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TESEKKUR

Hocalarima

Giizel humanist bir insan oldugu i¢in ve uzmanlik siiresinde bilim diinyama fener
tuttugu icin, bende nodroloji sevigisinin mumunun alevini yaktigi i¢in, tezimi, bozuk
Tiirkcemi diizelttigi icin, degerli hocam ndroloji babast ve tez danismanim ¢ok

sevdigim Dr. Cihat ORKEN’e,
Gizel bir insan oldugu i¢in ve uzmanlik siiresinde bana hem hocalik hem de annelik
yaptig1 i¢in, yeterince sozlerle tarif edemeyecegim ndroloji annesi degerli sevgili

hocam Prof.Dr.Serap UCLER e,

Disiplin, noérolojide oykii alma 6nemi, ise ve hastalara sevgi ve sadakat ilham ettigi

i¢in, sevdigim saym hocam Dog¢.Dr.Demet KINAY’a,

Tez danismanima ve tezde bana vardim eden uzmanlarima ve diger

arkadaslara: Bu tezde cok kisinin emegqi vardir, onlara 6zel olarak tesekkiir

etmeden gecmek olmazdi;

Giizel renkleriyle ve sanatiyla beni mutlu ettigi i¢in, tez siiresinde bana hem manevi
hem somut destek verdigi i¢in ve bozuk Tiirkcemi diizelttigi i¢in sayin ablam ve tez

danismanim Dr. Sibel USTUN OZEK ’e,

Bozuk Tiirk¢emi ve tezin bir kismuni diizelttigi i¢in saym uzmanim AliRiza

SONKAYA’ya,

Tezin bir kismimdiizelttigi i¢in, ayrica VEP yaparken teknik yardimlari i¢in sayin
uzmamm Elif UNAL’a

Gilizel sefkatli sesi icin ve bana hareket bozuklugu polikliniginden hastalar

gonderdigi i¢in, sayin Raziye TIRAS ablama,

Cok tath ve sefkatli oldugu i¢in Canan ablama,



Bilimsel sevgi ilham ettigi, Ask ile calistig1 icin sayimn Onur ablama,

VEP vyaparken bana teknik olarak ¢ok yardim eden sevgili tatli birtaneZeynep

ablalama,

Tez konumun belirlenmesi ve VEP asamalarinda teknik olarak bana yardimci olan

Emir abime,

VEP yaparken arada gelen, stresli donemlerimizde bizi giildiiren Tugrul abiye,

Giizel sohbetleri i¢in sevimli arkadasim Dr.Devran’a,

Elektrofizyolojiyi sevdigi ve sevdirdigi i¢in Dog¢.Dr Leyla’ ya,

Ve onlarsiz olmaz, Sibel ve Giilhan sekreter hanimlara ¢ok tesekkiir ederim.

Go6z Hastaliklar1 Boliimii’'nden basta Basasistan Dr Burak Erden

ve Asistan Dr. Ali Cihat Aslan olmak iizere, A poliklinigindeki OCT ¢ekim
odasindaki tiim oftalmoloji ¢alisanlarinatesekkiir ederim, sizin yardimimiz olmadan

bu tez olmazdi.

Genel Tesekkirler

Yine tiim degerli, bilgili ve biiyiik kalple asistanlik boyunca bana yol gdsteren, iyi ki
tanimigim dedigim sevdigim uzmanlarima, (yukarda isimleri ge¢cmeyen Leman,
Selma, Kebiret ablalarima biiylik kalpleri ve bilimsel olarak yardimlari i¢in ayrica

tesekkiirler)

Tiim asistanligim boyunca ger¢ek anlamda kardeslerim gibi, birlikte giildiigiimiiz
birlikte agladigimiz, hem zor giinleri paylastigimiz hem de giizel anilar
biriktirdigimiz, birlikte sadece noroloji alaninda degil, birbirimiz sayesinde hayat

dersleri de aldigimiz asistan arkadaslarima,



Yine ilk giinlerimde 3 yol arkadaslarim olan gurbette oldugumgiinlerde hep bana yol
gosteren arkadasim Terane (Teris), birlikte noéroloji maceramiz bagladigimiz
arkadasim Gizem (Gizo) ve bana ¢ok sey Ogreten kidemlim Baris; ayrica
kidemlilerime Fatma ve Hayriye, daha sonra gelenler Can, Yunus Emre,
Yagmur(Yagmura), Doga, Siireyya, Sinan (Sinano), Hazal, Hasan, Ceren, Biisra hig

birinizi unutmayacagim..

Ozellikle ilk giinlerimde ve en zor zamanlarimda bana yardim eden altin ekip acil

arkadaslarima, 6zellikle arkadasim Dr Emre’ye ve Yusuf abiye,

Birlikte nice nobetler gegirdigimiz, nice stresli oldugumuz yada giildiigiimiiz anlar
icin, destekleri i¢in, tiim servis hemsire arkadaslarima Fatma, Arzu, Elif, Sevgi abla,
Kader, Cansu, Biisra, Sevim, Fatma, ve bana Tirk tarihini sevdiren Ali abiye,

hepiniz degerlisiniz,

Ve onsuz olmaz servisin sekreteri Duygu’ ya,

Giindiiz gece benden yardimlarini esirgemeyen servisin kahramani
olan basta Kenan olmak tizere , Bekir abi, Abdurrahman abi ve tiim servisin

personeline,

Nerden mezunsun diye soruldugu zaman ismini gururla sdyleyecegim hastanem
OKMEYDANI Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne, insanlartyla, duvarlariyla,
Kedileriyle (6zellikle unutmadigimiz kayip kedilerimiz Néron ve Oliv), bana verdigi
altin anlanyla....

Yeterince tesekkiir edeyemeyecegim hakklar1 6deyemiyecegim Tunus aileme ve

Tiirkiye manevi aileme

Ve sevgili hastalarima, 6zellikle tath Parkinson hastalarima

Dr Emna Jamoussi
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KISALTMALAR

DA: Dopaminerjik

BG: Bazal Gangliyonlar

BPHDO: Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi
CAMP: Cyclic Adenosine Monophosphate
C/D : gukurluk/Disk

COMT: katekol-O-metiltransferaz
EEG: Elektroensefalografi

EP: Evoked Potentials

FAZ: Foveal avaskiiler zon

GABA: Gama Amino Biitirik Asit
GCA: ganglion hiicre analizi

GPe: Globus Pallidus eksternus
GPi : Globus Pallidus internus
GPA: Guided Progression Algoritm
H-Y: Hoehn veYahr

HYE: Hoehn Yahr Evrelemesi

Hz: Hertz

[PH: Idiopatik

IPL: i¢ pleksiform tabaka

LC: Lewy Cisimcikleri

LD: levodopa



L-Dopa: levodopa

MAO: monoaminooksidaz

Max: maximum

Min: minimum

MPTP: 1-metil-4-fenil 1,2,3,6 tetrahidropiridi
MRNA: Messenger Ribonucleic acid

OCT: Optical Coherence Tomography
ONH: optic nerve heard

PERG: Patern ElektroRetinoGram

PET: Pozitron-Emisyon-Tomografisi
PH: Parkinson Hastalig1

REM: Rapid-Eye-Movement

RNFL: Retinal Nerve Fiber Layer

RPE: retina pigment epiteli

UCH-L1: Ubiquitin C-terminal hidrolaz
UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
USG: ultrasonografi

SD-OCT: Spectral Domain-OCT
SS-OCT: Swept source OCT

SN: Substansiya Nigra

SNr : Substansiya Nigra pars retikiilata

STN: subtalamik nukleus



TD-OCT: Time Domain-OCT

Ve ark: ve arkadaslari

VEP: Visual Evoked Potentials
VIP: vasoactive intestinal polipeptid
um : Mikrometre
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sn: saniye
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IDIOPATIK PARKINSON HASTALARINDA GORSEL
UYANDIRILMIS POTANSIYEL (VEP) VE OPTiK KOHERENS
TOMOGRAFI (OCT) BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amac:
1.Gorsel Uyandirilmis Potansiyel (VEP) araciligiyla Idiopatik Parkinson

Hastalarinda P100 latansin1 6lgerekén gérme yollarinin degerlendirilmesi

2.0ptik koherans tomografi (OCT) araciligiyla Idiopatik Parkinson Hastalarinda

retina kalinlig1 degisikliklerinin degerlendirilmesi

3.P100 latansi ile Idiopatik Parkinson Hastaliginin evrelemesi ve siddeti arasindaki

iliski

4.Retina Kalinlig1 ile Parkinson Hastaliginin evrelemesi ve siddeti arasindaki iliski

5.VEP ve OCT’in verilerine gore interokiiler, intraokiiler asimetri bulunup

bulunmamasi

Gerec ve Yontemler: Saglik Bilimleri Universitesi ,Okmeydam Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Hareket Bozuklugu poliklinigine Eyliill 2017 aymda farkh

evrelerde ardisik basvuran 20 hastasinin 40 gozii prospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil olan hastalarda anamnez, baslangic bulgusu ve semptomlari,
mevcut klinik ve taraf bulgular belirlendi. Rutin fizik ve ndrolojik muayeneleri iki
norolog tarafindan yapildi. Hastaligin siddeti UPDRS (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale) ve Hoehn&Yahr (H&Y) skalalar1 kullanarak degerlendirildi.

Tiim olgularin gorsel uyandirilmis potansiyel (VEP) ve optik koherens tomografi

(OCT) 6l¢timleri yapildi.
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Bulgular: Calisma, yaslart 43 ile 82 arasinda degisen 20 olgu ile yapilmistir.
Olgularin yas ortalamast 63,5 + 10,6. Olgularin % 35’1 (n= 7) kadin, %75’1 (n=13)
erkektir.

OCT ve VEP verileri kilavuzlarda belirtilen referans degerlerine gore incelenmistir.
P100 latans patolojik olan 21 (%52) g6z bulunmaktadir. RNFL kalinliklari
incelendiginde ise ortalamada 10 (%25) gozde retinal incelme mevcuttur. En sik

incelme gozlenen kadran ise alt kadrandir.

Kadranlara gére RNFL kalinligi, makuler kalinlik ve voliim defekt yilizdelerinin
dagilimi incelendiginde defekt oranlariin RNFL alt kadranda diger kadranlara gore
daha yiiksek olugu goriilmektedir. Makuler kalinlik ve voliim defektleri de RNFL
kalinlik defektlerine gore daha yiiksek oranlardadir.

Hastalik evrelerine gore VEP incelendiginde P100 latansinin H&Y evreye paralel
olarak uzadigi gozlenmekle beraber bu sonug istatistiksel anlamliliga ulasmamistir.
fleri evrelerde RNLF ortalama kalnligi artarken santral makula kalinh@ ve
voliimiinlin de azaldigi goriilmiistiir. Ancak yine istatistiksel anlamlilik

bulunamamastir.

Yine hastalik evrelerine gére OCT ve VEP verileri incelendiginde hastalik evresi ile
P100 amplitiidu, RNFL iist, alt, nazal kadran ve temporal kadran kalinliklar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Hastalarda motor tutulumun bulundugu tarafta retinal incelmenin daha fazla olup
olmadigini incelendiginde RNFL ortalama kalinligindaki fark, sol tarafinda motor

tutulumu olan hastalarda anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p:0,044).

Sonug:

Hastalik evrelerine gore VEP incelendiginde P100 latansinin evreye paralel olarak
uzadig1 gozlenmekle beraber bu sonug istatistiksel anlamliliga ulagmamustir. Ileri
evrelerde RNLF ortalama kalinlig1 artarken santral makula kalinligi ve voliimiiniin

de azaldig1 goriilmiistiir. Ancak yine istatistiksel anlamlilik bulunamamastir.

UPDRS ile P100 latansi arasinda giiglii diizeyde pozitif korelasyon bulunmustur.

VI



Anahtar kelimeleler:

Parkinson Hastaligi-gorsel uyandirilmis potansiyeller- visual evoked potentials
(VEP)- optik koherens tomografi (optical coherance tomography (OCT))- retinal
sinir lifi kalinlig1 (Retinal nerve fiber layer (RNFL))



EVALUATION OF VISUAL EVOKED POTENTIALS (VEP) AND
OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY (OCT) FINDINGS IN
PARKINSON DIiSEASE

ABSTRACT

Purpose:

1.Assess the anterior visualpathway in Parkinson disease patients through measuring
P100 latency using Visual evoked potentials (VEP)

2.Assess the changements in retina thickness in Parkinson disease patients using
optical coherence tomography (OCT)

3.Evaluate the correlation between P100 latency and severity of Parkinson disease
4. Evaluate the correlation between retinal thickness and severity of Parkinson
disease

5. Evaluate inter ocular and intra ocular symmetry /asymmetry

Materials and Methods: This was a prospective study of 40 eyes of 20 patients who
randomly applied to the outpatient clinic for movements disorder in Okmeydani
education and research hospital, Health sciences university during the month of
september 2017.

Anamnesis, first sign and symptoms, clinical aspects and predominant side of the
disease were noted for all the patients who were included in the study. Routine
physical and neurological examinations were performed by two neurologists. The
severity of the disease was assessed using the Hoehn and Yahr (H&Y) scale and the
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS).

Visual evoked potentials and Optical coherence tomography tests were performed to

all the patients.

Results: The study was conducted with 20 patients aged between 43 and 82. The
average age of the patients was 63,5 + 10,6. 35 % of the patients (n=7) were female

and 75 % (n=13) were male.



The results of VEP and OCT tests were assessed according to the reference values
specified in the manuals of the devices used for the purpose.

In 21 eyes (52% of total eyes), P100 latency was pathologic.

In 10 eyes (%25 of total eyes) average RNFL thickness was reduced. The quadrant
which was most concerned by this thickness reduction was the inferior quadrant.

When the RNFL thickness, the macular thickness and volume defect percentage
distribution were evaluated according to the quadrants, the proportions were found to

be higher in the inferior quadrant, compared to other quadrants.

Macular thickness and volume defects were also in higher proportions than the
RNFL thickness defects.

When VEP findings were assessed according to the stage of the disease, P100
latency was found to be delayed in a parallel way to the H&Y stage; but this result
didn’t reach statistical significance. While average RNFL thickness increased in
advanced stages, central macular thickness and volume decreased. But this was again

non statistically significant.

Again when VEP and OCT findings were assessed according to the stage of the
disease, there wasn’t any statistically significant difference found between P100
amplitudes, superior, inferior, nasal and temporal RNFL quadrant thicknesses.

In order to evaluate the inter oculer retinal thickness symmetry in patients according
to the predominant motor side of the disease, the RNFL thickness of the contralateral
side was subtracted from that of the eye of the predominant side, and the difference
between both was found. The result was that when the predominant side of the motor
symptoms was the left side, the difference of RNFL thicknesses between the two
eyes was significatntly increased (P:0,044).

Conclusion:

When VEP findings were assessed according to the stage of the disease, P100
latency was found to be delayed in a parallel way to the H&Y stage; but this result

didn’t reach statistical significance. While average RNFL thickness increased in

XI



advanced stages, central macular thickness and volume decreased. But this was again

non statistically significant.

For both eyes there is a strong positive correlation between the UPDRS and P100
latency.

Keywords:

Parkinson disease-Visual evoked potentials (VEP)-Optical coherence tomography
(OCT)-retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness.
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1. GIRIS VE AMAC

Gozlerin edebiyatta oldugu kadar tipta da biiyiik bir 6nemi vardir. Oyle ki ‘gdzler bir ¢ok
hastaligin belirtisi’ olabilir. Ister sistemik hastaliklar (Diabetes mellitus’ta diabetik retinopati,
Behget hastaliginda iiveit oldugu gibi) ister daha spesifik hastaliklarda ve norolojik
hastaliklarda gorsel sistemin yeri olduk¢a 6nemlidir. Oyle ki nérolojik pek ¢ok hastalik
gorsel sistemden baglar ( multipl skleroziste optik norit ya da farkli nérolojik sendromlarda

oftalmoplejiler sadece bazi 6rneklerdir).

Bu yiizden gorsel bulgular ile ndrolojik hastaliklar arasindaki iligki erken tanida ¢ok yardimect
olabilir. Birgok norolojik hastaliklarda viziiel uyarilmis potansiyeller (visual evoked
potentials=VEP) ve Optik Koherens Tomografi’in (optical coherence tomography=0CT)

tanida 6nemli yeri olmaktadir.

VEP uzun siiredir kullanilmakta iken, OCT daha yeni bir yontemdir ve bir¢ok oftalmolojik ve

ndrolojik hastaliklarin tanist i¢in kullanilmaktadar.

Multipl skleroz, epilepsi, Alzheimer hastaligt ve Parkinson hastaligi gibi ndrolojik

hastaliklarda VEP ve OCT ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.

Parkinson Hastaligi (PH) norodejeneratif bir hastaliktir. Sik goriilen bir extrapiramidal sistem
bozuklugu olan Parkinson hastalig: ile ilgili patogenez ve fizyopatoloji ¢aligmalar1 sayesinde

beyin biyokimyasi ve ndrotransmitter metabolizmasi daha iyi anlasabilmektedir.

Parkinson hastaliginin non motor belirtileri arasinda gorsel bulgular gittikce dnemli bir yer
almaktadir. Gorme keskinliginde, renkli gormede ve kontrast duyarliliginda azalma bunlar
arasinda sayilabilir. Ayrica Parkinson hastaliginda goriilen dopaminerjik disfonksiyon, sadece
bazal ganglionlarda degil, retinada da goriilebilir ve horizontal, amakrin, bipolar ve ganglion

hiicreler diizeyinde dikkat ¢ekicidir.

Parkinson hastalarinda retinada hem fonksiyonel hem yapisal degisiklikler olusur.
Fonksiyonel degisiklikler VEP ile dl¢iilebilirken yapisal degisiklikler ise biyolojik dokularda
yiiksek c¢oziiniirliikte kesitler almay1 saglayan bir goriintiileme yontemi olan OCT araciligiyla

degerlendirilebilir.



1978’ten bu yana, Bodis-Wollner ve Yahr’in Parkinson hastalarinda yaptigi VEP incelemeleri

sonrasinda birgokcalismada PH hastalarinda VEP degerlendirildi (1).

Parkinson hastalarinda OCT degerlendirmeleri de yapilmis olup, az sayida ¢alismada OCT ve
VEP verileri ile PH siddeti karsilastirilmistir.

Bizim c¢alismamizin amaci PH’da retinayr hem fonksiyonel hem yapisal agidan
degerlendirmek, VEP araciligiyla P100 latansi ve amplitiidiinii 6lgerek retinayi elekrofiyolojik
olarak degerlendirmek, OCT araciligiyla optik peripapiller retina sinir lifi (retinal nerve fiber
layer RNFL) kalinlig1 ve makuler kalinlig1 ve voliimii 6l¢erek morfolojik retinal degisiklikleri
saptamak,VEP ve OCT bulgulariyla birlikte degerlendirerek, tant ve evreleme agisindan

Parkinson hastaliginda yeri olup olmadigini arastirmaktir.



2. TEMEL BIiLGILER

2.1. PARKINSON HASTALIGI

1.1.1.Tarihge:
Parkinson Hastalig1 (PH) ve belirtileri coktan beri biliniyor. M.O. 1000 1i yillarda antik Hint
tip sistemi olan Ayurveda’da Kampavata olarak biliniyordu.O zamanda bir bitki ile tedavi

ediliyordu; Mucuna Pruriens, bugiin bu bitki L Dopal kaynag1 olarak biliniyor (2,3,4).

-

Resim 1:Ayurveda Hint tip sisteminde Parkinson Hastaligimin tedavisinde kullanilan

Mucuna pruriens

M.O. 425 ’e ait eski Cin kaynaklarinda Parkinson Hastaligini belirten tamimlar saptand.
Zhang Zihe (1156- 1228), ‘Ru Men Shi Qin’ adi olan kitabinda ilk olarak tipik bir Parkinson
vakasiin belirtilerini tanimlamigtir. Geleneksel Cin tibb1 bugiin tremora ve rijiditeye karsi

etkisi tespit edilen bir ‘anti tremor ilag’* da 6nermistir (5).

*QGastrodia tuber ve akrep; biiyiik yaprakli gentian, olematis kokii, Ledebouriella kokii, schizonepeta bitkisi ve gingerbitki, kuru rehmannia,

¢in angelica kokii, peony koki, atractylodes rhizome ve astragalus kokii ve chuanxiong karigimindan ibaret



Resim2:Geleneksel Cin tibbi ila¢ karisim

Bat1 tip literatiiriine gelince Parkinson Hastaligi aslinda ilk kez M.S.175y1linda fizik¢i Galen
tarafindan ‘shaking palsy’ (Paralisis ajitans) olarak tanimlanmistir. 1817 yilinda Ingiliz doktor
James Parkinson, bu ‘Shaking palsy’ (Paralisis ajitans) hakkinda ‘An essay on the Shaking
Palsy’ adli detayli bir deneme yaymlamistir (3,6). Bu deneme tip hayatinda muayene ettigi ve

gezilerinde rastladig1 6 vakaya dayaniyordu.

IESSAY

ON EME

SHAKING PALSY.

HAVES PARKINSON
VIEE UE WHE SUY AR S TALEE UF Ut

Resim 3: ‘Essay on Shaking Palsy’ adli Dr James Parkinson’un yazdig1 deneme



60 yil sonra, yani 1887 yilinda Fransiz Norolog Jean Martin Charcot, Dr. James
Parkinson’un c¢aligmalarinin 6nemine dikkat c¢ekmistir ve hastaligi ‘Parkinson
Hastali§i® olarak adlandirip hastaligin esas belirtilerini  gercek anlamiyla

tamimlamustir (2,3).

2.1.2.S1khik/Prevalans/Insidans

Parkinson Hastaligi Alzheimer Hastaligindan sonra, diinyada yaygin olarak ikinci
sirada goriillen norodejeneratif hastaliktir (7). Hastalik cogunlukla 40-70 yaslar
arasinda baslamakta ve baslangi¢ yasi 6.dekadda yogunlagsmaktadir. 30 yasindan
once baslangi¢ oldukca nadirdir. Cinsiyet farkliligi gostermez (8). Ortalama 10-20
yillik bir siirece yayilarak ilerlemektedir (9, 10).

Hastalik prevalansi degiskendir ve bu deger 80,6-187/100.000°dir (11). Tiirkiye i¢in
prevalans degeri ise yaklasik olarak 111/100.000 olarak bildirilmistir (12).

Parkinson Hastaligi’nin yas ile sikliginin artis gosteriyor olmasi toplumlarin
yaslanmasi ile hasta sayisinin daha artmasinin beklenecegini dngérmektedir. Niifusu
en yogun ve PH i¢in prevalans verileri olan 10 iilke i¢cin mevcut hasta sayisi 4.1-4.6
milyon arasinda hesaplanmaktadir. Bu {iilkelerin yaslanma hizlar1 da dikkate alinip
bir projeksiyon yapildiginda 2030 yilinda bu iilkelerdeki hasta sayisinin 8.7-9.1
milyona ¢ikacag: ileri siiriilmektedir. Calismalarin sonuglar1 yapilan iilkeye goére
degisiklik gosterse de, degisik arastirmalarda yillik insidanst 10.2-18/100 000 olarak

bulunmustur.

PH insidansi ¢ogu toplumda erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir (13).

2.1.3. Patoloji:
Parkinson hastaliginin motor belirtilerinden sorumlu olan selektif ndron kaybi temel
olarak substansiya nigradaki (SN) dopaminerjik (DA) néronlarin belli bir grubundan

baglar.



[k klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi bu ndronlarin yaklasik %-60-80"1 kaybedildikten
sonra, tahminen 4-6 yillik preklinik bir donemi takiben gergeklesir (14,15).

Baslangigta ve/veya zamanla diger monoaminerjik ve kolinerjik néronlar; hastaligin
ilerleyen donemlerinde de kortikal noronlar degisen oranlarda dejeneratif siirece
katilir. PH klasik olarak, SN’da néronal kayip ve gliozis yaninda, kalan néronlarda
intrasitoplazmik eozinofilik Lewy cisimcikleri (LC) ve interselliiler alanda Lewy
noritlerinin - varhigr ile tamimlanir (16). Ancak bazi monogenik ailevi PH
formlarindaki bulgulara dayanarak, Lewy patolojisinin goriilmemesi tipik klinik ve
patolojik bulgularin varhiginda PH tanisim1 artik diglamamaktadir (17). Braak ve
arkadaglarinca (ve ark) Lewy patolojisinin ana bileseni olan alfa-siniiklein’in
Immiino-boyamasi temel alinarak yapilan patolojik c¢aligsmalar, noron kaybi ile
paralel bir degerlendirme olmamakla beraber, norodejenerasyonun zamansal ve
bolgesel dagilimi konusunda klasik anlayigimizi yeniden belirlemistir (18). Buna
gore, alfa-sinliklein birikimi 6l¢li alindiginda, patolojik siirecin SN’dan ¢ok daha
once kaudal beyin sap1 yapilarinda ve olfaktor bulbusta, hatta periferde enterik sinir
sisteminde basladig1 ve ilerleyen zamanla yaygin kortikal tutulumun gergeklestigi
diistiniilmektedir. Bu veriler, klinikte preklinik ve klinik non-motor belirtilerin artan
Oonemine patolojik bir zemin olusturmakla beraber, normal bireylerdeki insidental
alfa-siniiklein patolojisi ve Lewy cisimcikli demans hastalarindaki bulgularla

celismektedir (19).

