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ÇALIÞMANIN AMACI

Son yýllarda yapýlan deðiþik çalýþmalarda "Kantita-
tif Elektroensefalografi"nin (KEEG) Alzheimer has-
talýðýnýn progresyonunu izlemek ve prognozunu
kestirmek için kullanýlabilir bir yöntem olduðu
ortaya konulmuþtur. Belli bir dönem boyunca takip
edilen Alzheimer hastalarýnýn KEEG'lerinde ortaya
çýkan deðiþikliklerle hastalardaki biliþsel yýkým
arasýnda belirgin bir iliþki olduðu saptanmýþtýr.

Son bir kaç yýl içinde Alzheimer'lý hastalarýn biliþsel
iþlevleri üzerine etkili olduðu kanýtlanan tedavi
yaklaþýmlarý da ortaya çýkmýþtýr. Asetilkolin esterazý
(AchE) inhibe eden bir grup ilacýn erken ve orta
evredeki Alzheimer hastalarýnýn biliþsel iþlevlerini
bir süre için bir miktar düzelttikleri gösterilmiþtir.

Bu geliþmelerden yola çýkarak, bu çalýþmada
yukarýda sözü edilen türden bir ilaç olan "donepezil
hidroklorürün" Alzheimer hastalarýnda biliþsel ve
davranýþsal bozukluklardaki etkinliðini gösteren
davranýþsal skalalardaki deðiþikliklerle ayný hasta-
larýn KEEG paternlerindeki deðiþikliklerin
karþýlaþtýrýlmasý amaçlandý. 

Bu çalýþmadan elde edilecek sonuçlarýn, Alzheimer

hastalarýnýn verilen ilaçtan hangi düzeyde yarar-
lanacaklarýný önceden kestirmek ve buna göre doz
artýþý yapýlýp yapýlmamasýna karar vermek için
geçerli ölçütler saðlanýp saðlanamayacaðý ve bu
ilaçlarla hastalýðýn progresyonunun gerçek anlam-
da yavaþlatýlýp yavaþlatýlamayacaðý gibi sorulara
yanýt olacak veriler için bir ilk yaklaþým oluþtura-
bileceði düþünüldü.

GEREÇ VE YÖNTEM

1. Hasta Seçimi

Bu çalýþma, 01/05/98 ile 1/10/98 tarihleri arasýnda,
Bakýrköy Ruh ve Sinir Hastalýklarý Hastanesi
Nöropsikometri Laboratuvarý'na gönderilen hasta-
lardan DSM-IV ve NINCDS ARDRA taný ölçütle-
rine göre hafif ve orta þiddette Alzheimer hastalýðý
tanýsý alan 5 hasta üzerinde gerçekleþtirilmiþtir. 

Tüm hastalara, demansa yol açabileceði bilinen
diðer etiyolojik olasýlýklar anamnez, muayene ve
laboratuvar incelemeleriyle dýþlanmýþtýr.

Seçilen hastalarýn son 1 ay içerisinde biliþsel duru-
mu ve davranýþsal semptomlarý etkilediði bilinen
(nootropikler, antidepresanlar, antipsikotikler) her-
hangi bir ilaç almamýþ olmalarýna dikkat edildi. 

2. Çalýþma Yöntemi

Çalýþmaya alýnan hastalar ve yakýnlarýna çalýþ-
maya alýnmadan önce uygulanacak ilaç ve iþlem-
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ler hakkýnda ayrýntýlý bilgi verildi. Hastanýn ya da
hasta ile yeterli iletiþim kurulamamýþsa hasta yakýn-
larýnýn yazýlý ve sözlü onayý alýndý.

Yukarýda tanýmlanan incelemeler ile erken ya da
orta evre Alzheimer hastalýðý tanýsý alan 5 hastaya
ilaç baþlanmadan bir gün önce;

• Biliþsel düzeyi belirlemek için MMSE,

• Davranýþsal semptomlarýn düzeyini belirlemek
için BEHAVE - AD,

• Kantitatif analizde kullanýlmak üzere yukarýda
tanýmlanan biçimde EEG çekimleri uygulandý.

Hastalarýn ilacý ilk kez kullanacak olmalarý yanýn-
da, çalýþmada tüm hastalarda ayný doz ilaç kul-
lanýlmasýnýn sonuçlarý deðerlendirmeyi kolaylaþtý-
racaðý ve düþük doz kullanýmýn çalýþmaya uyumu
etkileyecek olasý yan etkileri olabildiðince azalta-
caðý düþünülerek tüm hastalarda çalýþma süresince
5 mg/gün donepezil kullanýmý planlandý. 

Donepezil hidroklorürün 5 mg'lýk ilk dozu hasta-
larýn tümünde hastanede verilerek ilacýn uygula-
masý hastaya ya da hastayý sürekli kontrol edebilen
bir yakýnýna anlatýldý. Ýlacýn evde güvenli olarak
saklanmasý, 28 günlük süre içinde evde çalýþma
protokolüne göre verilmesi, yan etkilerin takibi ve
gerekli hallerde hekime bilgi verilmesi sorumluluðu
hasta yakýnýna verildi.

Belirlenen süre (28 gün) sonunda ilacýný her gün
düzenli olarak almýþ olan hastalar yeniden deðer-
lendirilmeye alýndý. Bu hastalarda yeniden,

• Biliþsel düzeyi belirlemek için MMSE,

• Davranýþsal semptomlarýn düzeyini belirlemek
için BEHAVE - AD,

• Kantitatif analizde kullanýlmak üzere yukarýda
tanýmlanan biçimde EEG çekimleri uygulandý.

Daha sonra, aþaðýdaki tanýmlara göre seçilen elek-
trodlardan kaydedilen traselerde, ilaç kullanýmý
sonrasýndaki EEG'de elde edilen spektral deðerler-
den ilaç öncesi EEG'de elde edilen spektral deðer-
ler çýkarýlarak spektral fark deðerleri bulundu.

1. Biliþsel durum deðiþimini deðerlendirmek için
temporal lobu temsil eden F7 ve T3 elektrodlarýn-
dan elde edilen spektral fark deðeri hesaplandý ve
ilaç sonrasý ve öncesi MMSE skorlarý arasýndaki
fark ile karþýlaþtýrýldý.

2. Davranýþsal semptomlardaki deðiþimi deðer-
lendirmek için frontal lobu temsil eden Fp1, F3, Fz
elektrodlarýndan elde edilen spektral fark deðeri
hesaplandý ve ilaç sonrasý ve öncesi BEHAVE - AD
skorlarý arasýndaki fark ile karþýlaþtýrýldý. 

