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OZET

Sibel OZDEMIR, Parkinson Hastaiginda Klinik Evre ve Bilissel Yikim icin
Retinal Sinir Lifi Kalinhgi Bir Biyobelirte¢ Olabilir mi? Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Noroloji Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2020

Amag: Idiyopatik Parkinson hastaliginda (IPH) retinal sinir lifi kalinlig1 ile hastalik
evresi, semptom siddeti, yasam kalitesi ve biligssel bozulmanin derecesi arasindaki
olas1 iligkinin, optik koherans tomografinin hastaligin klinik evresi ve bilissel
bozulmada erken bir gosterge olup olamayacaginin incelenmesi amaglanmaistir.
Gere¢ ve yontem: Calismaya Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Néroloji boliimiinde IPH tanisi ile takip edilen, 40 hasta ve uygun ozellikteki 24
kontrol grubu alindi, klinik degerlendirme ardindan 34 hasta ve 21 kontrol ile
calismaya devam edildi. Katilimcilarin demografik ozellikleri, el dominansi, ek
hastalik  oykiisii, kullandigr ilaglar kaydedildi. Hasta grubunun Klinik
degerlendirmesinde; Hareket Bozukluklar1 Dernegi Birlesik Parkinson Hastalig
Degerlendirme Olgegi, Hoehn ve Yahr evrelemesi kullanildi. Hasta ve saglikli grupta
bilissel islevlerin degerlendirilmesinde; Mini-Mental durum muayenesi Addenbrooke
Biligsel Degerlendirme Bataryasi-Revize (ACE-R) ve Say1 Menzili Testi kullanild.
Yasam kalitesi, Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi Olcegi ile, depresyon durumu
Geriatrik Depresyon Olgegi-15 ile ve asir1 giindiiz uykululugu durumu Epworth
Skalast ile degerlendirildi. Retinal sinir lif tabakasi (RSLT) kalinlig1 optik koherans
tomografi (OKT) ile degerlendirildi.

Bulgular: Hasta grubunda, inferior ve nazal kadran RSLT kalinliginda anlamli
azalma; ACE-R testi alt gruplarindan bellek, akicilik, lisan puanlarinda anlamli
diisiikliik saptandi. Total ACE-R, dikkat, bellek ve akicilik puani, sag nazal liflerle; dil
islevleri ise sag temporal liflerle iligkili bulundu. Farkli bir &lgek olarak, OKT
bulgularindan N/T indeksi (nazal ve temporal retinal lif orani ile elde edilen indeks)
ve bilissel islevlerden dikkat arasinda pozitif yonde iliski saptandi. Yasin, RSLT ve
biligsel islevleri etkileyen bir faktor oldugu tespit edildi. Interokuler RSLT farki ile
bilissel yikim arasinda anlamli iligki saptanmasa da parkinsoniyen semptomlari

acisinsdan sag taraf baskin olan hastalarda bu fark daha belirgindi.



Sonugclar: Optik koherans tomografi IPH’de nérodejenerasyonu ve multisistemik
etkilenimi gostermek ve takip etmek igin kullanilabilir. Yas, biligsel ve retinal
degerlendirmelerde karistiric1 ve kisitlayict bir faktor olabilir. Bilissel etkilenim ve
OKT parametreleri bagint1 gosterebilir. Bulgularin taraf dominansi, interokuler fark
ve bilissel degerlendirme arasindaki iligkinin incelenmesi agisindan g¢alismamiz
Ozglindiir. Norodejeneratif siirecin dominant hemisfer ile iliskisi olabilecegi
diistiniilmiistiir. Ancak daha ayrintili degerlendirme icin prospektif, longitudinal, genis

capli caligmalar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Optik koherans tomografi, kognisyon, Parkinson hastaligi,

retinal sinir lifi kalinlig:



ABSTRACT

Sibel OZDEMIR, Can Retinal Nerve Fiber Thickness Be a Biomarker for
Clinical Stage and Cognitive Destruction in Parkinson's Disease? Zonguldak
Biilent Ecevit University, Faculty of Medicine, Department of Neurology Thesis,
Zonguldak, 2020.

Aim: It was aimed to investigate the possible relationship between retinal nerve fiber
thickness and disease stage, disease symptom severity, quality of life and degree of
cognitive impairment in idiopathic Parkinson's disease (IPD), and to examine whether
optical coherence tomography can be an early indicator of the clinical stage of the
disease and cognitive impairment.

Material and method: The study was followed by 40 patients with a diagnosis of IPD
from the Neurology Department of Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of
Medicine, and 24 control groups with appropriate characteristics. After screening, it
was continued with 34 patients and 21 controls. Participants’ demographic
characteristics, hand dominance, comorbid disease history, and medications were
recorded. In the clinical evaluation of the patient group; Movement Disorder Society-
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Hoehn and Yahr grading were used. To
evaluate cognitive functions in the patient and healthy group; Mini-Mental State
Examination, Addenbrooke’s Cognitive Examination Battery-Revised (ACE-R) and
Digit Span Test were used. Quality of life was evaluated with the World Health
Organization Quality of Life Scale, depression status was evaluated with the Geriatric
Depression Scale-15, and excessive daytime sleepiness was evaluated with the
Epworth Sleepiness Scale. Retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness was evaluated
by optical coherence tomography (OCT).

Results: There was a significant thinning in the inferior and nasal quadrant RNFL
thickness; significant decrease in memory, fluency, and language scores in the patient
group. Total ACE-R, attention, memory, and fluency score were found to associated
with the right nasal fibers. Language functions were found to be related to the right
temporal fibers. As a different scale, a positive correlation was found between the N/T
index (index obtained by nasal and temporal retinal fiber ratio), which is one of the

OCT findings, and attention from cognitive functions. Age was found to be a factor

Vi



affecting RNFL and cognitive functions. Although there was no significant
relationship between the interocular RNFL difference and cognitive impairment, this
difference was more significant in patients with right-sided dominant parkinsonian
symptoms.

Conclusions: Optical coherence tomography can be used to show and monitor
neurodegeneration and multisystemic involvement in IPD. Age can be a confounding
and limiting factor in cognitive and retinal assessments. Cognitive involvement and
OCT findings may be correlated. Our study is specific in terms of examining the
relationship between the side dominance of the findings, interocular difference and
cognitive evaluation. It is thought that the neurodegenerative process may be related
to the dominant hemisphere. However, prospective, longitudinal, and large-scale

studies should be performed for more detailed evaluation.

Keywords: Optical coherence tomography, cognition, Parkinson's disease, retinal

nerve fiber thickness
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1. GIRIS VE AMAC

Idiyopatik Parkinson hastaligni (IPH), sinsi baslangicli, yavas progresyon
gosteren, en sik goriilen hareket bozuklugudur ve santral sinir sistemi (SSS)’nin
Alzheimer hastaligit (AH)’ndan sonra ikinci siklikta goriilen norodejeneratif
hastaligidir. Prevalansi ve insidansina yonelik pek ¢ok ¢aligma bulunmakta ve genel
olarak prevalansinin 100.000’de 100-200 araliginda, insidansinin ise 100.000’de 15
oldugu diisiiniilmektedir. Erkeklerde kadinlara gére daha sik goriilmektedir (1). IPH
siklikla 45 ile 70 yas arasinda baslar ve baslangi¢ yasi altinci dekadda tepe yapar.
Etiyolojide; travma, toksik ajanlar, kirsal alanda yasama, irk, genetik gibi gesitli
etmenlerin sorumlu olabilecegi diisiiniilse de ¢ogunlukla mutlifaktoriyel sebepler
sorumlu tutulmaktadir. Noropatolojisinde; siniiklein igeren Lewy cisimcikleri (LC) ve
sitoplazmik inkllizyonlarin anormal birikimi ile substantia nigra'nin pars
kompaktasinda dopaminerjik néronlarin kaybi tanimlanmistir. Hastaligin tipik klinik
bulgulari, bu néronlarin kaybi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (2).

Parkinson Hastaligi, motor ve non-motor fonksiyonlarin birlikte etkilendigi
heterojen bir klinik tablodur. Major tan1 koydurucu bulgulari; tremor, rijidite,
bradikinezi-hipokinezi, bradimimi, postural instabilite, yiirime bozuklugu, fleksiyon
postiirii ve donma fenomenidir (2,3). Hastaligin evrelenmesinde 1967’de sunulan
Hoehn ve Yahr skalasi1 (HY), klinik derecelendirilmesinde ise Birlesik Parkinson
Hastalign Degerlendirme Olgegi (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-UPDRS
veya BPHDO) yaygin olarak kullanilmaktadir (4).

Ozellikle kliniginde motor bulgulari baskin olan hastalarda, hastaligin daha ileri
donemde oldugu kabul edilmektedir. Dopaminerjik noronlarda yaklasik olarak
%60°’dan fazla kayip oldugunda semptomlarin ortaya ¢iktigi bilinmektedir (5). Oysaki
hastaligin erken doneminde, non-motor birgok semptom prediktif olabilmektedir.
Bunlar arasinda; depresyon, bilissel bozukluklar, uyku bozukluklari, konstipasyon,
hiposmi/anosmi ve gorsel bozuklukluklar gibi semptomlar bulunmaktadir. Patolojik
calismalar ve goriintileme caligmalarindan elde edilen kanitlar, bu bulgularin
preklinik siiregle iligkili oldugunu gostermektedir (6).

Bilissel bozukluk IPH’nin non-motor semptomlarindan biridir ve yasam

kalitesini bilyiik 6l¢iide etkilemektedir. idiyopatik Parkinson hastaliginda hafif bilissel



bozulmadan (HBB), IPH demansma (IPHD) kadar degisen bir dizi bilissel islev
bozuklugu goriilebilmektedir ve siklikla gorsel-uzamsal islevler, bellek fonksiyonlart,
dikkat ve uyaniklik, planlama, lisan gibi bilissel islevlerde bozulmalar goriilmektedir.
Ozellikle vyiiriitiicii islevlerde goriilen ve giinliik yasamda ciddi bozulmalara yol
acabilen bu bulgular biligsel bozulmanin erken belirtilerinden olabilmektedir (7). Hafif
biligsel bozukluk donemi, demans gelisecek hastalar1 6ngdrebilecegi gibi, bu donem
ayrica, potansiyel noroprotektif tedaviler kullanilarak, demans gelisimini 6nlemeye
yardimci bir basamak olarak da degerlendirilebilir (8). Idiyopatik Parkinson hastalig
demans: tanisinda, spesifik bir goriintiileme yontemi veya noropsikolojik test
bulunmamaktadir. Mini-mental Durum Muayenesi (MMDM), IPHD hastalarinda
global biligsel degerlendirme igin kullanilabilmekle birlikte, IPH’ye spesifik degildir
ve hafif bilissel bozuklugu tanimlamakta siklikla yetersiz kalmaktadir (9). Parkinson
hastaliginda demans gelismeden de izole biligsel defisitler bulunabilir ve ek
noropsikolojik testlerle saptanabilmektedir. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada; MMDM
degeri 24 ve iizeri olan IPH hastalarinda, kontrol grubuna kiyasla s6zel bellek, gorsel
bellek, diisiince akisi ve planlama testlerinde bozulma saptamustir (7).

Idiyopatik Parkinson hastaliginda diger bir non-motor bulgu olan depresyon
%12-90 oranlarinda bildirilmektedir (10). Depresyon ve demans arasinda komplike bir
iliski vardir ve depresyon demans agisindan yanlis tan1 olasiligini arttirmaktadir. Bu
nedenle biligsel fonksiyonlarin degerlendirilmesinde depresyon varligi mutlaka
dikkate alinmalidir.

