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CALISMANIN AMACI

Son yillarda yapilan degisik calismalarda "Kantita-
tif Elektroensefalografi'nin (KEEG) Alzheimer has-
taliginin progresyonunu izlemek ve prognozunu
kestirmek icin kullanilabilir bir yontem oldugu
ortaya konulmustur. Belli bir dénem boyunca takip
edilen Alzheimer hastalarinin KEEG'lerinde ortaya
cikan degisikliklerle hastalardaki biligsel yikim
arasinda belirgin bir iliski oldugu saptanmustir.

Son bir kac yil iginde Alzheimer'li hastalarin biligsel
iglevleri tizerine etkili oldugu kanitlanan tedavi
yaklagimlar da ortaya ¢ikmustir. Asetilkolin esterazi
(AchE) inhibe eden bir grup ilacin erken ve orta
evredeki Alzheimer hastalarinin bilissel islevlerini
bir slire i¢in bir miktar diizelttikleri gosterilmistir.

Bu gelismelerden yola cikarak, bu calismada
yukarida sozi edilen tiirden bir ilag olan "donepezil
hidroklortriin" Alzheimer hastalarinda biligsel ve
davranigsal bozukluklardaki etkinligini gosteren
davranigsal skalalardaki degisikliklerle ayni hasta-
larin  KEEG paternlerindeki  degisikliklerin
karsilagtirlmasi amaclandi.

Bu calismadan elde edilecek sonuglarin, Alzheimer
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hastalarinin verilen ilagtan hangi dizeyde yarar-
lanacaklarini énceden kestirmek ve buna gére doz
artist yapilp yapilmamasina karar vermek icin
gecerli Olgltler saglanip saglanamayacagt ve bu
ilaglarla hastahigin progresyonunun gercek anlam-
da vavaglatilip yavaglatlamayaca@ gibi sorulara
yanit olacak veriler igin bir ilk yaklasim olustura-
bilecegi diistiniildi.

GEREC VE YONTEM
1. Hasta Secimi

Bu calisma, 01/05/98 ile 1/10/98 tarihleri arasinda,
Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi
Noropsikometri Laboratuvari'na génderilen hasta-
lardan DSM-IV ve NINCDS ARDRA tani olgtitle-
rine gore hafif ve orta siddette Alzheimer hastaligi
tanist alan 5 hasta tizerinde gergeklestirilmistir.

Tim hastalara, demansa yol agabilecegi bilinen
diger etiyolojik olasiliklar anamnez, muayene ve
laboratuvar incelemeleriyle diglanmustir.

Secilen hastalarin son 1 ay igerisinde biligsel duru-
mu ve davranigsal semptomlar: etkiledigi bilinen
(nootropikler, antidepresanlar, antipsikotikler) her-
hangi bir ilag almamis olmalarina dikkat edildi.

2. Calisma Yéntemi

Caligmaya alinan hastalar ve yakinlaria calig-
maya alinmadan 6nce uygulanacak ilag ve iglem-
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ler hakkinda ayrintili bilgi verildi. Hastanin ya da
hasta ile yeterli iletigim kurulamamigsa hasta yakin-
larinin yazili ve sézlii onayi alindi.

Yukarida tanimlanan incelemeler ile erken ya da
orta evre Alzheimer hastaligi tanist alan 5 hastaya
ilag baglanmadan bir glin 6nce;

o Bilissel diizeyi belirlemek igin MMSE,

e Davranissal semptomlarin diizeyini belirlemek
icin BEHAVE - AD,

o Kantitatif analizde kullanilmak tizere yukarida
tanimlanan bigimde EEG c¢ekimleri uyguland:.

Hastalarin ilaci ilk kez kullanacak olmalari yanin-
da, calismada tum hastalarda ayni doz ila¢ kul-
lanilmasinin sonuglart degerlendirmeyi kolaylasti-
racagi ve dusiik doz kullanimin caligmaya uyumu
etkileyecek olast yan etkileri olabildigince azalta-
cagi dustintilerek tiim hastalarda galisma stiresince
5 mg/giin donepezil kullanimi planlandi.

Donepezil hidrokloriirin 5 mg'lik ilk dozu hasta-
larin timinde hastanede verilerek ilacin uygula-
masi hastaya ya da hastayi stirekli kontrol edebilen
bir yakinina anlatildi. flacin evde giivenli olarak
saklanmasi, 28 glinlik sire icinde evde galisma
protokoliine gore verilmesi, yan etkilerin takibi ve
gereKli hallerde hekime bilgi verilmesi sorumlulugu
hasta yakinina verildi.

Belirlenen siire (28 giin) sonunda ilacini her giin
diizenli olarak almis olan hastalar yeniden deger-
lendirilmeye alindi. Bu hastalarda yeniden,

o Biligsel diizeyi belirlemek icin MMSE,

e Davranissal semptomlarin diizeyini belirlemek
icin BEHAVE - AD,

o Kantitatif analizde kullanilmak tizere yukarida
tanimlanan bigimde EEG ¢ekimleri uyguland:.

Daha sonra, asagidaki tanimlara gore segilen elek-
trodlardan kaydedilen traselerde, ilag kullanimi
sonrasindaki EEG'de elde edilen spektral degerler-
den ilag 6ncesi EEG'de elde edilen spektral deger-
ler gikarlarak spektral fark degerleri bulundu.

1. Biligsel durum degisimini degerlendirmek igin
temporal lobu temsil eden F7 ve T3 elektrodlarin-
dan elde edilen spektral fark degeri hesaplandi ve
ilag sonrast ve 6ncesi MMSE skorlart arasindaki
fark ile karsilagtirild.
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2. Davranissal semptomlardaki degisimi deger-
lendirmek igin frontal lobu temsil eden Fp1l, F3, Fz
elektrodlarindan elde edilen spektral fark degeri
hesaplandi ve ilag sonrast ve éncesi BEHAVE - AD
skorlari arasindaki fark ile karsilagtirildi.

Bu karsilagtirmalar donepezilin biligsel iglevler ve
davraniglar  tizerindeki  etkinligivle = KEEG
sonugclarinin iligkisinin arastirilmast icin kullanildi.