Bu karþýlaþtýrmalar donepezilin biliþsel iþlevler ve
davranýþlar üzerindeki etkinliðiyle KEEG
sonuçlarýnýn iliþkisinin araþtýrýlmasý için kullanýldý.

3. EEG Sistemi, Kayýt ve Ýnceleme Yöntemi

EEG çekimleri Stellate System firmasýnýn
Harmonie dijital EEG cihazý ile yapýldý. Cihazýn
amplifikatörünün EEG kanallarýnýn frekans aralýðý
0.5 Hz-70 Hz ve kazancý 4000'dir. Sayýsal-
laþtýrmanýn yapýldýðý ADC aþaðýdaki konfigü-
rasyonda kullanýldý.

• Örnekleme hýzý: 200 örnek/saniye (sample/sec-
ond),

• Voltaj aralýðý: ±5 Volt,

• Örnekleme çözünürlüðü: 12 bit (4096 aralýk).

Amplifikatör kazancý, voltaj aralýðý ve örnekleme
çözünürlüðü deðerlerinin kullanýlarak hesap-
landýðýnda, EEG sinyalleri 10 volt / 4000 / 4096 =
0.61 µV çözünürlükle sayýsallaþtýrýlmýþtýr.
Windows'95 iþletim sisteminde çalýþan Harmonie
yazýlýmýnýn hasta veritabanýna hastalar ve EEG
çekimleri kaydedildi. Spektral analizi Sensa
yazýlýmý kullanýlarak yapýldý. Tüm hesaplamalar ve
sonuçlarýnýn raporlarý ve grafikleri ayný hasta veri-
tabanýnýn içine kaydedildi. Gereken çýkýþlar ya
doðrudan Sensa yazýlýmýndan yazýcýya bastýrýldý
veya diðer Windows'95 uygulama yazýlýmlarýna
aktarýldý. 

Çalýþmaya alýnan her hasta ve yakýný ile önceden
görüþülerek hastanýn saçý temiz, karný tok ve
uykusunu almýþ olarak bir refakatçi eþliðinde EEG
çekimine gelmesi söylendi. EEG çekimleri hasta-
larýn tümünde ayný cihazda, ayný ortamda, bir
doktor ve bir EEG teknisyeninden oluþan ayný ekip
ile gerçekleþtirildi. 

Ag Cl kaplý "cup" elektrodlar iletken özellikli EEG
pastasý kullanýlarak uluslararasý 10-20 sistemine
göre yerleþtirildi. Hastalarýn çekim sýrasýnda
uyuyup uyumadýklarý gözle ve EEG takibiyle izlen-
di. Sürekli uyanýk kalmalarý saðlandý. Deðerlen-
dirmeye alýnacak yeterli sayýda artefaktsýz bölüm
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elde edebilmek için istirahat halindeyken gözler
kapalý olarak ortalama 7 dakika çekim uygulandý.

EEG traseleri çekim sonrasýnda deðerlendirmeye
alýndý. Spektral analizde yalnýzca sol hemisfere ait
kayýtlar kullanýldý (Yener 1994). KEEG deðer-
lendirilmesi için sadece ilaç öncesi ve sonrasýndaki
gözler kapalý istirahat durumunda kaydedilen
traseler dikkate alýndý. Bu traselerden "ortak refe-
rans montajýnda" ki (tüm elektrodlarýn deðerlerinin
toplanýp elektrod sayýsýna bölünerek ortak referan-
sýn saptandýðý) artefaktsýz olduðu görülen alanlar
seçildi.

Yukarýda anlatýlan ölçütlere göre hastalarýn
EEG'lerinden seçilmiþ artefaktsýz bölümler 2.5
saniye süreli dilimciklerden en az 50 dilimcik ola-
cak uzunlukta idi. Seçilen her dilimciðin amplitüd
ve güç spektrasý FFT algoritmasý ile hesaplandý ve
her elektrot için olan dilimciklerin spektralarýnýn
ortalamasý alýndý. Böylece her çekimde kayýt alý-
nan 19 elektrod bölgesi için ayrý ayrý ortalama
amplitüd ve güç spektralarý bulunmuþ oldu. Kul-
lanýlan örnekleme hýzý (200 Hz) ve seçilen dilimcik
süresine (2.5 saniye) baðlý olarak spektral analiz
için frekans çözünürlüðü 0.39 Hz oldu. Hesaplan-
mýþ olan mutlak amplitüd spektralarýný, tüm fre-
kanslardaki toplam deðere bölerek normalize ettik
ve göreli amplitüd spektra fonksiyonunu elde ettik.
Böylece hastalarýn ilk ve ikinci çekimleri arasýnda-
ki, serebral olmayan nedenlerden kaynaklanan
amplitüd farklýlýklarýnýn etkisini ortadan kaldýrdýk.

Göreli amplitüd spektralar incelendiðinde 1.56 Hz
altýnda kalan bölümü artefakt olarak deðerlendiril-
di ve hesaplamalara dahil edilmedi. Üst frekans
olarak 19.92 Hz yeterli görülerek seçildi.
Spektranýn frekans çözünürlüðü 0.39 Hz olduðu
için frekans bantlarý 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 tanýmlandý. Her
frekans bandý için göreli bant amplitüd deðerleri o
aralýktaki deðerlerin toplamý alýnarak bulundu.

Bellek bozukluðunun ön planda olduðu biliþsel
iþlevlerle ilgili olarak deðerlendirilmesi amaçlanan
anatomik lokalizasyona (temporal lob) uygun
olarak F7 ve T3 elektrodlarý seçildi. Her iki elektro-
dun göreli bant amplitüd deðerlerinin ortalamasý
(F7+T3/2) alýnarak temporal lob aktivitesini temsil
eden deðerler elde edildi.

Davranýþsal semptomlar ile ilgili olarak deðer-
lendirilmesi amaçlanan anatomik lokalizasyona
(frontal lob) uygun olarak Fp1, F3, Fz elektrodlarý
seçildi. Üç elektrodun göreli bant amplitüd deðer-
lerinin ortalamasý (Fp1+F3+Fz/3) alýnarak frontal
lob aktivitesini temsil eden göreli bant amplitüd
deðerleri bulundu.

BULGULAR

Çalýþmaya alýnan 68 ile 78 yaþlarý arasýndaki 2'si
erkek 3'ü kadýn 5 hastanýn yaþ ortalamasý 73'tü.
Bir hasta ortaokul mezunu, ikisi ilkokul mezunu ve
iki hasta sadece okur-yazardý. Tüm hastalar sað
ellerini dominant kullanýyorlardý.

