu.
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2. Grup 2 ve 3 arasinda, CDR degerleri acisindan istatistiksel anlamlilik vardi ve

grup 2 degerleri daha koti idi.

3. KMDT, sozel akicilik, Boston adlandirma total, Boston adlandirma diisiik

frekanshilarda, kelime listesini hatirlama testlerinin median degerlerine

bakildiginda grup 1 ve grup 2, grup 3’e gore daha diisiik skorlar

gostermekteydi. Ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 4.7°de onikinci haftada gruplar (1, 2, 3) arasinda fark saptanan

ndropsikolojik test parametreleri gosterilmektedir.

Tablo 4.7. Onikinci haftada noropsikolojik testlerin gruplar (1, 2, 3) arasindaki

farkliliklar1 (Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks)
* Median degerlerde fark var ama istatistiksel olarak fark yok
** [statistiksel olarak fark olgiilemeyecek kadar diisiik

12. HAFTA Grup 1 Grup 2 Grup 3 P Anlamlilik
SKALA Median %2575 | Median %2575 | Median %2575
lile3
KMDT 28,00 28,00-28,00 | 28,50 28,00-30,00 | 30,00 29,00-30,00 | 0,002 arasinda fark
var
Sozel Istatistiksel
akicilik 17,00 14,00-20,00 | 17,50 15,00-19,00 | 22,50 20,00-23,50 | 0,008* olarak
anlaml degil
Kelime
listesi bellegi 6,00 6,00-7,50 7,00 7,00-8,00 8,00 7,00-9,00 0,029 lile 3
3 arasinda fark
var
Kisaltilmig
Boston lile3
Adlandirma 13,00 11,50-14,00 13,00 12,00-14,00 14,00 14,00-14,00 0,045%* arasinda fark
Total var ama
Olglilemiyor
Kisaltilmig
Boston lile 3
Adlandirma 2,50 2,00-4,00 3,00 2,00-4,00 4,00 4,00-4,00 0,035 arasinda fark
Diisiik var
Frekans
Kelime lile3
Listesini 5,00 3,00-6,00 6,00 6,00-7,00 6,50 6,00-8,00 0,009 arasinda fark
Hatirlama var
Istatistiksel
FDB 16,00 14,50-18,00 | 17,00 16,00-17,00 | 17,50 17,00-18,00 0,119* olarak
anlamli degil
lile3
CDR 0,50 0,50-0,50 0,50 0,50-0,50 0,00 0,00-0,00 <0,001 2ile3
arasinda fark
var

Buna gore;
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1. Grup 1 ve Grup 3 arasinda KMDT, kelime listesi bellegi 3, kelime listesi

hatirlama, Boston adlandirma diisiik frekans ve CDR acgisindan istatistiksel

olarak farklilik saptandi. Buna gore grup 1 daha kotii skora sahipti.

2. Grup 2 ve 3 arasinda sadece CDR degerleri anlaml farklilik gosteriyordu ve

grup 2 daha kotii idi.

3. Sozel akicilik, FDB testlerinin median degerlerine bakildiginda grup 1 ve

grup 2°de, grup 3’e gore daha koétiiydii ancak bu istatistiksel olarak anlamli

degildi.

Tablo 4.8’de yirmidordiincii haftada gruplar (1, 2, 3) arasinda fark saptanan

noropsikolojik test parametreleri gosterilmektedir.

Tablo 4.8. Yirmidordiincii haftada néropsikolojik testlerin gruplar (1, 2, 3) arasindaki

farkliliklar1 (Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks)

** [statistiksel olarak fark dlgiilemeyecek kadar diisiik

24 HAFTA Grup 1 Grup 2 Grup 3 P Anlamlilik
SKALA Median | %2575 | Median | %2575 | Median | %25-75
lile 3
KMDT 29,00 28,00-29,00 | 29,00 27,50-29,00 | 30,00 29,00-30,00 | 0,003 2 ile 3 arasinda
fark var
Geri say1 1 ile 3 arasinda
menzili 3,00 3,00-3,50 4,00 4,00-3,00 | 4,00 3,00-5,00 0,027%** fark var ama
olgiilemiyor
Sozel
akicilik 18,00 16,00-20,00 | 15,00 14,00-19,25 | 21,00 19,00-25,00 | 0,013 2 ile 3 arasinda
fark var
Kelime
listesi 6,00 5,00-7,00 6,00 6,00-7,00 7,00 7,00-8,00 0,020 1 ile 3 arasinda
bellegi 2 fark var
Kelime
listesi 7,00 5,00-7,00 7,00 6,75-8,00 8,00 8,00-9,00 0,004 1 ile 3 arasinda
bellegi 3 fark var
Kelime
Listesini 5,50 4,00-7,00 6,00 5,75-7,25 8,00 7,00-9,00 0,013 1 ile 3 arasinda
Hatirlama fark var
Kelime 1 ile 3 arasinda
Listesini 19,50 19,00-20,00 | 20,00 19,75-20,00 | 20,00 20,00-20,00 | 0,016** fark var ama
Tanima olgiilemiyor
1 ile 3 arasinda
FDB 16,00 15,00-17,00 | 16,00 15,75-17,25 | 18,00 17,00-18,00 | 0,011 fark var
1 ile 3 arasinda
CDR 0,50 0,50-0,50 0,50 0,50-0,50 0,00 0,00-0,00 <0,001 fark var

Buna gore;




1. Grup 1 ve Grup 3 arasinda KMDT’de 12. haftaya gore artmis olmakla beraber
hala istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Kelime listesi bellegi 2 ve
3, kelime listesini hatirlama ve FDB’da baslangi¢c degerlerine gore daha iyi

bir egilim gdsteren istatistiksel anlamlilik saptandi. CDR’deki farklilik

baslangigtan beri ayniydi.