Parkinson Hastaligi’nda non-motor semptomlardan olan gorsel sistem
bozukluklari ile ilgili olarak yapilan Son galismalar, retinanin IPH'de etkilendigini
gostermektedir (6). Idiyopatik Parkinson hastaliginda dopamin kaybi sonucu,
dopaminerjik amakrin hiicrelerinin azalmasi ve dolayli olarak retina gangliyon
hiicrelerinin azalmasinin kismen retina pigment epitelinin (RPE) incelmesine yol
actif1 diisiiniilmektedir (8). Idiyopatik Parkinson hastaliginda gorsel semptomlar
olarak; kontrast duyarliliginda azalma, renkli gérmede azalma, Gorsel Uyarilmis
Potansiyel’lerde uzama, Elektroretinogram’da amplitiid ve latans degisiklikleri
saptanabilmektedir (8).

Optik koherans tomografi (OKT); retinanin ve optik diskin invaziv olmayan,

hizli, objektif ve tekrarlanabilir bir sekilde kesit goriintiilerini elde ederek, optik sinir



hastaliklarinda yapisal aksonal hasarin tespiti i¢cin son zamanlarda oldukca sik
kullanilan bir incelemedir. Peripapiller retinal sinir lifi tabakas1 (RSLT) kalinligt
Olgiilerek yorumlanir ve aksonal kayip hakkinda bilgi vermektedir. Yapilan
calismalarda IPH, AH, multipl skleroz (MS), néromiyelitis optika gibi ndrodejeneratif
hastaliklarda ve glokom, papil 6dem, kiazmal kompresyon gibi géz hastaliklarinda
OKT’nin noronal kaybin 6nemli bir gostergesi olabilecegi bildirilmistir (11,12).
Ayrica AH, MS gibi bilissel bozulma ile seyirli hastaliklarda, RSLT kalinhig ile
bilissel bozukluklar arasinda anlamli iliski bulunmustur (13,14). Bununla birlikte
yapilan calismalarda, IPH’de makiila ve RSLT kalmliginda anlamli azalma oldugu,
IPH siddeti ve foveal kalinliktaki degisiklikler arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir
(12,15-17). Retinal kaliliktaki azalma; daha siddetli iPH, daha fazla sayida semptom
ve diisiik yasam kalitesi ile iligkili bulunmustur (8).

Kronik hastaliklara yaklasimda hastalarin yasam kalitesinin g6z Oniinde
bulundurulmas: tedavi basarisinda 6nemli bir unsurdur. Ayrica iPH’de, saglikh
bireylere gore yorgunluk daha yiiksek oranlarda goriilmektedir ve yasam Kkalitesi
puanlar1 daha distiktiir (18). Yasam kalitesinin degerlendirilmesi, hastaligin Klinik
seyrini degerlendirmek ve hastayi bir biitiin olarak ele almay1 saglamaktadir.

Literatiirde pek ¢ok ¢alismada; norodejeneratif hastaliklarda retinal sinir lifi ve
optik sinirde aksonal kayip ile yasam kalitesi, hastaligin progresyonu, semptomlarin
siddeti, biligsel durum arasindaki iliski incelenmistir (11,12,14,19). Norodejeneratif
hastaliklardan biri olan IPH’de OKT bulgulari, son dénemde ilgi ¢eken konular
arasinda yer almaktadir. Hastalik siddeti ve yasam kalitesi ile OKT parametreleri
arasindaki iliskiye yonelik ¢alismalar bulunmakla birlikte, biligssel durum ile iligkisini
inceleyen sinirlt sayida ¢alisma mevcuttur (8,12,20-23). Bu bilgiler dogrultusunda;
calismamizda; IPH’de RSLT ile hastalik evresi, semptom siddeti ve biligsel bozulma
arasindaki olast iligkinin incelenmesi amaglanmistir. Ayrica OKT’nin, hastaligin

klinik evresi ve biligsel bozulma tizerindeki 6ngorii degeri incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Parkinsonizm

Parkinsonizm; istirahat tremoru, hipokinezi, bradikinezi, akinezi, rijidite,
postural instabilite, fleksiyon postiirii, motor bloklar seklinde donma fenomeni gibi
semptomlar biitiinii olarak tanimlanan bir sendromdur. Farkli etiyolojik sebeplerle,
bazal ganglionlarda (BG) etkilenme nedeniyle parkinsonizm tablosu ortaya
cikabilmektedir. Parkinsonizm tablosunun en sik goriilen Klinik tablosu primer
parkinsonizm grubunda yer alan IPH’dir. Aymici tamda; atipik parkinsoniyen
hastaliklar, ilag kullanimima bagli sekonder parkinsonizm, metabolik hastaliklar,
endokrinolojik hastaliklar, agir metal toksikasyonu, enfeksiyonlar, normal basingh
hidrosefali, vaskiiler patolojiler, toksinler ve travma diistiniilmelidir (Tablo 1). Ayirici
tanida en 6nemli nokta dykii ve klinik degerlendirmedir. Bulgularin asimetrik olmasi,
istirahat tremorunun varlig1 gibi tipik 6zelliklerin bulunmasi ile supraniikleer bakis
paralizisi, serebellar belirtiler, erken demans, erken ve siddetli otonomik bulgular gibi
atipik 6zelliklerin olmamas, levodopaya belirgin ve siirekli yanit alimmasi IPH’yi 6n
planda diisiindiiren klinik bulgulardir. Diger parkinsonizm nedenleri ve IPH ayrimin
yapabilmek kimi zaman miimkiin olamasa da tedavi yaklagimi ve prognoz hakkinda

fikir yiirtitebilmek i¢in, tan1 konulabilmesi 6nem tagimaktadir (24).



Tablo 1. Parkinsonizm ile Seyirli Tablolarin Simflamasi (24)

Primer Parkinsonizm
Idiyopatik Parkinson Hastalig1 (IPH)
Parkinson Hastaliginin Genetik Formlari

Atipik Parkinsonyen Hastaliklar (Parkinsonizm-Plus)
Progresif Supraniikleer Palsi (PSP)

Kortikobazal Dejenerasyon (KBD)

Multisistem Atrofi (MSA)

MSA-Pirmaidal (striatonigral dejenerasyon)
MSA-Cerebellar (olivopontoserebellar atrofi)

Lewy Cisimcikli Demans (LCD)

Lytico-Bodig Hastaligi (Guam’in Parkinsonizm-Demans-Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS)
Kompleksi)

Progresif pallidal atrofi

Pallidopiramidal hastalik

Diger Heredodejeneratif Parkinsonizm Nedenleri
Dopa cevapli distoni

Huntington Hastalig1

Wilson Hastaligi

Alzheimer Hastalig1

Herediter seruloplazmin yetmezligi

Beyinde demir birikimli dejenerasyon (Hallervorden-Spatz hastaligi-Pantotenat Kinaz Iliskili
Noroejenerasyon)

Olivopontoserebellar ve Spinoserebellar Atrofiler (Machado — Joseph hastaligi)
Frontotemporal Demans ve Parkinsonizm (FTDP-17)
Gerstmann- Straussler- Scheinker hastaligi

Familyal progresif subkortikal gliozis

Lubag hastaligi (X e baglt distoni-parkinsonizm)
Familyal bazal ganglion kalsifikasyonu

Striatal nekrozla giden mitokondrial sitopatiler
Seroid lipofuksinoz

Periferial noropati ile giden ailesel parkinsonizm
Parkinsoniyen-piramidal sendrom

Noroakantositozis

Herediter hemokromatozis

Noroferritinopati

Aseruloplazminemi

. Sekonder (Edinsel, semptomatik) Parkinsonizm
Infeksiyéz: Postensefalitik, kazanilmis immiinyetmezlik sendromu, Creutzfeldt- Jakob hastalig
(CJD), subakut sklerozan panensefalit (SSPE), prion hastaliklari
Tlaglar: Dopamin reseptor blokerleri (antipsikotikler, antiemetikler), rezerpin, tetrabenazin, metil
dopa, lityum, flunarizin, sinnarizin
Toksinler: MPTP (1- metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin), karbon monoksit (CO), manganez
(Mn), civa (Hg), metanol, etanol, merkuri, karbon difulfit, siyanid
Vaskiiler: Multi-infarkt hastalik
Tekrarlayan kafa travmalari: Boksor ensefalopatisi hastaligi
Diger: Paratiroid hastaliklari, hipotiroidi, hepatoserebral dejenerasyon, beyin tiimorleri,
paraneoplastik, normal basingli hidrosefali, siringomezensefali, hemiatrofi-hemiparkinsonizm,
periferal indiiklenmis tremor ve parkinsonizm, psikojenik



2.2. idiyopatik Parkinson Hastahig1

2.2.1. Tanim ve epidemiyoloji

Parkinsonizmin en sik sebebi olan IPH; dopaminden zengin nigrostriatal
yolaklardaki yaygin dejenerasyon sonucu ortaya cikan istirahat tremoru, rijidite,
bradikinezi-hipokinezi, bradimimi, postural instabilite gibi klinik bulgularla prezente
olan, yavas progresif seyirli kronik bir hastaliktir. Ik kez 1817°de James Parkinson
tarafindan tanimlanmis olan IPH hakkinda etiyolojik, epidemiyolojik, tan1, tedavi ile
ilgili bir ¢ok calisma yapilmis olsa da, IPH acisindan cevaplanmay bekleyen daha bir
¢ok soru bulunmaktadir (25).

Epidemiyolojik calismalarda, IPH vaka sayilarmin biiyiik 6lgekli planlanmasi
onemli ve gerekli olmakla birlikte olduk¢a zahmetli bir yontemdir. Ayrica klinik
olarak tani konuldugu ve kesin tanmi i¢in bir biyobelirteg bulunmadigi igin,
epidemiyolojik calismalarda dahil edilen vakalarn IPH tamilarinin bu alanda
uzmanlagmis hekimlerce konulmasi 6nerilmektedir (25). Hastaligin epidemiyolojik
verilerini gdzden gecirecek olursak, insidansin 100.000 kiside 4,5-26 araliginda
oldugu yapilan caligmalarla gosterilmistir (25). Ancak bu genis dagilim araligini
aciklayabilecek pek ¢ok etmen mevcut olup, genellikle 100.000 kiside 10-15
araliginda oldugu kabul edilmektedir (26). Prevalans verileri ¢esitli ¢aligmalarda
14,6/100.000 ile 780/100.000 arasinda degisen oranlardadir ve ¢alisma metoduna ve
sosyokiiltiirel farkliliklara goére degisiklikler olabilmektedir (25). Sanayilesmis
toplumlarda prevalans oranlari, %0,3 olarak verilirken bu oran yas ile birlikte artmakta
ve 65 yas uistiinde %1 olarak bildirilmektedir (27). Tiirkiye i¢in Eskisehir’de yapilmis
bir galismaya goére; IPH min prevalanst 111/100.000 olarak bildirilmistir (28). Mersin
bolgesinde yapilan baska bir caligmada ise prevalans 100.000’de 310,4 olarak
bildirilmistir (29). Prevalans ve insidans calismalarina gore cinsiyet agisindan
farkliliklar incelendiginde; erkekler kadinlardan daha fazla riske sahip goziikmekte
olup, calismalarda 1,5 kat daha fazla risk bildirilmektedir (30).

Tam kriterlerindeki degisiklikler, genetik, kiiltiirel-gevresel ve metolodolojik
farkliliklar gibi faktorlerin etkisiyle IPH, etnik koken acisindan farkliliklar

gosterebilmektedir ve beyaz irkta daha fazla oldugu bildirilmistir. Ozellikle I6sinden



zengin tekrar igeren kinaz — 2 (Leucine-Rich Repeat Kinase 2- LRRK2) gen
mutasyonu, Askenazi Yahudilerinde %30-40’a varan oranlarda bildirilmektedir.
Cografya ve IPH arasindaki iliskinin gosterildigi calismalar az sayida olup, bu
konudaki bilgiler kisithidir ve en yiiksek prevalans oranlar1 Arjantin ve Avustralya’da
bildirilmistir (25). Mortalite riski iPH’de benzer yas gruplarma gore kiyaslandiginda;
hastaligin sebep oldugu ek problemlere ikincil olarak mortalitenin arttig

bildirilmektedir ve erken baslangicli IPH’de beklenen yasam siiresindeki azalma daha
belirgindir (31).