Hastalarýn çalýþma öncesinde ortalama MMSE
skoru 18 (13 ile 24 arasýnda), ortalama BEHAVE -
AD skoru 6.8 (0 ile 19 arasýnda) bulundu. Çalýþma
sonrasýnda ortalama skorlar, sýrasýyla, 20.4 (16 ile
23 arasýnda) ve 5.4 (0 ile 19 arasýnda) oldu.

Hastalarýn baþlangýçtaki ve 28 günlük 5 mg/gün
oral donepezil uygulamasý sonrasýndaki biliþsel
durumlarý (MMSE skorlarý) Tablo 1'de, davranýþsal
semptomlarý (BEHAVE - AD skorlarý) Tablo 2'de
gösterilmiþtir. MMSE skorlarýnda artýþ biliþsel
durumda düzelmeyi, BEHAVE - AD skorlarýndaki
azalma davranýþsal düzelmeyi tanýmlamaktadýr.

Bu deðerlendirmelere göre;

• 5 hastanýn 4'ünde MMSE skorlarunda 3 ile 5
puan arasýnda (ortalama 3.25) artýþ olmuþtur. Bir
hastada 1 puanlýk düþüþ (biliþsel hafif kötüleþme)
görülmüþtür. Dört hastada biliþsel durumda 28
günlük donepezil tedavisi sonrasýnda düzelme
ortaya çýkmýþtýr. 

• 5 hastanýn 2'si 28 günlük donepezil tedavisin-
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Tablo 1. Hastalarýn baþlangýçta ve 5 mg/gün
donepezil kullanýmýndan sonra (28. gün) MMSE
skorlarý

MMSE

0. gün 28. gün

A.U 19 18

M.K 18 23

M.Ö 16 18

N.K 13 16

R.Y 24 27
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den klinik olarak davranýþsal semptomlar açýsýn-
dan yararlanmýþtýr. Bu hastalarda BEHAVE - AD
skorlarýnda 3 ve 4 puanlýk düþüþ (ortalama 3.5)
olmuþtur.

• 3 hastada ise BEHAVE-AD skorlarý ayný kalmýþ,
hiç bir deðiþiklik gözlenmemiþtir. Ancak bu hasta-
lardan birinde bazal skor zaten sýfýrdýr.

Hastalarýn baþlangýçta ve 28. günde kayýtlanan
EEG'lerinde, yukarýda tanýmlanan biçimde elde
edilen F7 ve T3 elektrodlarýna ait (biliþsel durumu
temsil eden) ortalama rölatif spektral güç deðerleri
Tablo 3'de verilmiþtir. 

Ayný biçimde Fp1, F3, Fz elektrodlarýna ait

(davranýþsal durumu temsil eden) ortalama rölatif
spektral güç deðerleri Tablo 4'te verilmiþtir.

Ýlgili anatomik lokalizasyonlardan elde edilen
spektral güç deðerlerinin deðiþimi 28. gün çeki-
mindeki deðerden baþlangýç deðeri çýkarýlarak
ifade edildi. Pozitif fark ilgili banttaki rölatif spektral
güç artýþýný negatif fark azalmayý gösteriyordu. 

Yavaþ bantlar için (delta ve teta) rölatif spektral
güçte azalma ile hýzlý bantlar için (beta, alfa) rölatif
spektral güçte artma biliþsel/davranýþsal düzelme
anlamýnda yorumlandý. 

Hesaplanan bu fark deðerleri F7 - T3 elektrodlarý
için MMSE skorlarýnýn farklarý ile birlikte Tablo
5'de, Fp1, F3, Fz elektrodlarý için BEHAVE - AD
skorlarýnýn farklarý ile birlikte Tablo 6'da göste-
rilmiþtir.

MMSE skorlarýnýn deðiþimi ile temporal bölgeye ait
rölatif spektral güç deðiþimlerinin iliþkisinin yorum-
lanmasý:

Delta bandý için:

• Üç hastada güç spektrasýnýn delta bandýnda
azalma izlenirken, bu hastalarýn 2'sinde bununla
paralel olarak MMSE skorlarýnda yükselme olmuþ-
tur. 

• Ýki hastada güç spektrasýnýn delta bandýnda

Tablo 3. F7 - T3 elektrodlarýnýn ortalamalarý için baþlangýç ve 28. günlerde tüm band aralýklarýnýn rölatif
spektral güç deðerleri

A U M K M Ö N K R Y

0. gün 28. gün 0. gün 28. gün 0. gün 28. gün 0. gün 28. gün 0. gün 28. gün

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 elektrodlarýnýn ortalamalarý için baþlangýç ve 28. günlerde tüm band aralýklarýnýn rölatif
spektral güç deðerleri

A U M K M Ö N K R Y

0. gün 28. gün 0. gün 28. gün 0. gün 28. gün 0. gün 28. gün 0. gün 28. gün

Delta 27.48 29.16 29.44 24.56 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 12.47 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

Tablo 2. Hastalarýn baþlangýçta ve 5 mg/gün
donepezil kullanýmýndan sonra (28. Gün) BEHAVE -
AD skorlarý

BEHAVE - AD

0. gün 28. gün

A.U 4 4

M.K 5 2

M.Ö 0 0

N.K 19 19

R.Y 6 2



artma izlenirken bunlarýn ikisinde de MMSE skoru
yükselmiþtir. 

• Sonuç olarak, 5 hastanýn 2'sinde klinik düzelme
ile ayný yönde güç spektrasýnýn delta bandýnda
azalma olmuþ, 3'ünde ters iliþkili sonuç alýnmýþtýr.

Teta bandý için:

• Üç hastada güç spektrasýnýn teta bandýnda azal-
ma izlenirken, bu hastalarýn 3'ünde de paralel
olarak MMSE skorlarýnda yükselme olmuþtur.

• Ýki hastada güç spektrasýnda teta bandýnda art-
ma izlenirken, bu hastalardan birinde MMSE skoru
uyumlu biçimde düþmüþ, diðerinde ise yük-
selmiþtir.

• Özet olarak, 5 hastanýn 4'ünde MMSE skorlarýn-
daki deðiþim ile güç spektasýnýn teta bandýndaki
deðiþim arasýnda uyumlu sonuç alýnmýþtýr.

Alfa bandý için:

• Üç hastada güç spektrasýnýn alfa bandýnda azal-
ma izlenirken, bu hastalarýn 3'ünde de MMSE skor-
larýnda yükselme izlenmiþtir.

• Ýki hastada güç spektrasýnda alfa bandýnda
artma izlenmiþ, bunlarýn birinin MMSE skoru yük-
selmiþ, diðerinin düþmüþtür.