2.1.4. Anatomi

Bazal gangliyonlar (BG), baz1 norotransmitterlerin eslik ettigi bir dizi niikleuslar
aras1 baglant1 ve birbirinden ayr1 girdi-¢ikt1 bilesenlere sahiptir. Bunlarin yanisira,
sinir sisteminin bir¢ok boliimiiyle ¢ok sayida ndron araciligi ile baglanti kurarlar.
BG, biiylik bir c¢ekirdek grubudur. BG’lerin temel parcalarini kaudat nukleus,
putamen ve globus pallidus (eksternus ve internus) olusturur. Diger iki subkortikal
¢ekirdek, subtalamik nukleus ve substansiya nigra (pars kompakta ve pars retikiilata),

bazal gangliyonlarin spesifik kisimlarindan olmadiklar1 halde, bu sistemle



fonksiyonel olarak ilgilidirler (20). Bazal gangliyonlarin aktivitesi duysal korteks,

talamus ve beyin sapindan alinan bilgilerle baslatilir.

Ciktilar1 ise globus pallidus araciliiyla, serebral korteksin motor alanlarinin ve beyin
sapindaki diger motor merkezlerin aktivitelerini etkiler. Boylece bazal gangliyonlar
beyin sap1 ve medulla spinalise dogrudan inen yollarla degil, serebral korteksi
etkileyerek, kas hareketlerini diizenlerler (21,22). BG’lerin afferent girdilerinin
onemli bir kismi frontal korteksten (motor korteks, premotor alan, suplamenter motor
alan, singulat korteks, dorso-lateral ve orbitolateral frontal korteks) bir kismi da
parietal korteksten gelir. Bu afferent sinyallerin BG’lere giris yaptigi tek kapi,
striatum (putamen, nukleus kaudatus ve ventral striatum)’dur. BG’lerde islem goren
bilgilerin ¢ikis kapisi da sinirhidir. Bu ¢ikis kapilar: globus pallidus internus (GPi) ve
substansiya nigra pars retikiilata (SNr)’dir. BG’lerin efferent sinyallerinin ¢ok biiyiik
bir kism1 talamusa, kiigiik bir kismi ise beyin sapindaki pedinkiilopontin nukleusa
giderler. Serebral korteks ve bazal gangliyonlar arasinda biri direkt digeri indirekt
olmak tizere iki yol vardir. Direkt olan1 korteksin aktivitesini arttirirken, indirekt
olani inhibe eder. Direkt yolda korteksten putamene giren sinyaller BG i¢indeki diger
yollara ugramadan dogrudan ¢ikis kapisina yani GPi ve SNr’ye yonelirler ve talamus
iizerinden kortekse geri doénerler. indirekt yolda ise korteksten putamene giren
sinyaller globus pallidus eksternus (GPe), subtalamik nukleus (STN) ara
istasyonlarindan gegtikten sonra c¢ikis kapisina, yani GPi/SNr’ye yonelirler ve
talamus tizerinden kortekse geri donerler. Striatuma gelen ve gama amino biitirik asit
(GABA) igeren inhibe edici bilgi direkt yol iizerinden SNr/GPi kompleksini inhibe
eder. Boylece talamusun inhibe edici sistemi inhibe edildigi i¢in talamokortikal yol
harekete geger. Bu, motor hareketin olusabilmesi igin gerekli olan yoldur. Indirekt
yol iizerinden iglev goren striatal noronlar ise GABA ile 6nce pallidus eksternayi
(GPe) inhibe eder. GPe normalde GABA igerir, ama striatum tarafindan inhibe
edildigi icin GABA’y1 subtalamik niikleusa iletemez. Serbest kalan STN glutamat ile
GPi ve SNr’y1 uyarir. GABA iceren GPi/SNr uyarilarak, GABA’y1 talamusa iletir ve
talamus inhibe olur. Dolayisiyla glutamat igeren talamokortikal yol harekete
gecemez ve korteks uyarilamaz. Boylece hareketin olugmasi engellenmis olur.
Amagh bir hareket direkt ve indirekt yollarin denge i¢inde ¢alismasiyla saglanir.

Substansiya nigra pars kompakta’dan striatuma gelen dopamin, normalde direkt



yolun aktivitesini D1 reseptorleri tizerinden artirirken, indirekt yolun aktivitesini D2

reseptorleri lizerinden azaltir.

Nigrostriatal yol dejenerasyona bagli olarak striatumda dopamin azalmasi striatal
interndronlar arasinda kolinerjik aktivitede artisa neden olur. Dopamin eksikligi
direkt/indirekt yol arasindaki dengeyi, indirekt yolda aktivite artis1 lehine gevirir.
Boylece talamokortikal yolun inhibisyonu artar ve kortekse uyarict bilgi gitmesi
engellenir.Bu da korteksten kortikospinal projeksiyonlarin uyarilmasini engeller ki
Parkinson hastaliginin temel bulgularindan hareket ve tonus bozukluklarinin ortaya

¢ikmasina neden olur (23,24). (resim4).

NORMAL FARKINSONIZM

KORTEKS J [ KORTEKS

GPI/SNr
W v
BEYIN SAFI BEYIN SAPI
MEDULLA SPINALIS MEDULLA SPINALIS

Resim4: Parkinson Hastahgin fonksiyonel anatomisi



2.1.5. Etiyoloji
Glinlimiizde bu hastaligin semptomlarmin gelismesinden sorumlu olan nigral
dejenerasyonun nedeni bilinmemektedir. Kalitsal yatkinlik, c¢evresel toksinler ve

yaslanmanin katkilariyla biiyiik olasilikla multifaktoriyel oldugu disiiniiliir (25,26).

Son zamanlarda bulunan genetik ve biyokimyasal veriler 15181inda genetik ve/veya
cevresel nedenlerle hasara ugrayan ubiquitin-proteozom sisteminin IPH’nin

patogenezinden sorumlu ana mekanizma oldugu diistiniilmektedir (27).

Yaslanma: PH belirtilerinin ortaya ¢ikmasi igin, striatumdaki dopamin diizeyinin
%80’den fazla azalma gostermesi gerektigi saptanmustir (28). SNr’daki pigmentli
noronlarin toplam sayisinin, yasa gore eslendirilmis kontrollerdekinin %31’ine
diistiigii bulunmustur (29). IPH, 40 yasindan &nce ender olmasina ragmen 50 yastan
sonra insidansta giderek artma goriiliir ve 85 yastan sonra da artma devam eder (30).
40 yasim altinda baslayan olgular erken baslangicli IPH, 20 yasindan 6nce baslayan
olgular jlivenil Parkinson hastalig1 olarak tanimlanir. Jiivenil parkinsonizmde farkl
bir nigral dejenerasyon oriintiisii vardir ve genellikle kalitsaldir (31). ilerleyen yasla
[PH’nin artan prevalans: arasinda gériilen korelasyon igin olas1 agiklamalar, noronal
zayiflamanin yagla ilgisini ve zaman dilimine bagh bir etyolojik mekanizmanin

varligin1 kapsamaktadir (30).

Genetik: Hastalarin birince derece akrabalarinda PH gelisme riskinin 2-3 kat daha
fazla oldugu bildirilmektedir. Parkinson hastalarinin %15’inde, en az bir, birinci
derecede akrabada IPH vardir. ikiz calismalarinda monozigotik ikizlerde %8,
dizigotik ikizlerde %35 oraninda IPH goriildiigii bildirilmistir. PET ¢alismalarinda,
IPH olanlarin ikizlerinde subklinik IPH insidansmin yiiksek oldugu gdsterilmistir
(32). Diger yandan ailevi Parkinson hastaliginda yapilan g¢alismalar sonucunda
mutasyonu halinde dogrudan hastalia yol agan ondan fazla genetik lokus
saptanmigtir. Bunlar 4.kromozom 9 iizerindeki alfa-sinniiklein (otozomal dominant)
ve UCH-L1 (Ubiquitin C-terminal hidrolaz) (otozomal dominant) genleri, 6.
kromozom {iizerindeki parkin geni (otozomal resesif), 1. kromozom tiizerindeki DJ-1
geni (otozomal resesif) ve 1,2,4,12 kromozomlar iizerinde yeri saptanan ancak heniiz

tam olarak tanimlanmayan gen lokuslaridir (33).



Cinsiyet: Calismalarin ¢ogunda, IPH’nin prevalansi erkek ve kadinlar arasinda
onemli bir farklilhik gostermemektedir. Ancak ayni yas grubundaki kadin ve
erkeklerde yapilan calismalarda erkeklerde IPH igin orta derecede (1,2-1,5 kat)
artmus risk gosterilmistir (30,34).

Cevre: 1982 yilinda Kaliforniya’da gen¢ narkotik bagimlilarinda, MPTP (1-metil-4-
fenil 1,2,3,6 tetrahidropiridin) iceren sentetik eroinin intravendz enjeksiyonu ile
ortaya ¢ikan toksik parkinsonizm olgulari, bazi1 durumlarda ekzojen ajanlara maruz
kalmanin, IPH’ya yol acabilecegini diisiindiirmiistiir. Cesitli kimyasal maddelerin
parkinsonizm yaptig1 bilinmektedir fakat MPTP’ye bagli parkinsonizmin ¢arpici
ozelligi, daha yaygin santral sinir sistemi harabiyeti yapmasi beklenirken, tamamen
[PH’nin anatomik ve klinik &zelliklerini gdstermesidir (35). Diger ekzojen
norotoksinler, eser elementler, siyanid, vernik incelticileri, organik solventler,
karbonmonoksid, karbondisiilfid, hidrojen siilfid ve nitrik oksiddir (30). Hastaliga
yol agabilecek ¢evresel faktorler, kirsal alanda yasama, kuyu suyu i¢me, tarim
boceklerinin  ilaglanmasi  olarak  siralanmaktadir.  Betakarbolinler — ve
tetrahidroizokuinolinler gibi endojen toksinler dopamin hiicre 6liimiine yol acarak

hastaliga neden olabilirler (30).

Travma: Diger norolojik ve psikiyatrik bulgularla iligkili olarak siddetli kafa
travmasinin Parkinsonien sendroma neden olabilecegi belirtilmektedir (36). Bazi
epidemiyolojik ¢alismalar kafa travmasi ile IPH gelisimi arasinda pozitif bir iliski
oldugunu gostermekle beraber diger arastirmacilar belirgin bir artis olmadigini
belirtmislerdir (37,38,39). Prospektif yolla toplanan bilgiler boyle bir iligki

gostermedikge, travmanin IPH’da risk artisina yol actig1 kabul edilmemelidir.

2.1.6. Biyokimyasal degisiklikler:

Parkinson’daki patolojik degisiklikler sonucu, O6zellikle dopamini etkileyen bazi
biyokimyasal bozukluklar ortaya ¢cikmaktadir. Nigrostriatal néronlarin hasari sonucu
striatal dopamin-asetilkolin dengesi bozulmakta ve kolinerjik etkinlik baskin hale
gecmektedir. Nigrostiratal sistem diginda, mesolimbik ve mezokortikal dopaminerjik

noronlarda da dejenerasyon sonucu limbik ve neokortikal (frontal, oksipital,
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temporal) alanlarda dopamin miktar1 diisiik bulunmaktadir. Yine parkinsonlularin
hipothalamusunda, locus ceruleus ve area postrema gibi beyin sap1 ¢ekirdeklerinde
dopamin azalmaktadir.Su anda sadece spinal kord dopaminerjik ndronlarmin
korunmus oldugu ve burada dopamin miktarinda herhangi bir azalma olmadig
belirlenmis durumdadir (40,41). Yine Parkinson’da serebral ve serebellar kortekste

GABA konsantrasyonunda azalma da hastalik siddeti ile korelasyon gosterir (41).

Parkinson hastalifinda bazi noropeptidlerin metabolizmas1 da bozulmaktadir.
Metenkefalin ve leu-enkefalin striatumda, P-maddesi substantia nigrada belirgin
miktarda azalmistir. Frontal korteks ve hipokampusta somatostatin konsantrasyonu
diisiik bulunmaktadir. Bu diisiiklik 06zellikle demanshi olgularda belirgindir.
Somatostatinle entellektiiel fonksiyonlar arasinda gorillen bu iligki disinda
Parkinson’da norotransmitter degisikliklerinin klinik semptomlarla iliskisi heniiz

aydinlatilamamstir.

2.1.7. Klinik:

2.1.7.1. Kardinal belirtiler

Hastaligin kardinal semptomlar1 Charcot’'nun tanimlamasindan bu yana tremor,

rigidite, bradikinezi ve postural dengesizlik olarak belirlenmistir.

Istirahat tremoru, disli ¢ark rijiditesi, bradikinezi, postural dengesizlik, maske yiizle
muayeneye gelen, agzindan tiikriik akan ve dizartrik konusan yash bir hastada baska

bir hastalik olasilig1 oldukea diisiiktiir. (8,42)

Semptomlarin tiimii her Parkinson hastasinda bir arada goriilmedigi gibi, ortaya
ciktig1 zaman her hastada ayni siddette olmaz.Bdylece klinik bakimdan ‘heterojen’
bir hastalik olan PH’da semptom ve bulgu kombinasyonlarmin her hastada farkli
oldugu dikkat ¢eker (43).

Tremor hastalarin %75-80’inde ortaya ¢ikar ve siklikla ilk semptomudur. Tipik
olarak hastanin eli hareketsizken, kucaginda serbest bir sekilde dayali dururken

goriiliir ve 4-7 Hz frekansli yavas bir tremordur (Istirahat tremoru).
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Aktiviteyle amplitiidii azalir. Uykuda kaybolur. Mental aktiviteyle ve stresli
durumlarda tremorun siddeti ve amplitiidii artar.En sik ellerde asimetrik bir sekilde

goriliir. Ancak kol, ayak bacak, ¢cene, dudak ve dilde de tremor ortaya ¢ikabilir.

Bazen hastaligin diger semptomlar1 viicudu yaygin olarak tuttugu halde, tremor
sadece baslangi¢ noktasinda sinirli kalabilir.Yaklasik %20 hastada hastaligin hi¢ bir

evresinde tremor goriilmez.

Tipik Istirahat tremoru disinda, Parkinson’da ellerin ve parmaklarin ileri
uzatilmasiyla ortaya ¢ikan daha hizli frekanshi (7-8 Hz), daha diisiik amplitiidlii
postural bir tremor da gézlenmektedir. (8,43).

Rijidite kas tonusunun agonist ve antigonist kaslarda eszamanli artmasindan ortaya

cikar.

Erken donemlerde seyrek rastlanir, fakat yerlesmis Parkinson olgularinin %89-
99’unda gelismektedir. Viicuttaki tiim c¢izgili kas gruplarini etkileyebilir. PH’da
ekstremiteler kadar aksiyel kaslar1 da etkileyen rigidite genellikle iinilateral baslar ve
hastalik ilerledik¢e karsi tarafin kaslarina yayilabilir. Hasta ‘sertik’ ‘tutukluk’
‘katilik’ olarak tarif eder rigiditeyi.

Muayenede kas tonusunda tipik olarak ‘digli cark belirtisi’ saptanilir.

Erken donemlerde bu belirtiyi ortaya ¢ikarmak amaciyla karsi ekstremitede aktif

sinkinetik hareketler yaptirmak faydali olabilir (Froment belirtisi) (8).

Postural hipertoni 06zellikle govde ve ekstremitelerin flexor kaslarinda belirgin
oldugundan hasta karakteristik olarak 6ne egik pozisyonda durur. Omuzlar diisiik,
kollar dirsekten fleksiyonda, eller govdenin oOn tarafinda, dizler fleksiyon
postiiriindedir. Onceleri hafif diizeyde olan antefleksiyon postiirii, hastalik ilerledikg¢e
kifoza doniisiir. Aksiyel kaslardaki rigidite daha seyrek olarak ‘kamptokormi’ adi
verilen Dbelden ileri derecede one egrilige neden olabilir. Bunlarin yani sira,
hastalarda ulnar deviasyon, distal falengeal eklemlerde fleksiyon seklinde el ve

ayaklarda da deformiteler siktir (8,43).
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Parkinson hastaliginda Bradikinezi, en rahatsizlik verici ve baskalarina bagimliliga
neden olan en 6nemli semptomdur. Hastalarin er ge¢ hepsinde gelisen ‘bradikinezi’
hareketlerin yavaslamasi, ‘hipokinezi’ hareketlerin fakirlesmesi, ‘akinezi’ ise tam
hareket kayb1 anlamin1 tagir. Hastalarda istemli hareketlerin baglamasinda gecikme,
bir hareketten digerine ge¢mede zorlanma ve hareketin amplitiidiinde kiigiilme
goriiliir. Onceleri distal kaslar, daha sonra tiim kas gruplari etkilenir. Yemek yeme ve
giyinme siiresi olduk¢a uzar. Konusma bozuklugu (sesin amplitiidii azalmis ve
monotondur), yiirliyiis bozuklugu (ayaklarn siirter tarzda, baglamada, siirdiirmede ve
tempo degistirmede gligliik), kollarin bozuk kullanimi (yaz1 bozuklugu-mikrografi ve
yiirlirken asosiye kol hareketlerinin kaybolmasi) ve yiiz ifadesinin kaybolmasinda,
akinetik mekanizmalar rol oynar. Diger parkinsonien semptomlarda oldugu gibi
bradikinezi de hastanin emosyonel durumundan etkilenir. Bunu en iyi gdsteren
fenomen ‘kinezia paradoxica’ olarak adlandirilir. Akinetik bir hasta emosyonel bir

stressle yiiklenince ani, hizli hareketler yapmaya baslayabilir (8,43,44).

Parkinson Hastaliginda en fazla Ozirliliik yaratan ve tedavisi en gii¢ olan

belirtilerden birisi Postiiral denge bozuklugu. Hastaligin erken evrelerinde postiiral
refleksler normaldir.Parkinson Hoehn-Yahr (H-Y) 3.evreden itibaren postiiral denge
bouklugu gelismeye baslar ve ileri evrede bulunan bdyle hastalarda postiiral
reflekslerin bozulmasi sonucunda diismeler baslar. Ornegin sandalyeden kalkmada,
yiirlirken dontisler sirasinda veya hafif darbelerde dahi dengelerini koruyamazlar,
sendelerler ve bir yere tutunamazlarsa One, geriye veya yanlara dogru diigerler.

Diismeler bas ve viicutta yaralanmalara ve/veya kiriklart neden olabilir (45,46,47).

2.1.7.2. Diger motor semptomlar

Bu dort kardinal belirtinin yanisira Pakinson’da baska bazi motor belirtilerden de s6z
edilmektedir. Ancak bunlarin bir kismi kardinal belirtilerin degisik bolgelerdeki

yansimalar1 olup farkli belirtiler olarak degerlendirilmeleri dogru degildir.

Ornegin ‘maske yiiz> fasiyal bradikinezi ve rigiditeye; dizartri, hipofoni ve sialore

gibi bulber semptomlar orofasiyal — lingual — faringeal — laringeal kaslarin
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bradikinezi ve rijiditesine; solunum problemleri ise respiratuar kaslarin rijiditesine
bagli olarak ortaya ¢ikan belirtilerdir. Parkinson’da goriilebilen tremor disindaki bazi
istemsiz hareketleri ise bu dort ana belirtiye dayandirmak giigtiir. Bunlar orofasiyal

diskinezi, myokloni, tikler, akatizi ve distonilerdir.

2.1.7.3. Non motor semptomlar

Parkinson hastaliginin tanis1 motor semptomlara dayanmakla beraber, bugiin
biliniyor ki ¢esitli motor olmayan (non motor) semptomlar da hastaligin biiyiik bir
pargasini olusturmaktadir. Bu non motor semptomlar birgok hastada mevcuttur, hatta
bazen motor semptomlardan Once ortaya c¢ikabilir. Bunlar baslica duyusal
bozukluklar, otonom fonksiyon bozukluklari, néropsikolojik, néropsikiyatrik ve
uyku bozukluklaridir. Bu semptomlar motor belirtilerden daha siddetli oldugu

takdirde, hastalarin 6nde gelen yakinmalarini olusturabilirler.

Parkinson hastalarin %10’u miiphem, rahatsizlik verici uyusukluk, karincalama,

sertlik, anormal 1s1 hissi gibi duyusal semptomlardan yakinmaktadir. Genellikle bu

semptomlar1 lokalize etmek pek miimkiin olmamakla birlikte, en ¢ok yakinma
Parkinson belirtilerinin ilk c¢iktig1 tarafta veya en c¢ok tutulan taraftadir. Bu
semptomlar, genellikle hafif olup nadiren tedaviye ihtiya¢ duyulur. Ancak bazen

oldukga agrili semptomlar da ortaya ¢ikabilir (8).

Parkinson’da  otonom  fonksiyon  bozuklugu, ortostatik hipotansiyon,

gastrointestinal problemler (yutma, gastrik bosalim, intestinal motilite ve
salivasyonda bozukluk), viicut 1s1 disregiilasyonu, terleme disfonksiyonu, sfinkter

disfonksiyonu, mesane disfonksiyonu erektil disfoksiyonseklinde ortaya ¢ikar (48).

Parkinsonlularda goriilen noropsikiyatrik bozukluklardan en erken ortaya ¢ikani

ve en carpict olan kisilik degisikligidir. Hastalar, doncesine gore, daha apatik, ige
dontik ve uysal bir karakter kazanirlar. Bu degisiklikler bazen motor belirtiler ortaya

¢ikmadan Once aile bireylerinin dikkatini ¢ceker. Bu kisilik degisikliklerinden bazilar
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altta yatan depresyona baglanmaktadir. Parkinsonlularda bildirilen depresyon orani,
degisik serilerde %40-60 dir(8,49).

Parkinsonda goriilen bir diger noropsikiyatrik semptomdemanstir. Normal topluma
gore PH’da {i¢-dort misli daha sik demans gelisir. Anlik bellek, yakin bellek,
visuospatial becereliler ve lisan fonksiyonlarinda bozukluk hastaligin degisik

evrelerinde ortaya ¢ikabilmektedir (43).

Parkinson hastalarinda uyku bozukluklari sikca goriiliir ve bu durum uzun zamandir

tanimlanmaktadir. Parkinson hastaligindaki uykusuzluk, siklikla uykuya dalmada
zorluk olarak kendi gosterir ve depresyon ya da anksiyetesi olan Parkinson
hastalarinda bu durum daha belirgindir. Agr1, noktiiri, huzursuz bacaklar sendromu
ve siddetli motor parkinsonizm semptomlari ile diskineziler de uykusuzluga neden
olabilir. Parkinson hastaliginda en sik gorillen uyku bozuklugu, Parkinson
semptomlarindan Once ortaya c¢ikabilen REM (Rapid-eye-movement) uykusu
davranis bozuklugudur. REM uykusu davranis bozuklugu, kisinin kendisinin veya
yatak arkadasinin yaralanmasina neden olan siddet igerikli anormal davranmiglarla

sekillenir (50).

Parkinson hastaliginda goriilen istirahat tremoru ile koku bozuklugu ayni sikliktadir.

(50,51,52). Parkinson hastalarinin %80-90 kadarinda koku bozuklugu bildirilmistir

(52,53). Ozellikle erken dénemde olusan bu koku bozuklugunun yalniz tek bir
ozelligi etkilemedigi; koku algilama, koku ayirt etme ve tanimlamay1 da etkiledigi
bildirilmistir (52,54). Ayrica toplumda uygulanan koku testlerinde elde edilen
hiposminin, ileri donemde PH’na yakalanma ic¢in bir risk etmeni oldugu ileri
siiriilmiistiir (55). Ozellikle son dénemde yapilan néropatolojik yorumlar PH nda ilk

olarak etkilenen sistemin koku sistemi oldugunu ortaya koymaktadir (56).

Sonraki paragrafta daha ayrintili agiklanacak olan, son yillarda daha fazla dikkati

ceken diger bir non-motor Parkinson belirtisi gorme fonksiyonun bozuklugu dur.
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2.1.8. Parkinson Hastaliginda gorme fonksiyon bozukluklari:

Parkinson Hastaliginda gérme fonksiyon bozukluklar1 arasinda; kuru goézler, okuma
giicliigii, alg1 bozukluklar1 ve kompleks gorsel haliisinasyonlar bulunur. Boyle gorsel
semptomlar Parkinson hastaliginda ©Onemli bir morbidite sebebidir. Gorsel
halliisinasyonlar kognitif ¢okiisiin bir prediktordiir. Parkinson Hastaliginda gorsel
yollarm belli seviyelerinde fonksiyon bozuklugu hakkinda kanitlar vardir. Bunlar
hem yiiksek kortikal gorsel isleme bozukluklari hem de retinanin yapisi ve fonksiyon

bozukluklar1 hakkindaelektrofizyolojik ve morfolojik kanitlardir (7).