2. Grup 2 ve 3 arasinda, sozel akicilikta istatistiksel fark saptandi. Bu fark grup

2’de baslangi¢ degerlerine gore daha kotiiydii.

Tablo 4.9°de kirksekizinci haftada 1.grup ile 3. grup arasinda fark saptanan

ndropsikolojik test parametreleri goriilmektedir. Buna gore;

Kirksekizinci haftada da grup 1 ve 3 arasindaki degerlere bakildiginda, s6zel

akicilikta, kelime listesi bellegi 3’de, kelime listesini hatirlamada ve FDB’da

istatistiksel olarak anlamlilik varda.

Tablo 4.9. Kirksekizinci haftada 1.grup ile 3. grup arasinda fark saptanan

noropsikolojik parametreler (Mann-Whitney Test)

Grup 1 Grup 3
48. hafta P
Median %25-75 Median %25-75
Sozel akicilik 18.00 15.00-20.00 23.00 19.00-24.00 0,002
Kelime Listesi bellegi 3 6.00 6.00-7.00 8.00 7.75-9.00 0,001
Kelime Listesini Hatirlama 5.00 3.00-7.00 7.00 6.75-9.00 0,005
Kelime listesini Tanima 19.00 18.00-20.00 19.00 18.00-20.00 0,005
FDB 16.00 14.00-18.00 18.00 17.00-18.00 0,008

Tablo 4.10’da memantin kullanan HKB’si olan grupta (grup 1) serebral
SPECT degerleri gosterilmektedir. Buna goére; memantin kullanan HKB’si olan
grupta calisma baglangicinda ve yaklasik 48. haftada ¢ekilen SPECT’te sag inferior
parietal kortekste (p=0,006) ve sag inferior temporal kortekste (p=0,031) istatistiksel
fark saptandi. Bu fark bu bolgelerde yaklasik 48. hafta sonrasinda perfiizyonda artma

seklindeydi
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Tablo 4.10. Memantin kullanan HKB’si olan grupta (grup 1 ) serebral SPECT

degerleri (Wilcoxon Signed Ranks Test)

ONCE SONRA
Alanlar Median ( %25-75) Median (%25-75) P

Superior frontal korteks

Sag 2,68 (1,68-2,87) 2,74 (2,56-2,96) 0,107

Sol 2,49 (1,66-3,03) 2,78 (2,53-2,93) 0,286
Medial frontal korteks

Sag 2,67 (1,55-2,93) 2,89 (2,67-3,13) 0,25

Sol 2,71 (1,54-3,10) 2,83 (2,68-2,98) 0,133
Inferior frontal korteks

Sag 2,56 (1,39-2,73) 2,68 (2,46-2,95) 0,16

Sol 2,43 (1,39-2,83) 2,67 (2,55-2,87) 0,64
Superior parietal korteks

Sag 2,46 (1,40- 2,67) 2,62 (2,45-2,87) 0,58

Sol 2,40 (1,39- 2,75) 2,73 (2,19-2,90) 0,23
Inferior parietal korteks

Sag 2,36 (1,40-2,72) 2,59 (2,44-2,72) 0,006

Sol 2,33 (1,28-2,58) 2,61 (2,29-2,69) 0,142
Superior temporal korteks

Sag 2,57 (1,52-2,80) 2,69 (2,45-2,88) 0,142

Sol 2,50 (1,35-2,79) 2,66 (2,46-2,72) 0,324
Inferior temporal korteks

Sag 2,67 (1,55-2,90) 2,82 (2,47-2,93) 0,031

Sol 2,47 (1,54-2,84) 2,62 (2,36-2,80) 0,387
Oksipital korteks

Sag 2,51 (1,40-2,69) 2,58 (2,33-2,87) 0,58

Sol 2,34 (1,57-2,73) 2,57 (2,36-3,02) 0,70
Talamus

Sag 2,41 (1,43-2,67) 2,49 (2,31-2,57) 0,952

Sol 2,21 (1,36-2,61) 2,45 (2,24-2,57) 0,277
Serebellar

Sag 3,04 (1,94-3,54) 3,39 (2,91-3,77) 0,091

Sol 3,02 (1,92-3,69) 3,29 (3,07-3,69) 0,107

[lag almayan HKB’si olan grupta ve goniilli saghkli gupta calisma
baslangicinda ve yaklagik 24-48 hafta sonrasinda ¢ekilen serebral SPECT’te
perflizyonda bolgesel herhangi bir istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,005).
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5. TARTISMA

Ozellikle gelismis ve gelismekte olan iilkelerde son 25-30 yil i¢inde saglk
alanindaki ve sosyal alanlardaki iyilesmeye paralel olarak yasam siiresi uzamis, bu
da tiim diinyada yash niifusun giderek artmasina neden olmustur. Yash niifusun
artmasiyla beraber, basta demans olmak iizere yashliga 6zgli bazi hastaliklarin
goriilme sikligr artmistir (160). HKB, normal yaslanma ile demans arasindaki grubu
ifade etmek i¢in kullanilmistir ve 65 yas tizeri niifusta prevalansi yaklasik %17’ dir
(161).