2.2.2. Etiyoloji ve risk faktorleri

Parkinson hastaliginda risk faktorleri, gevresel ve genetik 6zellikler ile ilgili
yapilmis pek ¢ok ¢alisma mevcuttur ve bunlarin bir kismi baska ¢aligsmalarla tutarlilik
gosterirken bir kismi soru igaretleri igermektedir. Konuyla ilgili en ¢ok veri; yas, aile
Oykiisii, erkek cinsiyet, beyaz 1rk, kirsal kesimde yasama ve tarim ilaglarina maruziyet
gibi risk faktorleri ile ilgilidir.

En belirgin risk faktorii artmig yastir. Elli yasindan once risk daha az iken yas
arttikca, giderek artmaktadir. Hastaligin 80 yastan sonra azaldig ile ilgili caligmalar
bildirilse de, bu durum 80 yas iistiindeki hasta sayisinin azalmasi veya tan1 koymanin
zorlagsmasi sebebiyle agiklanabilmektedir (25,32). Prevalans ve insidans ¢alismalarinda
[PH’ 1 erkeklerde gorece fazla oldugu belirtilse de, nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Bu risk artisinin nedeni olarak; seks hormonlari, X kromozomu ile iligkili genler,
erkeklerin olasi risk faktorlerine daha sik maruziyeti diistiniilmektedir (25).

Yapilan bazi galismalar ile IPH> de %10-15 aile &ykiisiiniin bulunmast,
etyolojideki genetik yapmin &nemini vurgulamaktadir. Ikiz g¢alismlarmna gére,
monozigotik ikizlerde oranin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir. Ancak ailevi yiik
g6z oniinde bulundurulurken, ortak c¢evresel faktorlerin etkisi de akilda tutulmalidir.
Elli yas iistiinde yapilan ikiz ¢aligmalarinda genetik faktorlerin dnemini yitirdigi bazi
calismalarda belirtilmistir (33,34).

Parkinson hastaligina benzer bulgular yaratan MPTP (1- metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin)’nin  kesfi ile c¢evresel etkenlere maruziyetin, hastaligin

etiyopatogenezinde etkili olabilecegi goriisii ortaya ¢ikmistir ve konu ile ilgili pek ¢ok



calisma mevcuttur. Kirsal yasam, ¢ift¢ilik, kuyu suyu kullanimi gibi faktorler ile ilgili
calismalar arasinda tutarsizliklar olsa da, risk faktorii olarak tanimlanmaktadir. Ayrica
tarim ilac1 kullanimmin IPH riskini 1,8 kat arttirdig1 belirtilmektedir. Maruziyetin
dozu ve siiresi de etkilenimde Onem tasimaktadir (35). Etiyopatogenezde;
mitokondrial disfonksiyon, oksidatif stres, protein birikimi ve dopamin seviyesinde
degisim bildirilmistir (35,36). Benzer sekilde demir ve manganezin yiiksek doz alimu,
kursun maruziyeti, hayvansal kaynakli alinan yag orani, enfeksiyoz bazi nedenler gibi
faktorlerin parkinsonizm ile iliskili olduguna dair ¢aligmalar mevcutsa da sonuglar
tartismalidir (25).

Parkinsonizm tablosuna yol acan bazi gen mutasyonlar son yillarda ilgi odag:
olmustur ve parkinsonizme neden olan gen haritalarindan bahsedilen ¢aligmalar
hastaligin  etiyopatogenezini anlamada Onem tasimaktadir (37). Genetik
isimlendirmede, 18 spesifik kromozomal bolge seklinde PARK lokusu bulunmaktadir
ve kronolojik sirayla numaralandirilir (PARK1, PARK2, PARK3, ... PARK18) (37).
Otozomal dominanat olarak; a-sinuklein geni (SNCA), ubikutin-c-terminal hidrolaz-
L1 geni (UCHL-1), 16sinden zengin tekrar i¢eren kinaz 2 geni (LRRK?2), GRB iliskili
GYF protein 2 geni (GIGYF2) ile otozomal resesif olarak parkin geni, fosfotaz ve
tensin homologu geni (PTEN) tarafindan indiiklenen kinaz 1 geni (PINK1), Daisuko-
Junko-1 geni (DJ-1), ATPaz tip 13A2 geni (ATP13A2), F-box 7 protein geni
(FBXO7), Fosfolipaz A2 geni (PLA2G6) geni tanimlanmstir. Parkinson hastalarinin
bir kisminda bu genlerde mutasyon oldugu saptanmustir (37).

Bu risk faktdrlerinin yaninda bazi ¢alismalarda, IPH’ye karsi koruyucu
olabilecek faktdrler arastirilmistir. Tiitiin tikketimi ve IPH riski ile ilgili baz
caligmalarda, sigara igmenin riski azalttigi belirtilmektedir (38,39). Ancak bu durumun
[PH deki premorbid kisiligin ve/veya diisiik dopaminerjik tonusun, sigara igmeme
davranigt ile iliskisine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (40,41). Benzer sekilde
kahve tiiketimi ile IPH riskinde azalma da iliskili bulunmustur ve bu durum kafeinin;
dopaminerjik ndrotransmisyonu diizenleyen adenozin A2A reseptdr antagonisti olmasi
ile iliskilendirilmistir (38,42).

Tiim bu ¢evresel ve genetik etkenlere bagli olarak IPH’nin ortaya ¢iktg, ek
olarak cevresel toksinlerin genetik polimorfizm nedeniyle metabolize edilmesindeki

farkliliklarin da katkis1 oldugu diistiniilmektedir (25).



Tablo 2: Parkinson Hastahigi icin Tammmlanan Risk Faktorleri (25)

Riski Arttiran Faktorler

Artmis yas

Aile oykiisii

Kuyu suyu igimi

Kirsal kesimde yasama

Tarim ilaglar1

Cifteilik

Erkek cinsiyet

Kafa travmasi

Beyaz itk

Diyet: Hayvansal yaglar, siit, demir
Obesite

Histerektomi ve/veya Ostrojen verilmesi
Fiziksel ve emosyonel stress

Meslek (Ogretmen, saghk personeli, insaat is¢iligi...)
Metal maruziyeti

Koruyucu Faktorler

Thitiin kullanimi

Kafein

Non-steroid antiinflamatuar ilag kullanimi
Antihipertansif kullanimi

Alkol

Fiziksel aktivite

2.2.3. Parkinson hastahiginda patogenez

Idiyopatik Parkinson hastaliginda motor belirtilerin olusumunda, nigral
dopaminerjik noronlar sorumludur. Bununla birlikte, non-motor belirtilerden sorumlu
mekanizmalarin  da tanimlanmasi olduk¢a Onem tasimaktadir (43). Nigral
dopaminerjik hiicrelerin yaklasik %60’mnin kaybi ile klasik motor belirtiler
beklenirken, bu siirecin dncesinde c¢esitli non-motor belirtileri igeren bir donem
bulunmaktadir (5). Patolojide temel olarak, substantia nigrada (SN) noron kaybu,
gliosis, intrasitoplazmik LC, Lewy ndritleri vurgulanmaktadir. Ancak, bazi ailesel
formlarda, tipik klinik ve patolojik bulgularin varliginda LC saptanmamasinin, taniyi
diglatmayacagi akilda tutulmalidir (43).

Yapilan immun-boyama ¢alismalarina gore LC’lerin; a-Sinuklein,
norofilamanlar, ubikuitin ve diger bazi proteinleri icerdigi diigiiniilmektedir. o-

sinuklein birikimi agisindan, LC’lerdeki patolojik degisikligin, zamansal ve mekansal



ilerlemesine gore Braak modeli adin1 alan bir evreleme mevcuttur (44), (Tablo 3). Bu
modelde; substansia nigrada a-siniiklein birikimi ile ilerleyen patogenezin, aslinda ¢ok
daha Once olfaktor sistem, beyin sap1 (lokus seruleus ve vagusun dorsal motor
niikleusu) ve periferik otonomik sinir sistemi gibi yapilardan basladig
vurgulanmaktadir. Tiim bu patolojik siire¢ ile lokus seruleus, median rafe ve nukleus
bazalisteki noradrenerjik, serotonerjik ve kolinerjik noronlarin da etkilendigi, daha
ileri donemlerde de kortikal etkilenmenin oldugu belirtilmektedir (62). Klinik
semptomatoloji géz onlinde bulunduruldugunda, non-motor belirtilerin daha 6nce
baslamasi ile patolojik veriler uyumlu goziikmektedir (44-47).

Dopaminerjik néronlar; myelinsiz, zayif myelinli aksonlara sahip, striatumda
yogun sinaptik baglantilar yapan hiicrelerdir. Ayrica bu hiicrelerde, tonik aktiviteden
sorumlu L-tipi kalsiyum kanallar1 ve kalsiyum yiikii mevcuttur. Bu anatomofizyolojik
ozellikler bu hiicrelerin, olasi enerji bozukluklari, kalsiyum tampon mekanizmalari
bozukluklar1 gibi ndrodejenerasyon etkenlerine yatkin olmalarina sebep olmaktadir
(48-50). Ek olarak, bu noéronlarin sitozoliinde bulunan dopaminin, enzimatik
oksidasyonu sonucunda olusan serbest radikallerin, 6zel vezikiillerle korunmasi

gerekmektedir. Bu sistemdeki aksakliklar oksidatif stres yiikiinii arttirabilir (43).

Tablo 3: Braak Modeli (44)

Evre 1

Periferik sinir sistemi (otonomik ndronlar)

Olfaktor sistem (olfaktor bulbus, anterior olfaktor niikleus)

Medulla (vagus ve glossofarengeal sinirlerin dorsal motor niikleusu)

Evre 2

Pons (lokus seruleus, retikiiler formasyonun magnoseliiler pargasi, posterior raphe niikleusu)
Spinal kord; gri madde

Evre 3

Pons (pediinkiilopontin niikleus)

Mesensefalon (substansia nigra pars kompakta)

Bazal 6n beyin (Meynert’in bazal niikleusunu iceren magnoseliilar niikleus)

Limbik sistem (amigdalanin santral subniikleusu)

Evre 4

Limbik sistem (amigdalanin aksesuar kortikal ve bazolateral niikleusu, stria terminalisin intertisyel
niikleusu, ventral klaustrum)

Talamus (intralaminar niikleusu)

Temporal korteks (anteromedial temporal mezokorteks, hipokampiisiin CA2 alani)

Evre 5-6

Multipl kortikal alanlar (insular korteks, kortikal asosiyasyon alanlari, primer kortikal alanlar)
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Dopaminerjik ndronlarin Sliimiine sebep olan hiicre i¢i mekanizmalar
hakkindaki bilgiler, genetik gegisli Parkinson hastaligi formlarinda tanimlanan mutant
proteinlerin anlasilmasi ile elde edilmistir. Bu genetik 6zellikler, molekiiler anlamda
hiicre i¢i pek ¢ok yolakta kesiserek patogenezden sorumlu tutulmaktadir. Genetik
ozellikler ile iligkili altta yatan olasi mekanizmalar; o-siniiklein mutasyonu ve
multiplikasyonlar1 ile protein agregasyonu; parkin, PINK1, DJ-1, HTRA2
(mitokondiral serin proteaz geni) mutasyonlari ile mitokondiral disfonksiyon; DJ-1
mutasyonu ile oksidatif stres ve antioksidatif disfonksiyon; LRRK2 mutasyonu ile
bozulmus kinaz aktivitesi; ATP13A2 ve beta glukoserebrozidaz etkilenmesi sonucu
lizozomal disfonksiyon; parkin ve UHCL-1 mutasyonu ile ubikutin-proteozom sistem
disfonksiyonundan olusmaktadir (51-53).