2.1.8.1. Retina
2.1.8.1a. Embriyolojisi:

Embriyolojik olarak retina optik vezikiiliin distal boliimiindeki noral ektodermden
invajinasyon sonucu gelisir. Intrauterin hayatin birinci ayinda optik vezikiil yiizey
ektoderme yaklasir ve lens vezikiilii belirmeye baslar. Ayn1 anda optik vezikiiliin de
kendi igine gdmiilmesi ile ikincil optik vezikiil olusur. ikincil optik vezikiiliin dis
gomlegi retina pigment epitelini, i¢ gomlegi de retinanin diger katlarim

olusturmaktadir (57).

2.1.8.1.b. Goziin ve Retinanin anatomik yapisi:

G6z hem optik hem de ndronal bir aygit olarak miilkemmel bir yapidir. Goze giren
151k retinaya ulagmak icin kornea, akdz humor, lens ve vitreusdan olusan saydam bir
ortamdan ge¢gmek zorundadir. Retina goziin arka boliimiinii doseyen ndronal bir

membrandir.

Klasik olarak fovea bolgesi hari¢ tutulursa retinada disaridan igeriye dogru 10 paralel

tabaka ayirt edilebilir.

1.Pigmentepiteli

2.Rod ve koni tabakasi: fotoreseptor hiicrelerin dis ve i¢ segmentlerini igerir.
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3.D1s simirlayict membran: aslinda bir membran olmayip Miiller hiicrelerini
birbirlerine ve fotoreseptor hiicrelere baglayan bir sira “zonula adherentes” den
olusur.

4.D1s niikleer tabaka: fotoreseptor hiicrelerin hiicre govdeleri ve lifleri bulunur.
5.D1s pleksiform tabaka: fotoreseptor, horizontal ve bipolar hiicrelerin birbirleri ile

sinaps yaptiklar1 bolge.

6.1¢ niikleer tabaka: horizontal, bipolar, amakrin ve interpleksiform hiicrelerin
govdeleri bulunur.

7.1¢ pleksiform tabaka: bipolar, amakrin ve ganglion hiicrelerinin biribrleri ile
sinaps yaptiklar1 bolgedir.

8.Ganglion hiicre tabakasi: ganglion hiicrelerinin govdeleri ve yer degistirmis
amakrin hiicreler bulunur.

9.0ptik sinir lifleri tabakasi

10.i¢ simirlayict membran: Miiller hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilarimi vitreusa

baglayan bir basal laminadir.

Noral retina alt1 tip noron icermektedir.
1.Fotoreseptor hiicreler

2.Horizontal hiicreler

3.Bipolar hiicreler

4.Amakrin hiicreler

5.Interpleksiform hiicreler

6.Ganglion hiicreleri
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2.1.8.2 Makula, fovea ve foveola:

Makula, goziin arkasinda retinanin merkezi kisminda bulunan 5-6 mm’lik yer
kaplayan 1518a ¢cok duyarli bir bolgedir. Burada ganglion hiicre tabakasi birkag kattir
ve i¢ tabakalarinda yiiksek konsantrasyonda ksantofil ve zeaksantin pigmenti igerir.
Fovea, makula merkezindeki 1.5 mm ¢apli alandir. Foveola, foveanin merkezi olup
santral 0.35 mm’lik alandir. Retinanin en ince boliimii olup ganglion hiicresi yoktur,
sadece yogun olarak kon fotoreseptorleri ve Miiller hiicrelerini igerir. Umbo,
foveolanin merkezindeki depresyondur ve foveolar 1sik reflesinden sorumludur.
Foveal avaskiiler zon (FAZ), kan damar1 icermeyen ve etrafi kapillerlerle
cevrelenmis olan, foveada bulunan ve foveoladan biraz daha genis olan bir alandir

(0.6 mm capinda).

Retina
e o o e o o o o o o o v o o o o o el o o o o o o o
= Makula
* axis optikusun gegtigi, 5-
6 mm ¢apindaki saha
* fovea : 1.5 mm ¢apinda
ortadaki ¢ukurluk
* foveola:
- 0,35 mm
- foveanin ortasinda,
sadece koni hiicrelerinin
old. boliim.
- i¢ niikleer, gang.hiic. ve
sinir lifleri kati yoktur

Resim6: Retina’da makula, fovea ve foveola
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2.1.8.3 Retina ve Dopamin Iliskisi:

Fotoreseptor hiicreler: Bunlar yiiksek derecede 6zellesmis birinci sira noronlar olup

koni ve rodlardan olusur. Koni sistemi yiiksek 151k siddetinde (fotopik sartlar)

fonksiyon gorerek renkli gorme ve ince detaylarin rezoliisyonunu saglar.

Rod sistemi diisiik 151k siddetinde (skotopik sartlar) fonksiyon goriir ve renkleri
belirleyemez(58,59).

Horizontal hiicreler: Cogu memelilerin retinasinda iki tip horizontal hiicre bulunur

(aksonlu ve aksonsuz). Primatlar ve insanda bulunan tiim horizontal hiicreler
aksonludur. Insanlardaki horizontal hiicrelerin dendritleri koniler ile akson

terminalleri ise rodlar ile baglantilidir (60).

Son yillardaki g¢aligmalar memeli horizontal hiicrelerinin GABA’erjik oldugunu

desteklemektedir (61).

Horizontal hiicreler birbirlerine “gap junction” lar aracilifi ile yaygin sekilde
baglanmiglardir. Bu baglanma (coupling) giiciiniin skotopik ve fotopik sartlarda
degisken miktarlarda saliman dopamin ile modiile edildigi diistiniilmektedir.
Dopamin, horizontal hiicrelerdeki D1 reseptdriine baglanir ve cAMP bagimli bir

protein kinaz araciligi ile gap junction kanallariin agik kalma siiresini azaltir (62).

Bipolar hiicreler: Bunlar dendritleri ile fotoreseptor terminallerinden sinaptik input

alir ve aksonlari amakrin ve ganglion hiicrelerinin dendritleri ile sinaps yapar. Bu
nedenle bipolar hiicreler fotoreseptorlerden ganglion hiicrelerine direkt veya indirekt

olarak sinyal iletirler. Memeli bipolar hiicrelerinin fizyolojisi iyi bilinmemektedir.

Amakrin hiicreler: Bipolar hiicrelerden ganglion hiicrelerine 151k sinyallerinin

transferini modiile eden interndronlardir. Biiylik bir ¢ogunlugunun aksonu yoktur.
Farkli tipte amakrin hiicrelerinde GABA, glisin, asetil kolin ve dopamin gibi
noérotransmitterler ve somatostatin, VIP, substans P, norotensin, enkefalin ve

kolesistokinin gibi peptitlerin bulundugu saptanmuistir.
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Farkli tiirde amakrin hiicrelerinden birisi olan dopaminerjik amakrin hiicreleri
dopamin igerir ve baglanti paternleri nedeni ile fotopik yolaktan skotopik yolaga

enformasyon transferi ile ilgilidir.

Interpleksiform hiicreler: Dopamin veya GABA igeritler (63). Belirli amakrin

hiicrelerden bipolarlara ve diger amakrin hiicrelere informasyon transferi saglarlar.

Ganglion hiicreleri: Bipolar ve amakrin hiicrelerden sinaps alir ve aksonlari ile optik

siniri olustururlar. Lateral genikulat cisim, diger diensefalik merkezler ve superior

kollikulus da sonlanirlar.

Dopamin retinada bulunan major katelokamin olup amakrin ve/veya interpleksiform

hiicrelerin olasi transmitteridir (64).

Dopamin, retina pigment epiteli (RPE) fonksiyonunda da 6zel 6nem tasir, ¢linkii
retinal noronlar tarafindan kullanilan bir transmitterdir. Retinada dopamin
seviyesinde 151k ile uyarilan degisiklikler RPE tarafindan algilanir. Alt vertebralilarda
dopamin, RPE hiicrelerindeki pigment migrasyonunu diizenler (65). Tavuk RPE
hiicrelerinde D2 dopamin reseptorleri ve D2 reseptor mRNA’s1 saptanmistir. Bu
sistemde D2 reseptorleri RPE basal membraninda bulunmaktadir (66).
Retinada dopamin sentez ve yikimi ile ilgili enzimler de bulunur ve biyokimyasal ve
farmakolojik ¢alismalar retinada bulunan dopamin reseptorlerinin beyinde bulunanlar

ile ayn1 olduklarin1 gostermistir (67,68).

Vertebralilarin  retinas1 151k ile stimiile edildiginde bir dizi amakrin veya
interpleksiform hiicre tarafindan dopamin salgilanir ve bu salinim 1s18a karsi noral

adaptasyon i¢in modiilator bir yanitdir (69).

Dopamin diurnal hiicresel ve fizyolojik fonksiyonlar1 diizenleyen 6nemli bir retinal
ndrotransmitter ve néromodiilatordiir. Giiniin ilk 1siklari ile birlikte dopamin sentez
ve kullaniminda asir1 bir artis olur ve bu olay: baglatan, sirkadiyen bir saat olmayip
tamamen 151k uyarisidir. Sabit karanlikta tutulan farelerde dopamin sentez ve

kullaniminda sirkadiyen bir ritim gozlenmez (70).
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Memeli olmayan vertebralilarda retinal melatonin ve dopamin sirasi ile (gece
melatonin, giindiiz dopamin) gece ve giindiiz boyunca inhibitor parakrin sinyaller ile
karsilikli etkilesirler. Giintimiizde bu karsilikli inhibitor etkilesimin memelilerde de

bulundugu gosterilmistir.

Memeli retinasinda dopaminin melatonini baskiladigi ve bunu D2 ve D4

dopaminerjik reseptorler araciligni ile gergeklestirdigi  gosterilmistir  (71).

Olasilikla tiim retina hiicreleri dopamin reseptorleri tasimaktadirlar. Ornek olarak;
DI1B reseptorii RPE tarafindan gerceklestirilen fagositoz isleminin modiilasyonunda
rol oynar. D4 reseptorii fotoreseptorlerdeki melatonin sentezinin inhibisyonu ile
ilgilidir. Dopamin D1 benzeri reseptorler araciligr ile horizontal ve amakrin hiicre
gap junction’larinin baglantilarin1 ortadan kaldirir (uncoupling). Dopamin D2
otoreseptorleri araciligi ile bazi amakrin hiicre alt gruplan tarafindan diger
tansmitterlerin salinmasini modiile eder. Rolleri tam olarak bilinmese de ganglion
hiicrelerinde de dopamin reseptorleri bulunur. Miiller hiicreleri de dopamin ile
etkilenmektedir. Retinada gerceklesen ritmik regiilasyonlarda da dopaminin multipl

etkilerinin olmasi s6z konusudur (72).

2.1.9. Parkinson hastahi@imin tedavisi

Parkinson hastaligindada semptomlarin tedavisini kabaca tige ayirmak miimkiindiir:
- Medikal tedavi
- Cerrahi tedavi

- Fizyoterapi

2.1.9.1. Medikal tedavi:

Her hastada er veya ge¢ olarak uygulanan en yaygin secenektir. Parkinson

hastalarinda substantia nigra noronlarinin dejenerasyonunun nedeni kesin olarak
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anlasilalamadigi i¢in bu siireci tamamen Onleyici bir tedavi heniiz bulunamamustir.

Bu nedenle kullanilan ilaglar daha ¢ok semptomatik etki saglar.

Hastaligin erken evrelerinde tedavi olduk¢a basarilidir. Ancak hastalik ilerledikge
semptomlarin agirlasmasinin yanisira, Ozellikle uzun siire kullanilan levodopaya
(LD) bagh olarak gelisen motor fluktiiasyonlar ve diskineziler gibi pek ¢ok sorun
dogar. Tedavi protokolii her hastada farkhidir. Ilag seciminde dikkat edilecek

ozellikler soyle siralanabilir:
1. Hastanin bulundugu yas
2. Hastalik evresi
3. Onde gelen semptom (tremor, bradikinezi vb)
4. Hastayi en fazla rahatsiz eden semptom
5. Meslegini siirdiirmesi ya da emeklilik durumu

Semptomlar1 benzer dahi olsa erken ve ileri yastaki hastalarin tedavileri ayni olmaz.
Bazi ilaglar (antikolinerjikler; amantadin gibi) yasl hastalarda unutkanlik, hezeyan
veya hallisinasyonlara yol agarak mental fonksiyonlar1 olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Ote yandan levodopanin semptomatik etkisi en giiclii bir ilag
olmasia karsin kullanan her hastada yillar i¢inde fliiktiiasyonlar ve diskinezilere yol
acmast nedeniyle bu ilact miimkiin oldugunca geciktirmek, 6zellikle erken yastaki
hastalara oziirliililk donemi gelisinceye kadar baslamamak mantikli goriinmektedir
(73). Asagida Parkinson hastaliginda semptomlarin tedavisinde baslica kullanilan

ilaglarin cesitli 6zellikleri yer almaktadir:

2.1.9.1.a. Levodopa:
Levodopa bradikinezi basta olmak iizere tim Parkinson semptomlarina etkilidir.
Kan-beyin bariyerini  gegemeyen dopaminin prekiirsoriidiir. Levodopanin yan
etkileri arasinda bulanti, kusma, postiiral hipotansiyon, gorsel haliisinasyonlar

sayilabilir.

LD uzun siire kullamldiginda pek ¢ok sorun dogar. ilacin etki siiresi zaman iginde

cok kisalmakta olup hastalar her bir dozun yaptig1 iyiligin baslangi¢ ve bitisini
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hissetmeye baslarlar (doz sonu fenomeni = “wearing off”). Kimi hastada ise her
levodopa dozu etkili olmaz ve giin iginde beklenmedik zamanlarda ortaya gikan
birka¢ saatlik i1yi (“on”) ve koti (“off”) donemler birbirini izler (“on-off”
fliktiiasyonlar>). Bunlarin  disinda levodopaya baglhi olarak gelisen geg
komplikasyonlardan biri de kore, atetoz, distoni gibi istemsiz hareketlerin
belirmesidir. Genellikle koreoatetoz “on” doneminde, distonik kasilmalar ise “off”
donemlerinde ortaya c¢ikar. Bu nedenle Parkinson hastaligitanis1 alan hastalara
levodopanin ilk secenek olarak verilmemesi, olabildigince geciktirilmesi egilimi

vardir (74,75).

2.1.9.1.b. Dopamin agonistleri
Dopamin agonistleri (Bromokriptin, kabergolin, lisurid ve pergolid ergo tiirevi;
apomorfin, piribedil, pramipeksol..)hem Parkinson semptomlarinin tedavisinde
levodopa’dan sonraki en giiglii ilag grubunu olusturmalari, hem de levodopa’ya gore
daha az motor komplikasyon olusturmalar1 nedeniyle tercih edilmektedirler. Bu
nedenle son yillarda levodopa tedavisine baslamay1 geciktirmek amaciyla, 6zellikle
geng baslangiclt PH olgularinda monoterapide ilk segenek olarak kullanilmaktadirlar
(76,77). Dopamin agonistlerinin kullanimin1 destekleyen diger bir faktér de
nigrostriatal noronal kayip hizim1 azaltabilme konusundaki laboratuar ve ozellikle
goriintiileme diizeyindeki tartismali da olsa varolan bazi bulgulardir. Dopamin
agonistleri dogrudan postsinaptik reseptorleri uyarirlar. Levodopa tedavisine ek

olarak ya da monoterapi olarak kullanilabilirler (78,79).

2.1.9.1.c. MAO-B inhibitdrleri
MAO-B inhibitdrleri Parkinson hastaliginda ndroprotektif etkisi oldugu ileri siiriilen

ilaglardir. Ancak bu konudaki arastirmalar siirmektedir.

Selejilin ve rasajilin beyinde monoaminooksidaz (MAQO) enziminin dopamin
yikimindan sorumlu izoformu olan MAO tip B (MAO-B)’yi geri doniislimsiiz olarak
bloke ederler. MAO-B inhibisyonu beyinde dopaminin yikimini azaltarak endojen
dopaminin etkisini arttirmaktadir. Bu nedenle MAO-B inhibitorleri monoterapide
kullanilabilirler, levodopaya eklenerek de verilir. Levodopanin yikimini 6nleyerek
onun yararlt etkisi kadar yan etkilerini de arttirabilecegi i¢in kombine tedavide LD

dozu azaltilmalidir.
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Semptomatik etkileri goreceli olarak zayiftir. Selejilin gorece sik yan etki yapar.
Dopaminerjik (bulanti, hipotansiyon, diskinezide artis gibi) yan etkileri yaninda;
amfetamin metabolitine bagli (insomni, ajitasyongibi) yan etkileri vardir. Insomni
etkisi nedeniyle, selejilin sabah saatlerinde kullanilmalidir.  Rasajilin’in

caligmalarinda yan etki profili plaseboya yakin bulunmustur(74).

2.1.9.1.d. Katekol-O-Metiltransferaz Inhibitorleri
Levodopa, periferde dopa dekarboksilaz enzimi ile dopamine gevrilebildigi gibi,
katekol-O-metiltransferaz (COMT) enzimi ile de 3-O-metildopa olusturmak iizere
metabolize edilir. COMT inhibitdrleri, levodopa’nin beyne ge¢gmeden dnce periferde
COMT enzimi ile yitkimii Onler, beyne daha fazla miktarda levodopa geg¢mesini
saglar. Bu nedenle, COMT inhibitdrleri daima levodopa ile birlikte kullanilmalidir,
levodopa olmadan, monoterapide etkisizdirler. Giiniimiizde iki COMT inhibitorii
mevcuttur: tolkapon ve entakapon. Bu maddeler levodopa’nin tepe plazma
seviyelerini degistirmeden, plazma yar1 6mriinii uzatirlar. Boylece levodopa’nin her

bir dozunun etki siiresini uzatirlar (82).

2.1.9.1.e. Amantadin
Amantadin etkinligi nispeten zayif oldugu icin erken evredeki hastalara ve her tiirlii
semptoma yonelik olarak verilir. Dopaminin sentez ve salinimin arttirdigi sanilir.
Antikolinerjiklere benzer yan etkileri nedeniyle ileri yaslarda verilmemelidir.

Ayaklarda 6dem, livedo retikiilaris seklinde seyrek goriilen yan etkileri vardir (73).

2.1.9.1.f. Antikolinerjik (Antimuskarinik) ilaglar
Antikolinerjikler kolinerjik sistemin GABA araciligiyla dopaminerjik sisteme yaptigi
inhibitor etkiyi kaldirma amaciyla verilirler. En fazla istirahat tremoru ve rijiditeye
etkilidirler. Ancak bu ilaglar ileri yaslardaki hastalarda unutkanlik ve mental
fonksiyonlarda yavaslamaya yol ag¢malari nedeniyle 60 yasin iizerindekilere
onerilmez. Periferik yan etkileri agiz kurumasi, konstipasyon, iiriner retansiyon ve

akomodasyon giigliigtidiir (83).

2.1.9.1.9. Baska perspektifler
Son yillarda ndroinflamatuar olaylarin da Parkinson'da 6nemli roller oynadig: ileri

stiriilmekte ve bazi agilar hastalarda denenmektedir (84).
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2.1.9.2. Cerrahi yontemler

Parkinson hastaligi, medikal tedaviden yeterince yarar saglanamadigi donemde
cerrahi tedaviden belirgin 6lgiide yarar goren bir hastaliktir. Bu cerrahi tedaviler
deneyimli merkezlerce uygulandiginda yiliksek etkinlikli ve diisiik riskli
uygulamalardir. Bu hastalifin cerrahi tedavisinde baslica iki tiir stereotaktik yontem

uygulanmaktadir:

(1) lezyon temelli uygulamalar (radyofrekans ile unilateral talamotomi veya

pallidotomi);

(2) norostimulasyon uygulamalari. Bu uygulamalarin yapildigi baslica derin beyin
yapilari, subtalamik nukleus, pallidum (internal-posterior segment) ve talamustur

(nucleus ventrointermedius).
Talamotomi ve pallidotomi genellikle tek tarafli yapilmaktadir.

Talamotomi tremor dominant; pallidotomi ise ila¢ diskinezilerinin 6n planda oldugu
hastalarda  endikedir.  Bununla  birlikte, bilateral  subtalamik  nukleus
norostimulasyonu son zamanlarda hastaligin cerrahi tedavisindeki en 6nemli segenek
halini almistir; bu uygulama ile bradikinezi basta olmak {iizere tiim kardinal

semptomlarda diizelme elde edilebilir (85).

2.1.9.3. Fizyoterapi

Ileri evrede olan, giinliik aktivitelerinde yardima gereksinim gosteren ve ozellikle

bradikinezinin 6n planda oldugu hastalar i¢in gereklidir (73).
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2.2.GORSEL UYARILMIS POTANSIYEL (VEP)

2.2.1.Tarihge:

Eskiden beri retinaya gelen 1s1k uyarisinin oksipital lobda farkli bir dalgaya neden
oldugu bilinmektedir. Ornegin fotik stimiilasyonla yapilan Electroensefalografi
(EEG) ¢ekimleri esnasinda her 1sik cakmasindan sonra oksipital derivasyonlarda
farkli bir potansiyelin ortaya c¢iktigi 6nceden de bilinmekteydi (58,86). Goérme
yollarinin  oksipital korteksten kaydedilen sinyallerle degerlendirilebilecegi
diistintilerek ilk kez 1941 yilinda gorsel uyarilmis potansiyel teknigi deneysel olarak
kullanilmaya baslanmistir. Zamanla kilitli olarak verilen gorsel uyaranlara karsi yanit
olarak olusur. Ortalama amplitiidleri 3-25 pV olan VEP dalgalarinin 100 pV’a
kadar amplitiide ulasabilen EEG dalgalarindan ayristirilmas: gerekiyordu. 1950’11
yillarda ~ Dawson’un  averajlama  yoOntemlerini  bulmasit  uyandirilmis
potansiyeller(evoked potentials (EP)) konusunda en 6nemli gelismeydi; averajlama
yontemleri ile EP sinyalini siiregitmekte olan zemin EEG aktivitesinden ve
elektriksel goriiltiiden ayirtetmek ve oldukca diisiik amplitiidlic olan potansiyelleri
kaydetmek miimkiin olabildi. Kayitlar siiperpoze edilerek bu dalgalar gosterilmeye
calisildr (87). 1960’larda laboratuar kompiiterlerinin gelistirilmesiyle birlikte VEP

Ol¢timleri klinik uygulamaya da girmeye baglamistir.

1969°da ekrandan verilen bir dama tahtasi1 seklinin (checkerboard pattern) siirekli
degismesiyle uyarilmis bir potansiyel meydana geldigi saptandiktan sonra, daha

duyarl ve bireyler arasi farkliliklar1 daha az olan kayitlar yapilmaya baslandi (88).
1982 uyarilmis potansiyeller kongresinde VEP daha ¢ok taraftar buldu (89).

Daha sonraki yillarda sayisal bilgisayarlarin gelisimiyle bilgisayar ortaminda

ortalamalarin alinmasi, VEP’leri daha sik ve kullanislt hale getirildi.
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2.2.2. Calisma Prensipleri:

Gorsel uyarilmis potansiyeller (visual evoked potentials: VEP) gorsel bir uyarana

kars1 beyinde olusan elektriksel sinyallerdir.

VEP sagh deriden yiizeyel elektrodlarla kaydedilen EEG’den ortalama alma
teknigiyle elde edilen uyarilmis bir potansiyel dalgasidir.

Gorsel uyarilmis potansiyel gorsel yollarin bitlinliigiinii degerlendirmede 6nemli

bilgiler veren kullanish bir tan1 aracidir.

Gorsel yollar: Retinadaki ganglion hiicrelerinin santral aksonlar1 papillaya girince
optik siniri yapar. Nervus optikus gorme duyusunu tasiyan bir sinirdir. Kiazma
optikumda nazal lifler gaprazlasir, temporal lifler ¢aprazlasmaz. Traktus optikus
talamusun korpus genikulatum lateralesine ulasir. Buradan ¢ikan lifler parietal ve

temporal lob derinliginden gecerek (optik radiato), oksipital lobun goérme korteksine

ulagir.

Resim7: VEP ile degerlendirilen gorsel yollar
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Optik sinir liflerinde iletimin bozuldugu durumlar, lateral genikulat cisim
patolojilerinde, optik radyasyo ve oksipital korteks bozukluklarinda ve diizeltilmemis
refraksiyon kusurlarinda VEP'den elde edilen cevaplarda amplitiid ve latansta ¢esitli

degisiklikler olusarak taniya gotiiriicii olmaktadir (90).