Normal populasyonda demansa dontigiim riski %1-2 iken, HKB’de demansa
dontigiim riski yilda %10-15 kadar yiiksek oranda oldugu i¢in bu kisilerin klinik
takibi ve tedavisi onemlidir (3). Ancak hafif kognitif bozuklukta farmakolojik
tedavinin etkinligi hala tartismalidir. Bugiine kadar HKB i¢in denenen tedavilerin
cogunu asetilkolin esteraz inhibitorleri olusturmus olup bunlar sadece kolinerjik
hipoteze yonelik uygulamalardir (71, 162, 163). Oysa AH histopatogenezinde en az
kolinerjik hipotez kadar kabul goren diger bir goriis, beynin ana uyarici
norotransmitteri olan glutamatin asir1 etkisi ile ilgili olan glutaminerjik hipotezdir
(164, 165). Glutamaterjik norotransmisyonun toksik etkisinin hastaligin ¢ok erken
donemlerinde var oldugu bilgisi modulatuar tedavileri giincel hale getirmistir.
Memantin, NMDA reseptorleri i¢in parsiyel antagonist etki yapan ilactir. Hayvan
caligmalarinda NMDA reseptorler lizerine etkili parsiyel etkili antagonistlerin
glutamatin zararh etkisine karst noronlar1 koruyabilecegi gosterilmistir. Ancak heniiz
bunu dogrulayan insan ¢aligsmas1 yoktur (166, 167).

Memantinin giincel kullanimi hafif-orta-agir dereceli AH ve hafif-orta
vaskiiler demans hastalarindaki kognitif ve davranis bozukluklarina yoneliktir (128,
166-168). Ancak ndronal hasarin, hastaligin klinik dncesi donemde bagladig: bilgisi
ndron koruyucu tedavilerin ¢ok erken donemlerden itibaren kullanilmasi gerektigi
diisiincesini uyandirabilir. Bu calismanin amaci da memantinin néron koruyucu
etkinligini hastaligin en erken doneminde gosterebilmektir. HKB’de memantin
kullanimiyla ilgili yeterli veri mevcut degildir (7).

Bu caligmanin tasarimi hafif kognitif bozukluk tanisi konulan 30 hastadan,
20’sine memantin tedavisi baslamak ve takiplerdeki degisimlerini birbirleri ve

saglikli bireylerle karsilastirmak seklinde yapilmistir. Takip materyalleri kognitif
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Olcekler ve SPECT degisimleridir. Takipler 24 ile 48 hafta arasinda degismistir.

HKB hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda dikkat, mental hiz ve semantik
bellekle ilgili olmak iizere baska silik kognitif kusurlar oldugu gosterilmistir.
Omegin Bozoki ve arkadaslar1 kendi hastalarindan aldiklar1 6rneklemde bellegin
yani sira dikkat, kelime geri cagirma, gorsel uzaysal gorevler ya da akicilikla ilgili
bozukluklar1 da bildirmislerdir. Biz baslangicta HKB hastalarimizda, hesaplama,
kelime listesi bellegi, kelime listesini hatirlama ve tanima, FDB testlerinde bozulma
saptadik. CDR de benzer olarak saglikli bireylere gore kotiiydii.

Ilag alan grupta tedavi siiresi i¢inde en belirgin diizelme, bir fonksiyonel
degerlendirme Olgegi olarak kullanilan Blessed demans skalasi-yetenek kaybi
Olceginde, global kognitif bozulmayr gosteren KMDT’de, lisan1 degerlendiren
Boston adlandirma total-diisiik  frekanslilarda ve yiiriitiicii fonksiyonlari
degerlendiren FDB 0l¢eginde goriildii. Diizelmeler ilag baglandiktan sonraki 6. ve 24.
haftalarda belirgindi. Bunu destekleyen c¢alismalar ¢ok olmamakla beraber, daha ¢ok
Alzheimer ve vaskiiler demans ¢alismalar1 mevcuttur. Orta ve ileri AH’li hastalarda
memantinin etkinligi ile ilgili olarak, 28. haftada CIBIC-Plus ile dl¢iilen global klinik
etki degisiminde ve gilnliikk yasam aktivitelerinde 20 mg/giin memantin ile
istatistiksel olarak anlamli etki bildirilmistir (128). Hafif ile orta dereceli AH’de
memantinin etkinlik ve gilivenirliligini plasebo ile karsilastiran diger bir ¢alismada
kognisyon, global durum ve davranis iizerinde plaseboya gore anlamli derecede daha
iyi sonuglar saptanmistir (168). Orta ile agir AH’lilerin katildig1 ii¢ tane alti aylik
calismanin ikisi memantinin az da olsa faydali etkisi oldugunu gdstermis, toplanan
veriler 6. ayda kognisyon, giinliik yasam aktiviteleri ve davranis lizerinde faydali bir
etkisi oldugunu gostermistir. Bir bagka calismada ise hafif ile orta dereceli vaskiiler
demansa yonelik 6 aylik calismalarin verilerinin toplanmasi sonucunda memantinin
kognisyon ve davranmis iizerinde kiiciik bir faydali etkiye sahip oldugu gosterilmis
fakat bu etki klinik global dl¢iimler ile desteklenmemistir (166).