3. EEG Sistemi, Kayit ve Inceleme Yontemi

EEG c¢ekimleri Stellate System firmasinin
Harmonie dijital EEG cihazi ile yapildi. Cihazin
amplifikatériiniin EEG kanallarinin frekans araligt
0.5 Hz-70 Hz ve kazanca 4000'dir. Sayisal-
lagtirmanin yapildigi ADC asagidaki konfigii-
rasyonda kullanildi.

e Ornekleme hizt: 200 6rnek/saniye (sample/sec-
ond),

e Voltaj araligi: =5 Volt,
e Ornekleme coziiniirliiga: 12 bit (4096 aralik).

Amplifikatér kazanci, voltaj araligi ve 6rnekleme
¢ozuniurligh degerlerinin  kullanilarak hesap-
landiginda, EEG sinyalleri 10 volt / 4000 / 4096 =
0.61 upV cozianirlikle sayisallagtirilmigtir.
Windows'95 igletim sisteminde calisan Harmonie
yaziliminin hasta veritabanina hastalar ve EEG
gekimleri kaydedildi. Spektral analizi Sensa
yazihmi kullanilarak yapildi. Tim hesaplamalar ve
sonuclarinin raporlar ve grafikleri ayni hasta veri-
tabaninin igine kaydedildi. Gereken cikislar ya
dogrudan Sensa yazilimindan yazictya bastirildi
veya diger Windows'95 uygulama yazihmlarina
aktarildi.

Calismaya alinan her hasta ve yakini ile 6énceden
goruglilerek hastanin sagl temiz, karni tok ve
uykusunu almig olarak bir refakatci egliginde EEG
cekimine gelmesi soylendi. EEG ¢ekimleri hasta-
larin tiiminde ayni cihazda, ayni ortamda, bir
doktor ve bir EEG teknisyeninden olugan ayni ekip
ile gerceklestirildi.

Ag Cl kapl "cup" elektrodlar iletken ozellikli EEG
pastasi kullanilarak uluslararast 10-20 sistemine
gore yerlestirildi. Hastalarin ¢ekim sirasinda
uyuyup uyumadiklar gézle ve EEG takibiyle izlen-
di. Surekli uyanik kalmalari saglandi. Degerlen-
dirmeye alinacak yeterli sayida artefaktsiz bolim
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elde edebilmek icin istirahat halindeyken gozler
kapali olarak ortalama 7 dakika ¢ekim uygulandi.

EEG traseleri ¢ekim sonrasinda degerlendirmeye
alindi. Spektral analizde yalnizca sol hemisfere ait
kayitlar kullanildi (Yener 1994). KEEG deger-
lendirilmesi i¢in sadece ilag 6ncesi ve sonrasindaki
gozler kapali istirahat durumunda kaydedilen
traseler dikkate alindi. Bu traselerden "ortak refe-
rans montajinda" ki (tim elektrodlarin de@erlerinin
toplanip elektrod sayisina boliinerek ortak referan-
sin saptandigi) artefaktsiz oldugu gorilen alanlar
secildi.

Yukarida anlatilan olgiitlere goére hastalarin
EEG'lerinden secilmis artefaktsiz bolimler 2.5
saniye sureli dilimciklerden en az 50 dilimcik ola-
cak uzunlukta idi. Segilen her dilimcigin amplitiid
ve glig spektrast FFT algoritmasi ile hesapland: ve
her elektrot icin olan dilimciklerin spektralarinin
ortalamast alindi. Boylece her ¢ekimde kayit ali-
nan 19 elektrod boélgesi icin ayr ayri ortalama
amplitid ve gii¢ spektralart bulunmus oldu. Kul-
lanilan 6rnekleme hizi (200 Hz) ve secilen dilimcik
stresine (2.5 saniye) bagl olarak spektral analiz
icin frekans ¢oziintrltigi 0.39 Hz oldu. Hesaplan-
mis olan mutlak amplitid spektralarini, tim fre-
kanslardaki toplam degere bolerek normalize ettik
ve goreli amplitiid spektra fonksiyonunu elde ettik.
Boylece hastalarin ilk ve ikinci gekimleri arasinda-
ki, serebral olmayan nedenlerden kaynaklanan
amplitiid farkliliklarmnin etkisini ortadan kaldirdik.

Goreli amplitiid spektralar incelendiginde 1.56 Hz
altinda kalan bélumi artefakt olarak degerlendiril-
di ve hesaplamalara dahil edilmedi. Ust frekans
olarak 19.92 Hz uyeterli goriilerek secildi.
Spektranin frekans c¢ozintrliga 0.39 Hz oldugu
icin frekans bantlar delta (1.56 Hz-3.91 Hz), teta
(4.3 Hz-7.42 Hz), alfa (7.81 Hz-14.06 Hz), beta
(14.45 Hz-19.92 Hz) olarak tanimlandi. Her
frekans band: igin goreli bant amplitiid degerleri o
araliktaki degerlerin toplami alinarak bulundu.

Bellek bozuklugunun 6n planda oldugu biligsel
iglevlerle ilgili olarak degerlendirilmesi amaclanan
anatomik lokalizasyona (temporal lob) uygun
olarak F7 ve T3 elektrodlar segildi. Her iki elektro-
dun goéreli bant amplitiid degerlerinin ortalamasi
(F7+T3/2) alinarak temporal lob aktivitesini temsil
eden degerler elde edildi.
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Davranigsal semptomlar ile ilgili olarak deger-
lendirilmesi amaglanan anatomik lokalizasyona
(frontal lob) uygun olarak Fpl, F3, Fz elektrodlar
secildi. Uc elektrodun goreli bant amplitid deger-
lerinin ortalamasi (Fp1+F3+Fz/3) alinarak frontal
lob aktivitesini temsil eden goreli bant amplitid
degerleri bulundu.

BULGULAR

Calismaya alinan 68 ile 78 yaslan arasindaki 2'si
erkek 30 kadin 5 hastanin yas ortalamasi 73'tQ.
Bir hasta ortaokul mezunu, ikisi ilkokul mezunu ve
iki hasta sadece okur-yazardi. Tim hastalar sag
ellerini dominant kullaniyorlardi.

Hastalarin c¢alisma oncesinde ortalama MMSE
skoru 18 (13 ile 24 arasinda), ortalama BEHAVE -
AD skoru 6.8 (0 ile 19 arasinda) bulundu. Calisma
sonrasinda ortalama skorlar, sirasiyla, 20.4 (16 ile
23 arasinda) ve 5.4 (0 ile 19 arasinda) oldu.