VEP’ler 6n gorme yollarindaki lezyonlar1 gostermekte son derece duyarlidir. Non-
invaziv olarak kaydedilebilmesi ve milisaniyeler diizeyinde miikemmel bir zamansal

¢oziinlirliige sahip olmasi ile gérme yollarindaki dinamik degisiklikleri yansitir (91).

En belirgin komponenti normal kisilerde 100 ms civarinda ortaya ¢ikan P100

dalgasidir.

VEP latans1 P100 dalgasinin tepe latansi olarak okunur ve bu deger 60 yasin

altindaki normallerde 115 ms’in altindadir (92).

Ama bu deger + 5 ms laboratuar laboratuvar ortalamasi , kadin erkek cinsiyetini kafa

capina goredegiskenlik gosterir.

Iki tarafli uzamis latans her iki optik sinirde, optik kiazmada veya kiazmanin

posteriorundaki gérme yollarina bagli olabilir (93).

Bilateral retrokiazmatik lezyonlar genisse kortikal korliik olusturur. Ancak klinik

disfonksiyonun siddetine ragmen VEP’ler korunmustur.

Kortikal korliigii ve bilateral oksipital lezyonu olan hastalarda VEP’lerin
korunmasinin iki olasi agiklamas1 vardir. VEP’ler ekstra striate korteksten olusabilir

ya da kortikal alan 17°nin kaynaklanabilir (94).

Sonug olarak VEP makiiler ve optik sinir fonksiyonunu degerlendirmede duyarli ve
giivenilir bir testtir. Fakat, retrokiazmatik hastaliklar1 degerlendirmede kuskulu

degerdedir (94).
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2.2.3. VEP Kayit Prosediirleri

VEP baslica iki farkli uyaranla elde edilebilir:

1. Flas VEP: Arka arkaya gelen 151k ¢cikmalari. Santral retina iglevi ve iletim yollari

degerlendirilmektedir.

2. Patern VEP: Genellikle siyah ve beyaz kareli dama tahtas1 sekli kullanilir. Siyah
ve beyaz kareler siirekli olarak belli bir frekansta birbirleriyle yer degistirirler.
Saniyede 1-2 kez bu seklin siyah kareleri beyaza, beyazlari siyaha doner (patern
reversal) ve bu degisimlerle ayn1 anda hastanin basina yerlestirilen elektrodlardan
kaydedilip averajlanmaya gonderilen traselerin baslangici tetiklenir (92). Patern

uyaran siklikla bir bilgisayar monitorii araciligiyla deneklere uygulanmaktadir.

PaternVEP’te kullanilan dama tahtasi seklindeki patern uyarilardaki karelerin
biiyiikliigii alinan kaydin amacina gore degiskenlik gosterir. Patern VEP kaydinda
siklikla iki farkli boyutta karelerin kullanildigi gorsel uyaranlar uygulanir. Kiigiik
kareler daha cok fovea bolgesini, biiylik kareler ise retinanin periferal alanlarimni
uyarirlar. Uyaranin goze giris agis1 karelerin biiyiikliigii ve denegin uyarana olan

uzakligr ile degisir.

Resim8: dama tahtas1 seklinde patern uyarilar
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Patern VEP’le yapilan calismada iki evrenin yer degistirmesi ekrandaki total 151k

outputunda (luminans: parlaklik) fark olmadan gerceklesir.

Flagla yapilan ¢alismada parlaklik siirekli degismektedir. Bu da normal bireylerde
yapilan ¢alismalarda, bireyler arasi varyasyonlara ve ayni bireyde zaman i¢inde

alinan yanitlarda farkliliga neden olur.

Pattern-Shift VEP o6lc¢limlerinde ise bu varyasyonlar yoktur ve daha gilivenilir
sonuglar alinir. Ayrica gérme yollarindaki ileti defektlerine duyarlilik daha ytiksektir
(95).

VEP 6l¢iimii i¢in kisi, ekranin bir metre uzaginda olup, tek gozii kapatilarak ekranin
merkezindeki bir noktaya bakisi fikse ettirilir. Ekrandaki sekil saniyede 1 veya 2 defa
degistirilir(Resim 9).

Resim9:VEP 6l¢iim kosullari

Ortaya ¢ikan kortikal cevaplar ayn1 EEG’de oldugu gibi yiizey elektrodlar1 ve degisik
amplifikatorler kullanilarak kaydedilirler. Ancak EEG’nin dalga amplitiidleri 100
mikrovolt (uV) gibi yliksek degerlerde iken, VEP amplitiidleri 3-25 pV gibi kiiciik
voltajlardir. Boylece ortaya cikacak olan istenmeyen sinyal/giiriiltii oran1 nedeni ile

VEP’de kortikal cevaplarin ortalamasi bir bilgisayar yardimi ile kaydedilir (96).
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Kullanilan elektrotlar igne ve yiizey elektrodu olarak iki tiptir. Invaziv olan igne
komal1 hastalar gibi 6zel durumlarda kullanilabilir. Klinikte ¢ogu zaman yiizey
elektrodlart kullanilir. (97)

Aktif elektrod genellikle protuberansia oksipitalis eksternanin 2 cm yukarisina

yapistirilir. Inaktif elektrod ise vertekse yerlestirilir (97,98).

Resim10: VEP elektrod yerlegimi

Bu elektrodlardan elde edilen sinyaller, filtreleme, kuvvetlendirme ve ortalama alma
(averajlama) iglemlerine programlanmis bir bilgisayara gider.Bu islemler yoluyla
zemindeki yaklagik 50 mikrovoltluk EEG dalgalar1 baskilanip silinir ve daha diisiik
amplitiidli (yaklasik 10 mikrovolt) uyarilmis potansiyel sinyalleri giiclendirilir. Bu
sekilde elde edilen yaklasik 100 sinyalin ortalamasi alan bilgisayar, ortaya c¢ikan

VEP kaydin1 bir monitériinde gosterir (99).
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VEP kayitlarinda genellikle normal kimselerde 3 dalga dikkati ¢eker. Birinci ve
ticiincii dalgalar negatif, ikinci dalga ise pozitiftir (N1, P2, N3).
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Resim 11:VEP dalgalari

Negatif dalgalarin gerek amplitiidii gerekse gecikmesi (latansi) normal bireyler
arasinda oldukga genis varyasyonlar gosterir. Bu nedenle klinik uygulamada. VEP’in

degerlendirilmesi yalnizca ilk rastlanan, genis, pozitif dalgayla yapilir.

Bu dalga genellikle uyarandan 100 milisaniye sonra ortaya ¢iktigindan P100 veya P2

dalgas1 olarak adlandirilir.
P100 dalgasi hemen herkeste kaydedilebilir.

Dikkat diizeyi veya gorme keskinligi gibi parametrelerden etkilenmediginden

giivenilir bir 6l¢iim olarak kabul edilir.

P100 dalgasinin amplitiidii de olduk¢a genis varyasyonlar gosterebilmektedir. Bu
nedenle genellikle degerlendirilen dalganin uyarandan sonra ortaya ¢ikis siiresidir

(gecikme:latans).
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2.2.4. VEP’i Etkileyen Faktorler

2.2.4.1. Non-patolojik ve Bireysel Faktorler

Uyaran siklig1: Patern VEP’te dama tahtasi seklindeki gorsel uyaranin degisim
hizinin normalden az olmas1 degisiklik olusturmaz. Ama testin uygulanma siiresinin
uzamasina neden olur. Patern VEP’te daha yiiksek hizlar, 6zellikle 4 sn’nin tizeri
latansda uzamaya neden olabilir.

Kontrast: Patern uyarida kontrasttaki degisikliklerin VEP iizerine olan etkisi
genellikle kiigiiktiir ama diisiik kontrast seviyelerinde latansda uzama ve genlikte
azalma meydana gelir. Kontrastin iki 6nemli igerigi vardir: Kareler arasi zitlik ve
kare sinirlarinin keskinligi.

Fiksasyon: Patern VEP fiksasyona bagimlidir, fiksasyon bozuklugu genlikte
azalmaya neden olur.

Uyaran yogunlugu: Flag VEP’te normal sinirlar i¢erisinde uyaran

yogunlugunu arttirmak genlikte artmaya ve latansta diismeye neden olur.

Pupil capi: Artmus pupil ¢ap1 uyarmin siddetini arttirma etkisine sahiptir.
Yashlik: Eriskin donemin biiyiik kisminda P100 latansi sabit olarak kalirken

60 yasindan sonra artmaktadir. Bu nedenle yash hastalarda yasa bagimli normal
degerler ozellikle onemlidir.

Cinsiyet: Kadinlardan olusan gruplarda erkeklerden olusan guruba gore P100

latans1 daha kisa olmasina ragmen, bu fark bahsedilmeyecek kadar kiigtiktiir (100).
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2.2.4.2 Patolojik Faktorler ve Hastaliklar

Klinikte goriilen ve optik sistem ile gérme yollarini etkileyen pek ¢ok patolojik
durum ve hastalikta VEP’te degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastaliklarda
kaydedilen VEP bulgular1 patognomonik olmamakla birlikte hastaligin tanisina ve

takibine yardimc1 olmaktadir.

VEP olglimlerinden en sik demyelinizan hastaliklarin tanisinin  konulmasinda
yardimci bir yontem olarak yararlanir. Multiple sklerozdan kuskulanilan bir hastada
diger santral sinir sistemi yapilarinin yani sira optik sinirin de tutulumunun
saptanmast oldukca yararli bir bulgudur. Kesin MS’lu hastalarin % 85’inde VEP
bozuklugu saptanabilmektedir. Demiyelinizan hastaliklar disinda VEP’in bir diger
onemli kullanim alani kiazma basilaridir. Bunlar disinda santral sinir sisteminin

farkli bazi hastaliklarinda da VEP bozukluklar bildirilmektedir.

Alkolizm, Charcot-Marie-Tooth, diabet, Down Sendromu, endokrin orbitopati,
Friedreich ataksisi, glokom, histerik korliik, iskemik optik néropati, kronik bobrek
yetmezligi (0zellikle hemodiyaliz hastalarinda ), kornea ve lens opasitesi, Leberin
optik noropatisi, lokodistrofi, mitokondrial myopatiler, norosifiliz, optik sinir
timorleri, optik sinir travmasi, Parkinson hastaligi demansi, pernisiydéz anemi,

retinopati, sarkoidoz gibi durumlarda degisik oranlarda VEP bozuklugu saptanabilir.

2.2.5. Parkinson Hastaliginda VEP
Parkinson hastaliginda gorsel disfonksiyon bilinen non-motor bir belirtidir. Bu
disfonksiyon ilk defa 1978 yilinda Bodis-Woller ve Yahr tarafindan yapilan

psikofizikve VEP olgtimleri sirasinda tanimlanmastir (1).

Elektrofiziyolojik caligmalar ve nérokimyasal degerlendirmeler sayesinde PH’indaki
gorsel islem kusurunda (visual processing defect) dopaminerjik eksikligin rolii tespit

edilmistir (101). PH’inda gecikmis VEPler kanitlanmig olup motor semptomlarin
siddeti ile koreledir (102).

Yine klinik evre ile korrele olan patern elektroretinogram (PERG) anormallikleri de

bozulmus ganglion hiicre yanitlarini yansimaktadir (103).
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Retinal dopamin eksikligi Parkinson Hastaliginda bu gorsel disfonksiyonun ana

mekanizmasi olarak degerlendirilmektedir (103).

Parkinson hastalifinda post mortem c¢alismalarda azalmis retinal dopamin

konsantrasyonu tesbit edilmistir (104).

Dopaminerjik eksiklik VEP’te gecikmis latanslarin nedenidir ve L-Dopa tedavisi ile

normalize olabilmektedir (105).

3 ay L-Dopa tedavisi aldiktan sonra Parkinson semptomlarinda iyilesme P100

latansinda diizelme ile iliskiliydi (103).

Dopaminin gérmenin reseptif organizasyonunda temel bir rolii vardir. Dopamin
eksikligine bagli en tipik hastalik olan Parkinsonda spasyotemporal kontrast
duyarliliginda ciddi kayiplar oldugu ve bu durumun motor semptomlarla da

paralellik gésterdigi goriilmistiir (106).
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2.3. OPTIK KOHERENS TOMOGRAFI (OCT)

Optik Koherens Tomografi (OCT) biyolojik dokularda yiiksek ¢oziiniirliikte kesitler

almay1 saglayan bir goriintiileme yontemidir.

Bu non-invaziv goriintiileme yontemi en ¢ok oftalmolojide kullanilmaktadir: retina,
koroid, 6n segment, optik sinir basit ve retina sinir lifi tabakasinin yiliksek

¢Oziiniirliikli kesitsel goriintiisiinii olugturmaktadir.

OCT, yakin-infrared 1s18in diisiik koherens inferometrisini kullanarak histolojik

kesitlere benzeyen goriintiiler saglamaktadir (107).

2.3.1. Tarihge

OCT, ilk olarak Massachusetts Teknoloji Enstitiisiinde, Huang ve arkadaslari
tarafindan gelistirildi ve 1991 yilinda bildirimi yaymlandi (108). Femtosaniye
lazerler lizerine ¢alisan Fujimoto, interferometri ile dokulardan yansiyan isiktaki
gecikmeyi Olcerek, mikron diizeyinde duyarlilikla Slgiimler yapabildi (109,110).
Femtosaniye lazerler klinik kullanim i¢in ¢ok biiyiik ve pahali oldugundan dolay,
Huang daha ucuz ve kompakt yapida ama ayni duyarlikta 6l¢iim yapabilen diyot
lazerle calisan interferometre iizerinde arastirma yapti1 (108). Huang, bu teknigi optik
koherens domain interferometri olarak isimlendirdi. Bu icat edilen girisimsel
olmayan yeni goriintiileme teknigi retina ve diger dokularda mikron diizeylerinde
¢oziinlirliikte olup; dokulardan yansiyan 1518 koherensini 6l¢iip, kesit goriintiiler
sagladig i¢in optik koherens tomografi olarak isimlendirildi. Daha sonra, fiber optik
OCT sistemi zaman iginde goriintileme hizim1 arttirmak amaciyla gelistirildi
(108,110). 2002 yilinda Time Domain-OCT (TD-OCT)’ler klinik pratigine girip,
onlarla saniyede 400 kesit ve 10 mikronluk rezoliisyon saglanabildi (111). 2004’ten
bu yana daha yiiksek rezoliisyonlu Spectral Domain-OCT’ler (SD-OCT) Kklinik
pratigimize girdi; ve bu sayede daha kisa siirede daha yiiksek rezoliisyonlu

gorlintiiler elde edilebildi. Ayrica bu ileri OCT sistemleri daha hizli tarama
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yontemine sahiptir ve tim makiila bolgesinin 3 boyutlu yapilanmasini da
gostermektedir. 2010 yilinda Swept source OCT’ler (SS-OCT) kullanima basland1
(1112).

2.3.2. fizik prensipleri ve teknik

OCT’nin ¢alisma prensibi ultrasonografiye benzer.

Ultrasonografide (USG) ses dalgalari (1500 m/sn) ile dokunun akustik geri yansima
ozellikleri kullaniliyor. OCT’de ise 151k dalgalar1 (300 000 km/sn) ile dokularin optik

geri yansima Ozellikleri kullaniliyor.

OCT- the process is similar to that of USG,
except that light is used instead of sound

Analog to
ultrasound

Resim12:OCT fonksyon prensibi USG ile kiyaslarak

Isigin dalga boyu ultrasonun ses dalgalarindan daha kisa oldugu icin uzaysal

¢ozlinlirliigli daha fazladir.

OCT

—_— % USG

st =~

Resim13: USG’nin ¢oziiniirligiine gére OCT nin ¢ozintrligi
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Isik hava-doku ara yiizeyini gecebildigi icin, ultrason’dakigibi probun dokuya temasi

veya immersiyon sivisi gerektirmiyor (112).

Klinik kullanimdaki OCT cihazlarinda kizil 6tesine yakin yiiksek aydinlatmali

(stiperliiminesan) 840nm diod lazer kullaniliyor.
Bu lazerler uzun 6miirlii, ekonomik ve kompakt yapidadir.

Isik hizigok yiiksektir. Bu nedenle dokulardan yansiyan gecikmeyi direkt Slgmek
miimkiin degildir. Ve bu yiizden 15181in yansirken olan gecikme siiresi, bilinen bir

ornek ile karsilastirilarak olgiiliir.

Cihazda, goriintii elde etmek i¢in 151k kullanarak yiiksek ¢oziiniirliikte zaman ve
uzaklik Ol¢timii yapabilen diisiik koherensli Michelson interferometre mevcuttur
(108).

__ M, (movable)

—a s d, " (ﬁMzd)
xe
— ) :
M f—— 2
& Laser ]
c |
Pl (bending of rays
= Jv\ exaggerated)

@) (b)

Resim14: Michelson interferometer
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Interferometrede; drnek, referans, 151k kaynagi ve alic1 kolu vardir.
Lazer 151n1 151n ayiract ile ikiye ayrilir:
Ik huzme okiiler ortama girer ve farkli katmanlardan geri yansir.

Ikinci huzme referans 151 olusturur ve bilinen degisken bir mesafedeki referans

aynadan geri yansir.

Ayni yol boyunca geri yansiyan isinlar birbiriyle karsilastiginda interferans sinyali

ortaya cikar ve bu alici tarafindan tespit edilir.

Referans 151n yolu iizerindeki referans aynanin yer degistirmesi ile farkl

derinliklerdeki yapilarin analizi miimkiin hale gelir (112).

Referans ayna hareket ederken algilayicidaki sinyallerin  boyutu Olgiilerek,
uzunlamasina 500 ayr1 noktanin optik yansiticiliklarinin dokudaki uzakliklarina
karsilik gelecek sekilde isaretlenmesi ile A-tarama goriintii, 2,5 saniyede ardisik 100

A-tarama goriintiisii birlestirilerek B-tarama goriintii elde edilir (112).

Diger bir tabirle, OCT de 151k kaynagindan gonderilen 1sinlarin bir kismi referans
aynasina diger kismi goze gonderilir. Farkli mesafelerdeki farkli goz i¢i yapilardan
yansiyan 1sikla referans aynadan yansiyan i1sik arasindaki zamansal farkliliklar

Olciiliir.

Elde edilen kesitsel goriintiileme aksiyel ve transvers taramalarla iki boyutlu veri

serisine ¢evrilir (107).

2.3.3. OCT ile normal retinanin degerlendirilmesi
Optik koherens tomografide goriintii, retina tabakalarinin farkli optik yansiticilik

Ozelliklerine bagl olarak elde edilir.

Dokulardan geri yansiyan 1s181in yogunluguna gore beyazdan siyaha dogru degisen

gri skala ile goriintii olusturulur (Resim 15).
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Resim15: OCT’in siyah iistii beyaz gri skala ile goriinti

OCT normal

/ Limitante intere Couche des cellules Plexiforme Couche nucléaire inteme Plexiforme Couche des fibres

. 'MS extemne interne gangTaires (RNFL)

Couche nucléaire  Limitante Jonction des segments Complexe épithélium
externe extemne internes et segments externes pigmentaire-membrane
des photorécepteurs de Briich-choriocapillaire

Resim16: OCT araci ile Retinanin farkli tabakalarin goriintiisii
Bu sekilde ince detaylar ve yansima degisiklikleri daha iyi degerlendirilir.
Vitrdz ve akoz gibi diistik yansiticiligi olan yapilar siyah olarak goriintiilenir.

Retina sinir lifi ve retina pigment epiteli gibi yiiksek yansiticiligi olan yapilar beyaz

renkte kaydedilir.

Retina pigment epitelindeki yiiksek melanin pigment seviyesi ve koriokapillaristeki

hemoglobin diizeyinden 6tiirii bu yapilarin da optik yansiticiligi yiiksektir (111).

Retina sinir lifleri yatay yerlesimleri nedeniyle OCT’de olduk¢a yliksek yansimaya

neden olurlar.

Ozellikle papillaya yaklastik¢a retina sinir lifi kalinliginda ve yansiticilikta artis

gortliir. Fotoreseptorler diisiik yansiticiliklart nedeniyle koyu gri renktedir.
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I¢ niikleer tabakada yer alan bipolar, horizontal ve miiller hiicrelerinin niikleuslar:

OCT “de diisiik yansima 6zelligi gosterir.

Dis ve i¢ pleksiform tabaka ise yerlesim 06zelligi nedeniyle OCT’de orta-yiiksek

yansima gosterecek sekilde goriintiilenir.

Bu sekilde degerlendirilen dokular bir bilgisayar programi yardimiyla renkli
gorintiilere dontstiiriiliir, beyaz alanlar sar1 ve kirmizi, gri alanlar mavi, siyah alanlar

ise lacivert-siyah renge doniisiir (Resim17) (112).

Resim17:0CT’nin renkli skala ile goriiniimii

OCT cihazlarinda istege gore siyah iistii beyaz gri skala, beyaz {istii siyah gri skala ve

renkliskala goriintiileri alinabilmektedir (Resim 15,17,18).

Resim18:0CT’nin beyaz iistii siyah gri skala gériintiisii
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OCT de 15181 geriye siddetle yansitan dokuya ait giiclii 151k sinyalleri;
hiperreflektivite, 15181 geriye zayif yansitan dokulardan gelen disiik sinyaller
hiporeflektivite olarak yorumlanir. Doku icinde daha yiizeyel konumdaki yiiksek
yansima Ozelligine sahip bir yap1 veya lezyon, altindaki dokulara 1s181mn ge¢mesini

engeller ve gblgelenme olusturur.

Golgede kalan doku goriilemez, golgelenme koridorlart ve noktasal goélgelenme

meydana gelir (6rnek: vitreus opasiteleri, sert eksiidalar, kanamalar...).

Ayrica agirt 15181n dig retina katmanlarina gecisini saglayan pigmente dokularin kaybi
durumunda ters golgelenme ortaya ¢ikar. Retina pigment epiteli 15181 absorbe eden
ana kaynaktir, bu nedenle bu hiicrelerin atrofisi belirgin bir ters gdlgelenmeye yol

acar (107).

2.3.4. Cahismamizda kullandigimz OCT cihazin hakkinda bilgiler ve kullamim
sekli kilavuzu: Cirrus™ HD-OCT :

Cirrus™ HD-OCT, Carl Zeiss Meditec, Inc tarafindan 2007°de piyasaya siirtildii.
Normatif veri tabani, %43’ Kafkas irkindan olmak iizere 19-84 yas aras1 284
sagliklidan olusur.

Her OCT ¢iktisinda hastanin kimlik bilgileri dogrulandiktan sonra ¢ekim kalitesi de
degerlendirilmelidir. Cirrus i¢in kabul edilebilir sinyal giicii >6’dur.

Cihazin standart ¢iktisi her iki goze ait retinal sinir lif kalinlig1 (retinal nerve fiber
layler ) (RNFL) ve optik sinir basi (optic nerve heard) (ONH) analiz raporu, resim
19°de goriilmektedir: Ciktinin sol iist kisminda RNFL kalinlik haritas1 topografik

goriintiisii yeralir (113).
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Resim19:Cirrus™ HD-OCTcihazin standart ¢iktisi her iki goze ait RNFLve

ONH analiz raporu
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RNFL topografik haritas1 normatif veritabanindan bagimsiz, sadece ¢ekim yapilan
bireyin kalinlik haritasidir. Haritada sicak renkler kalin, soguk renkler ince alanlari
gosterir. Saglikli gozlerde inferior ve superior bolgelerde RNFL, nazal ve temporale
gore daha kalin oldugundan sar1 ve kirmizi renklerin kum saati sekli olusur. Ayrica

kalinlik haritasi bize goriintii kalitesi hakkinda da bilgi verir (113).

Kalinlik haritasinin hemen altinda RNFL deviasyon haritas1 yeralir. En-face infrared
fundus goriintiisiinde ¢ukurluk siiri, sekli ve disk sinir1 ve 6l¢iim halkasi izlenir. Bu
haritada normatif veritabanina gore ayni yastaki normal bireylerle karsilastirilarak
istatistiksel analiz yapilir ve istatistiksel anlamli fark goriilen alanlar renk kodlu

olarak.

Ciktinin iist orta boliimiinde anahtar parametreleri normatif veri tabani ile
karsilagtiran tablo yeralir. Tabloda her iki goziin ortalama RNFL kalinlig1, rim alant,
disk alani, ortalama ¢ukurluk/disk (C/D), vertikal C/D ve c¢ukurluk hacmi ile 2 goz
arast RNFL simetrisi renk kodlu olarak gdsterilir. RNFL kalinlig1 i¢in yasa gore
normatif veri tabani ile karsilastirilir ve kirmizi, sari, yesil, beyaz renk kodlar ile
gosterilir. Disk alani degerleri, normatif verilerle karsilastirilmaz; 6zet tablosunda gri
gosterilir. Ayrica disk alan1 normal sinirlarin disindaysa normatif veri karsilagtirmasi
uygulanmaz ve karsilastirma i¢in higbir normatif veri mevcut degilse, 6rnegin <18

ynormatif veritabani olmadigindan gri gosterilir.