Bu yolaklara gore, a-sinuklein agregasyonu ve mitokondiral disfonksiyon,
temel patolojik mekanizma olarak diistiniilmektedir. Hiicrelerin nihai 6liimiinde, hiicre
ici sinyal yolaklarinin devreye girmesi ve otofajik aktivite ile apoptotik siireglerin
sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (54). Genetik ve cevresel etkilerin patolojiyi

desteklemesi ilerleyici dejeneratif siirece sebep olmaktadir (43).

2.2.4. Parkinson hastahginda anatomik ve fizyolojik yolaklar

Hareket bozukluklari, ekstrapiramidal sistem adi altindaki 6zellikle bazal
ganglionlarin (BG) yapisal ve islevsel bozukluklari sonucunda gelismektedir. Bazal
ganglionlar, derin beyin bolgelerindeki simetrik ¢ekirdek gruplaridir ve yonlendirici-
modiile edici gorevleri mevcuttur. Yapisal olarak BG’lar; substansiya nigra retikiiler
ve kompakt pargast (SNr ve SNk), striatum (kaudat nukleus, putamen ve nucleus
akkumbens), globus pallidus internus ve eksternus (GPi ve GPe), subtalamik nukleus
(STN)’tan olusmaktadir (55). Bir hareketin olusmasi i¢in korteks, BG ve talamusun
basarili baglantilar kurabilmesi gerekmektedir. Bu devrede BG’ye neokortikal alandan
yonelen bilgiler iglenir ve talamusun da katkilariyla tekrar kortekse yonlendirilir.
Ogrenilmis, istemli bir hareketin, korteks tarafindan baslatilmas ve siirdiiriilebilmesi,
BG’lar aracilig1 ile saglanmaktadir.

Hareket kontroliiniin yaninda BG’nin, non-motor devreler ile yiiriittiigii dikkat

ve hedefe 6nem atfedilmesi, yanit se¢imi, 6grenme ve davranigin adaptif kontrolii gibi
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pek c¢ok sistemde islevi mevcuttur (56). Non-motor bulgular, bu devrede yer alan
dopaminerjik sistemdeki bozukluklar ile iliskilendirilmektedir. BG’lerde, bu islevlerin
yiiriitiilmesini kortiko-subkortikal dongii ile saglayan fonksiyonel devreler mevcuttur.
Bu devreler; motor, okiilomotor, asosiyatif (dorsolateral prefrontal), lateral
orbitofrontal ile singulat limbik devrelerden olusmaktadir (57). Bunlar arasinda en ¢ok
bilgi sahibi oldugumuz, motor devredir ve diger devreler gérece kapali devre olarak
adlandirilir. Her bir devre i¢in direkt ve indirekt yolaklar mevcuttur (58).

Motor devre; kortikal bolgelerden yardimc1 motor alan, premotor alan, motor
alan ve somatosensoriyel alandan girdiler almaktadir. Bu girdiler putamene, GPe, GPi
ve SNr alanlarina, ardindan talamusun motor korteks ile baglantili olan ¢ekirdeklerine
ulagsmaktadir. Okiilomotor devre, frontal goz alam1 ve posterior parietal korteksten
gelen girdilerin kaudat nukleus ile baglantilanmasindan; asosiyatif devre, frontal
dorsolateralden gelen girdiler ile frontal orbital korteksten gelen girdilerin kaudat
nukleus ile baglantilanmasindan; limbik devre ise singulat korteksten gelen bilgilerin
ventral striatuma ulasmasindan olusmaktadir (58).

Tim girdi ve yolaklarin kullandigi bircok nérotransmitter bulunmaktadir.
Nigrostriatal yolakta dopaminerjik, STN’de glutamaterjik, kortikostriatal yolakta
glutamaterjik, talamostriatal yolakta glutamaterjik, pedinkulopontin ¢ekirdekte
asetilkolinerjik, rafe ¢ekirdeginde seratonerjik, lokus sereleusta noradrenerjik
norotransmitterler ~ sorumludur ~ (56).  Idiyopatik  Parkinson  hastaliginin
patofizyolojisiyle ilgili D1 ve D2, mezolimbik ve emosyonel boliim ile ilgili olarak D3
ve D4, hipokampus / hipotalamusta ise daha fazla D5 olmak iizere, bu yolakta bes tip
dopamin reseptorii (D) tanimlanmistir (59).

Bazal ganglionlarin gorev ve isleyisi; standart model (antagonist denge modeli,
devreler ve kutu-ok modeli), merkez-¢evre modeli ve anormal atesleme modeli gibi
mekanizmalarla agiklanmaktadir. Standart modele gore; motor devredeki afferent
sinyallerin biiyiik kism1 frontal alanlardan (Broadmann 4 ve 6), bir kismi1 da parietal
korteksten gelmekte olan glutamaterjik eksitator uyarilardan olusmaktadir ve BG’lerin
ana girdi ¢ekirdegi olarak bilinen striatuma ulagsmaktadir. Striatum kismen talamustan
girdilere ve SNk’den dopaminerjik girdilere sahiptir (60-62). Striatal néronlar;
afferentler, striatum i¢i sinapslar ve efferent baglantilarda gorev yapan orta capli

dikenli noronlar (ODN) ve interndronlardir. Giren ve ¢ikan uyarilarin etkilesimi dort

12



grup halindeki striatal interndronlar araciligi ile saglanir. Bunlardan iici GABAerjik
dikensiz néronlar bir tanesi ise genis sonlanmalar1 olan kolinerjik dikensiz néronlardir.
Kolinerjik noronlar; dopaminerjik afferentler, glutamaterjik reseptorler, GABA-A
reseptorleri gibi pek cok baglantiya sahiptir ve ODN ile sinaps yaparak aktivitelerini
kontrol etmektedir (60,63-65).

Normal kosullarda striatal internéronlarda, dopamin etkisi ile kolinerjik
salinim inhibe (D2 reseptorleri ile bagintili) olur. Dopaminerjik etki ile D5 reseptorii
tizerinden ise kolinerjik interndronlarin uyarilabilirligi artmaktadir (64). Orta ¢aph
dikenli noronlar ise yapisal 6zellikleri sayesinde biitiinlestirici bir rol saglamaktadir.
Norotransmitter olarak GABA kullanmaktadirlar ancak striatumdan ¢ikiglarda
kortekse iletim i¢in dogrudan bir yol olmadig1 i¢in direkt ve indirekt olarak iki cesit
yol ile baglanti saglanmaktadir. Bu yolaklarda kullanilan norotransmitterler ve
reseptorler farkliliklar gdstermektedir. Direkt yolakta bilgiler, GPi/SNr {izerinden
talamusa ve oradan kortekse iletilmis olur. Bu yolak GABA ile birlikte dinorfin ve
substans P icermektedir ve D1 reseptorii bulunan néronlardan temelini almaktadir.
Indirekt yolakta bilgiler, GPe/STNye ardindan GPi/SNr’ye, sonra talamus ile kortekse
ulagsmaktadir. Bu yolak ise GABA ve enkefalin iceren, D2 reseptorii bulunan
noronlardan temelini almaktadir. ayrica D2 ile birlikte adenozin (A2) reseptorii yer
almaktadir (60,62,66). Ek olarak, ODN sinapslarinda kannabinoid reseptorii-1 (CB1)
de yer almaktadir ve enkefalin, dinorfin igeren baglantilarla iligkilidir. Striatumda
bulunan A2 ve CBI1 reseptorlerinin, motor aktivite ve hedefe yonelik davranig
modiilasyonunda gorevli oldugu diistiniilmektedir (66).

Substansia nigra kompakt parcasindan, striatuma olan dopaminerjik girdi ile
hem uyaric1 hem de inhibe edici etki ortaya ¢ikar. Dopamin, D1 reseptorleri lizerinden
direkt yolagi kolaylastirir. D2 reseptorlerinde ise inhibisyon ile indirekt yolag:
baskilamaktadir. Direkt ve indirekt baglantidan daha hizli olarak korteksten STN’ye
gelen, hiperdirekt yolak denilen glutamaterjik bir yolak da mevcuttur (67).

Islem goren girdilerin BG’den ¢ikis noktas1 ise GPi ve SNr’dir. Bu noktalardan
cikan yolak GABAerjik etkili olup, ¢ikis sinyalleri tonik inhibisyonu saglamak
amaciyla, biiyiik bir kismi talamus ventral anterior ve ventral lateral nukleuslara,

kiiciik bir kism1 da beyin sapindaki pedinkulopontin nukleusa (PPN) ulagsmaktadir
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(60). Standart model ile bradikinezi agiklanabilmekte iken tremorun agiklanmasinda
bu modelin yetersiz kaldigi bilinmektedir (60).

Standart model iizerinde yapilan diizeltmeler ile merkez-cevre modeli
Onerilmis olup istenen hareketteki 6l¢eklendirme ve odaklanma anlasilmak istenmistir.
Birincil olarak BG’lerde direkt yolagin aktivasyonu ile (GPi merkez alinarak) istenilen
harekete izin verilirken, yarisan hareketlerin inhibisyonu i¢in indirekt yolagin
aktivasyonu ile hareketin azaltilmasi ve kontrolii yapilmaktadir. Cevresel inhibisyonun
uygunca saglanabilmesi ise hiperdirekt yol araciligi ile olmaktadir. Bu modelde GPi’
ye gelen girdilere gore, STN’den gelen girdiler daha yaygindir. GPi ‘den ¢ikan
uyarilarin ¢ogu inhibitérdiir ancak az bir miktardaki noéron, istenen hareketin
olusmasina izin verebilmektedir (62,68). Merkez- ¢cevre modeliyle IPH i¢in, STN nin
asirt aktivasyonu ile harekette inhibisyon ve sonucunda da bradikinezi/akinezi
aciklanmaktadir. Ters bir agidan diisiindiigiimiizde ise STN aktivitesi azalirsa
inhibisyonun baskilanmasi sonucu hemiballismus ortaya ¢ikabilmektedir (68).

Standart model ve merkez-cevre modeline ek olarak, anormal ateslenme
modeli de tanmimlanmistir. Yapilan calismalara gére BG devrelerinin ¢ogunda
membran Ozellikleri sayesinde otonomik bir durum olarak osilasyonlarin mevcut
oldugu gosterilmistir. Mekanizmasi net olarak anlasilmasa da anormal atesleme
modeli; ¢ok sayida ndronu kapsayacak sekilde ortalama bir degerden periyodik
sapmalari ifade etmektedir (69—71). Striatumdaki ODN’ler, GABAerjik 6zellikleri ile
korteksten gelen uyarilara inhibitor bir siizge¢ uygulayarak afferent ve efferenlerin
diizenini saglamakta ve senkronizasyonun temelini olusturmaktadir. Aksine STN,
kortikal uyar1y1 hizlica alarak GPe, GPi ve SNr {izerinden etki etmektedir. Dopaminin
azalmasi gibi patolojik siireglerde, korteksten gelen uyarilarin okunmasinin bozulmasi
ve ODN’lerden ¢ikan uyarilarin artmasina ek olarak, STN’nin indirekt ve hiperdirekt
yolak tiizerinden etkisinin artmasi ile senkronizasyon artar, tiim BG-korteks
dongiisiinde asir1 senkronizasyon kaydedilir (70,72).

Noronlarin etkilesimine gore degismek iizere BG’de tanimlanan farkli
ossilasyonlar mevcuttur. Striatumdan ¢ikis ndronlarindan ziyade GPe-STN, STN-GPi,
BG-talamus gibi osilatuvar etkilesimler bulunmaktadir (73). Striatumun bazi
boliimlerinde beta, delta, teta band osilasyonlar1 isimli lokal alan potansiyelleri

mevcuttur. Motor sistemdeki en sik osilasyon frekansi betadir ve diizeyinin uyaniklik
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ile iliskisi bulunmaktadir. Ornegin davranisla ilgili gdrev 6ncesinde giiclii, istirahatte
daha az ve uykuda ¢ok hafiftir. Tedavi almayan IPH’de, STN ve GPi nukleuslarinda
baskin beta frekans1 mevcuttur ve dopaminerjik tedavi ile bu frekansta baskilanma
sonucunda klinik iyilesme gozlenmektedir (73). Ozellikle bradikinezi; hareketten 6nce
ve hareket esnasindaki beta baskilanmasinin yetersizligi ile agiklanabilmektedir (72).