• Beþ hastanýn 1'inde klinik düzelme ile ayný

yönde, güç spektrasýnýn alfa bandýnda artma
olmuþ, ancak 4'ünde ters iliþkili sonuç alýnmýþtýr.

Beta bandý için:

• Beþ hastanýn tümünde güç spektrasýnýn beta
bandýnda azalma izlenirken, bu hastalarýn 4'ünde
MMSE skoru yükselmiþ, 1 hastada MMSE skoru
düþmüþtür.

• Hastalarýn tümünde klinik tablodan baðýmsýz
olarak güç spektrasýnýn beta bandýnda azalma
izlenmiþtir.

BEHAVE-AD skorlarýnýn deðiþimi ile frontal böl-
geye ait rölatif spektral güç deðiþimlerinin iliþkisinin
yorumlanmasý:

Delta bandýnda:

• Ýki hastada güç spektrasýnýn delta bandýnda
azalma izlenirken, bu hastalarýn birinde bununla
paralel BEHAVE-AD skorlarýnda düþme izlenmiþ,
diðerinde ise BEHAVE-AD skorunda deðiþiklik
olmamýþtýr.

• Üç hastada güç spektrasýnýn delta bandýnda
artma izlenirken, hastalarýn her ikisinde BEHAVE -
AD skoru ayný kalmýþ, birinde ters olarak
düþmüþtür. 

• Özet olarak, hastalarda klinik durum ile güç
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Tablo 5. Baþlangýç ve tedavi sonrasý F7-T3 elektrodlarýnda rölatif spektral farklar ve MMSE fark skorlarý

A U M K M Ö N K R Y

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. Baþlangýç ve tedavi sonrasý Fp1, F3, Fz elektrodlarýnda rölatif spektral farklar ve BEHAVE - AD fark
skorlarý

A U M K M Ö N K R Y

BEHAVE-AD 0 -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
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spektrasýnýn delta bandýndaki deðiþiklikler arasýnda
bir iliþki gözlenmemiþtir.

Teta bandýnda:

• Üç hastada güç spektrasýnýn teta bandýnda azal-
ma izlenirken, bu hastalarýn yalnýzca birinde
bununla iliþkili olarak klinik düzelmeyi gösterir
biçimde BEHAVE - AD skorlarýnýn düþtüðü, diðer-
lerinde ise deðiþmediði izlenmiþtir.

• Ýki hastada güç spektrasýnýn teta bandýnda
artma izlenmiþ, bu hastalarýn ikisinde de BEHAVE
- AD skoru deðiþiklik göstermemiþtir. 

• Özet olarak, hastalarda klinik durum ile güç
spektrasýnýn teta bandýndaki deðiþiklikler arasýnda
bir iliþki gözlenmemiþtir.

Beta bandýnda:

• Üç hastada güç spektrasýnýn teta bandýnda azal-
ma izlenirken, bu hastalarýn tümünde BEHAVE -
AD skorlarýnýn deðiþmediði görülmüþtür.

• Ýki hastada güç spektrasýnýn teta bandýnda
artma olmuþ, bu hastalarýn birinde BEHAVE - AD
skoru uyumlu olarak düþerken, diðerinde
deðiþmemiþtir.

• Özet olarak, 5 hastanýn 4'ünde BEHAVE - AD
skorlarýndaki deðiþimle güç spektrasýnýn beta ban-
dýndaki deðiþim arasýnda uyumlu sonuç alýnmýþtýr.

Alfa bandýnda:

• Dört hastada güç spektrasýnýn alfa bandýnda
azalma izlenmiþ, bu hastalarýn 3'ünde de BEHAVE
- AD skorlarý ayný kalýrken, birinde ters olarak
düþtüðü görülmüþtür.

• 1 hastada güç spektrasýnýn alfa bandýnda artma
izlenmiþ, bu hastanýn da uyumlu olarak BEHAVE -
AD skoru düþmüþtür.

• 5 hastanýn 1'inde klinik düzelme ile ayný yönde
güç spektrasýnýn alfa bandýnda artma olmuþ,
BEHAVE - AD skorlarý ayný kalan (klinik düzelme
izlenmeyen) 3 hastada da yine iliþkili olabilecek bir
biçimde güç spektrasýnýn alfa bandýnda azalma
saptanmýþtýr.

Sonuç olarak:

• Donepezil kullanýmý ile hastalarýn büyük
bölümünün biliþsel durumunda düzelme izlen-
miþtir.

• Donepezilin davranýþsal semptomlar üzerindeki
etkisi ise daha ýlýmlýdýr.

• MMSE skorlarýndaki düzelme ya da bozulma ile
(biliþsel iþlevlerle) en iyi iliþki temporal bölgedeki
güç spektrasýnýn teta bandýndaki deðiþiklikler
arasýnda olmuþtur.

• MMSE skorlarýndaki düzelmeye raðmen güç
spektrasýnýn beta bandýnda azalma devam etmek-
tedir.

• Delta ve alfa bantlarý için temporal alan kayýtlarý
ile biliþsel iþlevlerin deðiþimini gösteren MMSE
skorlarý arasýnda net bir iliþki saptanmamýþtýr.

• Frontal bölge kayýtlarýnda, güç spektrasýnýn delta
ve teta bandýndaki deðiþiklikleri ile BEHAVE - AD
skorlarý arasýnda net bir iliþki saptanmamýþtýr.

• Güç spektrasýnýn beta ve alfa bantlarýndaki
deðiþikliklerle BEHAVE - AD skorlarý arasýnda ise
oldukça yakýn bir baðlantý var gibi görünmektedir.

TARTIÞMA

Becker'in 1991'de Alzheimer hastalýðýnda bazý
semptomlarýn serebral korteks ve bazal önbeyinde
kolinerjik aktivitenin azalmasýna baðlý olduðunu
bildirmesinden sonra merkezi sinir sisteminde
kolinerjik aktiviteyi arttýrmaya yönelik ilaçlar
geliþtirilmeye baþlanmýþtýr. 

Alzheimer hastalýðýnda biliþsel bozukluklarýn
düzeltilmesi amacýna yönelik olarak geliþtirilen son
kuþak AChE inhibitörlerinden biri donepezildir.
Daha önce sözünü ettiðimiz birçok çalýþmada bu
ilacýn biliþsel iþlevlerin düzeltilmesinde ya da
demansýn ilerlemesinin önlenmesi/yavaþlatýlmasýn-
da etkili olduðu bildirilmiþtir (Rogers ve ark. 1998,
Rogers ve ark. 1996, Rogers ve Friedhoff 1998).
Bu çalýþmaya alýnan 5 hastanýn 4'ünde 28 gün
süreyle 5 mg/gün donepezil tedavisinin sonucunda
biliþsel iþlevleri gösteren MMSE skorlarýnda 3 ile 5
puan arasýnda bir düzelme olmuþtur. Bu sonuç lite-
ratürdekilere benzer bir sonuçtur (Franko-Maside
ve ark. 1994).