Normal dagilim renk skalasindaki renklerin yorumu asagidaagiklanmstir (113).

Olgiim Eslestirilen Gri Beyaz Yesil Sar1 Kirmizi
normal

RNFL

Ort  RNFL Yas Uygulanamaz ~ Olgiimlerin en Olgiimlerin %90’1  Olglimlerin  en Olgiimlerin  en

kalinligs, kalin %5°1  (%5<Yesil<%95) ince %5’1  ince %]1°1

RNFL (Beyaz>%95) (%l<Sarn<%5,  (Kirmizi<%l,

simetri, sinirda) normal smuirlar

RNFL kadran diginda)

ve sektor,

RNFL

kalinlik

grafigi
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Cirrus OCT’nin makula goriintiileme protokolii ganglion hiicre analizidir (GCA). Bu
analizde makula kiip taramadan RGH tabakasi ve i¢ pleksiform tabakalarin (IPL)

toplam kalinlig1 6lgiiliir.
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Resim20:Cirrus™ HD-OCT cihazin standart ¢iktisi her iki goze ait makula

kalinhig: ve makiiler voliim analiz raporu
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Makula i¢in normal dagilim renk skalasindaki renklerin yorumu asagida

aciklanmistir.
Ol¢iim Eslestirilen Gri Beyaz Yesil Sari Kirmizi
normal
Makula Yas Uygulanamaz ~ Olgiimlerin en Olgiimlerin %90°1  Olgiimlerin  en Olgiimlerin  en
kalinhigt kalin %5’1  (%5<Yesil<%95) ince %5’1  ince %]1°1
(Beyaz>%95) (%l<Sari<%5,  (Kirmizi<%l,
sinirda) normal sinirlar
diginda)

Cirrus OCT i¢in 2009 yilinda, RNFL progresyonunu tespit etmeyi kolaylastirmak
icin ’Guided Progression Algoritm (GPA)’’ programi sunulmustur. Hem egim hem
olay tabanli analiz yaparak gerek grafik gerek harita gerekse niimerik sekilde
progresyonu gosterir.

Cirrus OCT ¢iktisini yine Zeiss firmasinin Humphrey gorme alani ¢iktisi ile kombine

etmek de miimkiindiir (113).

2.3.5. Parkinson Hastahginda OCT

Optik koherens tomografi (OCT), parkinsonlu hastalarda retinal Ganglion Hiicreleri
hasarina bagl olarak, etkilenen retina sinir lifi tabakasinin (RNFL) non-invaziv
olarak gdriintiilenmesini saglayan bir goriintiilleme yontemidir. Son zamanlarda OCT
ile RNFL kalinlik 6l¢timleri, Parkinson hastalig1 gibi ndrodejeneratif hastaliklarda da
calisilmaya baslanmistir. Aksonal hasar varliginda yapisal degisiklikler gosteren
RNFL, ndrodejenerasyonun invivo olarak tespit edilebilmesi i¢in uygun bir model
olmakta ve son zamanlarda néron hasari ile karakterize nérodejeneratif hastaliklarda,

RNFL kalinlik dl¢timlerinin takibi giindeme gelmektedir (114).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Hareket Bozukluklari
polikliniginden takip edilmekte olan Parkinson hastalar1 icinden Idiopatik Parkinson
Hastalig1 tanmi kriterlerine uyan, ardisik olarak secilen, yas ortalamalar1 63,5+ 10,6
(min:43-max:82) olan, H-Y evreleme skalasina gore 1-4 evre arasinda 13’°u erkek,

7’1 kadin olmak tizere toplam 20 hasta alind1.
VEP ve OCT degerlendirmeleri dolayisiyla 40 goze yapildi.

Caligmaya alian tiim bireylerden Helsinki deklarasyonuna uygun sekilde onaylari

alinarak ¢alisma hakkinda bilgi verildi.
Cahismaya dahil edilme kriterleri

- Calismaya alman hastalarm hepsi IPH’nm klinik 6zelliklerini tasimaktaydi.
Vakalarin tamlarinda, IPH klinik tanisinda kullamlan ingiltere Parkinson Hastaligi

Birliginin tam kriterleri kullanildi:

* Bradikinezi (tekrarlayan hareketlerin hiz ve amplitiidiinde progresif azalma

ile istemli hareketlerin baglamasinin yavaglamasi)

* Ve asagidakilerden en az biri: Kas rijiditesi, 4-6 Hz. istirahat tremoru, primer
gorsel, vestibiiler, serebellar veya progresif disfonksiyona neden olmayan postiir

bozuklugu.
-Hastalarin hepsi L-Dopa preparatlar1 kullanmaktayken incelemeye alindi.
Cahsmadan dislama Kkriterleri:

- Evre 1 ve 4 arasi hastalar ¢alismaya dahil edildiler, evre 5 hastalar klinik durumun

agirligi nedeniyle testlerde uyum ve uygulama sorunu yasanabileceginden.

-Gorme keskinligi yeterli olmayan (diizeltmeyle 8/10°in iizerine ¢ikmayan), gozde
gormeyi engelleyecek opasiteleri olan (katarakt vb.), glokom, retinal hastaliklar, daha

once intraokiiler cerrahi ya da lazer uygulanan hastalar.
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- Parkinson disinda retinay1 etkileyecek baska norolojik hastaligi, diabetes mellitus

ya da ciddi hipertansiyonu mevcut olan hastalar.

- Olgiim sirasinda koopere olamayan ya da iki 6l¢iim arasinda sadece biri uygulanan

hastalar.
Hastaligin evrelendirmesi Hoehn-Yahr Skalasi ile yapildi,
Degistirilmis Hoehn Yahr Evrelemesi (HYE) (115,116):

Evre 1: Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik. Semptomlar

hafiftir.
Evre 1,5: Tek tarafli ve aksiyel tutulum

Evre 2: ki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma giicliikleri, aksiyel
rijidite (6zellikle boyun), 6ne egilmis postiir, yavas veya ayagini siiriiyerek yliriime
ve genel katilik gibi aksiyal bulgularla birlikte veya tek basina postural

anormallikler. Minimal 6ziirliliik bulunabilir.
Evre 2,5: Cekme testinde diizelme ile 1limh bilateral hastalik

Evre 3: Evre 2’deki bulgulara ilaveten hastada denge bozukluklar1 vardir, ancak
hasta tiim aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir. Orta diizeyde fonksiyon bozuklugu

mevcuttur.

Evre 5: Hasta giinliik aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardima ihtiyag

duyar. Ciddi semptomlar ve belirgin oziirliiliik.

Evre 6: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimli durumdadir.

Klinik ciddiyet derecesi Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)
(tiirkgesi: Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi (BPHDO) ) ile
degerlendirildi.
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UPDRS, motor (total 92 puan), giinliik aktivite (total 52 puan), duygu-diisiince (total
16 puan), tedavi komplikasyonu (total 23 puan) olmak iizere hastalar1 4 klinik 6zellik

acisindan degerlendirmektedir (total 183 puan) (117).

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda anamnez, Ozge¢mis ve soygecmisleri

incelendi, rutin fizik ve nérolojik muayeneleri iki norolog tarafindan yapildi.
Baslangi¢ bulgusu ve semptomlari, mevcut klinik ve taraf bulgulari belirlendi.
Degistirilmis Hoehn ve Yahr evrelemesine gore hastaligin evresi belirlendi.

UPDRS skoru hesaplandi.

VEP ve OCT olciimleri:

Tiim olgularm VEP 6l¢iimleri Saghk Bilimleri Universitesi Okmeydan Egitim ve
Arastirma Hastanesinde Norolojik Klinigi Elektrofizyoloji laboratuvarinda yapildi.

Gorsel uyarilmis potansiyel (VEP) testleri, yar1 karanlik ses izolasyonlu odada
yapildi. Medelec Synergy® marka EMG-VEP diizenegi kullanildi. Olgiimler her iki
gozde ayr1 ayri yapildi. Miotik veya midriatik damlalar kullanilmadi, gérme
diizeltildi ve diger goz kapatildi. Hasta ile uyarinin verildigi ekran arasi uzaklik bir
metreydi. Hasta ekranin ortasindaki kirmizi bir fiksasyon noktasina baktirildi. Gorsel
uyaran TV monitorii iizerine yansitilmis, her saniyede 2 kontrastin birbiriyle yer
degistirdigi ters dama sekilleriydi. Aktif Oz elektrodu midfrontal pozisyondaydi, Fz
(Oz-Fz). Isaret-giiriiltii oran1 2 den fazla olan VEP isaretleri alindi. Gegici VEP
cevabi, gecikme zamanlar1 75, 100, 145 msn olan negatif, pozitif, sonra tekrar negatif
kutuplu 3 dalga tepesinden olustu. Her bir ortalama dalganin en yliksek gecikmesi ve
amplitlid biliyiikligii 6l¢tildi ve ilk pozitif dalga boyu olan 100 dalgasinin latans ve
amplitiiddeki cevap degisiklikleri alindi. Yani VEP P100 latans ve VEP N75 P100
amplitiidii parametreleri degerlendirmeye alindi. Latans milisaniye, amplitiid ise

mikrovolt olarak o6l¢iildii.
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Bir hastada VEP ol¢timleri degerlendirirken, her iki goz birlikte degerlendirildi.

Kadinlarda P100 latans >117 ms, erkeklerde P100 latans >120 ms ise uzamis olarak
degerlendirildi. Latans normal sinirlarda ise ve iki géz arasinda 6 ms fark varsa,

uzamis latansi olan géz patolojik olarak degerlendirildi.

Amplitiid < 4pV ise azalmis olarak degerlendirildi.

Tiim Optik Koherens Tomografi (OCT) ¢ekimleri pupil biiyiitiilmesine gerek
duyulmaksizin Saglik Bilimleri Universitesi Okmeydan1 Egitim ve Arastirma

Hastanesi G6z Hastaliklar1 polikliniginde gerceklesti.
CARL ZEISS Cirrus 4000 HD® marka OCT cihaz1 diizenegi kullanildi.

Biitlin gdzler i¢in hem ortalama sinir kalinliklart hem de iist, alt, nazal ve temporal
kadranlara ait sinir lifi kalinliklar1 mikron olarak 6lgiildii. Yasa gore normatif veri

tabani ile karsilastirilip gri, beyaz, yesil, sari, kirmizi renk kodlari ile gosterildi.

Biitlin gozler i¢in ortalama santral makiiler kalinligi mikron olarak 6lgiildii, santral
makiiler voliim ise milimetre kiip olarak ol¢iildii. Yasa gore normatif veri tabani ile

karsilastirilip gri, beyaz, yesil, sar1, kirmizi renk kodlar ile gosterildi.

Biitiin gozler i¢in ortalama santral makiiler kalinlig1 mikron olarak 6l¢iildii, santral
makiiler voliim ise milimetre kiip olarak dlciildli. Yasa gére normatif veri tabani ile

karsilagtirilip gri, beyaz, yesil, sar1, kirmizi renk kodlari ile gosterildi.

Istatistik olarak bu verilerin arastirilmas1 amagland :

1.Gorsel Uyandirilmis Potansiyel (VEP) araciligiyla Idiopatik Parkinson

Hastalarinda P100 latansin1 dlgerek 6n gdrme yollarin degerlendirilmesi

2.0ptik koherans tomografi (OCT) araciliiyla Idiopatik Parkinson Hastalarinda

retina kalinlig1 degisikliklerinin degerlendirilmesi
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3.P100 latansi ile Idiopatik Parkinson Hastaliginin evrelemesi ve siddeti arasindaki

iliski

4 Retina Kalinlig1 ile Parkinson Hastaliginin evrelemesi ve siddeti arasindaki iliski

5VEP ve OCT’in verilerine gore interokiiler, intraokiiler asimetri bulunup

bulunmamast
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4. BULGULAR

Calisma 7’si kadin 13’1 erkek olmak iizere toplam 20 hasta ile tamamlanmustir.
Calisma grubunun yas ortalamasi 63,5 + 10,6°dir.Calisma grubunun demografik ve

diger tanimlayici klinik 6zellikleri asagidaki tabloda gosterilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Calisma grubunun demografik ve tanimlayici klinik ézellikleri

Cinsiyet Kadin 7 (35,0)
(n,(%)) Erkek 13 (65,0)
Yas (Ortalama+Standart Sapma) 63,5 £10,6
YY Evre Evre 1 7 (35,0)
(n,(%)) Evre 2 5 (25,0)
Evre 3 6 (30,0
Evre 4 2 (10,0
PH siiresi (Ortalama+Standart Sapma) 44 +3)7

Cinsiyet (%)

Kadin B Erkek

Resim21: Cinsiyete gore dagilim
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Hoehn ve Yahr evrelemesine gore
dagihm
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Resim 22: Hoehn ve Yahr evrelemesine gore dagilim

Calisma grubundaki tiim gozlerin OCT ve VEP o6l¢iimlerinin ortalama degerleri

asagidaki tabloda gosterilmektedir (Tablo 2).

Tablo 2. Cahsma grubunun OCT ve VEP 6l¢iimlerinin grup geneli ortalama
degerleri

Ort £SS
P100 latans (ms) 118,8 +7,8
P100 amplitiid (uV) 6,1 +2,3
RNFL ortalama kalinlig1 (um) 84,7 £16,9
RNFL iist kadran (um) 101,4 +£29.5
RNFL alt kadran (um) 111,0 £23.9
RNFL nazal kadran (um) 65,0 +£12,5
RNFL temporal kadran (um) 62,0 +14,7
Santral makular kalinlig1 (pm) 230,1 +57.,9
Santral makular voliim (mm?) 9,7 0,7

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
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OCT ve VEP verileri klavuzlarda belirtilen referans degerlerine gore de
incelenmigtir. P100 latans patolojik olan 21 (%52) g6z bulunmaktadir. RNFL
kalinliklar1 incelendiginde ise ortalamada 10 (%25) gozde retinal incelme mevcuttur.
En sik incelme gézlenen kadran ise alt kadrandir. Referans degerlerine gére OCT ve

VEP degerlerinin ayrintili verileri asagidaki tabloda gosterilmektedir (Tablo 3).

Tablo 3. Referans degerlerine gore OCT ve VEP degerlerinin dagihimlarimin
incelenmesi

n (%)

Patolojik 21 (52,5)

P100 latans Normal 19 (47,5)
P100 amplitiid Azalmis 5 (12.5)
Normal 35 (87,5)

RNFL ortalama kalinlig1 Kalinlagmis 2 (5.0)
Normal 28 (70,0)

Incelmis 10 (25,0)

Kalinlasmis 2 (5,0)

RNFL iist kadran Normal 28 (70,0)
Incelmis 10 (25,0)

Kalinlasmig 6 (15,0)

RNFL alt kadran Normal 23 (57,5)
Incelmis 11 (27,5)

Kalinlagmig 3 (7,5)

RNFL nazal kadran Normal 36 (90,0)
Incelmis 1 (2,5)

Kalinlagmig 2 (5,0)

RNFL temporal kadran Normal 33 (82,5)
Incelmis 5 (12,5)

Kalinlasmig 1 (2,5)

Santral makular kalinlig1 Normal 14 (35,0)
Incelmis 25 (62,5)

. Ortalamanin tizerinde 12 (30,0)

Santral makular volim Ortalamanin altinda 28 (70,0)
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Kadranlara gére RNFL kalinligi, makuler kalinlik ve voliim defekt yiizdelerinin
dagilimi incelendiginde defekt oranlarinin RNFL alt kadranda diger kadranlara gore
daha yiiksek olugu goriilmektedir. Makuler kalinlik ve voliim defektleri de RNFL
kalinlik defektlerine gore daha yiiksek oranlardadir. Ayritili oranlar asagidaki
tabloda gosterilmektedir (Tablo 4).

Tablo 4. OCT sonugclarinin defekt yiizdesi yontemine gore degerlendirilmesi

n (%)
Olgiimlerin en kalin %5’i 4 (10,0)
RNFL ortalamadefekt ~ Olgiimlerin %901 25 (62,5)
yiizdesi Olgiimlerin en ince %5’i 5 (12,5)
Olgiimlerin en ince %1’ 6 (15,0)
Olgiimlerin en kalin %5’i 1 (2,5)
RNFL iist kadran Olgiimlerin %901 28 (70,0)
defekt yiizdesi Olgiimlerin en ince %5’i 1 (2,5)
Olgiimlerin en ince %1’ 10 (25,0)
Olgiimlerin en kalin %5’i 4 (10,0)
RNFL alt kadran Olgiimlerin %901 25 (62,5)
defekt yiizdesi Olgiimlerin en ince %5’ 7 (17,5)
Olgiimlerin en ince %1’i 4 (10,0
Olgiimlerin en kalin %5’i 2 (5,0)
RNFL nazal kadran Olgiimlerin %901 32 (80,0)
defekt yiizdesi Olgiimlerin en ince %5’ 6 (15,0)
Olgiimlerin en ince %1’i 0 (,0)
Olgiimlerin en kalin %5’i 3 (7,5)
RNFL temporal kadran Olgiimlerin %901 35 (87,5)
defekt yiizdesi Olgiimlerin en ince %5’ 0 (,0)
Olgiimlerin en ince %1’i 2 (5,0)
Olgiimlerin en kalin %5’i 0 (,0)
Santral makular Olgiimlerin %901 31 (77,5
kalmlk defekt yiizdesi Olgiimlerin en ince %5’i 2 (5,0)
Olgiimlerin en ince %1’i 7 (17,5)
Olgiimlerin en kalin %5’i 0 (,0)
Santral makular volim Olciimlerin %90°1 29 (72,5)
defekt yiizdesi Olgiimlerin en ince %5’ 2 (5,0)
Olgiimlerin en ince %1’i 9 (22,5)
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Resim 23: RNFL kadranlarinda incelme orani

GOz tarafina gore makular kalinhk defekt ylizdesi
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Resim24: Goz tarafina gore makular kalinlik defekt yiizdesi
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Hastalik evrelerine gore VEP incelendiginde P100 latansinin evreye paralel olarak uzadigi gozlenmekle beraber bu sonug istatistiksel
anlamliliga ulasmamustir. ileri evrelerde RNLF ortalama kalinlig1 artarken santral makula kalilig1 ve voliimiiniin de azaldig1 goriilmiistiir.

Ancak yine istatistiksel anlamlilik bulunamamastir.

Yine hastalik evrelerine gore OCT ve VEP verileri incelendiginde hastalik evresi ile P100 amplitiidu, RNFL iist, alt, nazal kadran ve

temporal kadran kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamuistir (Hata! Yer isareti bagvurusu gegersiz.).

Tablo 5. Hastalik evrelerine gore OCT ve VEP verilerinin incelenmesi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 p?

Ort. £S8S, Ort. £S8S, Ort. £S8S, Ort. £SS,
P100 latans (ms) 115,5 +6,8 118,0 +£9,7 121,4 +6,9 124,8 +4.0 0,093
P100 amplitiid (uV) 59 +2.5 6,5 2,7 6,2 £2,0 52 +1,9 0,804
RNFL ortalama kalinligi (um) 81,1 £13,9 82,1 +13,6 88,2 +£23,6 93,3 £5,5 0,511
RNFL iist kadran (um) 99,5 +249 102,8 +19.8 98,9 +442 111,5 +8,9 0,897
RNFL alt kadran (um) 104,4 +£21,2 105,4 +17,7 118,5 +£31,3 125,5 +10,1 0,234
RNFL nazal kadran (um) 65,6 +11,5 56,6 +7,2 68,6 +14,5 73,0 £12,7 0,060
RNFL temporal kadran (um) 56,2 £10,9 63,5 +14,7 67,2 19,0 63,0 +7,3 0,293
Santral makular kalinlig1 (um) 248,6 +26,5 223,9 +£70,8 224,0 +69,1 198,8 +69.6 0,428
Santral makular volim (mm3) 9,9 +£0,6 9,5 £0,6 9,7 £1,0 9,3 £0,6 0,437
Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, ® Tek yonlii ANOVA testi

As
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Hastalarda motor tutulumun bulundugu tarafta retinal incelmenin daha fazla olup olmadigim
incelemek i¢in, motor tutulumun bulundugu taraftaki goéziin RNFL kalinligindan tutulumun
olmadig: taraftaki RNFL kalinh@ cikarilmis ve aradaki fark bulunmustur. Ozetle motor
tutulumun oldugu tarafin daha fazla etkilenip etkilenmedigi incelmistir. Negatif degerler
incelmeyi gostermektedir. RNFL ortalama kalinligindaki fark, sol tarafinda motor tutulumu olan
hastalarda anlaml1 diizeyde daha yiiksektir (p:0,044). Kadranlara gore inceleme yapildiginda ise
RNFL kalinligindaki farklarda anlamli diizeyde bir farklilik bulunamamaistir (Tablo 6).

Tablo 6. Motor semptomlarin belirgin tarafina gore gozler arasi retinal kalinhk farkinin
incelenmesi

motor semptomlarin belirgin tarafi
Sag Sol p’
Ort. %SS Ort. %SS
AP100 latans (ms) -0,2 2,2 -1,0 £2,1 0,360
ARNFL ortalama kalinhgi (um) 4,8 +12.1 -4,6 7.1 0,044
ARNFL st kadran (um) 3,7 £24.9 -3 $£21.8 0,711
ARNFL alt kadran (um) 9,3 +19.3 -7,7 +18.5 0,059
ARNFL nazal kadran (um) 9,0 9.9 -3,0 +16.7 0,074
ARNFL temporal kadran (um) -1,0 +20.5 -3,9 +10.2 0,683

*Bagimsiz gruplarda T testi

Sag goz icin yas PHD siiresi ve UPDRS ile OCT ve VEP verilerinin korelasyonu
incelendiginde; yas ile RNFL ortalama ve RNFL iist kadran verileri arasinda giiclii diizeyde
negatif, yas ile RNFL alt kadran ve RNFL temporal kadran verisi arasinda orta diizeyde negatif
korelasyon bulunmustur. Yas ile santral makiilar voliim arasinda ise giiclii diizeyde negatif
korelasyon bulunmustur. UPDRS ile P100 latans: arasinda gii¢lii diizeyde pozitif korelasyon
bulunmustur (Tablo 7).

Yine sag goz i¢in OCT ile VEP verileri arasindaki korelasyon incelendiginde ise istatistiksel

olarak anlamli diizeyde bir korelasyon bulunamamistir (Tablo 8).
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Tablo 7. Sag goz icin yas PHD siiresi ve UPDRS ile OCT ve VEP verilerinin korelasyonu

o Yas PHD siiresi UPDRS
Sag g6z
r p r P r p

P100 latans (ms) 0,360 0,119 0,421 0,064 0,676 0,001
P100 amplitiid (uV) -0,313 0,179 0,194 0,413 -0,026 0,915
RNFL ortalama kalinligi (um) -0,686 0,001 0,259 0,269 -0,011 0,963
RNFL iist kadran (um) -0,633 0,003 0,170 0474 -0,088 0,713
RNFL alt kadran (um) -0,572 0,008 0,082 0,731 -0,056 0,814
RNFL nazal kadran (um) -0,382 0,097 0,360 0,119 0,035 0,884
RNFL temporal kadran (um)  -0,468 0,037 0,314 0,178 0,085 0,723
Santral makular kalinlig1 (um) 0,036 0,881 0,028 0,906 -0,04 0,868
Santral makular volim (mm3) -0,778 <0,001 0,291 0,213 -0,252 0,284

r: pearson korelasyon analizi katsayisi

Tablo 8. Sag goz icin OCT ve VEP verilerinin korelasyonu

Sag goz PerO latans (n;)s) Pl()rO amplitiid (;N)
RNFL ortalama kalinligi (um) -0,295 0,206 0,181 0,445
RNFL iist kadran (um) -0,318 0,172 0,109 0,647
RNFL alt kadran (um) -0,305 0,192 0,107 0,653
RNFL nazal kadran (um) 0,106 0,656 -0,078 0,743
RNFL temporal kadran (um) -0,193 0,416 0,436 0,054
Santral makular kalinlig1 (um) 0,098 0,680 0,000 1,000
Santral makular voliim (mm3) -0,416 0,068 0,229 0,333

r: pearson korelasyon analizi katsayisi

Sol gbz icin yas, PHD siiresi ve UPDRS ile OCT ve VEP verilerinin korelasyonu incelediginde;
yas ile RNFL temporal kadran arasinda orta diizeyde negatif, yas ile diger tiim kadranlar ve
ortalama RNFL arasinda gii¢lii diizeyde negatif korelasyon saptanmistir. PHD siiresi ile RNFL
temporal kadran arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon bulunmustur. UPDRS ile P100 latansi

arasinda giiclii diizeyde pozitif korelasyon bulunmustur (Tablo 9).