Sonug olarak, direkt ve indirekt yolaklar arasinda dengenin bozulmasi, BG
¢ikis nukleuslarindaki ortalama atesleme hizim1 degistirmektedir ve hareket
bozukluklar1 mekanizmasina temel olusturmaktadir. Dopamin azaldiginda D1
aracilifiyla direkt yolakta tonik uyarimin, D2 araciligi ile indirekt yolakta tonik
inhibisyonun azalmasi sonucu GPi/SNr noronlarinda aktvite artmakta ve kortikal
inhibisyon olugmaktadir (62,63). Standart model agisindan baktigimizda; antagonist
yolaklar arasinda dengenin bozulmasi, merkez-gevre modeli agisindan; istenen ve
istenmeyen hareketin zithginin azalmasi, anormal atesleme modeli agisindan ise; asirt
osilasyonlarin olusturdugu karmasanin, hareket bozukluklarina yol actigi

diistiniilmektedir (68).

2.2.5. Klinik bulgular

Parkinson hastaliginda; dopaminerjik ve nondopaminerjik hiicrelerin ¢esitli
patofizyolojik mekanizmalarla kaybi ile Klinik belirtiler ortaya cikmaktadir. ilk
tanimlandig1 yillarda ‘Titrek felg’ olarak anilsa da, zaman i¢inde bu ismin yaniltici
oldugu vurgulanmig ve hareket bozukluklari disinda psikiyatrik ve otonomik
bozukluklara da deginilmistir (74). Ozellikle dopaminerjik néronlarm etkilenmesi
hastaligin motor belirtileri ile iliskili iken, dopaminerjik nigrostriatal sistem disinda
noronlarin etkilenmesi ile non-motor semptomlarin ortaya ¢iktig diisiiniilmektedir (75).

Sinsi ve yavas progresyon gosteren IPH’ nin kliniginde, baslangic semptomu
olarak siklikla istirahat tremoru ve ipsilateral ekstremitede yliriiylise asosiye kol
hareketlerinde azalma belirtilmektedir (74). IPH’de bulgularm asimetrik seyri, nemli
klinik 6zellikler arasindadir (76). Klasik belirtiler tan1 koymada 6nemli iken, hastalarin
klinik semptomlarinin heniiz yerlesmemis oldugu dénemde, prodromal sikayetlerin

oldugu ve bu nedenle hekime basvuru sayilarinin arttig1 bilinmektedir (77).
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2.2.5.1. Motor belirtiler

2.2.5.1.1. Bradikinezi

Bradikinezi, motor hareketlerin yavaslamasi; hareketin fakirlesmesi
(hipokinezi) ve hareketin yapilamamasi (akinezi) ile iliskili olup, parkinsonizm
tablosunda olduk¢a Onemli belirtilerdendir. Ayrica fiziksel engellilik agisindan
oldukga belirleyicidir. Bradikinezi; harekete baslama zamaninin uzamasi ile takibinde
ince hareketlerde bozulma, hareket sikligimin ve siddetinin azalmasi, hareketin
yiritilmesindeki, ardisik ve/veya es zamanli hedeflerin gerceklestirilmesindeki
zorlugu ifade etmektedir (78,79).

Bradikinezinin Klinik olarak yansiyan bulgulari incelendiginde; yiiriiyiisiin
yavaglamasi, yliriiylise eslikei kol hareketlerinin saliniminda bozulma; yiiz ifadesinin
azalmasi sonucu hipomimi ve bradimimi, hipomiminin etkisi ile géz kirpma sikliginda
azalma; ekstraokiiler kaslarinda bradikinezi sonucu sakkadlarda yavaslama; el becerisi
kayb1 ve ince motor hareketlerde bozulma ile mikrografi, alet kullanma giigliikleri;
monoton, hipofonik, dizartrik konusma, palilali gibi kelimelerin tekrar edilmesi
seklinde konusma bozukluklari; yutma kaslarinda bradikinezi sonucunda yutma
fonksiyonunda azalmanin yol actig1 siyalore bulgulart gézlemlenmektedir (80—84).
Hastaligin ileri evrelerinde mortalite tizerinde etkili olan yutma bozuklugu; bradikinezi
ile birlikte otonomik disfonksiyonun da katkisi ile ortaya c¢ikmaktadir (85,86).
Bradikinezinin muayenesi esnasinda birinci ve ikinci parmagin birbirine tekrarlayici
olarak vurulmasina, avug agma ve kapama ardisik hareketlerine, 6n kolun tekrarlayici
supinasyon ve pronasyon hareketlerine, ayak tabaninin yerden kaldirilip indirilme
hareketine ve bu hareketlerin genligine, tekrarladikga gelisen genlikte azalmaya dikkat
edilmektedir (74).

2.2.5.1.2. Tremor
Idiyopatik Parkinson Hastalig: denildiginde; en bilinen belirti ve hekime ilk

bagvuru nedeni tremordur. Klinik tremor saptanma orani %85 civarindadir (87). Tipik

olarak istirahatte ortaya g¢ikan, ritmik ve 4-6 Hz frekansinda bir tremordur (88).
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Istirahat tremoru en sik ellerde gdzlenirken, ¢ene, dudak, dil, kol, ayak ve bacakta da
gozlenebilmektdir. Muayene ederken eller kucakta tutularak degerlendirilmelidir (74).
Istirahat tremoru baslangigta genellikle tek taraflidir. EI tremoru, 6n kolda supinasyon-
pronasyon hareketi ile veya 1.- 2. parmaklarda fleksiyon-ekstensiyon hareketleri
seklinde, ayak tremoru ise pedala basma hareketi gibi gozlenir. Muayene esnasinda
hastanin dikkatini odaklayacak gorevler verilmesi tremorun ortaya ¢ikmasini
kolaylastirabilmektedir (74).

[stirahat tremoru ile birlikte IPHde postural tremor ve/veya aksiyon tremoru
da goriilebilir. Olgularin %40-60’1na postural tremor eslikgi olabilmektedir (89).
Sadece asimetrik postural tremor ile baslayan vakalar da bildirilmistir (90). Postural
tremorda frekans 7-12 Hz civarinda yani daha yiiksek ve re-emergent (tekrar beliren)
bir tremordur. Oncesinde latent period olmasi beklenen dzelliklerinden biridir (89,91).
Bas tremoru, Ozellikle esansiyel tremorun IPH’den ayirt edilmesinde onemli bir
bulgudur ancak IPH’de de olabilmektedir (92). Toplumda IPH ile en sik
bagdaslastirilan belirti olan tremorun %15-23 oraninda gozlenmeyebilecegi mutlaka
akilda tutulmalidir (87,93).

2.2.5.1.3. Rijidite

Parkinson hastaliginin 6nemli bulgularindan biri olan rijidite, agonist ve
antagonist kaslarin es zamanli kasilmasi sonucunda, 0 ekstremitenin pasif hareketi
esnasinda hissedilen diren¢ artisidir. Bu dirence muayene esnasinda hissedilen
basamakli hipertoniden ve eslik edebilen tremordan dolayr ‘disli ¢ark bulgusu’
tanimlamas1 da yapilmaktadir. Rijiditeyi spastisiteden ayirmada hareketin genligi ve
hiz1 ile karsilagilan direncin degismemesi kullanilabilir (74). Rijidite; muayene
esnasinda istirahat halindeki el bilegi ve dirsekte pasif rotasyon, fleksiyon, ekstensiyon
hareketleri ile degerlendirilir. Hastanin muayeneye koopere olamamasi ve hareketi
aktif yapiyor olmasi ihtimalini degerlendirmek i¢in pasif hareket aniden sonlandirilir
ve hastanin harekete devam edip etmedigi izlenir. Burada hastada paratoni varligi
degerlendirilmektedir. Paratoni; pasif harekete karsi olusan tonus degisikligidir.
Paratoninin; pasif harekete kars1 direng gézlenen inhibitor paratoni (Gegenhalten) ve

pasif harekete hastanin aktif olarak yardimci oldugu, ekstremite birakildiktan sonra da
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harekete devam edildiginin izlendigi fasilitator paratoni (Mithegen) olarak 2 alt tipi
tanimlanmistir (94). Rijidite varligi konusunda siiphe duyuldugunda hastanin karsi
ekstremitesine istemli tekrarlayici bir hareket yaptirilmasi seklindeki Froment

manevrasi ile muayenenin daha anlasilir olmasi saglanabilir (95).

2.2.5.1.4. Postural denge bozuklugu ve diisme

Idiyopatik Parkinson hastaliginda postural reflekslerin bozulmasi ile baslayan
dengesizlik ve diisme, fiziksel engellilik yaratan diger belirtilerdendir. Postural denge
bozuklugu ve diisme, daha ge¢ donemde ortaya ¢ikan semptomlar arasinda yer
almaktadir (96). Hoehn ve Yahr evrelemesine gore tiglincii evrede siklikla goriiliir.
Diisme ve postural refleks kaybi erken donemde ortaya ¢ikiyor ise atipik parkinsonizm
sendromlarindan siiphe edilmesi 6nerilmektedir (74).

Diisme, demans ve disfaji ile beraber IPH’de mortalite ve morbiditeye katki
saglayan faktorlerdendir (97). Idiyopatik Parkinson hastaliginda hastalar, siklikla 6ne
diisme egilimindedir (98). Klinik muayenede postural dengesizligi belirlemek igin
¢ekme testi kullanmilmaktadir (99). Postural denge bozuklugu gelisen hastalarda 6ne
fleksiyon postiirii mevcutsa, genellikle festinasyon denilen, yiiriirken hizlanma ve
durmakta giicliik cekme bulgusu siklikla g6zlenir (100). Postural denge bozuklugu igin
ortostatik hipotansiyon, duyusal bozukluklar, diisme korkusu kolaylastirict faktorler
arasinda yer almaktadir. Diisme ataklarmin; motor dalgalanmalar, postural denge
bozukluklari, postur bozuklugu, ortostatik hipotansiyon, demans, depresyon ve anksiyete,
benzodiazepin ve alkol kullammu ile iligkili oldugu yapilan galismalarda gosterilmistir

(101-106).

2.2.5.1.5. Distoni ve postiir bozukluklari

Parkinsoniyen postiir terimi; gévdede One egilmeyi, kollarda ve bacaklarda
fleksiyon postiiriinii ifade etmek ic¢in kullanilmaktadir. Bu durum, hastalarda zaman
zaman kas iskelet sistemi problemlerine ve agrilara yol agabilmektedir (74). Klinik
bulgularin  siiregen etkisiyle IPH’de bazi ekstremite ve govde deformiteleri

olusabilmektedir. Distoni erken baslangich genetik parkinsonizmlerde erken bulgu olarak
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goriilebilirken, orta-ileri evre hastalarda levodopa ilag komplikasyonuna bagli olarak da
gelisebilmektedir (107).

Idiyopatik Parkinson hastalarinda nadiren blefarospazm, géz agma apraksisi gibi
gozlerde hareket bozukluklar: goriilebilir ancak 6zellikle géz agma apraksisi, PSP’de daha
stk goriilmektedir (108). Bazi IPH hastalarinda torakolomber vertebranin anterior
fleksiyonuna sekonder distonik bir postur (kamptokormi) gelisebilir. Bu durum,
dopaminerjik ilaglarin  etkisi azaldiginda belirginlesirken, yatar pozisyonda
azalabilmektedir (109,110). Bunlar disinda skolyoz gelisimi, boyunda fleksiyon, ellerde
ve ayaklarda deformiteler (striatal el, striatal ayak, ayak parmaklarinda ¢eki¢ parmak vs.)
gozlenebilmektedir (111,112).