Hastalarin baglangictaki ve 28 gtinlik 5 mg/gln
oral donepezil uygulamasi sonrasindaki biligsel
durumlar1 (MMSE skorlari) Tablo 1'de, davranigsal
semptomlart (BEHAVE - AD skorlar1) Tablo 2'de
gosterilmisti. MMSE  skorlarinda artig bilissel
durumda diizelmeyi, BEHAVE - AD skorlarindaki
azalma davranigsal diizelmeyi tanimlamaktadir.

Bu degerlendirmelere gore;

e 5 hastanin 4'inde MMSE skorlarunda 3 ile 5
puan arasinda (ortalama 3.25) artis olmustur. Bir
hastada 1 puanlk dusts (biligsel hafif kotiilesme)
gorilmustir. Dort hastada biligsel durumda 28
glunlik donepezil tedavisi sonrasinda duizelme
ortaya cikmustir.

e 5 hastanin 2'si 28 gunlik donepezil tedavisin-
Tablo 1. Hastalarin baslangicta ve 5 mg/giin

donepezil kullanimindan sonra (28. gin) MMSE
skorlar

MMSE
0. giin 28. giin
A.U 19 18
M.K 18 23
M.0 16 18
N.K 13 16
R.Y 24 27
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Tablo 2. Hastalarin baslangicta ve 5 mg/giin
donepezil kullanimindan sonra (28. Giin) BEHAVE -
AD skorlan

BEHAVE - AD
0. giin 28. giin
A.U 4 4
M.K 5 2
M.O 0 0
N.K 19 19
R.Y 6 2

den klinik olarak davranissal semptomlar agisin-
dan yararlanmistir. Bu hastalarda BEHAVE - AD
skorlarinda 3 ve 4 puanlik distis (ortalama 3.5)
olmustur.

¢ 3 hastada ise BEHAVE-AD skorlar1 ayni kalmis,
hi¢ bir degisiklik gbzlenmemistir. Ancak bu hasta-
lardan birinde bazal skor zaten sifirdir.

Hastalarin baglangigta ve 28. glinde kayitlanan
EEG'lerinde, yukarida tanimlanan bigimde elde
edilen F7 ve T3 elektrodlarina ait (bilissel durumu
temsil eden) ortalama rolatif spektral glic degerleri
Tablo 3'de verilmisgtir.

Ayni bicimde Fpl, F3, Fz elektrodlarina ait

(davranigsal durumu temsil eden) ortalama rolatif
spektral gli¢ degerleri Tablo 4'te verilmistir.

llgili anatomik lokalizasyonlardan elde edilen
spektral glic degerlerinin degisimi 28. glin geki-
mindeki degerden basglangig degeri cikarilarak
ifade edildi. Pozitif fark ilgili banttaki rolatif spektral
gli¢ artigini negatif fark azalmayi gosteriyordu.

Yavas bantlar icin (delta ve teta) rolatif spektral
gligte azalma ile hizli bantlar igin (beta, alfa) rolatif
spektral giicte artma bilissel/davranigsal duzelme
anlaminda yorumlandi.

Hesaplanan bu fark degerleri F7 - T3 elektrodlari
icin MMSE skorlarinin farklart ile birlikte Tablo
5'de, Fpl, F3, Fz elektrodlan icin BEHAVE - AD
skorlarinin farklar ile birlikte Tablo 6'da gdste-
rilmistir.

MMSE skorlarinin degisimi ile temporal bolgeye ait
rolatif spektral gli¢ degisimlerinin iligkisinin yorum-
lanmast:

Delta bandi igin:

e Uc hastada giic spektrasinin delta bandinda
azalma izlenirken, bu hastalarin 2'sinde bununla
paralel olarak MMSE skorlarinda yiikselme olmus-
tur.

o [ki hastada giic spektrasinin delta bandinda

Tablo 3. F7 - T3 elektrodlarinin ortalamalarn i¢in baslangi¢c ve 28. giinlerde tiim band araliklarinin rélatif

spektral giic degerleri

AU M K MO N K RY
0. giin 28. giin 0. giin 28. giin 0. giin 28. giin 0. giin 28. giin 0.gin  28. giin
Delta 30.52  29.10 34.71 32.34 26.54 23.87 46.74 42.57 29.56 25.55
Teta 28.25 29.90 41.53 43.24 43.06 41.39 33.71 30.12 47.72 44.94
Alfa 31.75 32.82 19.56 20.40 22.95 28.99 15.69 22.35 19.58 23.63
Beta 9.47 8.17 4.20 4.01 7.46 5.75 3.86 4.97 3.14 5.88

Tablo 4. Fp1, F3, Fz elektrodlarinin ortalamalar icin baslangi¢ ve 28. giinlerde tiim band araliklarinin rolatif

spektral gii¢ degerleri

AU M K MO N K RY
0. gin 28. giin 0. giin 28. giin 0. giin 28. giin 0. gin 28. giin 0. gliin 28. giin
Delta 27.48 29.16 29.44 2456 48.61  36.58 55.60 52.50 42.16  40.50
Teta 23.71 28.20 31.23  30.86 36.60 42.94 29.02 32.11 39.52 33.94
Alfa 35.48 28.35 33.72  37.45 12.23  15.96 12.87 1247 15.65 21.07
Beta 13.32  14.29 5.61 7.13 2.56 4.52 2.52 2,92 2.66 4.49
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Tablo 5. Baslangi¢ ve tedavi sonrasi F7-T3 elektrodlarinda rélatif spektral farklar ve MMSE fark skorlari

AU MK MO N K RY
MMSE -1 5 2 3 3
DELTA -1.42 -2.37 22.07 -17.72 12.60
TETA 1.65 1.72 -6.45 -20.85 -8.20
ALFA 1.07 0.84 -10.72 -13.17 -3.93
BETA -1.30 -0.19 -4.90 -3.86 -0.47

Tablo 6. Baslangic ve tedavi sonrasi Fp1, F3, Fz elektrodlarinda rolatif spektral farklar ve BEHAVE - AD fark

skorlari

AU MK MO N K RY
BEHAVE-AD (] -3 0 0 -4
DELTA 1.68 -4.88 12.70 -10.46 14.94
TETA 4.49 -0.37 1.55 -17.65 -11.00
ALFA -7.13 3.73 -13.02 -19.42 -2.56
BETA 0.97 1.52 -1.23 -4.97 -1.39

artma izlenirken bunlarin ikisinde de MMSE skoru
yiikselmistir.

e Sonug olarak, 5 hastanin 2'sinde klinik diizelme
ile ayn1 yonde gii¢ spektrasinin delta bandinda
azalma olmus, 3'linde ters iligkili sonug alinmusgtir.