Salloway ve arkadaglari, 270 amnestik HKB hastasinda donepezilin kognitif
bozukluktaki etkinligini plasebo ile karsilastiran bir ¢calisma yapmislardir. Gecikmis
hatirlama gibi birincil etkinlik dlgiitlerinde anlamli fark tespit edilememesine karsin,
24 haftalik tedavi sonrasinda AH degerlendirme Olgeginin kognitif maddeleri

(ADAS-cog), dikkat testleri ve psikomotor hiz, hasta genel degerlendirme skorlari



42

gibi ikincil dl¢iitlerde donepezilin olumlu etkileri gézlenmistir. Bu nedenle donepezil
tedavisi, etkinliginin birincil 6l¢iitii olan saf bellek testlerini etkileyecek kadar giiglii
olmasa da, dikkat, konsantrasyon ve psikomotor hiz iizerinde olumlu etkilere sahip
olarak nitelendirilmistir (169). Sekiz mg/glin’liilk dozun iizerindeki galantamin
tedavisinin uygulandigi bir calismada ise global derecelendirme skalalarinda
tyilesme, galantamin tedavisinin ayrica tiim doz seviyelerinde 6 haftadan sonra
ADAS-cog skorunda anlamli azalmaya neden oldugu saptanmistir (170).

HKB hastalarinda donepezil ile yapilan diger bir ¢aligmada, donepezil
gubunda 24.haftada lojikal bellekte iyilesme saptanmistir (171).

Calismamizda takip siiresi boyunca 48. haftada 6zellikle ilag alan grupta
kelime listesi bellegi, kelime listesini hatirlama, tanima, sozel akicilik ve FDB i¢in
olan farklilik diizelerek devam etti, hesaplamada ise baslangictaki saglikli bireylere
gore olan farklilik ortadan kalkti. Benzer diizelme global degerlendirme 6lgegi olan
KMDT’de de saptandi. Calismanin sonu olan 48. haftada skor artmaisti.

[la¢ almayan HKB’si olan grupta ise global kognitif ve fonksiyonel dlgeklerde
hicbir degisiklik gozlenmedi. Buna karsin bellek testlerinde iyilesme gozlendi.
Yiiriitiicii fonksiyonlarin ise bu iyilesmeye eslik etmedigi hatta kotiilestigi yoniinde
bulgularla karsilasildi. HKB’de hafiza ile birlikte kognitif fonksiyonlardan yiiriitiicii
fonksiyonlarin azalmasinin AH i¢in bir risk faktorii olabilecegi belirtilmektedir (35).
Bizim ¢alismamizda 6zellikle ila¢ almayan HKB grubunda yiiriitiicli fonksiyonlarda
kotiilesme saptanmast ilerde bu kisilerde AH gelismesi agisindan bir risk faktorii
olarak degerlendirilebilir. Bu grubun daha uzun siireli takibi gerekmektedir.

Diger gruplara benzer sekilde, goniilli saglikli bireyler de tekrarlayan
testlerde iyi bir bellek performansi sergilediler. Bu sonug ilging degildi. Saglikli
bireylerde ayni kisilerin uyguladigi aynmi test materyallerine bir aligkanlik
saptanabilir. Bizim bulgularimiz dahilinde her ii¢ grup iginde diizelen bellek
performansi testlerin katilimcilar tarafindan 6grenilmis olabilmeleriyle agiklanabilir.

Fonksiyonel ndrogoriintiileme islemleri demans tanisini koymada HKB’den
demansa ilerlemeyi Oongérme ve bu ilerlemeyi izlemede onemlidir (172-175).
Ozellikle parieto-temporal, frontal ve posterior singulat korteksteki azalmis glukoz
metabolizmast AH ig¢in tipik bir bulgu olabilir. HKB bireylerinde normal bireylerle
karsilagtirildiginda bu bolgelerde hipoperfiizyon saptanmistir (176-178). HKB’li
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bireylerde 2 yillik uzunlamasina yapilan bir SPECT c¢alismasinda hipokampal-
amigdaloid kompleks, arka singulat, 6n talamus ve 6n singulatin kaudal kismindaki
baslangi¢ bulgular1 AH’ye ilerleyenlerin %78’inde demansa ilerlemeyi 6ngdrmiistiir
(175,179).