Alzheimer hastalýðýnda biliþsel iþlevlerde bozul-
manýn yanýnda davranýþsal semptomlar da ortaya
çýkar ve kolinerjik eksiklik biliþsel alan yanýnda
hastalarýn nöropsikiyatrik semptomlarýnýn etiyolo-
jisinde de rol oynar. AChE inhibitörleri AH'nin bi-
liþsel olmayan, davranýþsal semptomlarýn kont-



rolünde de etkili olabilir. Henüz yeterince çalýþýl-
mamýþ olmasýna karþýn ilk veriler donepezilin
davranýþsal semptomlarýn kontrolünde etkili ola-
bileceðini düþündürmektedir.

Yirmi bir hasta üzerinde yapýlan Pettenati'nin bir
çalýþmasýnda, tüm hastalarda baþlangýçta ve
tedaviden 2 ay sonra biliþsel iþlevler, davranýþsal
semptomlar ve otonomi düzeyi deðerlendirilmiþ,
biliþsel iþlevlerde ve davranýþsal semptomlarda
anlamlý düzelme olduðu, ancak otonomi düzeyinin
stabil kaldýðý görülmüþtür.

Benzer biçimde bizim hastalarýmýzda da 2 hastada
davranýþ skalasýnda 3 ve 4 puanlýk azalmalar sap-
tanmýþtýr. Bu veriler AH'de donepezilin doðrudan
etkilediði biliþsel olmayan davranýþsal semptom-
larýn kolinerjik eksikliðe baðlý olduðu hipotezini
desteklemektedir.

Burada önemli olan problemlerden birisi de AChE
inhibitörleriyle saptanan bu klinik etkinliðin EEG
dalgalarý gibi beyindeki çeþitli fizyolojik deðiþkenler
tarafýndan da yansýtýlýp yansýtýlmadýðýnýn araþtýrýl-
masýdýr. Beynin iþlevsel/organik durumunu
gösteren böyle bir fizyolojik yöntem;

• Ýlacýn etkinliðinin salt replasman tedavisi
düzeyinde kalýp kalmadýðý (yani hastalýðýn patolo-
jik açýdan seyrini deðiþtirip deðiþtirmediði)
konusunda ipuçlarý saðlayabilir.

• Ýlacýn herhangi bir hasta için yüksek doz tedavi-
den yarar görülüp görülmeyeceði konusunda
doðrudan fikir verebilir.

• Henüz elimizde bu ilaçlarýn etkinliðine iliþkin
yeterli verinin olmadýðý, klinik deðerlendirme
skalalarýnýn da yetersiz olduðu Alzheimer
hastalýðýnýn ileri dönemlerinde ilacýn etkinliðinin
var olup olmadýðýný araþtýrmak için de bir olanak
saðlayabilir.

Bilindiði gibi beyin bölgesel kan akýmý ve glukoz
metabolizmasý izlenebilen fizyolojik deðiþkenlerden
bazýlarýdýr. Donepezil etkinliði için bu amaçla yapýl-
mýþ bölgesel beyin kan akýmý, glukoz metabolizma-
sýný deðerlendiren birkaç çalýþma bulunmaktadýr.

Nakano ve arkadaþlarýnýn (1998) bir çalýþmasýnda
2 Alzheimer hastasýna 5 mg/gün dozda 30 hafta
süreyle donepezil uygulanmýþ, 4, 8, 12, 24 hafta-
larda CDR ve MMSE skorlarýnda sürekli düzelme

saptanmýþ, 30. hafta sonunda 99 m Tc-ECD
SPECT ile ortalama bölgesel serebral kan akýmýn-
da hafif ölçüde artma izlenmiþ, temporoparietal
alanda bu artýþ orta düzeyde (%10-20) gerçek-
leþmiþtir.

Ancak Gorriz ve arkadaþlarýnýn (1998) yaptýðý bir
baþka çalýþmada 5 Alzheimer hastasýnda 2[18F]-
fluoro-2-D glucose ile yapýlan PET incelemeleriyle
baþlangýçta ve dört haftalýk ve üç aylýk donepezil
kullanýmý sonrasýnda glukozun bölgesel serebral
metabolik hýzý ölçülmüþ, baþlangýç deðerlerine göre
anlamlý bir artýþ ya da azalma saptanmamýþtýr.
Gorriz'in yorumuna göre, serebral glukoz metabo-
lizma hýzýndaki artýþ gibi fizyolojik parametreler
hastalarda donepezile baðlý biliþsel iyileþmeyle
doðrudan bir iliþki göstermeyebilir. 

Çalýþmalar belki de henüz yeterli sayýda olmasalar
da, kan akýmý, glukoz metabolizmasý ölçümü gibi
fizyolojik parametreler ile donepezilin klinik etkin-
liði arasýnda çok belirgin bir iliþki ortaya kona-
mamýþtýr. Ayrýca bu tür (PET gibi) teknikler geniþ
hasta gruplarýnda klinik uygulamaya çok uygun
yöntemler deðillerdir.

Alzheimer hastalýðýnýn klinik gidiþinin izlenmesinde
beyin bölgesel kan akýmý ve glukoz metabolizmasý
çalýþmalarýna göre KEEG'nin daha duyarlý oldu-
ðunu düþündüren araþtýrmalar mevcuttur. Szelies
ve arkadaþlarýnýn 1994'te yayýnlanan bir çalýþma-
sýnda ýlýmlý-orta demansýn sýnýflamasýndaki duyar-
lýlýk açýsýndan bölgesel glukoz metabolizmasýný
ölçen PET ile KEEG karþýlaþtýrýlmýþtýr. Kesin Alz-
heimer tanýsý alan 24 hasta, vasküler demanslý 19
hasta ve yaþ karþýlaþtýrmalý 15 kontrolde KEEG ve
PET verileri analiz edilmiþ, PET sonuçlarýnýn hasta
gruplarýnda ve kontrollerde belirleyici özellik gös-
termediði, buna karþýn KEEG deðiþikliklerinin her
bir grubun kendi içinde sýnýflamasý için bile daha
anlamlý sonuçlar verdiði bildirilmiþtir. Demanslý
hastalarla normal kontroller arasýndaki en anlamlý
farklýlýk güç spektrasýnýn teta bandýnda ortaya çýk-
mýþtýr.