2.2.5.1.6. Yiiriime bozuklugu

Bradikinezinin de etkisiyle parkinsonizmde yiirime bozuklugu siklikla
goriilmektedir. Yiriylis bozuklugu erken donemlerde; yiirime hizinda azalma, adim
mesafesinde kisalma, eslik eden kol hareketlerinde azalma seklinde gézlenirken, ilerleyen
donemlerde; ayak siiriime, festinasyon, donma ve yiirlimeyi baslatamama bulgular
eklenir ve zamanla siddetlenebilir (74). Yiiriime bozukluklari, IPH’nin erken ve orta
donemlerinde devamli olan her adimda gozlenebilen ozellikteki siiregen ylirlime
bozukluklar1 ve ileri evrelerinde ise epizodik yiirime bozuklugu olarak
siniflandirilmaktadir.  Siiregen bozukluklara hasta zamanla adaptasyon gosterirken,
epizodik bozukluklarin giin i¢inde rastgele ortaya ¢ikmasi nedeniyle diisme riski daha
belirgindir (113-115).

2.2.5.2. Non-motor belirtiler

Idiyopatik Parkinson hastaligimin genellikle tan1 almadan 6nceki dénemlerinde
ortaya ¢ikan non-motor semptomlar, ileri evrelerde klinik tabloyu agirlagtirmaktadir
(Tablo 4). Daha sonra bu belirtiler baskin hale gelerek, beklenen yasam siiresini
kisaltirken, yasam kalitesini de diisiirmektedir. Non-motor semptomlarin yasam kalitesi
tizerine belirgin etkisi bilinmektedir (116). Non-motor semptomlar genellikle farkedilmez

veya siklikla yetersiz tedavi edilmektdir. Bu nedenle, semptomlarin taninmasi oldukga
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onem tagimaktadir (117). Non-motor belirtiler, beyin sap1 ve otonom sinir Sisteminin
etkilenmesi sonucu veya kullanilan antikolinerjik ilaglar, amantadin, monoamin oksidaz
B (MAO-B) inhibitorleri, dopamin agonistleri (DA) ve levodopaya bagl yan etkiler
seklinde ortaya ¢ikabilmektedir. Genellikle patofizyolojisinde, non-dopaminerjik hiicre
disfonksiyonu iizerinde durulsa da, pek ¢ok néroanatomik yapi ve nérokimyasal 6zellik

tammmlanmustir (117).

2.2.5.2.1. Noropsikiyatrik bozukluklar

Idiyopatik Parkinson hastaliginda depresyon en sik ndropsikiyatrik bozukluk
olmakla birlikte, cogunlukla reaktif bir temele degil, hastaligin olusturmus oldugu
dejenerasyonun; seratonerjik sistem, limbik noradrenerjik ve dopaminerjik sistem
lizerinde etkisine bagh oldugu diisiiniilmektedir (118). Bununla birlikte, iPH ile en sik
gozlenen psikiyatrik bozuklugun anksiyete bozuklugu oldugunu gosteren az sayida
calisma da bulunmaktadir (119,120). Prevalans ¢alismalarimin metodolojik 6zelliklerine
gore degisiklik gosterse de IPH’de depresyonun prevalansinin %2,7 ile %90 arasinda
degisen oranlarda oldugu bildirilmisken, anksiyete bozuklugu % 38 gibi yine sik bir
oranda bildirilmektedir (119,121). Depresyon ve anksiyete bozuklugu IPH’de genellikle
bir arada bulunur ve IPH’de en sik gozlenen néropsikiyatrik hastaliklar olarak
bildirilmistir (122,123). Duygudurum bozukluklari, IPH’de motor semptomlarin
oncesinde gozlenebilir. Bu durumun, orta beyin yapilarmin tutulumundan daha 6nce
ponsta yer alan lokus sereleus (noradrenerjik) ve dorsal rafe niikleusun (seratonerjik)
etkilenmesi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (124). [PH’de depresyonu tanimak,
hastaligin klinik 6zellikleri nedeniyle zaman zaman zor olabilmektedir. Ancak demans
i¢in bir risk faktorii oldugu disiiniildiigiinde, tam koymak olduk¢a 6nem tasimaktadir
(125). Anksiyete bozukluklari ise yaygin anksiyete bozuklugu, agorafobi, panik bozukluk,
sosyal fobi seklinde ortaya ¢ikabilmektedir (74).

Canli riiya gorme, varsani, sanri, mani, deliryum, diirti kontrol bozuklugu,
dopamin disregiilasyonu sendromu gibi diger psikiyatrik belirtiler, genellikle iPH tedavisi
ile iligkilidir, ileri evrelerde hastaligi komplike hale getirebilmektedir. Aralarinda en sik
gozlenen varsanidir; %15-30 sikhiginda bildirilmistir (123,126). Varsanilar gorsel
karakterde olup, i¢gdrii sikhikla korunmustur (74). Demans varhig, IPH’de psikotik
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semptomlar agisindan en onemli risk faktoriidir (127-130). Psikotik semptomlar,
Ozellikle hastanin bakim ihtiyact ve mortalite ile koreledir (130). Sanrilar, varsanilara
oranla daha az goriilmektedir ve siklikla persekiisyon sanrilari seklinde izlenmektedir (74).
Dirtii  kontrol bozuklugu; daha c¢ok dopamin agonistlerinin yan etkisi olarak
geligebilmektedir. Stereotipik davranislar, hiperseksialite, kompulsif davraniglar gibi
bulgularla birlikte ortaya ¢ikabilmektedir. Dopamin disregiilasyonu sendromunda hasta,
semptomatik olarak parkinsoniyen agidan iyi olmasina ragmen zaman iginde daha fazla
dopaminerjik ila¢ almaya meyilli hale gelir ve genellikle levodopa kullanimu ile iligkilidir
(74). Dopamin disregiilasyonu sendromu prevalanst %3-4 arasinda bildirilmistir ve
mezolimbik dopaminerjik sistemin disfonksiyonu ile iliskili oldugu diistiniilmektedir
(131).

Hastaligin erken evrelerinde biligsel bozukluk klinik olarak belirgin goriilmese de
bu dénemde yapilan noropsikolojik testlerde bozulma saptanabilmektedir. Baslangigta
bellek ve yiiriitiicti islevlerde gelisen hafif biligsel disfonksiyon goriilebilir. Ge¢ donemde
de bu durum demansa ilerleyebilmektedir (132,133). 65 yas iistii IPH hastalarinda demans
riski normal kisilere gore daha fazladir. Yapilan calismalar ile iPH’de 5 kat daha yiiksek
demans riski oldugu gosterilmistir (134). Ancak, IPH tanis1 sonrasinda ilk 2 yil iginde
demans bulgusu mevcutsa, LCD tamsini akilda tutmak gerekmektedir. IPH’de demans
gelisimi agisindan bazi risk faktorleri bulunmaktadir. Bunlar; hastaligin ileri yasta
baslamasi, hastaligin stiresi, tedaviyle iligkili gorsel varsanilarin ortaya ¢ikmasi, lisan ve
bellek kusurlarinin olugsmasi, tremorun geri planda olmasi ve hipokinezi, rijidite, postural
denge bozuklugu, yiiriyiis bozuklugunun 6n planda olmasidir (134,135). Bilissel
fonksiyonlardan dikkat, gérsel-uzamsal beceriler, yiirtitiicii islevler, ¢alisma ve islem
bellegi gibi islevlerin bozulmasi sonucunda planlama, organizasyon, amaca ydnelik
davraniglarda sorunlar goriilebilmektedir. Altta yatan temel mekanizmanmn frontal
disfonksiyon ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Dalgalanan dikkat ve bilgi isleme
zamaninda uzamanin etkisiyle, hastalarda diisiince akisi ve sorularin yanitlanmasi
yavaglayabilir (bradifreni). Bradifreni ve apati AH’ye gére IPH’de daha sik goriilmektedir.
Ayrica, IPH’de, AH’deki bilissel bozukluklardan farkli olarak, daha agir derecede gorsel-
uzamsal islevlerde bozulma, dalgalanan dikkat daginikligi, gorsel varsanilarm daha sik

olmasi ile birlikte daha hafif derecede bellek bozuklugu gosterilmistir (136—140).
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2.2.5.2.2. Uyku bozukluklar

Idiyopatik Parkinson hastaliginda genellikle noktiiri, depresyon, yatakta dsnmede
zorlanma, kramp, kéabus, agr1, distoni ve bacak kaslarinda istemsiz gelisen jerklere bagh
uyku kalitesinde bozulma ve buna bagli olarak da uyanmada zorlanma ile giindiiz
uykululugu goriilebilmektedir. Uyku Kkalitesinde bozulma sonucunda yasam kalitesinde
bozulma ortaya c¢ikmaktadir. Idiyopatik Parkinson hastaliginda uyku bozukluklarmin
%74-98 oraninda ve aymi yastaki saglikli kontrollere gore 3,5 kat daha fazla oldugu,
yapilan ¢alismalarla gsterilmistir (141,142). Uyku bozukluklar1 ve IPH arasindaki iliski
karmagiktir. Beyindeki dejeneratif degisikliklerin ¢ogu uyku / uyaniklik dongiilerini
dogrudan etkileyebilir ve IPH’de uyku fizyolojisine aracilik eden nérotransmitterler
(norepinefrin, serotonin, dopamin, GABA ve asetilkolin) etkilenmektedir (143).
Idiyopatik Parkinson hastaliginda gozlenen uyku bozukluklari arasinda asir1 giindiiz
uykululugu ve insomnia, REM uykusu davranis bozuklugu (RUDB), huzursuz bacak
sendromu (HBS), uykuda periodik bacak hareketleri (UPBH) de yer almaktadir (74).

Uyku bozuklari hastaligin erken doneminde ¢ok fazla farkedilemez iken, orta-ileri
donemlerde daha goze carpar hale gelir. Ayrica IPH tedavisinde mevcut olan bazi ilaglar
uyku bozukluguna neden olabilmektedir. Uzun donem kullanilan levodopa ve selejilinin
REM uykusunu baskilama 6zellikleri olabilecegi akilda tutulmalidir (144,145).

Asin giindiiz uykululugu, hastada siirekli bir uykululuk hali veya ani, dayanilmaz,
asir1 uyku ataklar1 seklinde olabilmektedir. Genellikle levodopa ve dopamin agonistlerinin
doz ile bagintil1 yan etkisi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ancak, asir1 giindiiz uykululugunun,
IPH’ nin uyku déngiisiinde olusturdugu patolojik siirece bagli olarak da gériilebilecegi
unutulmamahdir (146-148). Bunlara ek olarak, IPH’de altta yatan patolojik siirecin,
dopaminerjik ilaglarin yan etkisine duyarlilig1 arttirdig seklinde goriisler de bildirilmistir
(149). Yapilan bir ¢alismada, asirt giindiiz uykululugunun &zellikle erkeklerde IPH’nin
erken evrelerinde bulgu verebilecek bir durum oldugu vurgulanmistir (150). Giindiiz asir1
uykululuk, daha ciddi hastalik seviyesi, daha fazla morbidite, bilissel bozulma ve
depresyon ile anlamli derecede iliskili bulunmustur (151). Bununla birlikte, asirt giindiiz
uykululugunun gelismesine katki saglayan nedenler arasinda depresyonun varligi, uyku

hijyeninin bozuklugu, sedatif ilag kullanimu sayilabilir (74).
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Diger bir uyku bouklugu olan REM uykusu davranis bozuklugu; canli riiya gérme,
rahatsiz edici veya zarar verici diizeyde olabilen otomatik hareketlerin olustugu bir uyku
bozuklugudur. Idiyopatik Parkinson hastaliginda RUDB; %50-75 gibi oldukea sik bir
prevalansa sahiptir (152). Erkek hastalarda daha sik goriilmektedir (131). RUDB’nin
olusmasinda altta yatan patofizyolojik mekanizmanin, alfa-sinuklein patolojisi ve
dopaminerjik disfonksiyon ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (150). Son déonemlerde
yapilan c¢alismalarda, norodejeneratif hastaliklarin oncesinde RUDB’nin ilk bulgu
olabilecegi vurgulamaktadir (153). Hayvan modelleri ile yapilan ¢alismalarda, RUDB nin
preseruleus, sublaterodorsal niikleus ve lateral pontin tegmentum ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Ayrica amigdala disfonksiyonu da olumsuz riiyalarin muhtemel sebebi
olarak distiniilmektedir (154,155). Uyku bozukluklarimin Uluslararasi Siniflandirmasi-3
(The International Classification of Sleep Disorders, ICSD-3) RUDB tanisi i¢in; klinik
Oykii, tekrarlayan bulgularin varligi ve REM uykusundaki anormal davranislara eslik eden
atoni olmadan, tonik ve/veya fazik elektromiyografik aktivitenin video-polisomnografi
(VPSQG) ile gosterilmesini 6nermektedir (156,157).