Bizim ¢alismamizda ilag baglanmadan 6nce ve ¢alisma sonrasinda 48 haftada
cekilen serebral SPECT’te ila¢ alan grupta sag inferior parietal ve sag inferior
temporal bdlgede hiperperfiizyon saptandi. Ilagc almayan grupta ve saglikli grupta
calisma Oncesi ve sonrasi ¢ekilen serebral SPECT te herhangi bir fark saptanmadi.
NMDA reseptor antogonistlerinin serebral kan akimi iizerine iyilestirici etkileri
deneysel iskemi modellerinde gosterilmistir (180, 181). Diger fonksiyonel
goriintiileme caligmalarinda ise kisitli 6rnekler vardir. Memantinin nérogoriintiilleme
tizerine etkinligini gostermeyi amaglayan bir calismada da memantin alan grupta
glukoz metabolizmasindaki azalma plaseboya gore daha azdi. Bu da fonksiyonel ve
noroprotektif etkiyi destekliyordu. Ayrica AH’de kolinerjik ajanlar Ozellikle
hipokampusu etkilerken, memantin tiim beyin bolgelerini etkiliyordu (182 ).

Donepezil baglanan AH hastalarinda serebral SPECT ¢alismasinda dikkat ve
hatirlamay1 etkileyen posterior-parietal alanda perflizyonun arttigi gosterilmistir
(183).

Fonksiyonel MR ile yapilan diger bir c¢alismada donepezil alan AH
hastalarinda ventrolateral prefrontal kortekste aktivasyonda artma saptanirken,
plasebo grubunda dorsolateral prefrontal kortekste aktivasyonda azalma
gosterilmistir (184).

Bizim calismamizda ila¢ alan grupta bir kisi 48. haftada demansa doniistii.
Egitimsiz olan hastanin calisma baslangicindaki KMDT skoru 28 idi. Ozellikle
kognitif alanlardan bellek (kelime listesini hatirlama 6/10, kelime listesini tanima
18/20, gorsel bellek 5/11), gorsel-uzaysal yetenek (konstriksiyon yetenegi 8/11), ve
yiiriitiicii fonksiyonlarda (saat ¢izme testi 8/10, FDB testinde 14/18) hafif diizeyde
bozukluk vardi, geriatrik depresyon skalasi 2 olan hastaya memantin 10 mg giinde iki
kez ve selektif seratonin gerialim inhibitorii baslandi. Hastanin 48. haftadaki
degerlendirilmesinde KMDT skorunun 21’e diistiigli, bellek testlerinde (kelime
listesini hatirlamasi 0/10, kelime listesini tanima 16/20, gorsel bellek 2/11), gorsel-

uzaysal yetenekte (konstriikksiyon yetenegi 7/11), yiiriitiicii fonksiyonlarda (saat



44

cizme testi 5/10, FDB testi 14/18) belirgin bozulma gozlendi ve hastanin tedavisinde
asetilkolinesteraz inhibitor tedavisine gecildi. Hastamizin ¢alisma baslangicinda ve

sonrasindaki saat c¢izme testi sekil 5.1°de ve sekil kopyalamasi sekil 5.2°de

gosterilmektedir.

o
N

Sekil 5.1. a) Baglangicta hastanin saat ¢izme testi b) 48 hafta sonra hastanin

saat ¢izme testi

Herhangi bir zaman dezoryantasyonu veya saat ¢izmede hafif bir bozuklugu
olan HKB’li bireylerin AH’ye ilerleme olasiliginin daha yiiksek oldugu bir ¢calismada
belirtilmigtir (185).

! "’/\\ {i \ }
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Sekil 5.2. a) Kopyalanmasi istenen sekil b) Baslangigta hastanin ¢izdigi sekil
c¢) 48 hafta sonra hastanin ¢izdigi sekil

Calismamizda ila¢ alan grupta iki kiside sadece sersemlik seklinde yan etki
gozlendi, bunun disinda bagka bir yan etki gozlenmedi.

Calismamiz, {i¢ farkli grubun birbiri ile karsilagtirildigi bir zamana bagh
gbzlem c¢alismasi olmasina karsin belirgin sinirlayiciliklart vardi. Calismaya katilan

olgu sayisi daha arttirilabilirdi. Ancak HKB i¢in goriilme ve yakalanma sikliginin
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diisiik olmasi bu siire icinde bizim de yeterli sayiya ulasamamamiza neden oldu.
Diger taraftan etkinligin daha iyi gozlenmesi i¢in daha uzun stireli bir ¢alisma
tasarimi gereklidir. Ayrica farkli ndropsikiyatrik incelemeler ve ¢oklu goriintiilleme
modaliteleri de ¢alisilmalidir.

HKB homojen bir klinik sendrom olmadigi i¢in hala spesifik bir tedaviye
baslaylp baslamamak tartismalidir. Ancak bu c¢alisma memantinin baslangic
tedavisinde yer alabilirliini gostermek agisindan Onemlidir. Gelecek c¢aligmalarla

birlikte bu ¢alisma ile, HKB’de memantin tedavi klavuzlarina girebilir.
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6. SONUCLAR

HKB’li 30 hastanin alindigi, memantinin etkinlik ve giivenirliliginin

degerlendirildigi calisma sonucunda;

1. HKB tanis1 konan hastalarda, ozellikle bellek (kelime listesi bellegi,
kelime listesini hatirlama ve tanima), yiiriitiicli fonksiyon (FDB testinde)
ve hesaplamada bozukluk saptandi.