Teta band: igin:

e Uc hastada giic spektrasinin teta bandinda azal-
ma izlenirken, bu hastalarin 3'iinde de paralel
olarak MMSE skorlarinda yiikselme olmustur.

o [ki hastada gii¢ spektrasinda teta bandinda art-
ma izlenirken, bu hastalardan birinde MMSE skoru
uyumlu bigimde dismis, digGerinde ise yiik-
selmistir.

e Ozet olarak, 5 hastanin 4'tinde MMSE skorlarin-
daki degisim ile gli¢ spektasinin teta bandindaki
degisim arasinda uyumlu sonug¢ alinmigtr,

Alfa band: igin:

e Uc hastada giic spektrasinin alfa bandinda azal-
ma izlenirken, bu hastalarin 3'inde de MMSE skor-
larinda yiikselme izlenmistir.

e [ki hastada giic spektrasinda alfa bandinda
artma izlenmis, bunlarin birinin MMSE skoru yiik-
selmis, digerinin diigmusttir.

e Bes hastanin 1'inde Klinik diizelme ile ayni
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yonde, glg spektrasinin alfa bandinda artma
olmus, ancak 4'tinde ters iligkili sonu¢ alinmuigtir.

Beta bandi igin:

e Bes hastanin timinde gii¢ spektrasinin beta
bandinda azalma izlenirken, bu hastalarin 4'linde
MMSE skoru yiikselmis, 1 hastada MMSE skoru
diismustir.

e Hastalarin timiinde klinik tablodan bagimsiz

olarak gli¢ spektrasinin beta bandinda azalma
izlenmistir.

BEHAVE-AD skorlarinin degisimi ile frontal bol-
geye ait rolatif spektral glic degisimlerinin iligkisinin
yorumlanmast:

Delta bandinda:

e [ki hastada giic spektrasinin delta bandinda
azalma izlenirken, bu hastalarin birinde bununla
paralel BEHAVE-AD skorlarinda diisme izlenmis,
digerinde ise BEHAVE-AD skorunda degisiklik
olmamustir.

e Uc¢ hastada giic spektrasinin delta bandinda
artma izlenirken, hastalarin her ikisinde BEHAVE -
AD skoru ayni kalmis, birinde ters olarak
diigmustur.

o Ozet olarak, hastalarda klinik durum ile giig
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spektrasinin delta bandindaki degisiklikler arasinda
bir iligki gdzlenmemistir.

Teta bandinda:

e Uc hastada giic spektrasinin teta bandinda azal-
ma izlenirken, bu hastalarin yalnizca birinde
bununla iliskili olarak Kklinik dizelmeyi gosterir
bicimde BEHAVE - AD skorlarinin diistigi, diger-
lerinde ise degismedigi izlenmistir.

e [ki hastada giic spektrasinin teta bandinda
artma izlenmis, bu hastalarin ikisinde de BEHAVE
- AD skoru degisiklik gbstermemistir.

o Ozet olarak, hastalarda klinik durum ile giic
spektrasinin teta bandindaki degisiklikler arasinda
bir iligki gdzlenmemistir.

Beta bandinda:

e Uc hastada giic spektrasinin teta bandinda azal-
ma izlenirken, bu hastalarin timiinde BEHAVE -
AD skorlariin degismedigi goralmustar.

e [ki hastada giic spektrasinin teta bandinda
artma olmus, bu hastalarin birinde BEHAVE - AD
skoru uyumlu olarak diserken, digerinde
degismemistir.

e Ozet olarak, 5 hastanin 4'tinde BEHAVE - AD
skorlarindaki degisimle giic spektrasinin beta ban-
dindaki degisim arasinda uyumlu sonug¢ alinmistir.

Alfa bandinda:

e Dort hastada glic spektrasinin alfa bandinda
azalma izlenmis, bu hastalarin 3'iinde de BEHAVE
- AD skorlari aymi kalirken, birinde ters olarak
diistigt gorulmustar.

¢ 1 hastada glic¢ spektrasinin alfa bandinda artma
izlenmis, bu hastanin da uyumlu olarak BEHAVE -
AD skoru diismusttir.

¢ 5 hastanin 1'inde klinik diizelme ile ayni yénde
glic spektrasinin alfa bandinda artma olmus,
BEHAVE - AD skorlar1 ayni kalan (klinik diizelme
izlenmeyen) 3 hastada da yine iligkili olabilecek bir
bicimde gli¢ spektrasinin alfa bandinda azalma
saptanmugtir.

Sonuc olarak:

e Donepezil kullanimi ile hastalarin  blyik
boélimiinin bilissel durumunda dizelme izlen-
mistir.
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e Donepezilin davranigsal semptomlar tizerindeki
etkisi ise daha ilimhdur.

o MMSE skorlarindaki diizelme ya da bozulma ile
(bilissel iglevlerle) en ivi iliski temporal bolgedeki
glc spektrasinin teta bandindaki degisiklikler
arasinda olmustur.

e MMSE skorlarindaki dlzelmeye ragmen gilig
spektrasinin beta bandinda azalma devam etmek-
tedir.

¢ Delta ve alfa bantlari icin temporal alan kayitlari
ile biligsel iglevlerin degisimini gosteren MMSE
skorlar1 arasinda net bir iligki saptanmamustir.

¢ Frontal bolge kayitlarinda, gii¢ spektrasinin delta
ve teta bandindaki degisiklikleri ile BEHAVE - AD
skorlari arasinda net bir iligki saptanmamustir.

e Glg spektrasinin beta ve alfa bantlarindaki
degisikliklerle BEHAVE - AD skorlar arasinda ise
oldukca yakin bir baglanti var gibi gériinmektedir.