Prichep ve arkadaþlarýnýn (1994), ileri yaþtaki nor-
mal kiþilerde, ýlýmlý biliþsel bozulmasý olanlarda,
hafif düzeyden bir dereceye kadar ciddi düzeye
kadar Alzheimer'lý hastalarda (Global Dete-
rioration Scale- GDS- ile belirlenen) yapýlan KEEG
çalýþmasýnda, EEG'nin biliþsel bozulmanýn dere-
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cesini belirlemede duyarlý olduðunu bildirmiþler.
Bu araþtýrmacýlar özellikle teta bandýnýn absolüt ve
rölatif gücünün anlamlý farklýlýk gösterdiðini, biliþsel
bozukluðun ileri dönemlerinde ise delta artýþýnýn
anlamlý olduðunu belirtmiþlerdir. 

Soininen ve arkadaþlarýnca (1991) yapýlan bir
çalýþmada Alzheimer'li 24 hastada 3 yýllýk EEG ta-
kibi sonuçlarý bildirilmiþtir. Hastalarda 3 yýllýk
izlemle EEG'lerde yavaþlama gözlenmiþ ancak
EEG deðiþikliklerinin tüm hastalarda da eþit
olmadýðý görülmüþtür. Hastalarýn yarýsýnda
baþlangýçta T6-O2 derivasyonlarýnda EEG normal
veya hafif anormal bulunmuþ ve bu farklýlýk ilk 1 yýl
boyunca stabil kalmýþtýr. Ancak 3. yýlda sadece 2
hastada EEG'si hala normal ve demans düzeyi ise
hafif düzeyde kalmýþ ve bunlarýn olaslýlýkla
Alzheimer'in yavaþ progresyon gösteren bir alt
grubu olduðu düþünülmüþtür. Hastalarýn bazýlarýn-
da yoðun bakýma ihtiyaç duyulmuþ ve bunlardan
bazýlarý kaybedilmiþ. Bu hastalarda EEG yavaþla-
masý ve özellikle güç spektrasýnda absolut teta
bandýnýn 3. yýldaki kötü sonuç için bir ön gösterge
olduðu ileri sürülmüþtür. 

Sonuç olarak bu çalýþmalar göstermektedir ki
KEEG takipleri Alzheimerde klinik gidiþ ile oldukça
yakýn bir korelasyon göstermektedir. Alzheimerin
klinik progresyonu ile özellikle korele olan KEEG
parametresinin teta frekansýndaki deðiþmeler
olduðu ve takipde teta bandýndaki deðiþikliklerin
önemli olduðu izlenmektedir (Claus ve ark. 1998,
Prichep ve ark. 1994, Soininen ve ark. 1991).
Gerçekten de bizim çalýþtýðýmýz hastalarda da en
önemli parametre teta bandý deðiþikliði olmuþtur.
Biz davranýþsal deðiþiklikler için frontal alan alfa
bandý güç spektrasýndaki deðiþmeleri de beta
bandýna benzer özellikte bulduk. Ancak literatürde
bu bulguyu destekleyen bir yayýna rastlamadýk. Bu
durum ilaç kullanýmýnýn bir sonucu olabilir, yine de
sonraki araþtýrmalarda bu yönden deðerlendirilme-
si gerekmektedir.

Diðer bir bulgumuz temporal alan kayýtlarýnda tüm
hastalarda MMSE skorlarýndan baðýmsýz olarak
güç spektrasýnýn beta bandýndaki azalma olmuþtur.
Benzer bir bulguyu Jelic ve arkadaþlarý da (1998)
bildirmiþlerdir. Bu bulgunun (yavaþ dalga
aktivitesinde artýþ ve beta frekansýnda azalma)
Alzheimer hastalýðýnýn seyri sýrasýnda ortaya çýkan
KEEG deðiþiklikleri olduðu, tedavi çalýþmalarýnda

yavaþ dalga aktiviteleriyle ilgili kriterlerde
düzelmeler saptanýrken beta frekansýndaki azal-
manýn devam ettiðini bildiren çalýþmalar yayýnlan-
mýþtýr. Bu çalýþmalarýn bazýlarýnda beta azalmasýnýn
altta yatan patolojiye ait olmasý nedeniyle, semp-
tomatik tedaviyle elde edilen iyilik haline raðmen
hücresel dejenerasyonun devam etmesi nedeniyle
bu azalmanýn önlenemediði ileri sürülmüþtür.
Ancak beta frekansýndaki azalmanýn altta yatan
patolojik sürece baðlý olduðu düþüncesini destekle-
meyen, bir ilacýn kýsa ya da uzun süreli verilmesin-
den sonra hücre dejenerasyonu olmamasýna
karþýn KEEG güç spektrasýnda deðiþiklik olabile-
ceðini gösteren baþka çalýþmalar da bildirilmiþtir.

Örneðin; serbest hareket eden genç sýçanlara
implante edilmiþ olan kortikal bilateral kayýt elek-
trodlarý ile morfinin kýsa sürede (biliþsel etkilere to-
lerans sýrasýnda ve yoksunlukta) ve uzun sürede
(tedaviden 3, 6, 9 ve 12 ay sonra) ortalama total
spektral güç ve band daðýlýmý üzerine etkileri
çalýþýlmýþtýr. Bir ay süreyle dozu arttýrýlarak günlük
morfin uygulamasý yapýlmýþ ve her doz deðiþi-
minde 2 saat süreyle EEG kaydý izlenmiþtir.
Günlük 20, 50 ve 100 mg/kg tedaviden sonra orta-
lama total spektral güçte artýþ izlenmiþ, bununla
birlikte tolerans geliþimine iþaret edecek biçimde
100 mg dozda 50 mg ile elde edilenden daha az
artýþ görülmüþ ve en üst dozda deðiþiklik
görülmemiþtir. Bu deðiþim 100 mg dozda güç
spektrasýnýn delta bandýnda rölatif artýþ ve teta ve
alfa bandlarýnda rölatif azalma biçiminde olmuþtur.
Morfinin son günü ile yoksunluðun ilk 3 gününde
delta ve beta bantlarýnda anlamlý artýþ ve teta ve
alfa bantlarýnda azalma ile birlikte giden ortalama
total spektral güçte progressif azalma izlenmiþtir.
Bununla birlikte, 3, 6, 9 ve 12. aylardan sonra
uzun süreli EEG aktivitesinde ve hipokampusun
pramidal hücrelerinin sayýmýnda herhangi bir pa-
tolojik bulgu gösterilememiþtir (Sala ve ark. 1995).