2. Tlag alan grupta en belirgin diizelme;

* Fonksiyonel degerlendirme o&lgeginden biri olan Blessed
demans skalasi-yetenek kaybi 6lgeginde

= Global kognitif bozulmay1 gésteren KMDT’de

» Lisant degerlendiren Boston adlandirma total ve diisiik
frekanslhilarda

* Yiriticii fonksiyonlarin degerlendirildigi FDB testinde
saptandi.

3. 1lag almayan HKB grubunda vyiiriitiicii fonksiyonlarin degerlendirildigi
testlerden sozel akicilik testinde kotiilesme gozlendi.

4. Tlac alan grupta ¢alisma dncesi ve sonrasi ¢ekilen serebral SPECT te sag
inferior parietal ve sag inferior temporal bolgede hiperperfiizyon saptandi.

5. llag alan grupta bir kiside 48. haftada demansa déniisiim oldu ve ila¢ alan

grupta sadece iki kiside sersemlik seklinde yan etki gozlendi.
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EKLER

2) iISLEVSELLIK TESTLERI
2A) BLESSED DEMANS SKALASI

(BELLEK VE GUNLUK ISLEVLERDE YETENEK KAYBI)
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HIC KAYIP YOK BIRAZ KAYIP AGIR KAYIP
9) (0.5) (1)
Evle ilgili isleri yapabilime
Kugik miktardaki parayla bas edebilme
Bir listeyi hatirlama (6rn, aligveris list.)
Ev vb yerlerde odalarin yerini bulma
Tamdik sokaklarda yolunu bulabilme
Cevreyi yorumlama zorlugu(yer/kisi)
Yakin dénemdeki olaylan hatirlama
Gecmiste yagsama egilimi
SKOR=
2B) BLESSED DEMANS SKALASI (ALISKANLIKLAR)
0 1 2 3
YEMEK YEME Temiz ve uygun Kirleterek,sadece Basit kati Baskasi tarafindan
gereclerle kasik kullanabilir yiyecekler beslenmelidir
(6rn:biskdvi)
GIYINME Yardimsiz Bazen dugmeleri Giyinme sirasi Giyinemez
yanlig ilikleme,vs... | yanlis & baz
giysileri giymeyi
unutma
SFINKTER Tam kontrol Nadiren altini isiatir | Siklikla altingislatir | Idrar ve gaita
KONTROLU inkontinansi
SKOR: a e an 3 - -
2C) ENSTRUMENTAL GUNLUK YASAM AKTIVITELERI:
SKOR B 3 2 1 0
iyi bildigi arayamiyor, cevap
TELEFON rahat kullaniyor numaralart YEMIYOn hi¢ kullanarmiyor
arayabilir varlyor
Herhangi bir
P kiigiik caph aligveriste yaminda
ALISVERIS tek bagina yapar aligveris yapabilir birine ihtiyag yapamaz
duyar.
eger igerigi yemek 1sitir ve
yemedi planlar, hazirlanirsa servis yapabilir, .
YEMEK hazirlar ve servis yemegi uygun veya ¢ok uygun zzn;igkga;;:i':"
yapabilir olarak olmayan bir tarzda )
hazirdayabilir pisirir
— " basit igleri g
basit isleri temizce s evin her isinde - -
. B . e = bil Pl high
EVISLERI | hepsini yapabilir ya:aakr) {6rn.bulasik, ::tpear;iltlé',.,:g?iagi zzrcg :na ihtiyag k:?m;zzllslne
yes saglayamaz. Y
tiim Kigisel camagir basit camasirlan
GCAMASIR isini yapabilir. ylk)ayabilir (gorap | highirini yapamaz
Vs
ancak birisinin
tek basina istedigi | tek basina sadece | yaminda biri varken | yardim ile taksi ya hisiivers
ULASIM yere istedigi taksi ile istedigi yere| toplu tagim araci | da 6zel aragla bir ige s
sekilde gidebilir gidebilir ile seyahat edebilir. | yerden bir yere QiSenies
gidebilir
yakini énceden
z tek basina, diizenli | ayn dozlar halinde T
ILAGLAR alabilir hazirlarsa higbirini yapamaz
alabilir
glindelik
PARA yapabilir (fatura g:_ka_!:mr, ancak e
H : i Uylk alimlarda, higbirini yapamaz
IDARESI takibi, kira vs el
ddemeleri, banka ik iglSxiide
bt d yardima ihtiyag
isleri)
duyar

SKOR=
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EK 2

5B) SMMT
*Egitimliler icin:

-Yénelim (toplam puan 10)
hangi yil igindeyiz?a hangi mevsimdeyiz?c hangi aydayiz?a bugiin ayin kagi?c hangi giindeyiz? o

hangi tlkede yaslyoruzo su anda hangi sehirde bulunmaktasinizo su an bulundugunuz semt neresidiro
Su an bulundugunuz bina neresidir o Su an bu binada kacinci kattasiniz o

-Kayit Hafizasi (toplam puan 3)
Size birazdan séyleyecegdim g ismi dikkatlice dinleyip, ben bitirdikten sonra tekrarlayin
(masa,bayrak,elbise) (20 sn. stire taninir,her dogru isim 1 puandir) Masa o Bayrako Elbisec

-Dikkat ve Hesap Yapma (toplam puan 5)

100'den geriye 7 g¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin (her dogru islem 1 puan). (Eger bunda
hata olursa) DUNYA kelimesinin harflerini en sondan basa dogru sirayla séyleyin.

930 8o 790 72c 650 (veya Ao Yo No Uao Do)

-Hatirlama (toplam puan 3)
Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatiriyor musunuz? Hatirladiklarinizi sdyleyin.
Masa o Bayrako Elbisec

-Lisan (toplam puan 9)
-Bu gorduginiz nesnelerin isimleri nelerdir? (saat, kalem) (20sn.tut) 2 puan
Saat o Kalemo

-Simdi size soyleyecegim cimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin.'Eger ve
fakat istemiyorum’ (10 sn. tut).1 puan

‘Eger ve fakat istemiyorum’ O

-Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim,beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi yapin."Masada
duran kagidi sag/sol elinizle alin , iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin lutfen’. Toplam puan 3,
stire 30sn.her bir dogru islem 1 puan.

Masada duran kagidi sag/sol elinizle alinCl iki elinizle ikiye katlayind Ve yere birakin lutfen

-Simdi size bir cimle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin.(1 puan)
‘ GOZLERINIZI KAPATIN’

-Simdi verecegim kagida, akliniza gelen anlambi bir cimleyi yazin. (1 puan)
Cumle anlamhysald

-Size gbsterecegdim seklin aynisini gizin. (1 puan) O

TOPLAM SKOR = /30
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EK3

*Egitimsizler igin SMMT-E:
-Yonelim (toplam puan 10)
hangi yil icindeyiz?o  hangi mevsimdeyiz?z  hangi aydayiz?c  hangi giindeyiz?o

su anda sabah mi, 6glen mi, aksam mi? o

hangi ulkede yasiyoruzo su anda hangi sehirde bulunmaktasinizo su an bulundugunuz semt neresidiro

Su an bulundugunuz bina neresidir o Su an bu binada kacinci kattasiniz o

-Kayit Hafizasi (toplam puan 3)
Size birazdan séyleyecegdim Ug ismi dikkatlice dinleyip, ben bitirdikten sonra tekrarlayin

(masa,bayrak,elbise) (20 sn. stire taninir,her dogru isim 1 puandir)
Masa o Bayrako Elbisen

-Dikkat ve Hesap Yapma (toplam puan 5) . )
Haftanin glnlerini geriye dogru sayar misiniz? Ornegin PAZAR' dan énce CUMARTESI gelir,ondan énce

ne gelir? Devam edin. (Denegin toplam 5 giint sirastyla dogru saymasi gerekir, her dogru giin igin 1 puan
verilir)
Cuma o Persembea Carsambac Sallo Pazartesio

-Hatirlama (toplam puan 3)
Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarinizi séyleyin.
Masa o Bayrako Elbisen

-Lisan (toplam puan 9)
-Bu gérduguniz nesnelerin isimleri nelerdir? (saat,kalem) (20sn.tut) 2 puan

Saatno Kalemo

-Simdi size sdyleyecegim climleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin.'Eger ve fakat
istemiyorum’ (10 sn. tut).1 puan
‘Eder ve fakat istemiyorum’ o

-Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecedim,beni dikkatle dinleyin ve séyledigimi yapin.’"Masada duran
kagidi sad/sol elinizle alin , iki elinizie ikiye katlayin ve yere birakin litfen’ Toplam puan 3 , siire 30sn. her
bir dogru islem 1 puan. )

Masada duran kadidi sagd/sol elinizle alinc iki elinizle ikiye katlayino Ve yere birakin litfeno

-Simdi ytziime bakin ve yaptigimin aynisini yapin. (Gézlerinizi kapatin) (Dogru islem igin 1 puan verilir)o
-Simdi evinizle ilgili bir sey séyleyin. (30 sn stire taminir, anlamli 1 ctimle igin 1 puan verilir) o

-Size gosterecedim seklin aynisini gizin. (1 dakika sire taninir, kenar sayisi tam sekil igin 1 puan verilir) o

TOPLAM SKOR= 130
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EK 4

5C) DIKKAT: Rakam uzunludu: ( Hastaya 1 saniye aralikla rakamlar tek tek soylenir, son rakama
yaklasirken vurgulama yapmamaya dikkat edilmelidir. Tekrarlayabildigi en uzun rakam dizisinin
sayisi ileri ve geri sayl menzili skoru olarak kaydedilir.)