Huzursuz bacak sendromu genellikle istirahat halinde ve geceleri belirginlesen,
bacaklarda rahatsizlik hissi ve bacaklari hareket ettirme istegi ile karakterize edilen bir
rahatsizliktir. IPH’de %21 gibi yiiksek bir prevalansa sahiptir (158). Bu hastalarin yaklasik
%30’unda IPH bulgularindan énce HBS semptomu olustugu bildirilmistir (159). Risk
faktorii olarak, disiik serum ferritin diizeyi vurgulanmakla birlikte, hastaligin
patofizyolojisinde, tedavisinde levodopanin etkili olmasi sebebiyle dopaminerjik sistemin
rolii oldugu diistiniilmektedir (159,160).

Uykuda periyodik bacak hareketleri, ayak bagparmagi ve ayak bileginde
dorsifleksiyon ile birlikte diz-kalga eklemlerinde fleksiyon ile karakterize bir semptomdur.
UPBH ile HBS %80 oraninda birlikte goriilir ve UPBH de HBS gibi dopaminerjik
tedaviye iyi yamt vermektedir (161).

2.2.5.2.3. Otonomik bozukluklar
Nérodejenerasyona sekonder otonom sinir sisteminin etkilenmesi ile IPH’ nin

hemen tiim evrelerinde otonomik bozukluklar goriilebilmektedir. Bunlardan 6zellikle

ortostatik hipotansiyon, yorgunluk ve poliiiri hayat kalitesini olumsuz etkilemektedir (74).
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Otonomik bulgulardan; alt beyin sap1 nukleuslari, spinal otonomik nukleuslar, 6zefagus
myenterik pleksus, sempatik ganglionlar, nervus vagusta gozlenen alfa-sinuklein
patolojisi sorumlu tutulmaktadir (162,163). Eger erken evrelerde serebellar ve piramidal
bulgularin da eslik edebildigi ciddi otonomik semptomlar varsa, MSA olasiligi gbzden
gecirilmelidir (24).

Postsinaptik sempatik denervasyon mekanizmasi ile kardiak kasilma giicliniin
azalmasi, kalp hiz1 degiskenligi ve vazodilatasyon sonucu ortostatik hipotansiyon
gelismesi IPH’de 6nemli bir klinik bulgudur (85,164). Ortostatik hipotansiyon yatis
halinden ayakta durma pozisyonuna gegiste kan basincinin 3 dk igerisinde sistolik 20
mmHg veya iizeri, diastolik 10 mmHg veya fiizeri diisme gostermesi olarak
tanimlanmaktadir (74). Ortostatik hipotansiyonun IPH’de prevalanst %58 olarak
bildirilmistir (165). ileri evre IPH’de daha cok beklenirken her evrede goriilebilecegi
kabul edilmektedir. Ozellikle erken evrede gelisen ortostatik hipotansiyon varliginda,
ayirict tanida MSA’nin da disiiniilmesi gerekmektedir ve myokardial SPECT-MIGB (
Single photon emission computerized tomography 1231 meta-iodobenzyl-guanidine)
tetkiki ayirict tanida giivenilir kabul edilmektedir (166,167). idiyopatik Parkinson
hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglardan 6zellikle dopamin agonistleri de ortostatik
hipotansiyona katki saglayabilir (168).

Santral ve periferik sempatik sistem denervasyonuna bagli ter bezleri, erektor pili
kaslarinda  diisiik otonomik innervasyon sonucu IPH’de %30-50 oraninda
termoregiilasyon bozukluklari bildirilmektedir. Bu durum ter bezlerinin otonomik
kontroliiniin bozulmasi ile artmis terleme (hiperhidroz) veya azalmis terleme seklinde
gozlenebilmektedir (165,169). Hiperhidroz levodopa etkisinin bittigi donemlerde de
ortaya ¢ikabilmektedir (170). Hareketsizlik nedeniyle ve 6zellikle dopamin agonisti gibi
dopaminerjik ilaglarin  kullanimina bagli alt ekstremite o6demi de Onemli
semptomlardandir (171).

Gastrointestinal sistem islev bozukluklari arasinda; mide bosalma hizinin
yavaslamasi, azalmig bagirsak hareketleri, konstipasyon, disfaji ve siyalore yer almaktadir.
Vagus siniri ve vagusun nukleuslari, ¢olyak ganglion ve enterik sinir sistemindeki
otonomik nukleuslarda IPH patofizyolojisi ile uyumlu alfa-sinuklein patolojisi
saptanmistir ve gastrointestinal bulgularin da buna bagli oldugu diisiiniilmektedir (172—

174). Hastalarin %80’inde kolon transfer zamaninin uzamasi ve konstipasyon ile birlikte
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%65’inde anorektal basing artis1 bildirilmistir (175,176). Disfaji ve siyalore nedeniyle
aspirasyon pnomonisi gelisme riski, konstipasyon ve anorektal bozukluk nedeniyle
megakolon ve ileus riski hastalarin takibinde akilda tutulmalidir (74).

Urolojik sorunlar genellikle depolama veya bosaltimda yetersizlik sorunlar1 olarak
siniflandirilabilir. Detrusor hiperaktivitesi nedeniyle depolama sorunlari olusabilir ve
bununla iligkili olarak politiri, inkontinans, noktiiri gibi bulgular gézlenebilmektedir. Bu
yakinmalar, hastalarin %60’inda bildirilmektedir (74,165). Bu durum frontal merkezin,
pontin iseme merkezi iizerindeki baskilayici dopaminerjik etkisinin bozulmasiyla
iliskilendirilmektedir. Uretral sfinkter kas1 ve pelvik kaslarin bradikinezisi nedeniyle idrar
akiminda azalma, tutukluk gibi bosaltim sorunlart da gozlenebilir. Bu iirolojik sorunlar
nedeni ile iiriner sistem enfeksiyonu riski IPH’de artmustir (74).

Cinsel islev bozuklugu IPH'de siklikla libido azalmas1, dopaminerjik ilaglara bagl
libido artis1, erektil disfonksiyon, lubrikasyonda bozulma seklinde gézlenebilir ve her iki
cinsiyette de yasam kalitesini bozmaktadir (177,178). Erkek IPH hastalarinda belirtilen
sekstiel semptomlarin prevalansi %37-65 iken kadinlarda yapilan ¢alismalar kisithdir ve
bir calismaya gore kadin IPH hastalarinda saglikli kontrollere gore %83 oraninda libido
kaybr bildirilmistir (179).

2.2.5.2.4. Duyusal bozukluklar

Idiyopatik Parkinson hastah@inda gériilebilen duyusal semptomlar arasinda; agri,
parestezi, akatizi sayilabilir. Tahmin edilen kronik agri prevalanst %30-85 arasinda
degisiklik gostermekle birlikte yaklasik %60 olarak bildirilmistir (180). Geng yas ve motor
komplikasyonlarin bulunmasi, IPH’de agriyla iliskilendirilmistir. Kronik agrisi olan
hastalarin yasam kalitesinde diisme ve depresyon gelisme riskinde artis oldugu
bildirilmistir (180). Ayrica erken semptomlar arasinda vurgulanan ‘donuk omuz’ tablosu
ile gelen, omuz agrisi bulunan hastalarda ekstrapiramidal sistem muayenesi dikkatle
yapilmali, bu durumun ektremitedeki bradikineziden kaynaklanabilecegi hatirlanmalidir
(181). Idiyopatik Parkinson hastaligindaki agrinn, distonik postur gibi motor
semptomlarin etkisi ya da talamik ve bazal ganglionlardaki duyusal yolaklarin etkilenmesi
gibi sebeplerle olustugu diisiiniilmektedir (182). Akatizi ise diger bir duyusal bulgudur ve

subjektif huzursuzluk ve hareket etme istegi olarak tanimlanmaktadir (74).

25



2.2.5.2.5. Diger semptomlar

Oldukga karmasik belirtilerden olusan non-motor semptomlar disinda, ek olarak
[PH’de olfaktdr disfonksiyon, kilo kaybi, yorgunluk, gorsel disfonksiyon, seboreik
dermatit gozlenebilmektedir (74).

Idiyopatik Parkinson hastaliginda koku alg1 bozuklugunun oldukga sik gériilmesi
ve ndropatolojik olarak ilk etkilenen bdlgelerden olmasi nedeni ile olfaktdr disfoksiyon
[PH’de ayr bir éneme sahiptir. Hastalarm %80-90’1nda kokuyu algilama, ayirt etme ve
tanima gibi ¢esitli alanlarda koku algi bozukluklari bildirilmektedir (183-186). Ayrica
koku algi bozuklugunun bulunmasi, IPH gelisimi acisindan bir risk faktorii olarak da
bildirilmistir (187).

Idiyopatik Parkinson hastalarinda saghkh kisilere gore dort kat daha fazla kilo
kaybr bildirilmistir ve bu durum genellikle hastaligin siddeti ile iliskilidir (188). Ustelik
enerji alimmin artmasina ragmen kilo kayb1 gelismektedir. Genis capli prospektif bir
caligmada, bu kaybin hastalik tanisindan onceki yillarda baglamis oldugu belirtilmistir
(188). Idiyopatik Parkinson hastalarinin iigte birinde, depresyon ve uyku bozukluklarinin
da etkisi ile yorgunluk sikayeti belirgindir ve yorgunluk biiyiik oranda yasam Kalitesini
diisiiren faktorlerdendir (189). Gorsel semptomlar da IPH hastalarinda oldukga sik ve
hayat kalitesini diisiiriicii seviyede olabilmektedir. Gorme keskinliginde azalma, kontrast
duyarliliginda azalma, renkli gérmede bozulma, g6z kiiresi hareketlerinde bozulma, goz
kurulugu gibi patolojilerle birlikte retinal tabakalarda yapisal degisiklikler olabilmektedir
(6,190). Ayrica IPH hastalarinda %60’a varan oranlarda otonomik disfonksiyona
sekonder melanosit uyarict hormonun etkilenmesi sebebiyle seboreik dermatit

goriilebilmektedir (191).
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Tablo 4: Idiyopatik Parkinson Hastahgmm Non-motor Semptomlar Kompleksi (117)

Noropsikiyatrik semptomlar

Depresyon, apati

Anksiyete bozuklugu, panik atak
Anhedoni

Dikkat eksikligi

Haliisinasyon, varsani, sanri

Demans

Deliryum (ilaca bagli olabilir)

Konfiizyon

Obsesif ve diirtiisel davranig

Tekrarlayict davranis

Otonomik semptomlar

Mesane bozukluklari: Acil idrar yapma
istegi, noktiiri, sik idrara ¢ikma
Hiperhidroz