TARTISMA

Becker'in 1991'de Alzheimer hastaliginda bazi
semptomlarin serebral korteks ve bazal énbeyinde
kolinerjik aktivitenin azalmasina bagl oldugunu
bildirmesinden sonra merkezi sinir sisteminde
kolinerjik aktiviteyi arttirmaya yonelik ilaclar
geligtirilmeye baglanmustir.

Alzheimer hastaliginda bilissel bozukluklarin
diizeltiimesi amacina yonelik olarak gelistirilen son
kusak AChE inhibitérlerinden biri donepezildir.
Daha 6nce soziinti ettigimiz birgok calismada bu
ilacin bilissel islevlerin dizeltiimesinde ya da
demansin ilerlemesinin énlenmesi/yavaslatiimasin-
da etkili oldugu bildirilmistir (Rogers ve ark. 1998,
Rogers ve ark. 1996, Rogers ve Friedhoff 1998).
Bu galismaya alinan 5 hastanin 4'iinde 28 giin
stireyle 5 mg/gtin donepezil tedavisinin sonucunda
biligsel islevleri gosteren MMSE skorlarinda 3 ile 5
puan arasinda bir diizelme olmustur. Bu sonug lite-
rattirdekilere benzer bir sonuctur (Franko-Maside
ve ark. 1994).

Alzheimer hastaliginda bilissel islevlerde bozul-
manin yaninda davranigsal semptomlar da ortaya
cikar ve kolinerjik eksiklik biligsel alan yaninda
hastalarin néropsikiyatrik semptomlarinin etiyolo-
jisinde de rol oynar. AChE inhibit6rleri AH'nin bi-
lissel olmayan, davranigsal semptomlarin kont-
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rolinde de etkili olabilir. Hentiz yeterince ¢alisil-
mamis olmasina karsin ilk veriler donepezilin
davranigsal semptomlarin kontroliinde etkili ola-
bilecegini diisindiirmektedir.

Yirmi bir hasta tizerinde yapilan Pettenatinin bir
calismasinda, tim hastalarda baglangicta ve
tedaviden 2 ay sonra bilissel iglevler, davranigsal
semptomlar ve otonomi diizeyi deg@erlendirilmis,
biligsel iglevlerde ve davranigsal semptomlarda
anlamli diizelme oldugu, ancak otonomi diizeyinin
stabil kaldigr géralmustr.

Benzer bicimde bizim hastalarimizda da 2 hastada
davranis skalasinda 3 ve 4 puanlik azalmalar sap-
tanmustir. Bu veriler AH'de donepezilin dogrudan
etkiledigi biligsel olmayan davranigsal semptom-
larin kolinerjik eksiklige bagli oldugu hipotezini
desteklemektedir.

Burada 6nemli olan problemlerden birisi de AChE
inhibitorleriyle saptanan bu Klinik etkinligin EEG
dalgalart gibi beyindeki cesitli fizyolojik degiskenler
tarafindan da yansitilip yansitilmadiginin arastiril-
masidir. Beynin iglevsel/organik durumunu
gosteren boyle bir fizyolojik yéntem;

e Ilacin etkinliginin salt replasman tedavisi
diizeyinde kalip kalmadigi (yani hastah@mn patolo-
jilk acidan seyrini degistirip degistirmedigi)
konusunda ipuclari saglayabilir.

e {lacin herhangi bir hasta icin yiiksek doz tedavi-
den yarar gorilip goériilmeyece@i konusunda
dogrudan fikir verebilir.

e Henliz elimizde bu ilaglarin etkinligine iligkin
yeterli verinin olmadidi, klinik degerlendirme
skalalarinin da vyetersiz oldugu Alzheimer
hastaliginin ileri dénemlerinde ilacin etkinliginin
var olup olmadigini aragtirmak igin de bir olanak
saglayabilir.

Bilindigi gibi beyin bolgesel kan akimi ve glukoz
metabolizmast izlenebilen fizyolojik degiskenlerden
bazilaridir. Donepezil etkinli@i icin bu amacla yapil-
mig bolgesel beyin kan akimi, glukoz metabolizma-
sint degerlendiren birka¢ calisma bulunmaktadir.

Nakano ve arkadaglarinin (1998) bir calismasinda
2 Alzheimer hastasina 5 mg/gtin dozda 30 hafta
stireyle donepezil uygulanmis, 4, 8, 12, 24 hafta-
larda CDR ve MMSE skorlarinda stirekli diizelme

116

saptanmis, 30. hafta sonunda 99 m Tc-ECD
SPECT ile ortalama bolgesel serebral kan akimin-
da hafif olgiide artma izlenmis, temporoparietal
alanda bu artis orta dizeyde (%10-20) gercek-
legmistir.

Ancak Gorriz ve arkadaglarinin (1998) yaptigi bir
bagka calismada 5 Alzheimer hastasinda 2[18F]-
fluoro-2-D glucose ile yapilan PET incelemeleriyle
baglangicta ve dort haftalik ve ti¢ aylk donepezil
kullanimi sonrasinda glukozun bdlgesel serebral
metabolik hiz1 6lglilmis, baslangi¢ degerlerine gore
anlaml bir artis ya da azalma saptanmamugtir.
Gorriz'in yorumuna gore, serebral glukoz metabo-
lizma hizindaki artis gibi fizyolojik parametreler
hastalarda donepezile bagh biligsel iyilesmeyle
dogrudan bir iliski géstermeyebilir.

Calismalar belki de hentiiz yeterli sayida olmasalar
da, kan akimi, glukoz metabolizmasi olgiimi gibi
fizyolojik parametreler ile donepezilin Klinik etkin-
ligi arasinda cok belirgin bir iligki ortaya kona-
mamugtir. Ayrica bu tir (PET gibi) teknikler genis
hasta gruplarinda klinik uygulamaya ¢ok uygun
yontemler degillerdir.