Yine sol goz i¢in OCT ile VEP verileri arasindaki korelasyon incelendiginde ise istatistiksel

olarak anlamli diizeyde bir korelasyon bulunamamistir (Tablo 10).
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Tablo 9. Sol goz icin yas, PHD siiresi ve UPDRS ile OCT ve VEP verilerinin korelasyonu

. Yas PHD stiresi UPDRS
Sol goz
r p r P r P

P100 latans (ms) -0,020 0,932 0,397 0,083 0,671 0,001
P100 amplitiid (uV) -0,272 0,247 0,213 0,366 0,105 0,661
RNFL ortalama kalinlig1 (um) -0,707 <0,001 0,299 0,200 0,147 0,536
RNFL iist kadran (um) -0,621 0,003 0,179 0451 0,013 0,958
RNFL alt kadran (um) -0,712 <0,001 0,292 0,212 0,242 0,304
RNFL nazal kadran (um) -0,600 0,005 0,240 0,307 0,177 0,455
RNFL temporal kadran (um) -0,478 0,033 0,492 0,028 0,242 0,304
Santral makular kalinlig1 (um) -0,156 0,512 0,170 0,472 -0,089 0,710
Santral makular voliim (mm3) -0,698 0,001 0,196 0,408 -0,159 0,502

r: pearson korelasyon analizi katsayisi

Tablo 10. Sol goz icin OCT ve VEP verilerinin korelasyonu

Sol gbz PerO latans (n;)s) PlOrO amplitiid (SN)
RNFL ortalama kalinlig1 (um) -0,012 0,959 0,245 0,299
RNFL iist kadran (um) -0,166 0,484 0,296 0,204
RNFL alt kadran (um) 0,182 0,442 0,209 0,377
RNFL nazal kadran (um) 0,174 0,463 -0,029 0,905
RNFL temporal kadran (um) -0,048 0,840 0,234 0,320
Santral makular kalinlig1 (um) -0,215 0,363 -0,133 0,576
Santral makular voliim (mm3) -0,051 0,830 0,133 0,577

r: pearson korelasyon analizi katsayisi

Goz tarafina gore VEP ve OCT sonuglart incelendiginde taraf ile P100 latans1 ve amplitiidu,
RNFL ortalama ve iist, alt, nazal kadran ve temporal kadran kalinliklar1 santral makula kalinlig

ve voliimii arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 11).
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Tablo 11. Goz tarafina gore VEP ve OCT sonuclarimin degerlendirilmesi

Taraf
Sag Sol p?
Ort +SS Ort £SS
P100 latans (ms) 118,6 +£7,3 119,0 +8,6 0,890
P100 amplitiid (uV) 6,3 £2,3 58 +2,3 0,518
RNFL ortalama kalinlig1 (um) 87,1 +£15,9 82,4 +17,9 0,386
RNFL iist kadran (um) 102,3 +25,5 100,5 +33,7 0,850
RNFL alt kadran (um) 1152 +229  106,8 + 24,6 0,268
RNFL nazal kadran (um) 67,9 12,1 62,2 £12,5 0,152
RNFL temporal kadran (um) 62,9 +16,1 61,2 +13,4 0,719
Santral makular kalinlig1 (um) 247,0 £24.9 213,2 £75,3 0,064
Santral makular voliim (mm?®) 9,7 £0,7 9,6 +0.,8 0,567

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, ®Bagimsiz gruplarda T testi,

OCT sonuglar1 goz tarafina gore defekt yiizdesi yontemi ile degerlendirildiginde; sol goz
tarafinda ilerlemis santral makular kalinlik defekt yiizdesi (Olgiimlerin en ince %1°1) sag

taraftan daha yiiksek bulunmustur. Diger OCT sonuglari ile gdz tarafi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (Tablo 12).
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Tablo 12. Goz tarafina gore OCT sonuclarinin defekt yiizdesi yontemine gore
degerlendirilmesi

Taraf
Sag Sol p?
n (%) n (%)
Olgiimlerin en kalin %5’i 2 (10,0) 2 (10,0)
RNFL ortalama Olgiimlerin %901 13 (65,0) 12 (60,0) 0.909
defekt yiizdesi ~ Olgiimlerin en ince %5’i 3 (15,0) 2 (10,0) '
Olgiimlerin en ince %1°i 2 (10,0 4 (20,0)
) Olgiimlerin en kalin %5°i 0 (,0) 1 (5,0)
RNFL dst Olgiimlerin %901 15 (750) 13 (65,0)
kadran defekt —— 0,853
. Olgiimlerin en ince %5’ 0 (,0) 1 (5,0) ’
ylizdesi .
Olgiimlerin en ince %1’ 5 (25,0) 5 (25,0)
RNEL al Olgiimlerin en kalin %5’i 2 (10,0) 2 (10,0)
alt Olgiimlerin %90°1 14 (7000 11 (55,0)
kadran defekt —— ; 0,778
desi Olgiimlerin en ince %51 3 (15,0) 4 (20,0) '
yu Olgiimlerin en ince %1’ 1 (5,0) 3 (15,0
Olgiimlerin en kalin %5’i 1 (5,0) 1 (5,0)
RNFL nazal <
Olgtimlerin %90’1 18 (90,0) 14 (70,0)
kadran defekt — — 0,182
desi Olgiimlerin en ince %5’ 1 (5,0) 5 (25,0) '
T Olgiimlerin en ince %1’ 0 (,0) 0 (,0)
Olgiimlerin en kalin %5’i 2 (10,0) 1 (5,0)
RNFL temporal =
Olglimlerin %90’1 17 (85,0) 18 (90,0)
kadran defekt — >0,999
o Olgiimlerin en ince %35’ 0 (,0) 0 (,0) '
yiizdesi >
Olgiimlerin en ince %1’ 1 (5,0) 1 (5,0)
| makul Olgiimlerin en kalin %5’i 0 (,0) 1 (5,0)
Ealn”f‘krgaf ‘;{f‘r Olciimlerin %9071 17 (85,0) 13 (650) oo
anmiR cete Olgiimlerin en ince %5’ 2 (10,0) 0 (,0) '
yiizdesi >
Olgiimlerin en ince %1’ 1 (5,0) 6 (30,0)
| makul Olgiimlerin en kalin %5’ 0 (,0) 0 (,0)
Santral makular ") i %6907 14 (70,0) 15 (75,0)
voliim defekt ~ >0,999
o Olgiimlerin en ince %5’ 1 (5,0) 1 (5,0) '
yiizdesi .
Olgiimlerin en ince %1’ 5 (25,0) 4 (20,0)

Fisher’s exact test
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Tablo 13 VEP ve OCT verilerinde kadin/erkek karsilastirma

Cinsiyet

Kadin Erkek p

Ort £SS Ort £SS
P100 latans (ms) 117,1 +6,4 119,7 +8,5 0,330
P100 amplitiid (uV) 6,6 +2,2 58 +2.3 0,322
RNFL ortalama 82,8 £21,1 85,7 +14.,5 0,605
kalinlig (um)
RNFL iist kadran (um) 92,6 £37,6 106,0 +23.,6 0,174
RNFL alt kadran (um) 110,4 +27,7 111,3 £22,1 0,917
RNFL nazal kadran 62,1 £13,1 66,6 +12,2 0,283
(um)
RNFL temporal kadran 65,9 £17,9 59,9 £12,5 0,219
(um)
Santral makular 201,8 +£79,8 245,3 +35,1 0,021
kalinlig1 (um)
Santral makular volim 9,4 +£1,0 9,9 +0,4 0,041

(mm°)
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5.TARTISMA

Parkinson hastalig1 substansiya nigradaki pigmente dopamin noronlarinin kaybi ile iliskilidir,
ayrica baska dopaminerjik noéron kaybi da s6z konusudur (6rnek. Lateral genikulat

nukleus,Meynert’in kolinerjik nukleus bazalisi, gorsel korteks) (117).

Insanlarda retinanin i¢ niikleer ve i¢ pleksiform tabakalarinda D1 ve D2 reseptérlerinin varlig
deneysel olarak gosterilmistir. Bu reseptorler, retinal ganglion alici alan organizasyonu igin

gerekli goziikiiyor (103).

Ngyuyen-Legros’un deneysel caligmalari retinal dopaminerjik hiicrelerin progresif Sliimiiniin
kortekse bozuk girdiye yol agtigin1 One siirmektedir. Retina ganglion hiicrelerinin aksonlar
optik sinir araciligiyla beyinde farkli hedeflere ulasmaktadir (108). Retinal ganglion hiicrelerinin

azalmasi ilgili retinal bolge ve RNFL kalinlig1 azalmasina neden olur.

Parkinson hastalarinda, retinada elektrofizyolojik ve morfolojik degisiklikler meydana
gelmektedir (117). OCT yakinlarda RNFL kalinligin1 6lgmek amaciyla kullanilmaya baslandi.
Bu yolla da retinal ganglion hiicre sinir lifinin biitiinliigiinii degerlendirmek miimkiin oldu (119).
PH’inda retina incelemesi, VEP latanslarinda gecikmeler, ve pattern elektroretinografide
(PERG) amplitiid azalmas1 saptandi.Bu sonuglar retinada dopaminerjik eksikligin yapisal ve

islevsel degisiklikler olusturabildigine dair hipotezi desteklemektedir (103,117, 120).

Retinal kalinligi 6lgmekte OCT kullanilmaya baslanmasindan bu yana (121), PH hastalarinda
RNFL kalinligi ve makula kalinligi hakkinda birgok ¢alisma yapildi (122). Hem gorsel
fonksiyonlar hem OCT Oolglimlerinin ayn1 zamanda degerlendirildigi ¢alismalar ise daha az
sayidadir. (101,123)

Retinal degisikliklerin degerlendirmesi noéronal dejenerasyonun non-invazif, gelecek vaadeden,
tekrarlanabilir, alternatif bir gostergesi olabilir. Bu ¢aligmanin amaci tan1 dogrulugunun yani sira
retinal bozukluklarin PH’in evreleri ve siddeti ile iliskisinin degerlendirilmesidir. Ayrica tek
taraf dominant (sag/sol) Parkinson hastalarinda inter okiiler (sag-sol) asimetrinin varligr da

incelendi.
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5.1. VEP ol¢iimlerin bulgular1 ve PH evreleri, UPDRS skoru ile korrelasyonu

Bizim ¢alismamizda P100 latansin ortalamasi her iki cinsiyet i¢in ortalama olarak 118,8+7,8 ms

saptandi:
Kadinlarda P100 latans ortalamasi117,1+6,4 ms olarak saptandi.
Erkeklerde P100 latans ortalamasi119,7+8,5 ms olarak saptandi.

Bizim laboratuvar normallerine gore, kadinlarda 117 ms ve iistii, erkeklerde ise 119 ms ve iistii

degerleri uzamis sayiliyor.
Dolayisiyla bu saptadigimiz degerler kendi laboratuvar degerlerimize gore uzamis sayiliyor.
Oran olarak ise %52,5 hastada P100 latans1 uzamis saptandi

Bodis’in ilk ¢alismasindan beri bu yana yapilan Parkinson da VEP 6l¢limleri ¢alismalarinin
¢ogunda P100 latans1 patolojik bulundu (1,8,103,125,126). Baz1 ¢alismalarda ise PH larda P100
latans ve amplitiid anlamli patolojik saptanmamistir (123,127,128).

Calismamizda VEP amplitiid ortalamasi1 6,3 £2,3 pV olarak saptandi.

Bizim laboratuvar normallerine gére VEP amplitiid 4 uV altinda ise patolojiktir.
Buldugumuz VEP amplitiid ortalamasi kendi laboratuar degerlerimize gére normaldi.
Oran olarak ise sadece % 12,5 hastada amplitiid azalmis bulundu.

P100 latans1 uzamasi hastalarda retinanin fonksiyonel olarak tutulumu lehinedir.
P100 amplitiidii azalmasi hastalarda aksonal tutulum lehinedir.

Ganglion hiicrelerinden uzanan aksonlar optik sinir {izerinden beyne dogru devam eder (129),

dolayisiyla parkinson hastalarindaakson tutulumu beklerdik.
Fakat bu normal degerler tiim hastalarimizin dopamin tedavisi almasi ile agiklanabir (130).

Bizim ¢alismamizda Evre ile P100 latans uzamasi arasinda paralellik var, fakat istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi.UPDRS ile P100 latans1 arasinda gii¢lii diizeyde pozitif

korelasyon bulunmustur.
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Bu sonuglar daha once yapilan g¢alismalarin bazilari ile uyumlu iken , bazilari ile uyumlu
degildir.

Son zamanlarda yapilan hem VEP hem OCT 6l¢iimleri calisan bazi ¢calismalarin sonuglari

bunlardir:

Kaurve ark ¢alismasinda PH’larinda VEP latanslarinda gecikme, VEP amlitiid degerlerinde
anlamli yiikselme bulundu .Bu ¢alismada amplitiid yiikselmesi hastalarin dopamin almasi ile
aciklandi (130).

Calismamiza gore, bizim saptadigimiz VEP ortalama latanst daha uzamis (118,8 £7,8 ms). VEP
amplitiid ortalamasi ise normal sinirlardadir (6,3 £2,3 mv).

Fonksiyonel retinal degisiklikler PH evresi ile korele bulmamistir Kaur ve ark caligmasinda
(130).

Bizim ¢alismamizda hastalik evresi ile P100 latans gecikmesi arasinda rakamsal olarak olarak

gozlenen korelasyon istatiksel anlamliliga ulasmamustir.

Garcia Martin ve ark VEP latanslarinda gecikme, VEP amplitiid degerlerinde azalma saptamis
(129).

PH’in siiresi VEP latans1 ve amplitiidii ile anlamli korele bulundu.

PH evresi ve VEP latanslar1 arasinda pozitif bir korelasyon bulunmus.

Altintas ve ark calismasinda, P100 latans degeri ile kontrol grubu degeri arasinda anlamli fark

yoktu, fakat fonksiyonel retinal degisiklikleri PH evresi ile anlamli korrele bulmusladir.(123).

Biittner ve ark calismasinda PH hastalarinda, VEP latanslarinda gecikme ve motor semptomlarin

siddeti ile korrele bulundu (102).

Bodis-Wollner ve ark da VEP ile H-Y evreleri arasinda iligki buldu (103).
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5.2. OCT ol¢iimlerin bulgular:

5.2.1. RNFL ortalama kalinhg
Bizim ¢alismamizda RNFL ortalama degeri84,7+16,9 umolarak saptandi.

DegerlerimizCarl Zeiss Cirrus 4000 Hd OCT cihazinin veritabanlara gore karsilastirmis ve
hastalarin % 25 RNFL incelmis, saptandi.

PH’inda peripapillar RNFL incelenmesi ilk 2004’te Inzelberg ve ark. Tarafindan 10 hastada
tespit edilmistir (121). Peripapillar RNFL ganglion hiicrelerin aksonlar1 temsil ediyor.

Bu c¢alismada bulunan sonu¢ daha sonra baska gruplar tarafindan onayland1 (120,123,

129,131,132,133). Baska galismalarda ise RNFL incelemesi saptanmamustir (134,136).

Kaur ve ark ¢alismasinda Parkinson hastalarinda ortalama RNFL kalinligr incelmis bulundu
(130).

Garcia ve ark Cirrus OCT ile yapilan galismasinda Parkinson hastalarinda ortalama RNFL
kalinlig1 incelmis bulundu (129).

Altintas ve ark ¢alismasinda Parkinson hastalarinda ortalama RNFL kalinlig1 anlamli incelmis
bulundu (123).

Bizim ¢alismamizda saptadigimiz RNFL ortalama kalinlig1 biitiin yukardaki bahsettigimiz
calismalarda bulunan degerlerden daha ince bulundu 84,7 £16,9 um. Halbuki Cihazin

veritabanlara gore %25 sadece incelmis goziikiiyor.

Chorostecki ve ark, Aaker ve ark ¢alismalarinda RNFL ortalama kalinligi normal
bulundu(134,136).

Bizim c¢alismamizda RNFL ortalama degeri incelmesine ragmen, Cirrus HD-OCT cihazin
veritabanlarina gore hastalarin %70’ RNFL kalinlig1 normal sinirlarda, bu da son bahsettigimiz

caligmalarla daha ¢ok uyumlu.
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5.2.2.kadranlarin kalinhg: Intaokiiler RNFL kalinhg degerlendirilmesi
Bizim c¢alismamizda en c¢ok superior (%25; %25’inde inceleme siddetli < %1) ve inferior

(%27,5; %10 siddetli inceleme <%]1 , %17,5 %5 incelmis) kadranlar incelmis.

Kaur veark ¢alismasinda anlamli RNFL kalinlik incelmesi hastalarin iist ve temporal
kadranlarda bulundu. Nazal ve alt kadranlarda ise hastalar ve kontrol grubu arasinda fark yoktu
(130).

Garica veark calismasinda nazal kadran disinda, diger tiim kadranlarda RNFL kalinlig1 incelmis

(129).

Bodis-Wollner veark, Archibald veark, Kirbas veark ozellikle temporal kadranda inceleme

saptadilar (103,117,120).

Inzelberg ve ark alt kadranda daha ¢ok incelme saptadi (121).

Yukarda bahsettigimiz ¢aligmalarda ve kendi ¢aligmamizda gordiigiimiiz gibi bazi ¢alismalarda

tiim kadranlarda, bazi ¢alismalarda belli kadranlardaincelme saptandi.

Dolayisiyla, PH inda bir kadran tercihi var diyemeyiz, yani , intraokiiler asimetri yok gibi

goziikiiyor.

Hatta yeni yapilan bir meta-analizde ¢alismada tiim kadranlarda jeneralize RNFL incelme

gosterilmistir (136).

5.2.3. Makula kalinhg1 ve makula voliimii
Bizim calismamizda santral makula kalinligi 230,1 +57,9 um olup %62,5 oraninda incelmis
bulundu. Ortalama santral makuler voliim ise 9,7 +0,7 mm® hastalarin %70’inde incelmis

bulundu. Bizim ¢alismamizda foveal kalinlig1 degerlendirilmedi.

Kaur ve ark ¢alismasinda ortalama makuler kalinlikta fark bulunmadi Parkinson hastalar1 ve
kontrol grup arasinda; makuler voliim’de de PH ve kontrol grup arasinda anlamli fark goériilmedi
(130).

69



Garcia ve al ¢alismasinda santral makiiler kalinligindan ziyade makula merkezindeki fovea nin

kalinlig1 degerlendirilip incelmis bulundu (129).

Altintas ve al ¢alismasinda PH hastalarda makulanin tiim kadralarinda, fovea harig, inceleme

saptandi. PH hastalarda ortalama makuler voliim kontrol gruba gore anlamli incelemis bulundu

(123).

Chorostecki ve ark caligmasinda ortalama RNFL kalinliginda incelme saptamadigina ragmen,

makiiler voliimlerde anlamli inceleme saptadi (134).

Hajee ve ark galismasinda inceleme retinanin, i¢ retinanin makiilar bolgesinde de bu inceleme

tespit edildi (132).

Psikofizik yada elektrofizyolojik 6l¢timler kullanarak Bodis- Wollner and Yahr (1978); Regan
and Neima (1984); Tartaglione ve ark. (1984, 1987); Marx ve ark. (1986); Onofrj ve ark. (1986);
Bulens ve ark. (1986); Buttner ve ark. (1996); Bodis- Wollner ve ark. (1987); Price ve ark.
(1992); Hutton ve ark. (1993); Regan and Maxner (1987); Birch ve ark. (1998); Silva ve ark.
(2005) ve bircok baska ekipler PH’da bozuk foveal gorsel isleme lehine sonuclar bildirmislerdir

Literatiire gore, Parkinson hastaliginda retinada makiiler incelme ve intraselliiler alfa-sinuklein
tespit edildi. Patognomonik olan alfa-sinuklein embriyonik dopaminerjik néronlar ile iliskili

iken, sinir sisteminde ve retinada non-DA néronlarda belirgin etki gosteriyor (137).

Foveal gorsel bozukluklar intraretinal dopaminerjik devrenin disfonksyonuna ve beyne retinal

son ¢iktinin niteligine bagh gortinmektedir (103).

Shahnaz ve ark’nin son birka¢ yi1lda PH’inda insan retinasi tizerine yaptig1 morfolojik ve

mikrovaskiiler yaptig1 caligmalarda foveay: hassas nokta olarak belirtildi (124,137).
Calismamizda hastalarin ¢cogunda makiiler kalinlikta ve voliimiide incelme saptanmis olup

yukarda bahsettigimiz birgok ¢alisma ile uygundur. Ve bu sonu¢ makuler bolge alfa-sinuklein

non-DA noronlardaki etkisi teorisini destekliyor.
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5.2.4. Hoehn ve Yahr skoru ve UPDRS ile OCT bulgular arasinda korelasyon

Braak ve ark’in PH’m retinanin patobiolojisi teoresine gore, farkli PH evrelerinde Lewy
cisimciklerin dagitimina gére, PH non dopaminerjik periferik noronlardan santral néronlara

dogru, caudo kranial bir yonde, ilerledigini ve uzun aksonlu néronlarin kapsadigi 6ne siiriiyor

(138).

Dacey ve ark’larina gore, retinal amakrin hiicrelerinin bir alt kiimesinin, tam da dopaminerjik
amakrin hiicreler, birgok akson benzeri siireclere yol agtigini agikladi; bu akson benzeri siirecler

dendritik agactan kaynaklanip milimetreler uzanirlar.

Bu amakrin hiicrenin benzersiz yapisi, i¢ pleksiform tabakadaki uzun mesafeli lateral

etkilesimlerdedopamin rol oynadigi lehinedir (139).

Alfa-sinuklein’e kars1 hiicrelerin hassashigina gelince, uzun aksonlarda alfa sinuklein birikimi
var m1 yok mu bilinmemektedir. Retinal ganglion hiicreler beynin en uzun aksonlu duyusal

noronlardir, Lewy cisimcikler insanin retinasinda bulunuyor mu bulunmuyor mu arastirilmadi

(103).

Tiim bu istteki bahsettigimiz ¢alismalar PH farkli evreler ve PH siddetine gore retina oranli bir

sekilde etkilendigi 6ne siirmektedir.

Dolayisiyla bir¢cok ¢alisma PH retina etkilenmesi H-Y skoru ve siddeti 6l¢en bazi skorlamalar
kullanarak, retinayr PH’m siddeti degerlendirmekte yer aldigi almadigi arastirmaya hehdef
koydu.

Bazi ¢aligmalarda korelasyon varkenbazilarinda bulunmadi.

Bizim ¢alismamizda Hoehn ve Yahr evrelerine gore OCT verileri incelendiginde hastalik evresi
ile RNFL ortalama ve iist, alt, nazal kadran ve temporal kadran kalinliklar1 santral makula

kalinlig1 ve voliimii arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

UPDRSile RNFL ortalama ve iist, alt, nazal kadran ve temporal kadran kalinliklar1 santral

makula kalinlig1 ve voliimii arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.

Kaur ve ark ¢alismasinda OCT verileri ile PH siddeti ile korele bulunmadi.Ters bir korelasyon
izlendi UDPR skoru ve RNFL kalinlig1 arasinda (130).
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Garcia ve arkbuldular ki daha siddetli PH semptomlar1 degerlendirmek igin foveal kalinlik en iyi

parametra idi (129).

Altintas ve ark PH sidddeti ve foveal kalinlik arasinda da bir korelasyon ispat etti. Ama RNFL

kalinlig1, makuler kalinlig1 ve makiiler voliimii ile korelasyon bulmadi (123).

Cubo ve arkkorelasyon bulmadi (140).

Chorostecki ve ark anlamli bir korelasyon bulmadilar H-Y evrelemesi ile RNFL kalinligi
arasinda (134).

5.3. Yasve PH siiresi ile korelasyon

Bizim calismamizda sag goz i¢in yas PHD siiresi ile OCT ve VEP verilerinin korelasyonu
incelendiginde; yas ile RNFL ortalama ve RNFL {ist kadran verileri arasinda giiclii diizeyde
negatif, yas ile RNFL alt kadran ve RNFL temporal kadran verisi arasinda orta diizeyde negatif
korelasyon bulunmustur. Yas ile santral makiilar voliim arasinda ise gii¢lii diizeyde negatif

korelasyon bulunmustur.

Sol g6z icin yas, PHD siiresi ile OCT ve VEP verilerinin korelasyonu incelediginde; yas ile
RNFL temporal kadran arasinda orta diizeyde negatif, yas ile diger tiim kadranlar ve ortalama
RNFL arasinda giiglii diizeyde negatif korelasyon saptanmistir. PHD siiresi ile RNFL temporal

kadran arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon bulunmustur.

Garcia ve ark calismasinda PH siiresi ile yapisal degisiklikler arasinda korelasyon bunulmadi
(129).

Cubo ve ark ¢alismasinda Yas ve PHD siiresi retinal inceleme ve islevsel degisiklerle korele

bulunmadi (140).