Baþka bir çalýþmada Alzheimer'lý ve normal
yaþlýlarda beyin atrofisinin hacimsel deðerlerinin
deðiþimi, bu deðerlerin yaþ ve biliþsel performansla
iliþkisi, Alzheimer'lýlar ve normal yaþlýlar arasýnda
absolut EEG güç spektrasý farklýlýklarý, EEG
gücünün yaþ ve biliþsel performansla iliþkisi ve
EEG ve beyin hacmi verileri arasýndaki iliþki ince-
lenmiþtir. Bu çalýþmada Alzheimer tanýsý almýþ 84
hasta ve yaþ uyumlu demans olmayan normal
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kontroller incelenmiþtir. Hacimsel deðerlerin istatis-
tiksel karþýlaþtýrmasý için intrakranyal beyin omuri-
lik sývýsý boþluklarý, total intrakranyal volüm içinde
yüzde olarak belirlenmiþtir. Alzheimer'lý hastalarda
ve normal gruplarda absolüt band güç deðerlerinin
logaritmik transferi ile klinik ve volümetrik bulgular
karþýlaþtýrýlmýþtýr. Alzheimer'lýlarda total intrakran-
yal BOS mesafesi ve her iki lateral ventrikül, 3.
ventrikül, anterior, lateral ve posterior fissürler nor-
mal gruba göre anlamlý derecede geniþlemiþ bulun-
muþtur. Normal yaþlýlarda BOS mesafesi yaþ ile
uyumlu olmuþ, buna karþýn Alzheimer grubunda
hem yaþ hem de biliþsel durumla ayýrt edici bir iliþ-
ki göstermiþtir. Alzheimer'lý hastalarda absolut delta
veya teta gücü tüm lokalizasyonlarda anlamlý dü-
zeyde yüksek ve bu farklýlýklar biliþsel durumla
anlamlý düzeyde iliþkili olmuþtur (Forstl ve ark.
1996). 

Literatürde Alzheimer hastalýðýna tedavi yaklaþým-
larýnýn izlenmesinde KEEG kullanýmýna iliþkin az
sayýda bildiri bulunmaktadýr. Tedavide AChE
inhibitörlerinin denenmesinden önceki dönemde
Alzheimer hastalýðýnda biliþsel bozulmalar üzerine
etkili olmak amacý ile denenmiþ olan bir yaklaþým
ise asetilkolin prekürsörlerinin uygulanmasý olmuþ-
tur. Franco-Maside ve arkadaþlarýnýn (1994) beyin
fosfolipid metabolizmasýna katýlan "CDP kolin" ile
gerçekleþtirdikleri bir çalýþmada kolinerjik aktivite,
biliþsel performans ve KEEG iliþkisi incelenmiþtir.
Alzheimer tanýsý almýþ 19 hastada 30 gün süreyle
günde 1000 mg CDP kolin verilerek, KEEG deði-
þiklikleri incelenmiþ, sonuçta F4, F8, T4 elektrodla-
rýnda teta bandýnda azalma olmuþ, ancak hiç bir
frekansýn rölatif bant güç deðerlerinde deðiþiklik
görülmemiþtir.

Literatürde AChE inhibitörlerinin bir önceki
kuþaðýný temsil eden takrin ile yapýlmýþ bir kaç
çalýþma da bulunmaktadýr. KEEG'nin AChE
inhibitörlerinin tedavi etkinliðinin gösterilmesinde
potansiyel yararlý bir araç olduðunu düþündüren
bir çalýþma gerçekleþtiren Jelic ve arkadaþlarý uzun
süreli takrin tedavisi sýrasýnda EEG deðiþikliklerinin
profilini belirlemek için 15 Alzheimer hastasýna to-
lere edebildikleri optimal dozda takrin vererek 12
ay izlemiþlerdir. Üç ay sonra teta bandýnýn global
alan gücü (Global Field Power, GFP) anlamlý
düzeyde azalmýþ, 6 ay sonra teta ve delta GFP
azalmýþtýr. Teta GFP 12 ay sonra baþlangýca göre

hala düþük, ayný zamanda beta 1 ve beta 2 hýzlý
frekanslarýn GFP'lerinde anlamlý azalma gözlen-
miþtir. Tedavi edilmeyen referans grupta (n=10)
12 ay sonra GFP'de anlamlý bir deðiþiklik olmamýþ,
ancak teta aktivitesinin jeneratörleri posterior böl-
geye doðru anlamlý bir kayma göstermiþtir. Bu bul-
gularýn (AChE inhibitörleriyle uzun süreli tedavide
hýzlý EEG frekanslarýnda yavaþlamanýn) tedavinin
kötüye gidiþi için erken dönemde bir gösterge ola-
bileceði fikrini desteklediði sonucuna varýlmýþtýr
(Jelic ve ark. 1998).

Bir baþka çalýþmada Perryman ve Fitten (1991) çift
kör lecithin ve takrin çalýþmasýnda KEEG ve takrin
kullanýmýyla iliþkili biliþsel performans arasýnda
anlamlý baðýntý olduðunu bildirmiþlerdir.

Kolinerjik aktiviteyi azaltan skopolamin ile yapýlan
bir çalýþmada Alzheimer'lý hastalarda ve yaþ
karþýlaþtýrmalý normallerde tek doz akut IV skopo-
lamin uygulamasýný takiben KEEG gerçekleþti-
rilmiþtir. Bu çalýþmada Alzheimer'lý 11 hastada ve 8
saðlýklý normalde baþlangýçta ve 0.5 mg skopo-
lamin veya plasebo uygulamasýndan sonra çift kör
olarak KEEG uygulanmýþtýr. Alzheimer hastalarýn-
da baþlangýçta absolüt ve rölatif alfa ve artmýþ
absolüt ve relatif teta amplitüdleri anlamlý dere-
cede azalmýþken, her iki grupta skopolamin alýmýný
takiben absolüt ve rölatif alfa deðerleri azalmýþ ve
absolüt ve relatif delta aktiviteleri artmýþtýr. Alfa
aktivitesinde azalma kontrollerde anlamlý bulun-
muþ, Alzheimer'lý grupta istatistiksel anlamlýlýk sap-
tanmamýþtýr. Skopolamin kontrol grubunda ve
Alzheimer'lý hastalarda delta amplitüd farklýlýk-
larýnýn deðiþimini etkilememiþtir. Bu da olasýlýkla
Alzheimer'da azalmýþ kolinerjik aktiviteyi yansýt-
maktadýr (Neufeld ve ark. 1994).