Alzheimer hastaliginin klinik gidisinin izlenmesinde
beyin bolgesel kan akimi ve glukoz metabolizmasi
galigmalarina gore KEEG'nin daha duyarh oldu-
gunu disiindiren arastirmalar mevcuttur. Szelies
ve arkadaglarinin 1994'te yayinlanan bir ¢alisma-
sinda 1limli-orta demansin siniflamasindaki duyar-
lilik agisindan bolgesel glukoz metabolizmasini
Olgen PET ile KEEG karsilastirilmigtir. Kesin Alz-
heimer tanisi alan 24 hasta, vaskiler demansh 19
hasta ve yas kargilagtirmali 15 kontrolde KEEG ve
PET verileri analiz edilmis, PET sonuclarinin hasta
gruplarinda ve kontrollerde belirleyici dzellik gos-
termedigi, buna karsin KEEG degisikliklerinin her
bir grubun kendi icinde siniflamasi igin bile daha
anlamli sonuclar verdigi bildirilmisgtic. Demansli
hastalarla normal kontroller arasindaki en anlamlt
farklilik gli¢ spektrasinin teta bandinda ortaya ¢ik-
mugtir.

Prichep ve arkadaglarinin (1994), ileri yastaki nor-
mal kisilerde, iliml biligsel bozulmasi olanlarda,
hafif diizeyden bir dereceye kadar ciddi diizeye
kadar Alzheimer'h hastalarda (Global Dete-
rioration Scale- GDS- ile belirlenen) yapilan KEEG
galismasinda, EEG'nin bilissel bozulmanin dere-
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cesini belirlemede duyarli oldugunu bildirmigler.
Bu arastirmacilar ozellikle teta bandinin absoliit ve
rolatif glictintin anlamli farklilik gésterdigini, biligsel
bozuklugun ileri dénemlerinde ise delta artiginin
anlamli oldugunu belirtmiglerdir.

Soininen ve arkadaglarinca (1991) yapilan bir
calismada Alzheimer'li 24 hastada 3 yillik EEG ta-
kibi sonuglart bildirilmigtir. Hastalarda 3 willik
izlemle EEG'lerde yavaglama gozlenmis ancak
EEG degisikliklerinin tim hastalarda da esit
olmadigi gorilmustiir.  Hastalarin  yarisinda
baglangigta T6-O2 derivasyonlarinda EEG normal
veya hafif anormal bulunmus ve bu farklilik ilk 1 yil
boyunca stabil kalmigtir. Ancak 3. yilda sadece 2
hastada EEG'si hala normal ve demans diizeyi ise
hafif dizeyde kalmis ve bunlarin olaslilikla
Alzheimer'in yavas progresyon gosteren bir alt
grubu oldugu distnilmustiir. Hastalarin bazilarin-
da yogun bakima ihtiyag duyulmus ve bunlardan
bazilar kaybedilmis. Bu hastalarda EEG yavasla-
mast ve Ozellikle glic spektrasinda absolut teta
bandinin 3. yildaki kot sonug igin bir 6n gosterge
oldugu ileri stirtilmiisttir.

Sonuc¢ olarak bu calismalar gostermektedir ki
KEEG takipleri Alzheimerde Klinik gidis ile oldukca
yakin bir korelasyon géstermektedir. Alzheimerin
klinik progresyonu ile &zellikle korele olan KEEG
parametresinin teta frekansindaki degismeler
oldugu ve takipde teta bandindaki degisikliklerin
6nemli oldugu izlenmektedir (Claus ve ark. 1998,
Prichep ve ark. 1994, Soininen ve ark. 1991).
Gergekten de bizim calistigimiz hastalarda da en
onemli parametre teta bandi degisikligi olmustur.
Biz davranissal degisiklikler icin frontal alan alfa
bandi gli¢ spektrasindaki degismeleri de beta
bandina benzer ozellikte bulduk. Ancak literattirde
bu bulguyu destekleyen bir yayina rastlamadik. Bu
durum ila¢ kullaniminin bir sonucu olabilir, yine de
sonraki arastirmalarda bu yonden degerlendirilme-
si gerekmektedir.

Diger bir bulgumuz temporal alan kayitlarinda tiim
hastalarda MMSE skorlarindan bagimsiz olarak
gli¢ spektrasinin beta bandindaki azalma olmustur.
Benzer bir bulguyu dJelic ve arkadaslar da (1998)
bildirmiglerdir. Bu bulgunun (yavas dalga
aktivitesinde artis ve beta frekansinda azalma)
Alzheimer hastaliginin seyri sirasinda ortaya ¢tkan
KEEG degisiklikleri oldugu, tedavi galigmalarinda
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yavas dalga aktiviteleriyle ilgili kriterlerde
diizelmeler saptanirken beta frekansindaki azal-
manin devam ettigini bildiren calismalar yayinlan-
mugtir. Bu caligmalarin bazilarinda beta azalmasinin
altta yatan patolojiye ait olmasi nedeniyle, semp-
tomatik tedaviyle elde edilen iyilik haline ragmen
hticresel dejenerasyonun devam etmesi nedeniyle
bu azalmanin Onlenemedigi ileri stralmustir.
Ancak beta frekansindaki azalmanin altta yatan
patolojik stirece bagh oldugu diigtincesini destekle-
meyen, bir ilacin kisa ya da uzun stireli verilmesin-
den sonra hiicre dejenerasyonu olmamasina
karsin KEEG gii¢ spektrasinda degisiklik olabile-
cegini gosteren bagka caligmalar da bildirilmistir.

Ornegin; serbest hareket eden geng sicanlara
implante edilmis olan kortikal bilateral kayit elek-
trodlar ile morfinin kisa siirede (biligsel etkilere to-
lerans sirasinda ve yoksunlukta) ve uzun stirede
(tedaviden 3, 6, 9 ve 12 ay sonra) ortalama total
spektral giic ve band dagiimi Uzerine etkileri
calisilmigtir. Bir ay streyle dozu arttirilarak glinliik
morfin uygulamasi yapilmis ve her doz degisi-
minde 2 saat stireyle EEG kaydi izlenmistir.
Gunlik 20, 50 ve 100 mg/kg tedaviden sonra orta-
lama total spektral glicte artis izlenmis, bununla
birlikte tolerans gelisimine isaret edecek bigimde
100 mg dozda 50 mg ile elde edilenden daha az
artis gorilmis ve en Ust dozda degisiklik
gorilmemistir. Bu degisim 100 mg dozda giig
spektrasinin delta bandinda rolatif artis ve teta ve
alfa bandlarinda rolatif azalma biciminde olmustur.
Morfinin son gilini ile yoksunlugun ilk 3 gliniinde
delta ve beta bantlarinda anlamli artig ve teta ve
alfa bantlarinda azalma ile birlikte giden ortalama
total spektral glicte progressif azalma izlenmistir.
Bununla birlikte, 3, 6, 9 ve 12. aylardan sonra
uzun sureli EEG aktivitesinde ve hipokampusun
pramidal hticrelerinin sayiminda herhangi bir pa-
tolojik bulgu gosterilememistir (Sala ve ark. 1995).