5.4. Sag/Sol korelasyon
Bizim g¢alismamizda RNFL ortalama kalinhigindaki fark, sol tarafinda motor tutulumu olan

hastalarda anlamli diizeyde daha yliksektir (p:0,044). Yani interokiiler asimetri saptanmistir.

72



Bizim ¢aligmamiza benzer Cubo ve ark calismasinda sol tarafinda tutulumu olan hastalarda
makuler voliim, i¢ nazal ring kalinligi, dis tst ring kalinligi, dis temporal ring kalinligi, sol
tarafinda motor tutulumu olan hastalarda anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir (140). Bu

da sol motor predominansi olan hastalarda interokiiler asimetriye lehinedir.

Bodis Wollner ve ark calismasinda ayni hastada sag ve sol goz arasindaki korelasyon belirgin
degildi: hem erken donemdeki hem progresif donemdeki hastalar farklar gosterdi (103).

Baska ¢alismalarda predominans olan tarafina gore asimetri pek arastirilmamas.
Bu bizim ¢alismamizin bir avantaj1 sayilabilir.

Genel olarak da sag gozdeki veriler ile sol gdzdeki veriler karsilastirildi.Bu agidan sag goz ile

sol goz arasinda genel anlamda anlamli fark bulunmadi.

5.5. VEP ve OCT korelasyon

Bizim ¢alismamizda OCT ile VEP verileri arasindaki korelasyon incelendiginde ise istatistiksel
olarak anlamli diizeyde bir korelasyon bulunamamustir. Bu nokta pek konusulmadi diger
caligmalar bakildiginda, Garcia ve ark belirttigi gibi, Garcia ve ark g¢alismasinda VEP ile

degerlendirilen retinanin fonksiyonu ve OCT ile degerlendirilen retinanin yapisi korele bulundu.

Bizim ¢alismamizda korelasyon bulmamizin sebebi hastalarin dopamin tedavi aldiklari i¢in

RNFL kalinliginda anlamli incelme bulunmamasi.

73



6.SONUC

Bizim ¢aligmamizda IPH da P 100 latans1 hem kadinlarinda hem erkeklerinde uzamig bulundu.

%52 inde P100 latans patolojik bulundu.

Ayrica Hoehn and Yahr evresi ilerledikge P100 latanst uzamis bulundu. Ancak bu sonug

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
UDPRS ile P100 latansi arasinda giiclii diizeyde pozitif korelasyon bulundu.

OCT araciligiyla retina kalinligi degerlendirdigimizde, gozlerin %70 i RNFL kalinligi normal

bulundu, ayrica Hoehn ve Yahr evrelemesi ile yada UPDRS bir korelasyon bulunmada.

Patolojik RNFL kalinliklar1 arasinda en ¢ok incelmis kadranlar alt ve ikinci sirada iist kadran

bulundu.
Gozlerin % 62,51 santral makuler kalinligi incelmis, %70 i makuler voliimii incelmis bulundu.

Ileri evrelerde RNFL ortalama kalinlig: artarken santral makula kalinhigi ve voliimiiniin de

azaldig goriilmistlir Ancak yine istatistiksel anlamlilik bulunamamastir.

Anlamli RNFL kalinlik incelmesi bulunmamasi tiim hastalarin dopamin tedavisi altinda

olmasiylaagiklanabilir.

Parkinson hastaliginda alfa-sinuklein retinada non-DA néronlarda belirgin etki géstermesi ile

buldugumuz santral makula kalinliginda incelme ve voliimiinde azalma agiklanabilir.

Birkag ¢alisma Foveal bolgenin en hassas bolge oldugunu belirtmektedir, ve en erken o bolgede

tutulum oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismada foveal bolge kalinligi bakilmadi.
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Bu calisma yaptiktan sonra bizim bulundugumuz kanaatlar:

1) Parkinson Hastaligin siddeti degerlendirmek i¢in UPDRS yaninda P100 latansinin VEP
ile 6l¢iilmesi Onerilebilir

2) RNFL kalinligindan ziyade, sadece makuler kalinligi, ve makuler voliimii 6lgiilebilir

Bu bulundugumuz oneriler daha genis kapsamda calismalar ile tespit edilmeli, bizim
poplilasyonumuzun sayisi az ve evreler arasinda esit dagitimm olmadigi i¢in, daha genis ve

homojen gruplarda ¢alismaya ihtiyag vardir.

75



7.KAYNAKLAR

1. 1. Bodis-Wollner, M.D. Yahr, Measurements of visual evoked potentials in
Parkinson's disease, Brain 101 (1978) 661e671.

2. Goetz, Christopher G. “The History of Parkinson’s Disease: Early Clinical Descriptions and
Neurological Therapies.” Cold Spring Harbor Perspectives in  Medicine: 1.1 (2011):
a008862. PMC. Web. 16 Dec. 2017.

3.Eger A-F ,Gaudet-Blavignac Ch, Hammer A (2009). La maladie de Parkinson. Université de

Genéve.

4. R Katzenschlager et al., Mucuna pruriens in Parkinson’s disease: a double blind clinical and
pharmacological study, Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry 2004;75:1672-
1677.

5. Zhang Z-X, Dong Z-H, Roman GC 2006. Early descriptions of Parkinson's disease in ancient
China. Arch Neurol 63: 782-784.

6. James Parkinson, An essay on the shaking palsy. 1817.J Neuropsychiatry Clin Neurosci. 2002
Spring; 14(2): 223-222. doi: 10.1176/jnp.14.2.223.

7.Neil K. Archibald, Michael P. Clarke, Urs P. Mosimann, David J. Burn; The retina in
Parkinson's disease, Brain, Volume 132, Issue 5, 1 May 2009, Pages 1128-
1145, https://doi.org/10.1093/brain/awp068.

8. Orken, C. Parkinson hastalarinda gérsel uyarilmis potansiyel dlgiimlerinin kontrol grubu ile
karsilastirilmast (Uzmanlik Tezi). T.C. Saglik Bakanligr Sisli Etfal Hastanesi: Noroloji servisi.;

1992.

9. Ross RAC, Jongen JCF, van der Velde EA. Clinical course of patients with idiopathic
Parkinson’s disease. Mov Disord 1996;11(3):236-246.

76


https://doi.org/10.1093/brain/awp068

10. Raming LA, Gould WIJ. Speech characteristic in Parkinson’s disease. Neurol Consult

1986:4:1-8.

11. Harada H, Nishikawa S, Takahaski K. Epidemiology of Parkinson’s disease in Japanase city.
Arch Neurol 1983;40:151-154.

12. Torun S, Uysal M, Giiciiyener D, Ozdemir G. Parkinson’s disease in Eskisehir, Turkey. Eur J
Neurol 1995;2(suppl 1):44-45.

13. Dorsey ER, Constantinescu R, Thompson JP, et al. Projected number of people with
Parkinson disease in the most populous nations, 2005 through 2030. Neurology 2007;68(5):384-
386.

14. Poewe WH, Wenning GK. Natural history of Parkinson’s disease. Ann Neurol
1998;44(Suppl 1):1-9.

15. Jankovic J, Marsden CD (1988) Therapeutic strategies in Parkinson’s disease. In: Jankovic J,
Tolosa E (eds) Parkinson’s disease and movefsment disorders. Urban & Schwarzenberg,

Baltimore, pp 95-119.

16. Perl DP. The neuropathology of Parkinsonism. In. Koller WC, Melamed E.Editors.
Handbook of Clinical Neurology Vol. 83 (part I). Parkinson’s disease and related disorders.
Amsterdam, Elsevier; 2007. P. 205-215.

17. Gupta A, Dawson VL, Dawson TM. What causes cell death in Parkinson’s disease. Ann
Neurol 2008;64 (suppl):S3-S15.

18. Braak H, Miiler CM, Riib U, Ackermann H, Bratzke H, di Vos RA, Del Tredici K.
Pathology associated with sporadic Parkinson’s disease: where does it end? J Neural Transm

Suppl 2006;(70):89-97.

19. Burke RE, Dauter WT, Vonsattel JPG. A critical evaluation of the Braak staging scheme for
Parkinson’s disease. Ann Neurol 2008;64:485-491.

77



20. Wooten GF. Neurochemistry and neuropharmacology of Parkinson’s disease. In: Watts RL,
Koller WC. Eds. Movement Disorders Neurologic principles and practice. McGraw-Hill
Companies. New york. 1997;11:1153-

21. Delwaide PJ, Gonce M. Pathophysiology Parkinson’s Signs. In: Parkinson’s disease and
Movement Disorders edt by Jankovic J, Tolosa E. Williams and Wilkins, Maryland-1998; 159-
175.

22. Waters CH. Parkinson Hastaliginin Tan1 ve Tedavisi. Cev: Biiylikkal B, Turgut Yayincilik
ve Tic. A.S. Istanbul, 2000.

23. Albin RL, Young AB, Penney JB. The functional anatomy of basal ganglia disorders. Trends
neurosc 1989; 12: 366-375.

24. Smith Y, Bevan MD, Shink E, et al. Microcircuitry of the direct and indirekt pathwas of the
basal ganglia, Neuroscience, 1998;86:353-387.

25. Le Witt PA Parkinson’s disease: Etiologic Considerations In: Parkinson’s disease and

movement disorder edt by Adler CH, Ahlskog JE. Humana Press, New Jersey 2000 ; 91-100.

26. Piccini P, Burn DJ, Ceravolo R, Maraganare D, Brooks DJ. The role of inheritance in

sporadic Parkinson’s disease:evidence from a longitudinal study of dopaminerjic functions in

twins. Ann Neurol. 1999;45:577-582.

27. Samuel MG, Tanner C. Etiology of Parkinson’s disease. INJankovic J, Tolosa E. Eds.

Parkinson’s disease and movement disorders. Lipincott Williams &Wilkins. Baltimore.

1998;7:133 1509.

28. Gassen M, Youdim MBH. The potential role of iron chelators in the treatment of

Parkinson’s disease and other neuro degenerative disorders affecting basal ganglia.

29. Gibb WR, Lees AJ. Pathological clues to the cause of Parkinson’s Disease. In : Marsden
CD, Fahn S, eds. Mov Disord 3. Oxford, UK: ButterworthHeinemann; 1994:147-165.

78



30. Current clinical practice. Parkinson’s disease and Movement Disorders. Ed. Adler C,
Ahlskog JE. New Jersey 2000.

31. Fahn S. Parkinsonism. In:rowland LP, eds Merrit’s Textbook of Neurology. 9thed., Md.
Lipincott Williams & Wilkins. Baltimore. 1995:713-730.

32. Burn DJ, Mark MH, Playford ED, et al. Parkinson’s disease in twins studied with 18 F-dopa
and positron emission tomography. Neurology 1992;42:1894 1900.

33. Alan E, Guttmacher M, Collins FS. Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease. The New
England J of Med 2003;348:1356-1364.

34. Schoenberg BS. Descriptive epidemiology of Parkinson’s disease: disease distribution and
hypothesis formulation. Adv Neurol 1987;45:277-283.

35. Przedborski S, Jackson V. Mechanisms of MPTP toxicity. Mov Disord. 1998;13(1):35-38.

36. Koller WC, Wong GF, Lang A. Posttraumatic movement disorders: a review. Mov Disord
1989;4:20-36.

37. Stern M, Dulaney E, Gruber S et al. Risk factors for Parkinson’s disease: a case control

study of young and old onset patients. Ann Neurol 1990;28:294-295.

38. Semchuk KM, Love EJ, Lee RG. Parkinson’s disease: a test of multifactorial etiologic
hypothesis. Neurology 1993:43:1173-1180.

39. Michele GD, Filla A, Volpe G, et al. Environmental and genetic risk factors in Parkinson’s

disease: A case control study in Southern Italy. Mov Disord 1996;11(1):17-23.

40. Agid Y, Javoy-Agid F, Ruberg M. Biochemistry of neurotransmitters in Parkinson’s disease.
Marsden FC, Fahn S (eds). Movement Disorders 2. London, Butterworth, 1987, 166-230.

41. Rinne UK, Rinne OK, Rinne JK, et al. Chemical neurotransmission in the parkinsonian
brain. Medical Biology, 1987, 75-81.

79



42. Weiner WJ. Parkinson’s disease. Weiner WJ, Lang AE (eds). Movement Disorders: A
Comprehensive survey. New York, Futura Publishing Co. Inc., 1989, 23-115.

43. Ozekmekei, S. Parkinson Hastaligi'nin Genel Klinik Ozellikleri. In: Emre, M. Parkinson
Hastalig1. Ankara, Tiirkiye. : Giines tip kitabevi; 2010. P. 116-126.

44. Banou E. (2015) Kinesia Paradoxa: A Challenging Parkinson’s Phenomenon for
Simulation. In: Vlamos P., Alexiou A. (eds) GeNeDis 2014. Advances in Experimental

Medicine and Biology, vol 822. Springer, Cham.

45. Bloem BR, Grimbergen YA, Cramer M, et al. ‘Stops walking when talking” does not predict
falls in Parkinson’s disease. Ann Neurol 2000;48:268.

46. Paulson HL, Stern MB. Clinical manifestations of Parkinson’s disease. In: Watts RL,
Kollner WC, editors. Movement Disorders: Neurologic Principles &Practice. Chap:14. New
York: McGraw-Hill. 2nd ed, 2004. P. 233-45.

47. Balash Y, Hausdorff JM, Giladi N. Clinical evaluation and treatment of gait disorders in
Parkinson’s disease. In: Ebadi M, Pfeiffer RF, editors. Parkinson’s Disease. Chap:17. Boca
Raton: CRC Press 2005. p.183-9.

48. Jankovic J. (2007). Parkinson’s disease: clinical features and diagnosis.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2008;79:368-376. doi:10.1136/jnnp.2007.131045.

49. Dewey RB. Clinical features of Parkinson’s disease. In: Adler CH, Ahlskog JE, editors.
Parkinson’s Disease and Movement Disorders: Diagnosis amd Treatment Guidelines fort he

Practicing Physician. Chap: 4. Totowa, New Jersey: Humana Press 2000. P. 71-84.

50. Happe S, Trenkwalder CM. In: Ebadi M, Pfeiffer RF, editors. Parkinson’s Disease. Chap:21.
Boca Raton: CRC Press 2005. P. 217-27.

51. Ansari KA, Johnson A. Olfactory function in patients with Parkinson’s disease. J Chronic
Dis. 1975 Oct;28(9):493-7.

80



52. Doty RL, Deems DA, Frye RE, Pelberg R, Shapiro A. Olfactory sensitivity, nasal resistance,
and autonomic function in patients with multiple chemical sensitivities. Arch Otolaryngol Head
Neck Surg. 1988 Dec;114(12):1422—7.

53. Hawkes CH, Shephard BC, Daniel SE. Olfactory dysfunction in Parkinson’s disease. J
Neurol Neurosurg Psychiatry. 1997 May;62(5):436-46.

54. Tissingh G, Berendse HW, Bergmans P, DeWaard R, Drukarch B, Stoof JC, et al. Loss of
olfaction in de novo and treated Parkinson’s disease: possible implications for early diagnosis.

Mov Disord Off J Mov Disord Soc. 2001 Jan;16(1):41-6.

55. Ross GW, Petrovitch H, Abbott RD, Tanner CM, Popper J, Masaki K, et al. Association of
olfactory dysfunction with risk for future Parkinson’s disease. Ann Neurol. 2008 Feb;63(2):167—
73.

56. Del Tredici K, Riib U, De Vos RAI, Bohl JRE, Braak H. Where does parkinson disease
pathology begin in the brain? J Neuropathol Exp Neurol. 2002 May;61(5):413-26.

57. Inan S,Kocatepe. Retina Anatomisi Retinal Anatomy. Tip Dergisi Kocatepe Medical Journal
2014;15(3): 355-9.

58. Adams RD, Victor M.Special techniques for neurologic diagnosis. Adams RD, Victor M
(eds). Principles of Neurology. New York, Mc Graw Hill, 1989, 10-31.

59. Celesia GG. Visuel evoked responses. In:Owen JH, Davis H (eds). Evoked Potential
Testing:Clinical Applications, Grune & Stratton, Orlando, 1985, 1-54.

60. Dacheux RF, Raviola E. Functional anatomy of the neural retina. In: Albert DM, Jacobiec
FA, Azar DT, Gragoudas ES eds. Principles and Practice of Ophthalmology, 2nd ed. W.B.

Saunders Company, Philadelphia, 2000, 1601-1624.

61. Vardi N, Kaufman DL, Sterling P. Horizontal cells in cat and monkey retina express

different isoforms of glutamic acid decarboxylase. Vis Neurosci 1994; 11:135-142.

81



62. McMahon DG, Knapp AG, Dowling JE. Horizontal cell gap junctions:Single channel
conductance and modulation by dopamine. Proc Natl Acad Sci USA, 1989; 86:7639-7643.

63. Ryan MK, Hendrickson AE. Interplexiform cells in macaque monkey retina. Exp Eye Res
1987; 45:57-66.

64. Ehinger B. Functional role for dopamine in the retina. In: Osborne NN, Chader G, eds.
Progress in Retinal Research, Vol 2, Oxford, Pergamon Press, 1983; 213-232.

65. Dearry A, Burnside B. Dopamine induces light adaptive retinomotor movements in teleost
photoreceptors and retinal pigment epithelium. In: Dopaminergic Mechanisms in Vision. New
York, Arthur R. Liss, 1988; 109-135).

66. Rohrer B, Stell WK. Localization of putative dopamine D2-like receptors in the chick retina,

using in situ hybridization and immunocytochemistry. Brain Res 1995; 695:110-116.

67. Osborne NN. Indoleamines in the eye with special reference to the serotonergic neurones of
the retina. In: Osborne NN, Chader G, eds. Progress in Retinal Research, Vol 3, Oxford,
Pergamon Press, 1984; 61-104.

68. Qu XZ, Fertel R, Neff NH, Hadjiconstantinou M. Pharmacological characterization of rat
retinal dopamine receptors. J Pharm Exp Ther, 1989; 248:621-625.

69. Feigenspan A, Gustincich S, Raviola E. Pharmacology of GABA(A) recetors of retinal
dopaminergic neurons. J Neurophysiol 2000; 84:1697-1707.

70. Nir I,Hague R, luvone PM. Diurnal metabolism of dopamine in the mouse retina. Brain Res
2000; 870:118-125.

71. Tosini G, Dirden JC. Dopamine inhibits melatonin release in the mammalian retina: in vitro
evidence. Neurosci Lett 2000; 286:119-122.

72. Nguyen-Legros J, Versaux-Botteri C, Vernier P. Dopamine receptor localisation in the
mammalian retina. Mol Neurobiol 1999; 19:181-204.

82



73. Ozekmekgei, S. Parkinson hastaligi tedavisi. 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip
Egitimi Etkinlikleri Akilc1 ilag Kullanimi Sempozyumu; 14 Ocak 1999; Istanbul, Tiirkiye. s.
143-149.

74. Parkinson Study Group. Levodopa and the progression of Parkinson’s disease. N Engl J Med
2004b;351:2498-508.

75. Stacy M., Bowron A., Guttman M., Hauser R., Hughes K., Larsen J.P., LeWitt P., Oertel
W., Quinn N., Sethi K., Stocchi F. Identification of motor and nonmotor wearing-off in
Parkinson's disease: comparison of a patient questionnaire versus a clinician assessment.
Movement Disorders. 2005 20:726-33.

76. Parkinson Study Group. Pramipexole vs levodopa as initial treatment for Parkinson disease:
a randomized controlled trial. JAMA 2000; 284: 1931-1938. Rascol O, Brooks DJ, Korczyn
AD, et al. A five-year study of the incidence of dyskinesia in patients with early Parkinson’s
disease who were treated with ropinirole or levodopa. 056 Study Group. New England Journal
of Medicine 2000; 342: 1484-1491.

77. Rascol O, Brooks DJ, Korczyn AD, et al. A five-year study of the incidence of dyskinesia in
patients with early Parkinson’s disease who were treated with ropinirole or levodopa. 056 Study

Group. New England Journal of Medicine 2000; 342: 1484-1491.

78. Parkinson Study Group: Dopamine transporter brain imaging to assess the effects of
pramipexole vs levodopa on Parkinson disease progression. JAMA 2002b; 287: 1653—-1661.

79. Whone AL, Watts RL, Stoess AJ, et al. Slower progression of Parkinson’s disease with

ropinirole versus levodopa: the REALPET study. Annals of Neurology 2003; 54: 93-101.

80. Goetz Cg, Poewe W, Rascol O, Sampaio C. Evidence-based medical review update:
pharmacological and surgical treatments of Parkinson’s disease: 2001 to 2004. Mov Disord.
2005; 20(5): 523-5309.

83



81. Parkinson Study Group. A controlled trial of rasagiline in early Parkinson disease. The
TEMPO study. Archives of Neurology 2002; 59: 1937-1943.

82. Cakmur, R. Parkinson Hastaligi’nin Farmakolojik Tedavisi: kullanilan ilaglar ve Genel
ilkiler. In: Emre, M. Parkinson Hastaligi. Ankara, Tiirkiye. : Giines tip kitabevi; 2010. P. 175-

293.

83. Katzenschlager R, Sampaio C, Costa J, Lees A. Anticholinergics for symptomatic

management of Parkinson’s disease. Cochrane Database Systemic Reviews 2003; 2:CD003735.

84. GengE. DagdelenM. Parkinson Hastalig1 Tedavisinde Yeni Yaklagimlar. Turkiye Klinikleri J
Pharmacol-Special Topics 2017;5(1):28-33.

85. Savas A. Akbostanct C, Kanpolat Y. Parkinson Hastaliginin Cerrahi Tedavisi. Turkiye
Klinikleri J Neurosurg-Special Topics 2008;1(2):5-12.

86. Chiappa KH. Principles of evoked potentials. Chiappa KH (ed). Evoked Potentials in
Clinical Medicine. New York, Raven Press, 1983, 1-25.

87. Dawson GD. A summation technique for detecting small signals in a large irregular
background. J. Physiol. 1951; 115: 2-3.

88. Glueck BC, Ford MR, Molyn MA. Computer analysis of the electroencephalogram.
Psychiatric Annals, 1988; 18: 236-245.

89. Sana¢ A.S. Visual evoked potansiyel. Tiirk Oftalmoloji Gazetesi, 1988, 18: 84 107.

90. Giindiiz K, Dogan OK. Elektrodiagnostik yontemler III-Gérsel Uyariya KortikalCevap
(VECR veya VER). T. Oft. Gaz. 1988; 18: 441-446.

91. Celesia GG. Visual evoked potentials in clinical neurology. In: Aminoff MJ. Ed.

Electrodiagnosis in Clinical Neurology, 5th Ed., Philadelphia: Churchill Livingstone,
2005: 453-471.

84



92. Emre Oge A. Yayla V. Uyandirilmis potansiyeller. itfnoroloji. Web. (2009).

93. Kumral K, Oktar N; M.S. Ege Universitesi Néroloji Bilimler Dergisi Ozel sayisi, Cilt: 11,
say1: 3-4 Temmuz — Aralik 1994 201-331.

94. Alter M, Halpern L, Kurtland LT, et al. Multiple sclerosis in Israel. Arch Neurol 1962;7:
253-63.

95. Donnell J Creel. Visually Evoked Potentials. Created: March 1, 2012. Updated: July 14,
2015.http://webvision.med.utah.edu/book/electrophysiology/visually-evoked-potentials/.

96. Fishman, G.A, Birch, D.G, Holder G, et al. Electrophysiologic testing in Disorders of the
Retina, Optic Nerve, and Visual Pathway. Second Edition. Chapter 5, 2001.

97. O’Dwyer PA. Kansu T. Torun N. Noro-Oftalmoloji El Kitabi. 1. Baski. Ankara. Giines Tip
Kitabevi. 2008. Sf 343-52.

98. Aydin P. Akova YA. Temel Goz Hastaliklar1. 1. Baski. Ankara. Gilines tip kitabevi. 2001. S
65-6.

99. Skarf B. Clinical use of visual evoked potentials. Ophtalmol Clin, 1989, 499-518.
100. Rebolleda G, Mufioz-Negrete FJ. Follow-up of mild papilledema in idiopathic intracranial

hypertension with optical coherence tomography. Invest Ophthalmol Vis Sci 2009; 50(11):
5197-200.

101.Miri S, GlazmanS, Mylin L, Bodis-Wollner I. A combination of retinal morphology and visual
electrophysiology testing increases diagnostic yield in Parkinson's disease. ParkinsonismRelat Disord
2016; 22 ( Suppl 1), S134-7.

85


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/webvision/CreelVEP/
http://webvision.med.utah.edu/book/electrophysiology/visually-evoked-potentials/

102. Biittner T. Kuhn W, Miiller T, Heinze T, Piihl C, Przuntek H. Chromatic and achromatic
visual evoked potentials in Parkinson's disease, Electroencephalogr. Clin. Neurophysiol. 100
(1996) 443e447.