Clog 372 [Os169 [g3s29 [O28s5164 [dao072916
51 493 6294 61074 917203 3508172

SKOR (ileri say1 menzili)=

SKOR (geri say1 menzili)=

5D) HESAPLAMA: (simdi size bazi hesaplamalar sormak istiyorum)

5+3= 15+7= 5x13= 39+3= 31-8=
SKOR= /5

5E)SOYUTLAMA:

Su sodzlerle ne demek isteriz? Dogru Yanlis

Ayaklarima karasu indi. o ]

Uzium tziime baka baka kararir i O

Adac yasken egilir. O m|

SKOR= /3

5F) PRAKSIS: Hastadan, elinde obje varmis gibi,hareketi taklit etmesi istenir.( Eger elini s6z
konusu obje gibi kullanirsa apraktik olarak degerlendirilir; 6rn; parmaklarini taragin disleri gibi
kullanirsa puan verilmez.)

SAG SOL
a) elinle glle gule de
b) bicak tutup diger eldeki elmanin kabugunu soy
¢) sagini elinde bir tarak varmis gibi tara
d) gekic tutup, givi gak
e) anahtar varmis gibi kilidi ag
f) kibrit cak
f) mum wfle O
SKOR= /13
5G) SOZEL AKICILIK (KATEGORI) :’1 Dakika’ icinde akliniza gelen tim hayvan isimlerini
olabildigince hizl séyleyin.(skor;hastanin séylemis oldugu hayvan isimlerinin adedi/dakikadir.)
SKOR:......./dakika
5H) KELIME LISTESI BELLEGI (“Size 10 kelimelik bir listeyi 3 defa okuyacagim. Listeyi her
okumamdan sonra listeden hatirlayabildiklerinizi sdyleyin”, bildikleri isaretlenir. Kag kelime bildiyse

Oooooao
oOooooaaQ

skor'a yazilir.
Deneme 1 Deneme 2 Deneme 3
O yag O bilet O kedi
O bina 0 sahil O gimen
O kol O bina O sopa
O sanhil Oyag O bina
0O mektup O motor O kol
O kedi O kol [0 sahil
O sopa 0O kedi [yag
O bilet O mektup O motor
O gimen O sopa O bilet
Omotor O gimen 1 mektup

SKOR= /10 1Mo 10
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5J) KISALTILMIS BOSTON ADLANDIRMA:( Gosterilen resimlerin adini séylemesi istenir)

Dogru Yanlis Dogru Yanls
(Sik frekansii kelimeler) (Orta frekanstaki kelimeler)
Agac O .o Ev (bina) i |
Cicek O O Dis fircasi O O
Kayik O ] Huni O O
Yatak (karyola) O O Masa (tutacak) u] o
Daduk a O Deve m| O
(Diisiik frekansh kelimeler)
Maske O o Domino O 0
Hamak O O Mizika(armonika) O ]
Yanardag O n}

SKOR= /15
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5M) KELIME LISTESINi HATIRLAMA ("Daha dnce gosterdigim kelimelerden hatirlayabildiklerinizi
soyleyin". Bildikleri isaretlenir)

Yag 0 ko O  sahil 0 Mektup [0 Kedi O
Bina [ Sopa [ Bilet [ Cimen [ Motor [
SKOR= /10

5N) KELIME LISTESINi TANIMA ( "Simdi size daha énce gosterdigim kelimelerle hic
gostermemis olduklarimi gésterecedim. Egder gormisseniz 'evet gérdim', gérmemigseniz "hayir
gérmedim' deyin". NOT: Yanlarinda nokta bulunan kelimeler daha énce gésterilenlerdir)

Dogru Yanls Dogru Yanhs Dogru Yanls
cami O O kanve 1 [ wyag O O
«0l O O irm O O sahil I [
bes [ O smektup 1 [ oel O O
dag O O «edi O O hpina O O
ssopa L1 [ terlik O[O key 0O O
sicm O 0O piet OO0 O emotor 1 [
«cimen 1 [ asker OO [
SKOR= /20
50) GORSEL BELLEK
Biraz énce gizdiginiz sekillerden hatirladiklarinizi giziniz.
EK)ANLAMA: Dogru "Yanhg
Kapiya isaret et (1 puan) Ol O
Once yeri goster sonra da tavani géster (2 puan) 1 i
O O

Sirasiyla burnunu, el biledini ve ¢eneni géster (3 puan)
SKOR= /6

5L) KONSTRUKSIYON YETENEGI (“Asagidaki sekilleri bakarak ciziniz. Sonra tekrar
hafizanizdan gizmenizi isteyecegim. Unutmaymn”

SEKIL ADI Asagidakilerden yapabildigi her hiicre igin 1 puan skorlanir.
1- Daire sekil <3 mm | Cembersel
aralikla kapali | sekilli
2- Eskenar dort kenar dort kenarin | tim kenarlar
dortgen cizilmis tama yaklasik esit
birlesmis
3- ki Iki sekil de iki sekil
dikdoértgen dort kenarli orijinale
benzer
4- Kiip Uc boyutlu on yuz dogru |icteki gizgiler |karsilikh
cizilmis dogru cizilmis | kenarlar
paralel
SKORU= 111
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