Baska bir calismada Alzheimer'li ve normal
yasllarda beyin atrofisinin hacimsel deg@erlerinin
degisimi, bu degerlerin yas ve biligsel performansla
iligkisi, Alzheimer'lilar ve normal yaglilar arasinda
absolut EEG gii¢ spektrasi farkliliklari, EEG
guclinin yag ve biligsel performansla iligkisi ve
EEG ve beyin hacmi verileri arasindaki iligki ince-
lenmistir. Bu ¢alismada Alzheimer tanisi almis 84
hasta ve yas uyumlu demans olmayan normal
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kontroller incelenmistir. Hacimsel degerlerin istatis-
tiksel karsilagtirmast icin intrakranyal beyin omuri-
lik stvist bogluklari, total intrakranyal volim iginde
yuzde olarak belirlenmistir. Alzheimer'li hastalarda
ve normal gruplarda absollt band gli¢ de@erlerinin
logaritmik transferi ile klinik ve voliimetrik bulgular
kargilagtirilmustir. Alzheimer'llarda total intrakran-
yal BOS mesafesi ve her iki lateral ventrikil, 3.
ventrikil, anterior, lateral ve posterior fisstirler nor-
mal gruba goére anlamli derecede geniglemis bulun-
mustur. Normal yaglilarda BOS mesafesi yas ile
uyumlu olmus, buna karsin Alzheimer grubunda
hem yas hem de biligsel durumla ayirt edici bir ilig-
ki gostermistir. Alzheimer'li hastalarda absolut delta
veya teta glci tim lokalizasyonlarda anlaml dii-
zeyde yliksek ve bu farkhliklar biligsel durumla
anlamli diizeyde iligkili olmustur (Forstl ve ark.
1996).

Literattirde Alzheimer hastaligina tedavi yaklagim-
larinin izlenmesinde KEEG kullanimina iligkin az
sayida bildiri bulunmaktadir. Tedavide AChE
inhibitorlerinin denenmesinden 6nceki dénemde
Alzheimer hastaliginda bilissel bozulmalar tizerine
etkili olmak amaci ile denenmis olan bir yaklasim
ise asetilkolin prekiirsorlerinin uygulanmast olmus-
tur. Franco-Maside ve arkadaslarinin (1994) beyin
fosfolipid metabolizmasina katilan "CDP kolin" ile
gerceklestirdikleri bir calismada kolinerjik aktivite,
bilissel performans ve KEEG iligkisi incelenmistir.
Alzheimer tanisi almis 19 hastada 30 giin stireyle
gunde 1000 mg CDP kolin verilerek, KEEG degi-
siklikleri incelenmis, sonucta F4, F8, T4 elektrodla-
rinda teta bandinda azalma olmus, ancak hi¢ bir
frekansin rolatif bant gli¢ deg@erlerinde degisiklik
gorilmemistir.

Literatirde AChE inhibitorlerinin  bir 6nceki
kusagini temsil eden takrin ile yapilmig bir kag
galisma da bulunmaktadir. KEEG'nin AChE
inhibitorlerinin tedavi etkinliginin gosterilmesinde
potansiyel yararli bir ara¢ oldugunu dusiindiiren
bir calisma gerceklestiren Jelic ve arkadaglari uzun
stireli takrin tedavisi sirasinda EEG degisikliklerinin
profilini belirlemek igin 15 Alzheimer hastasina to-
lere edebildikleri optimal dozda takrin vererek 12
ay izlemislerdir. U¢ ay sonra teta bandinin global
alan gict (Global Field Power, GFP) anlaml
diizeyde azalmis, 6 ay sonra teta ve delta GFP
azalmugtir. Teta GFP 12 ay sonra baglangica gore
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hala distik, ayni zamanda beta 1 ve beta 2 hizli
frekanslarin GFP'lerinde anlamli azalma gézlen-
migtir. Tedavi edilmeyen referans grupta (n=10)
12 ay sonra GFP'de anlamli bir degisiklik olmamus,
ancak teta aktivitesinin jeneratorleri posterior bol-
geye dogru anlaml bir kayma gostermistir. Bu bul-
gularin (AChE inhibitérleriyle uzun stireli tedavide
hizli EEG frekanslarinda yavaslamanin) tedavinin
koétlye gidisi icin erken dénemde bir gosterge ola-
bilecedi fikrini destekledigi sonucuna wvarilmigtir
(Jelic ve ark. 1998).

Bir baska calismada Perryman ve Fitten (1991) cift
kor lecithin ve takrin ¢aligmasinda KEEG ve takrin
kullanimiyla iligkili biligsel performans arasinda
anlamli baginti oldugunu bildirmiglerdir.

Kolinerjik aktiviteyi azaltan skopolamin ile yapilan
bir calismada Alzheimer'li hastalarda ve vyas
karsilagtirmali normallerde tek doz akut IV skopo-
lamin uygulamasini takiben KEEG gerceklesti-
rilmistir. Bu calismada Alzheimer'li 11 hastada ve 8
saglikli normalde baslangigta ve 0.5 mg skopo-
lamin veya plasebo uygulamasindan sonra ¢ift kor
olarak KEEG uygulanmustir. Alzheimer hastalarin-
da baslangicta absoliit ve rolatif alfa ve artmig
absoliit ve relatif teta amplittidleri anlamli dere-
cede azalmigken, her iki grupta skopolamin alimini
takiben absoliit ve rolatif alfa degerleri azalmis ve
absoliit ve relatif delta aktiviteleri artmstir. Alfa
aktivitesinde azalma kontrollerde anlamli bulun-
mus, Alzheimer'li grupta istatistiksel anlamlilik sap-
tanmamustir.  Skopolamin kontrol grubunda ve
Alzheimer'll hastalarda delta amplitid farklilik-
larinin degisimini etkilememistir. Bu da olasilikla
Alzheimer'da azalmig kolinerjik aktiviteyi yansit-
maktadir (Neufeld ve ark. 1994).