103. Bodis-Wollner | (2009) Retinopathy in Parkinson disease. J Neural Transm 116:1493—
1501.

104. Harnois C, Di Paolo T. Decreased dopamine in the retinas of patients with Parkinson's
disease, Investig. Ophthalmol. Vis. Sci. 31 (1990) 2473e2475.

105. Bodis-Wollnerl.Yahr MD, Mylin L, Thornton J. Dopaminergic deficiency and delayed
visual evoked potentials in humans, Ann. Neurol. 11 (1982) 478e483.

106. Bodis-Wollnerl. Marx MS, Mitra S, Bobak P, Mylin L, Yahr M. Visual
dysfunction in Parkinson's disease Loss in spatiotemporal contrast sensitivity,
Brain 110 (1987) 1675e1698.

107. Lee J, Bosen RB. Learning to read retinal OCT. Ophthalmology Management, 2015; 19:
4446-48.

108. Huang D, Swanson EA, Lin CP, Schuman JS, Stinson WG, Chang W, et al. Optical
coherence tomography. Science. 1991; 254(5035): 1178-81.

109. Citirik M, Ilhan C, Teke MY. Optik K Koherens Tomografi. Giincel Retina 2017;1(1):58-
68.

110. Mumcuoglu T, Erdurman C, Durukan AH. Optik Koherens Tomografi
Prensipleri ve Uygulamadaki Yenilikler. T. Oft. Gaz. 2008; 38(2): 168-175.

111. Afrashi F. Optik Koherens Tomografi (OKT): Teknik, Endikasyonlar ve Degerlendirme
(Analiz). Turkiye Klinikleri J Ophthalmol-Special Topics 2015; 8(2): 12-7.

112. Batioglu F. Optik Koherens Tomografi Temel Prensipler. Turkiye Klinikleri J Ophthalmol-
Special Topics 2010; 3(1): 1-11.

86



113. Altan C. OCT giktilarini nasil okumaliy1z?-2. http://www.todnet.org/glokom/oct-cikti.htm.

114.Balct S Y. Muhsin Erslan M, Temel. Glokom, Parkinson hastali§i ve ndérodejenerasyon.

Marmara Medical Journal 2015; 28: 8-12 DOI: 10.5472/MMJ.2015.03691.1

115. Goetz CG, Poewe W, Rascol O, et al. Movement Disorder Society Task Force report on the

Hoehn and Yahr staging scale: status and recommendations. Mov Disord. 2004 Sep. 19(9):1020-
8. [Medline].

116.Lang AET, Fahn S. Assessment of Parkinson’s disease in quantification of neurological

deficit (ed TL munsat) Butterworts, Stoneham 1989.

117. Archibald NK, Clarke MP, Mosimann UP, Burn DJ. The retina in Parkinson’s disease.
Brain. 2009;132(pt 5):1128-1145.

118. Joo HR, Peterson BB, Dacey DM, Hattar S, Chen SK. Recurrent axon collaterals of
intrinsically photosensitive retinal ganglion cells. Vis Neurosci. 2013;30:175-182.

119. La Morgia C, Barboni P, Rizzo G, et al. Loss of temporal retinal nerve fibers in Parkinson
disease: a mitochondrial pattern? Eur J Neurol. 2013;20:198-201.

120. Kirbas S, Turkyilmaz K, Tufekci A, Durmus M (2013) Retinal nerve fiber layer thickness
in Parkinson disease. J Neuroophthalmol 33:62-65.

121. Inzelberg R. Ramirez JA, Nisipeanu P, Ophir A. Retinal nerve fiber layer thinning in
Parkinson disease, Vis. Res. 44 (2004) 2793e2797.

122. Bodis-Wollnerl, S. Miri, S. Glazman, Venturing into the no-man's land of the
retina in Parkinson's disease, Mov. Disord. 29 (2014) 15e22.

123. Altintag O. Iseri P, Ozkan B, Caglar Y. Correlation between retinal morphological and
functional findings and clinical severity in Parkinson's disease, Doc. Ophthalmol. 116 (2008)
137e146.

87


http://www.todnet.org/glokom/oct-cikti.htm
http://reference.medscape.com/medline/abstract/15372591

124. Miri, Shahnaz et al. A combination of retinal morphology and visual electrophysiology
testing increases diagnostic yield in Parkinson's disease. Parkinsonism & Related Disorders ,
Volume 22 , S134 - S137.

125. Price MJ, Feldman RG, Adelberg D, Kayne H. Abnormalities in color vision and contrast

sensitivity in Parkinson’s disease. Neurology. 1992;42:887-890.

126. Gotab M, Fabian A, Honczarenko K. Significance of visual evoked potentials (VEP) in the
diagnosis of Parkinson disease [in Polish]. Neurol Neurochir Pol. 2003;37(suppl 5):145-154.

127. Dinner DS, Liiders H, Hanson M, et al. Pattern evoked potentials in Parkinson’s disease.
Neurology, 1985, 610-3.

128. Hakim AM, Mathieson G, Dementia in Parkinson’s disease: Electroencephalogr Clin
Neurphysiol, 1987, 349-57.

129. Garcia-Martin E. Rodriguez-Mena D, Satue M, Almarcegui C; Dolz I, Alarcia R et al.
Electrophysiology and Optical Coherence Tomography to Evaluate Parkinson Disease Severity.
Investigative  Ophthalmology & Visual Science February 2014, Vol.55, 696-705.
doi:10.1167/iovs.13-13062.

130. Kaur M, Saxena R, Singh D, Behari M, Sharma P, Menon V. Correlation Between Structural and
Functional Retinal Changes in Parkinson Disease.J Neuroophthalmol. 2015 Sep;35(3):254-8. doi:
10.1097/WNO.0000000000000240.

131.Yavas GF, Yilmaz O, Ku“sbeci T, Oztu"rk F (2007) The effect of levodopa and dopamine

agonists on optic nerve head in Parkinson disease. Eur J Ophthalmol 17:812-816.

132. Hajee M, March W, Lazzaro D, Wolintz A, Shrier E, Glazman S, Bodis-Wollner 1 (2009)
Inner retinal layer thinning in Parkinson disease. Arch Ophthalmol 127(6):737—-741.

133. RohaniM, Langroodi A, Ghourchian S, Falavarjani K, Soudi R, Shahidi G. Retinal nerve
changes in patients with tremor dominant and akinetic rigid Parkinson's disease. J Neurosci

2013;34:689-93.
88


http://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Elena+Garcia-Martin
http://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Diego+Rodriguez-Mena
http://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Maria+Satue
http://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Carmen+Almarcegui
http://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Isabel+Dolz
http://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Raquel+Alarcia
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25807477
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25807477

134. Chorostecki a J, N. S.-B (2015). Characterization of retinal architecture in Parkinson’s

disease. Journal of the Neurological Sciences, 44-48.

135.Aaker GD, Myung JS, Ehrlich JR, et al. Detection of retinal changes in Parkinson’s disease
with spectral-domain optical coherence tomography. Clin Ophthalmol. 2010;4:1427-1432.

136. Yu J-G, Feng Y-F, Xiang Y, Huang JH, Savini G, Parisi V, Yang WJ, Fu XA. Retinal
nerve fiber layer thickness changes in parkinson disease: a meta-analysis. PLoS One. 2014;9:
e85718.

137. Miri S, Shrier EM, Glazman S, The avascular zone and neuronal remodeling of the fovea in

Parkinson disease, Ann Clin Transl Neurol. 2015 Feb; 2(2): 196-201.

138. Braak H, Del Tredici K, Bratzke H et al (2002) Staging of the intracerebral inclusion body
pathology associated with idiopathic Parkinson’s disease (preclinical and clinical stages). J
Neurol 249:1-5.

139. Dacey DM (1988) Dopamine-accumulating retinal neurons revealed by in vitro

fluorescence display a unique morphology. Science240(4856):1196-1198.
140. Cubo, E. Jests Lopez P, Varela M ve ark (2013). Lack of association of morphologic and

functional retinal changes with motor and non-motor symptoms severity in Parkinson's disease.
Journal of neural transmission (Vienna, Austria : 1996). 121. . 10.1007/s00702-013-1093-y.

89


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miri%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25750923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shrier%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25750923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Glazman%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25750923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4338959/

EKLER

Ek1

Parkinson Hoehn - Yahr Evrelemesi
Modified Hoehn & Yahr Scale

Hastanin Adi Soyad: Tah: // .......

____________________________________________

fe  Agklama

1 Tek tarafl tremor, rijiite, akinezi veya postiral dengesizlk. Semptomlar hafifir

'I’s Tek tarafl ve aksiyel tutulum

ki tarafh tremor,rjidite, akinezi veya bradimimi, yutma quclkleri, aksiyel rjdite (Gzellikle boyun), ne
2 edjilmis postiir, yavas veya ayadini stirtiyerek yiirime ve genel katilik gibi aksiyel bulgularla birlikte veya
tek basina postiral anormallikler, Minimal dzirfdidk bulunabilir

2 ' 5 Cekme testinde dizelme e thmi bilateral hastalik

Evre 2deki bulgulara ilaveten hastada denge bozukluklan vardir, ancak hastanin tim aktivitelerini
3 badimsiz olarak yapabilir. Orta diizeyde fonksiyon bozukluju meveuttur,

Hasta qinlik akfivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardima intiyac duyar. Ciddi semptomiar ve
belirqin Gzlrldlak.

Hasta tekerlekli sandalyeye veya yatatja badimli durumdad
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EK 2

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRYS)

Birlesik Parkinson Hastahg Derecelendirme Olgegi (BPHDO)

I. MENTAL DURUM, DAVRANIS VE RUHSALDURUM
(1 - 4. maddeler) Her madde hasta ile goriisme temelinde degerlendirilir.

1. Entelektiiel Yikim

0-Yoktur

1- Hafif derecededir. Olaylart kismen unutma disinda giicliik yok, siirekli unutkanlikhali.

2- Orta derecededir. Dezoryantasyon ve kompleks problemlerle bas etmede giigliik ile giden orta
derecede bellek yitimi. Evdeki fonksiyonlarda hafif ama kesin bir bozukluk ve zaman
zaman yonlendirme gereksinimi mevcut.

3- Agir bellek yitimi. Zaman ve yer dezoryantasyonu ile giden agir bellek yitimi. Problemlerle
bas etmede agir bozukluk.

4-  Agir bellek yitimi. Sadece kisi oryantasyonun korunmasi ile giden agir bellek yitimi.
Muhakeme veya problem ¢ozmeyi basaramaz. Bakim igin ¢ok fazla yardim gereksinimi vardir. Higbir
zaman yalnizbirakilamaz.

2. Diisiince Bozukluklar1 (Demans veya ila¢ Entoksikasyonuna Bagl)

0-Yoktur

1- Canli riiyalar vardir

2- I¢ goriiniin korundugu "benign"haliisinasyonlar.

3- Ara sira veya sik sik  hallisinasyon ya dahezeyanlar, ig¢gbrii bozulmustur;
giinliik aktiviteleriengelleyebilir.

4- Siirekli halliisinasyon, veya belirgin psikoz vardir. Kendinebakamaz

3. Depresyon
0- Yoktur
1- Mutsuzluk veya sugluluk dénemleri normalden fazla, ancak giin boyu ya da haftalarca stirmez.
2- Siirekli depresyon hali (1 hafta veya dahafazla).
3- Vejetatif semptomlarla birlikte siireklidepresyon hali (uykusuzluk,  anoreksi, kilo
yitimi, ilgi yitimi).
4- Vejetatif semptomlar ve intihar diigiinceleri ya da niyeti ile giden siireklidepresyon.

4. Motivasyon / Inisiyatif
0-Normal
1- Eskisinden daha az hakkini savunur, dahapasif.
2- Secilmis (rutin olmayan) aktiviteler i¢in inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.
3- Giinliik (rutin) aktiviteler igin inisiyatif yitimi veya ilgisizlikmevcut.
4- ige kapaniklik, tam motivasyon yitimi.
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1. GUNLUK YASAM AKTIVITELERI
“On/off” donemleri belirtilir.

(5-17. maddeler) Her madde “on” ve “off” donemleri igin ayri ayri degerlendirilir. “on” ve
“off” donemlerinden neyin kastedildiginin hasta tarafindan anlasilmasi saglanmalidir. Boylece On ve
Off donemleri igin glinlik fonksiyonel yeterliligi hakkindaki sorulariniziyanitlayabilir.

5. Konusma
0- Normal
1- Hafif derecede bozulmustur. Anlasilmasinda giicliik yoktur.
2- Orta derecede bozulmustur. Bazen tekrarlamasiistenir.

3- Agir derecede bozulmustur. Sik sik tekrarlamasi istenir. 4- Cogu zaman anlasilamaz.

6. Salivasyon
0- Normal
1- Hafif, ancak agizda tiikirik birikmesi kesindir; geceleri tikirik akabilir.
2- Orta derecede tukurik birikimi, minimal dereceakabilir.
3- Belirgin tliktrik artisi ile giden bir miktar tkulrik akmasiolur.
4- Belirgin bicimde tikarik birikimi ve stirekli mendil gereksinimimevcut.

7.Yutma
0- Normal.
1- Nadiren yutma
problemi. 2- Ara sira
yutmaproblemi.
3- Yumusak gida gerektirecek kadar yutma
problemi
4- Nazogastrik tlip veya gastrostomi gereklidir.

8.Yazi
0- Normal
1- Hafif yavaslama veya harflerde kigilme.
2- Orta derecede yavaslama veya harflerde kii¢lilme; tim kelimeler
okunabilir. 3- Agir derecede bozulma, kelimelerin timiokunamaz.
4- Kelimelerin biylik cogunlugu okunamaz.

9.Bicak ve Diger Mutfak Gerecglerini

Kullanma

0-Normal.

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimiyoktur.

2- Beceriksiz ve vyavas olmasina karsin bircokgida maddesini  kesebilir, kismen

yardim gereksinimivardir.
3- Gidalar baskasi tarafindan kesilmelidir, ancak halen, yavas bir sekilde yiyebilir.
4- Beslenmede tamamen yardimamuhtacgtir.

10. Giyinme
0- Normal.
1- Biraz yavas, fakat yardim gereksinimiyoktur.
2- Zaman zaman digme ilikleme, giysilerin kollarini gecirmede yardim gerekir.
3- Onemli dlgiide yardim gereksinimi vardir, ancak bazilarini yalniz yapabilir. 4-
Tamamen yariimgerekir.

92



11. Kisisel Temizlik
0-Normal
1- Biraz yavas, ancak yardim gereksinimiyoktur.
2- Dus ya da banyo yapmasinda yardim gerekir, veya ¢ok yavas olarak yapabilir.
3- Yikanma, dis fircalama, sa¢ tarama, banyoya gitmede yardimgerekir.
4- Foley sonda veya diger mekanik araglara gereksinimi vardir.

12. Yatakta D6nme ve Yatak Ortiileri ile Basedebilme

0-Normal
1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimiyoktur
2- Yalniz basinadénebilir veya ortiler ile basedebilir/dlizeltebilir, ancak biyik 6lcude

glglikvardir
3- Bagslayabilir, fakat tek basina donemez ya da ortiiler ile
basedemez/diizeltemez. 4- Yardimsizyapamaz.

13. Diisme (Donma ile iliskisiz)
0-Yoktur
1- Nadirendiisme.
2- Arasira diisme, glinde bir kereden
az. 3- Glnde ortalama bir kerediisme.
4- Gilnde bir kereden fazla diisme.

14.YlirurkenDonma

0-Yoktur.

1- Yirilrken nadiren donma; ylrimeyi baslatmada tereddit
olabilir. 2- Zaman zaman ylrirken donma.

3- Sik stk donma, ara sira donmaya bagl

diisme. 4- Donmaya bagh sik sik diisme.

15. Yurame
0- Normal
1- Ihmh giglik. Kollarini sallamayabilir ya da ayaklarini striyebilir. 2-
Orta derecede giigliik, ancak hafif destek gerekebilir ya da gerekmez. 3-
Yiriimede agir derecede bozukluk, destekgerekir.
4- Destekle dahi hig ylriyemez.

16. Tremor
0- Yoktur
1- Hafif ve seyrek olarakvardir.
2- Orta derecededir; hastayi rahatsizeder.
3- ileri derecededir; bircok aktiviteyiengeller.
4- Cok agir derecededir, aktivitelerin cogunuetkiler.

17. Parkinsonizmle ilgili Duysal Yakinmalar 0-
Yoktur
1- Zaman zaman uyusma, karincalanma veya hafif agri.
2- Sik sik uyusma, karincalanma veya agri; 1zdirap verici 6lgtide degil.
3- Sik sik agrihduyumlar.
4- Izdirap verici agri.

93



II. MOTORMUAYENE

(18-31.maddeler) Muayene sirasinda  hastanin icinde  bulundugu durum
zemininde her madde degerlendirilir. ilerideki takiplerde hastanin muayenesi giiniin ayni
saatinde ve hastaninilag alma araliklarina uygun bir zamandayapilir.

18. Konusma
0- Normal
1- 1hmh ekspresyon, diksiyon ve/veya volimkaybi.
2- Orta derecede bozulma: Monoton, dizartrik, fakat
anlasilabilir. 3- Belirgin derecede bozulmustur, anlasilmasigtgtr.

4- Anlasilamaz.

19. Yiizifadesi
0- Normal
1- Minimal hipomimi, normal olabilir (PokerciY{iz)
2- lhiml, fakat ylz ifadesinde kesin olarak azalmavardir.
3- Orta derecede hipomimi; dudaklar zaman zaman hafif aralikkalir.
4- Yz ifadesinin agir derecede veya tam kaybi ile birlikte maske yliz; dudaklar 0.6 cm veya

daha fazla aralikkalir.

20. istirahat Tremoru
0-Yoktur
1- Hafif ve seyrek olaraksaptanir.
2- Duslk amplitadli ve strekli ya da orta amplittdli, ancak arasira
mevcuttur. 3- Orta.amplittidli ve cogu zamanvardir.

4- Yiksek amplitlidlii ve cogu zaman vardir.

21. Ellerde Aksiyon veya Postiiral
Tremor 0-Yoktur
1- Hafiftir, hareketle ortayacikar.
2- 2- Orta amplitidliidir, hareketle ortayacikar.
3- Orta amplitidltdir, hareketle oldugu kadar postirin sirdirilmesiyle de ortaya

cikar 4- Yiksek amplitadludir, yemekyemesini engeller '

22. Rijidite (Hasta oturur durumda ve gevsek bir haldeyken biyidk eklemlerin pasif
hareketlerine gore degerlendirilir, disli cark ihmaledilir)
0- Yoktur
1- Hafiftir veya sadece karsi uzvun hareketi sirasinda
saptanabilir. 2- Hafif - ortaderecededir.
3- Belirgindir, hareketin tiim hareket agikligi kolaylikla
gerceklestirilir.
4- Agirdir, hareketin tim hareket acikligi glclikle gerceklestirilir.
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23. Parmak Vurma (Hasta, her eliyle ayri ayri olmak Uzere, basparmak ve isaret parmagini miimkin
oldugunca buyuk amplitiidli ve hizli olarak birbirinevurur)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde disme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareketduraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik siktereddit veya sliregelen
harekette duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok giigyapilabilir

24. El Hareketleri (Hasta, her eliyle ayri ayri olmak tzere, elini miimkiin oldugunca biylk amplitidla
ve hizli olarak acipkapatir)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde disme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareketduraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddit veya

suregelen harekette sik duraklamalarolabilir.
4- Hareket ¢cok glicyapilabilir.

25. Ellerin Hizli Tekrarlayici Hareketleri (Hasta, her eliyle ayri ayri olmak dzere, mimkiin
oldugunca blyik amplitidli ve hizh olarak pronasyon ve supinasyon hareketlerini vertikal ya da
horizontal planda yapar)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidinde disme

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareketduraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddit veya

suregelen harekette sik duraklamalarolabilir.
4- Hareket ¢cok glicyapilabilir.

26. Ayak Hareketleri (Hasta ayaginin timiini kaldirmak suretiyle topugunu ardarda yere wvurur.
Hareketin amplitidi yaklasik 7.5 cmolmalidir)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareketduraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya

suregelen harekette sik duraklamalarolabilir.
4- Hareket ¢ok gligyapilabilir.

27. Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkasi diz ahsap veya metal bir sandalyeden kollarini
gbgsiinde caprazlayarak kalkmayacalisir.)

0- Normal

1- Yavastir; birden fazla girisimgerekebilir.

2- Sandalyenin kolundan destek alarakyapabilir.

3- Sandalyeye tekrar disme egilimi vardir ve birden fazla girisim gerekebilir,
ancak yardimsizkalkabilir.

4- Yardimsizkalkamaz.

28. Postur
0- Normal erekt postiir.
1- Tam olarak erekt postir yoktur, hafifce dne egik postiirdedir, yash kisiler igcin normal
kabul edilebilir.
2- Orta derecede o6ne egik postlrdedir, kesinlikle anormaldir; bir tarafa dogru hafifce
egilebilir. 3- Kifozla birlikte ileri derecede 6ne egik postiirdedir; bir tarafa dogru orta derecede
egilebilir. 4- Postirde asiri derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiyonvardir.
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29. Yirume

0- Normal

1- Yavas yurr, kiicik adimlarla ayak siirliyebilir, ancak giderek hizlanma (festination) veya 6ne
egilme (propulsion) yoktur.

2-  Guglikle yarar ancak pek az yardim gerekir ya da gerekmez; giderek hizlanma, kiguk
adimlar veya 6ne egilme birazolabilir.

3- Destek gerektiren ileri derecede yuriyilsbozuklugu.

4- Destekle bile higylriyemez.

30. Postiiral Denge (Hastanin ayaklar birbirinden hafifce uzak ve gozleri acik konumda ayakta
duruyorken, omuzlarindan ani olarak geriye dogru cekilmesine verdigi yanit degerlendirilir. Pull Test.
Hasta 6ncedenuyarilir)

0- Normal.

1- Geriye dogru gider, ancak yardimsiztoparlanir.

2- Postiral yanit yoktur. Muayene eden tarafindan tutulmazsa

diser. 3- Cok dengesizdir, kendiliginden dengesini kaybetme

egilimindedir. 4- Destek olmadan ayaktaduramaz.

31. Beden Bradikinezisi  ve Hipokinezisi (Yavaslik, kararsizlik, kol sallamada azalma,
amplittid kigulmesi ve genel hareket fakirligininkombinasyonudur.).
0- Yoktur

1- Hareketi temkinli gosteren minimal yavaslik, bazi kimseler icin normalsayilabilir.
Olasilikla amplitiid azalmasi mevcut.

2- Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak lizere hafif derecede yavashgi ve fakirligi ya da
amplitadiiniin kismendustkluga.

3- Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kiiglik amplitidli olmasi.

4- Belirgin yavaslik, hareketin fakirligi veya kiiglik amplittidliolmasi.
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I. TEDAVi KOMPLIKASYONLARI (Son bir haftayaait)
A. DISKINEZILER

1. Siire: Diskineziler uyanikken gliniin ne kadarini kapsiyor? (anamnez bilgisi)
0-Yoktur
1- GUnin%1-25'ini
2- GUnun %26-50'sini
3- Ginin%51-75'ini
4- Ginln%76-100'ini
2. Diskineziler ~ ne kadar  ozlrlaluk (disabilite) yaratmaktadir? (Anamnez bilgisi; muayene
ile degisikligeugrayabilir.)
0- Ozirltlikyaratmaz.
1- Hafif derecede o6zirliluk
2- Orta derecede ozurlilik
3- Agir derecede oziirlllik
4-Tamamen
3. Agril Diskineziler: Diskineziler ne kadar agrilidir?
0- Agnili diskeniziyoktur
1- Hafif derecededir
2- Ortaderecededir
3- Siddetlidir
4- Agirdir

4. Erken Sabah Distonisi Varligi: (Anamnez bilgisi)
O-Hayir
1- Evet

B- KLINIK DALGALANMALAR
Bir ila¢ dozundan sonraki zaman icinde beklenen "off" donemi var mi?

0- Hayir
1- Evet

Bir ila¢ dozundan sonraki zaman icinde beklenmedik "off" dénemi varmi?

0- Hayir
1- Evet

7. Herhangi bir "off" donemi aniden, 6rnegin birkag saniye icinde ortaya ¢ikiyormu?
O-Hayir
1- Evet

8. Gindiz uyanik oldugu zaman "off" doneminde gecen ortalama siiresi ne
kadardir? O-Yoktur
1- Gilnin%1-25'i
2- GUnilin%26-50'si
3- GUnilin %51-75'i
4- Glinlin %76-100'(
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C. DIGER KOMPLIKASYONLAR

9. Hastanin anoreksi, bulanti veya kusmasi var mi?
O-Hayir
1- Evet

10. Hastanin insonmi veya hipersomnolans gibi herhangi bir uyku bozuklugu varmi?
O-Hayir
1- Evet

11. Hastanin semptomatik ortostatik hipotansiyonu

varmi? O-Hayir
1- Evet
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