Hafif düzeyde demansý olan 3 Alzheimer hastasýn-
da uzun süreli takrin ile yapýlan bir baþka çalýþ-
manýn sonuçlarý da benzer þeyleri düþündürmekte-
dir. MMSE skorlarý 24-30 arasýnda olan ve en az
bir apolipolipoprotein E epsilon 4 alleli taþýyan 3
hastaya günlük 80 ve 160 mg dozlarda 13-31 ay
süreyle takrin verilmiþtir. Beyin omurilik sývýsýnda
(BOS) plazma ile karþýlaþtýrýldýðýnda genellikle
düþük takrin konsantrasyonu gözlenmiþ, BOS'daki
asetilkolinesteraz aktivitesinde uzun süreli takrin
tedavisini takiben artma eðilimi görülmüþ, buna
karþýn butirilkolinesteraz aktivitesi azalmýþtýr.
Tekrarlanan biliþsel testler, KEEG, serebral glukoz
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metabolizmasýnýn, nikotinik reseptörlerin ve sereb-
ral kan akýmýnýn ölçüldüðü PET ile izlenen hasta-
larda takrinin kýsa ve uzun süreli tedavide bu para-
metreler üzerine pozitif etkileri olduðu görülmüþtür.
Nikotinik reseptörlerde (11 C-nikotin taþýyýcý ile
ölçülen), serebral kan akýmýnda, KEEG'de ve bazý
biliþsel testlerde (trail making test, block design
test) düzelme glukoz metabolizmasýna göre takrin
tedavisinin daha erken döneminde düzelme
görülmüþtür (tedaviye baþladýktan sonraki birkaç
ayda). Bu çalýþmaya göre, Alzheimer'da takrinin
etkisi hem doz hem de kolinesteraz inhibitör
tedavinin uzunluðuyla iliþkili gibi görünmektedir
(Nordberg ve ark. 1998).

Orta düzeyde etkilenmesi olan 3 Alzheimer has-
tasýna günde 40 mg ile 160 mg arasýnda takrin
uygulanan, Shigeta ve arkadaþlarýnýn (1993) bir
çalýþmasýnda düþük ve yüksek dozda kýsa ya da
uzun süre alýnan takrinin EEG üzerine etkileri
tanýmlanmýþtýr. Kýsa süre tedavi ile temporal ve
parieto-oksipital bölgelerin ortalama frekansýndaki
deðiþikliklerde farklý sonuçlar elde edilmiþ, buna
karþýn tüm hastalarda frontal bölgede ortalama
frekansda anlamlý artýþ saptanmýþtýr. Düþük doz
takrin (80 mg) ile frontal bölgede EEG düzelmesi
diðer bölgelere göre daha anlamlý olmuþ, uzun
süreli tedavide ise farklý biçimlerde EEG deðiþiklik-
leri gözlenmiþtir. Erken dönemde düzelme hastada
geçici olmuþ ve tedavi öncesi deðerlere geri dönüþ
görülmüþtür, buna karþýn kýsa süreli tedaviyle belir-
li bir düzelme gözlenmeyen bir hastada uzun süre-
li tedavi ile tüm bölgelerde düzelme görülmüþtür.
Yüksek doz takrin ile (120-160 mg) frontal bölge
yanýnda temporal ve parieto-oksipital bölgelerdeki
ortalama frekansda da belirgin düzelme izlenmiþtir.
Yüksek doz takrin verilmesi düþük dozlara göre
daha geniþ bölgeleri etkiliyor gibi görünmektedir.
Bu çalýþmanýn sonuçlarýna bakýlýrsa AChE
inhibitörleri tedavide öncelikle frontal bölgeyi et-
kilemektedir. Bu da düzelmenin temelinde olduðu
düþünülen davranýþsal semptom iyileþmelerini
destekler niteliktedir.

Görüldüðü gibi Alzheimer'da biliþsel durumda iyi-
leþmeye neden olduðu ileri sürülen ilaçlarla yapý-
lan KEEG çalýþmalarý bizim bulgularýmýzla oldukça
paralellik göstermektedir. Bu çalýþmalardan çýkan
en belirgin sonuç bizim çalýþmamýzda da olduðu
gibi güç spektrasýnýn teta bandýndaki deðiþiklik-
lerdir. Bizim çalýþmamýzda da, Jelic ve arkadaþ-
larýnýn çalýþmasýnda olduðu gibi, Alzheimerlý hasta-
larda biliþsel iþlevleri düzelten tedavi yaklaþýmlarýn-
da erken dönem KEEG'de güç spektrasýnýn teta
bandýnda azalma görülmüþtür.

SONUÇ

Yeni kuþak bir AChE inhibitörü olan donepezil Alz-
heimer hastalýðýnda hem biliþsel iþlevlerde hem de
davranýþsal semptomlar üzerinde etkili olmaktadýr.

KEEG Alzheimer hastalýðýnýn klinik progres-
yonunun ve uygulanan ilacýn etkinliðinin takibinde
ve erken dönemde prognozun tahmininde yararlý
bir araç olabilir. Görünen odur ki, hem biliþsel
iþlevlerdeki hastalýðýn doðal sürecine baðlý deðiþik-
liklerin hem de ilaca baðlý deðiþikliklerin izlenmesi
için KEEG’de en iyi takip parametresi güç spek-
trasýnýn teta bandýndaki deðiþim olmaktadýr.
Benzer biçimde, beta bandý deðiþimi de hastalarýn
davranýþsal tablolarýndaki deðiþimlerle ilgili
oldukça iyi bir parametre gibi görünmektedir.

Alzheimer'lý hastalarda ilaçsýz takiplerde de izlenen
ve yine ilaçlarla saðlanan biliþsel durum
düzelmesinden baðýmsýz olarak azalma gösteren
beta bandý amplitüdü hastalýðýn aslýnda doðal
progresyonunun sürdüðüne iþaret ediyor olabilir.
Ancak bu durumla beynin yapýsal deðiþiklikleri
arasýnda net bir baðlantý kurulamamýþtýr.

Çalýþmamýza çok küçük bir örneklem grubu alý-
nabilmiþtir. Bu nedenle bulgularýmýz istatistiksel
analize yeterli düzeyde elvermemiþtir. Klinik olarak
kullanýlabilir sonuçlarýn ortaya çýkabilmesi için
daha büyük örnek gruplarýnda yapýlmýþ çalýþmala-
ra ve veri birikimine gereksinim vardýr. Buna kar-
þýn, bu çalýþmadan elde edilen veriler sonraki çalýþ-
malar için yöntem açýsýndan bir temel oluþturabilir.
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