Hafif diizeyde demanst olan 3 Alzheimer hastasin-
da uzun streli takrin ile yapilan bir bagka calig-
manin sonuglar1 da benzer seyleri diistindiirmekte-
dir. MMSE skorlar 24-30 arasinda olan ve en az
bir apolipolipoprotein E epsilon 4 alleli tagiyan 3
hastaya glnliik 80 ve 160 mg dozlarda 13-31 ay
stireyle takrin verilmistir. Beyin omurilik stvisinda
(BOS) plazma ile Kkarsilagtirildiginda genellikle
distik takrin konsantrasyonu gozlenmis, BOS'daki
asetilkolinesteraz aktivitesinde uzun streli takrin
tedavisini takiben artma egilimi goriilmiis, buna
karsin butirilkolinesteraz aktivitesi azalmustir.
Tekrarlanan biligsel testler, KEEG, serebral glukoz
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metabolizmasinin, nikotinik reseptérlerin ve sereb-
ral kan akiminin élgtldiagi PET ile izlenen hasta-
larda takrinin kisa ve uzun stireli tedavide bu para-
metreler lizerine porzitif etkileri oldugu gortlmustiir.
Nikotinik reseptorlerde (11 C-nikotin tasiyici ile
Olgiilen), serebral kan akiminda, KEEG'de ve bazi
biligsel testlerde (trail making test, block design
test) diizelme glukoz metabolizmasina gére takrin
tedavisinin daha erken doéneminde diizelme
gorilmustir (tedaviye bagladiktan sonraki birkag
ayda). Bu calismaya gore, Alzheimer'da takrinin
etkisi hem doz hem de kolinesteraz inhibitor
tedavinin uzunluguyla iligkili gibi gértinmektedir
(Nordberg ve ark. 1998).

Orta diizeyde etkilenmesi olan 3 Alzheimer has-
tasina giinde 40 mg ile 160 mg arasinda takrin
uygulanan, Shigeta ve arkadaglarinin (1993) bir
galismasinda distik ve yiiksek dozda kisa ya da
uzun sire alinan takrinin EEG zerine etkileri
tanimlanmustir. Kisa stire tedavi ile temporal ve
parieto-oksipital bolgelerin ortalama frekansindaki
degisikliklerde farkli sonuclar elde edilmis, buna
kargin tim hastalarda frontal boélgede ortalama
frekansda anlaml artig saptanmigtir. Diisik doz
takrin (80 mg) ile frontal bolgede EEG diizelmesi
diger bolgelere gére daha anlamli olmus, uzun
stireli tedavide ise farkl: bigimlerde EEG degisiklik-
leri gozlenmistir. Erken dénemde diizelme hastada
gecici olmus ve tedavi 6ncesi degerlere geri donitis
gorilmustir, buna karsin kisa stireli tedaviyle belir-
li bir diizelme gbzlenmeyen bir hastada uzun siire-
li tedavi ile tim bolgelerde diizelme goriilmistir.
Yiiksek doz takrin ile (120-160 mg) frontal bolge
yaninda temporal ve parieto-oksipital bolgelerdeki
ortalama frekansda da belirgin diizelme izlenmistir.
Yiksek doz takrin verilmesi diistik dozlara gore
daha genis bolgeleri etkiliyor gibi gériinmektedir.
Bu calismanin sonuglarina bakilirsa AChE
inhibitorleri tedavide 6ncelikle frontal bolgeyi et-
kilemektedir. Bu da diizelmenin temelinde oldugu
distintilen davranigsal semptom iyilesmelerini
destekler niteliktedir.

Goraldugl gibi Alzheimer'da bilissel durumda iyi-
lesmeye neden oldudu ileri strtlen ilaglarla yapi-
lan KEEG c¢alismalar bizim bulgularimizla oldukga
paralellik gostermektedir. Bu calismalardan ¢tkan
en belirgin sonug bizim galismamizda da oldugu
gibi glic spektrasinin teta bandindaki degisiklik-
lerdir. Bizim galismamizda da, Jelic ve arkadas-
larinin calismasinda oldugu gibi, Alzheimerh hasta-
larda biligsel islevleri diizelten tedavi yaklasimlarin-
da erken dénem KEEG'de gli¢ spektrasinin teta
bandinda azalma gortlmustr.

SONUC

Yeni kugak bir AChE inhibitort olan donepezil Alz-
heimer hastaliginda hem bilissel islevlerde hem de
davranigsal semptomlar tizerinde etkili olmaktadir.

KEEG Alzheimer hastaliginin Kklinik progres-
yonunun ve uygulanan ilacin etkinliginin takibinde
ve erken dénemde prognozun tahmininde yararl
bir ara¢ olabilir. Goértinen odur ki, hem biligsel
islevlerdeki hastaligin dogal stirecine bagl degisik-
liklerin hem de ilaca bagh degisikliklerin izlenmesi
icin KEEG'de en iyi takip parametresi gli¢ spek-
trasinin teta bandindaki degisim olmaktadir.
Benzer bicimde, beta bandi degisimi de hastalarin
davranigsal tablolarindaki degisimlerle ilgili
oldukga iyi bir parametre gibi gériinmektedir.

Alzheimer'li hastalarda ilagsiz takiplerde de izlenen
ve vyine ilaglarla saglanan biligsel durum
diizelmesinden bagimsiz olarak azalma gosteren
beta bandi amplitidi hastahigin aslinda dogal
progresyonunun stirdi@ine isaret ediyor olabilir.
Ancak bu durumla beynin yapisal degisiklikleri
arasinda net bir baglanti kurulamamustir.

Caligmamiza ¢ok kugtik bir érneklem grubu ali-
nabilmistir. Bu nedenle bulgularimiz istatistiksel
analize yeterli diizeyde elvermemistir. Klinik olarak
kullanilabilir sonuglarin ortaya c¢ikabilmesi igin
daha buytik 6rnek gruplarinda yapilmis galismala-
ra ve veri birikimine gereksinim vardir. Buna kar-
sin, bu calismadan elde edilen veriler sonraki calig-
malar icin yontem acisindan bir temel olusturabilir.
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