Ortostatik hipotansiyon

Cinsel disfonksiyon:  Hiperseksiialite,
erektil disfonksiyon, libido kayb1

Kuru goz (kseroftalmi) veya yash goz
(lakrimasyon)

Kuru agiz (kserostomi)

Tiikiiriik birikmesi (siyalore)

Duyusal semptomlar

Agr1, parestezi

2.2.6. Tam kriterleri

Uyku bozukluklar:

Huzursuz bacak sendromu / Periyodik ekstremitede
hareketleri

REM uykusu davranis bozuklugu

Asirt giindiiz uykululugu

Non-REM uykusu hareket bozukluklari

Canli ritya gdrme

Insomni

Uykuda solunum bozukluklart

Gastrointestinal semptomlar (otonom semptomlarla
birlikte +)

Gecikmeli mide bosalmasi, ag6zi

Disfaji/bogulma,

Refli

Bulant1 - Kusma

Kabizlik

Yetersiz barsak bogalmast

Fekal inkontinans

Diger semptomlar

Yorgunluk

Diplopi

Gorme bulanikligi

Sebore

Kilo kayb1

Koku duyusu bozuklugu (hiposmi)

Idiyopatik Parkinson hastaligi tamsi, anamnez ve klinik bulgulara gére konulur,

Ayiricr tamsinda ilk degerlendirmede kranial goriintiileme 6nerilmektedir. Kesin tan1 ancak
patoloji ile miimkiindiir. Ayirict taninin Yapilmasi, 6zellikle prognoz ve tedavi segenekleri
agisindan 6nem tasimaktadir (131). Giiniimiizde en sik kullanilan tam kriterlerinden biri
Birleksik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi’nin (UKBB) kriterleridir. Bu
kriterlere gore; temel bulgu olarak bradikinezi ele alinir. Bradikineziye rijidite, 4-6 Hz
istirahat tremoru, postural denge bozuklugu bulgularindan en az birinin eslik etmesi kosulu
ile, destekleyici kriterlerden en az 3 bulgunun varhigi, 16 tane dislayici kriterin bulunmamast
kosulu aramr (Tablo 5) (192). Daha sonra Hareket Bozuklugu Dernegi (HBD) (Movement
Disordes Society-MDS), IPH i¢in yeni tam kriterleri dnermistir (Tablo 6). Bu kriterlere gére

en 6nemli bulgu parkinsonizmdir ve bradikinizeye rijidite veya tremordan en az birinin eslik
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etmesi kosulu aranmaktadir. HBD’nin kriterlerinde, UKBB Kriterleri’'nde mevcut olan
postural instabilite ¢ikarilmustir (193). Idiyopatik Parkinson hastaliginin ayiric1 tamsinda;
kranial manyetik rezonans goriintileme (MRG), transkranial ultrasonografi (B-mod),
dopamine transporter SPECT (DATscan) goriintiileme teknikleri kullamilabilir. Bu
tetkiklerden MRG; IPH’yi demiyelinizan hastaliklar, vaskiiler hastahiklar, atipik
parkinsonizm sendromlari, neoplazi, hidrosefali, madde birikimi gibi ayirici tanilardan
ayirmada fayda saglamaktadir. Ultrasonografi ile yapilan calismalarda, IPH hastalarinm
%80’den fazlasinda substansiya nigrada hiperekojenite gosterilmistir. Esansiyel tremor,
ilaca bagl parkinsonizm, psikojenik parkinsonizm gibi ayirici tanilar agisindan ve erken

evrelerde ise DATSscan tetkiki yararli olabilmektedir (131).

Tablo 5: Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tani
Kriterleri (192)

Dahil olma kriterleri

Bradikinezi (tekrarlayan aktivite ile hareket hiz ve amplitiidiiniin giderek azaldig: istemli harekete
baslamada yavaslik)

Asagidakilerden en az birinin eslik etmesi

Rijidite

4-6 Hz frekansinda istirahat tremoru

Postural denge kaybi (gorsel, vestibiiler, serebellar veya proprioseptif disfonksiyona bagli olmamalr)
Dislama Kriterleri

Parkinsoniyen bulgularin basamakli ilerlemesi ile tekrarlayici inme anamnezi
Tekrarlayici kafa travmasi oykiisii

Kesin ensefalit ykiisii

Okiilojirik krizler

Semptomlarin baglangicinda néroleptik kullanimi 6ykiisii

Birden fazla akrabada etkilenme

Stirekli remisyon

Ug yildan sonra bulgularin hala tek tarafli devam etmesi

Supraniikleer bakis felci

Serebellar bulgular

Erken donemde agir otonomik tutulum

Erken donemde agir demans (Bellek, lisan ve praksi bozukluklari ile birlikte)
Babinski bulgusu

Beyin tomografisinde beyin tiimorii veya kommunikan hidrosefali olmasi
Yiiksek dozda levodopaya yanit alinmamasi (malabsorpsiyon diglanmalr)
MPTP ‘ye maruziyet

Destekleyici Kriterler

Parkinson hastaligi tamist icin 3 veya daha fazlasi gerekir;

Tek tarafli baslangic

Istirahat tremorunun varlig1

Belirtilerin bagladig tarafta daha belirgin olmak iizere asimetrinin korunmasi, Levodopaya iyi yanit
(%70-100)

Levodopaya baglh siddetli diskinezi

Levodopa yanitinin 5 yi1l veya daha uzun siirmesi

Klinik seyrin 10 y1l veya daha uzun siirmesi
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Tablo 6: Hareket Bozuklugu Dernegi’nin Idiyopatik Parkinson Hastaligi Tam
Kriterleri (193)

Parkinsonizm varhginda;

Klinik Kesin Parkinson Hastalig1 tamisi icin:

Kesin diglama kriterlerinin olmamasi,

En az iki destekleyici kriterin olmasi,

Kirmizi bayraklarin olmamasi,

Klinik Olas1 Parkinson Hastahg tamsi i¢in:

Kesin diglama kriterlerinin olmamasi,

Destekleyici bulgularla dengelenen kirmizi bayraklarin olmasi,
Eger 1 kirmizi bayrak varsa, mutlaka en az 1 destekleyici bulgu,
Eger 2 kirmiz1 bayrak varsa, en az 2 destekleyici bulgu olmall,
Ikiden fazla kirmizi1 bayrak varsa bu kategoriye uygun goriilmez

Destekleyici Kriterler;

Dopaminerjik tedaviye dramatik cevap olmasi

Tedaviye baslangic doneminde hastanin fonksiyonel olarak normale ya da normale yakin diizeye
donmesi

Eger baslangic tedavisine cevap hakkinda yeterli bilgi yoksa, dramatik cevap asagidaki gibi
siiflandirilabilir:

Doz artiglari ile belirgin diizelme ya da doz azaltimu ile belirgin kotiilesme,

Hafif degisiklikler degerlendirilmez,

Bu degisiklikler; objektif (tedavi ile MDS- UPDRS III'te >%30 degisim) ya da subjektif (giivenilir
hasta ya da hasta yakinindan belirgin degisiklik olduguna dair dokiimante bilgi olmasi) olarak
belirtilmeli

Tahmin edilebilir doz sonu kétillesmeleri gibi net ya da belirgin agik/kapali dénem dalgalanmalari
olmasi

Levodopa ilisgkili diskinezinin olmasi

Klinik muayenede ekstremitede istirahat tremoru olmasi (gegmiste ya da o anki muayenede)

Koku duyusunun kaybi ya da MIBG (123 meta-iodobenzyl guanidine) sintigrafide kardiyak sempatik
denervasyonun gosterilmesi

Kesin Dislama Kriterleri: Herhangi birinin varh@: Parkinson hastaligi tanisim1 dislamaktadir:
Serebellar yiiriiyiis, ekstremite ataksisi veya serebellar okiilomotor bozukluklar (devamli bakigla
tetiklenen nistagmus, hipermetrik sakkadlar, makro kare dalga jerkleri gibi) gibi net serebellar
bulgularin olmasi

Asagi bakista vertikal supraniikleer bakis paralizisi veya segici olarak asagi bakis vertikal
sakkadlarda yavaslama

Hastaligin ilk bes senesi iginde konsensiis tani kriterlerini (Rascovsky K, 2011) dolduran olasi
davranigsal varyant, frontotemporal demans ya da primer progresif afazi tanisinin olmasi

Alt ekstremitelere sinmirli Parkinsoniyen bulgularin 3 yildan uzun stirmesi

Ilagla iligkili parkinsonizmle uyumlu zaman siireci igerisinde dopamin reseptdr blokérii ya da
dopamin tiiketen ilag kullanilmis olunmasi

Iliml1 hastaliga ragmen yiiksek doz levodopaya gozle goriiliir bir cevap olmamasi

Belirgin kortikal duyu kusuru (grafestezi, saglam primer duyu modalitelerinde stereognozi olmast),
belirgin ekstremitede ideomotor apraksi veya progresif afazi olmasi

Presinaptik dopaminerjik sistemin normal fonksiyonel nérogériintiilemesi

Dokiimante edilmis, hastanin bulgular ile uyumlu, parkinsonizm yapan baska alternatif durum
olmas1 veya uzman doktor tarafindan yapilan muayenede Parkinson hastaligindan daha baska bir
hastalik oldugunu diigiinme
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2.2.7. Hastah@in klinik takibinde kullanilan él¢ekler

2.2.7.1. Modifiye Hoehn & Yahr evrelemesi

Idiyopatik Parkinson Hastaligi’nin belirtilerinin degerlendirilerek 6lgek haline
getirildigi bir evreleme sistemidir (4). Daha sonra gesitli yenilemeler yapilmistir ve
giiniimiizde modifiye hali kullanilmaktadir (194) (EK 2). Bu evreleme hastalarin klinik
ozelliklerini ve defisitlerini degerlendirerck evre ve siddet hakkinda genel bir bilgi
saglamaktadir (Tablo 7). Ozellikle 3. evreden sonra hastalarin hayat Kkalitesinde
etkilenme belirgin hale gelmektedir. Hastanin bakimi i¢in bagimliligi ve engellilik
artis1 evre arttikga belirginlesmektedir (74). Diinya genelinde iPH evrelemesinde
yayginca kullanilmakta olan bu 6lg¢egin, belirtileri tanmimlamada yetersizlik,
evrelemenin genis aralikli olmasi, bir kategoriden digerine gecisin lineer olmamasi
gibi eksikleri bulunmaktadir (194). Bu evrelemenin iPH disinda 6zellikle atipik

parkinsonizmlerde kullanilmasi dnerilmemektedir (195).

Tablo 7: Modifiye Hoehn & Yahr Evrelemesi (195)

Evre 1l Tek tarafli tutulum, semptomlar hafif
Evre 1,5 Tek tarafli bulgular ve aksiyel tutulum
Evre 2 Iki tarafli tutulum (denge bozuklugu olmaksizin)
Minimal 6ziirliiliik bulunabilir
Evre 2,5 Cekme testinde diizelme ile 1limli iki tarafli tutulum
Evre 3 Evre 2’deki bulgulara ilaveten hastada denge bozukluklari vardir, ancak hasta

tiim aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir
Orta diizeyde fonksiyon bozuklugu mevcuttur

Evre 4 Hasta giinliik aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardima ihtiyag
duyar
Ciddi semptomlar ve belirgin 6ziirliiliik

Evre 5 Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimli durumda
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2.2.7.2. Hareket Bozukluklar1 Dernegi Birlesik Parkinson Hastahg Degerlendirme
Olgegi (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-UPDRS veya BPHDO)

Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi, ilk olarak 1987°de Fahn,
Elton ve arkadaslar1 tarafindan olusturulmustur. Zaman igerisinde IPH’de yaygin
kullanilan klinik 6l¢ek haline gelmistir. Non-motor sorunlar, giinlik yasam
aktiviteleri, motor muayene ve klinik dalgalanmalar ile tedavinin komplikasyonlarini
degerlendiren ve her maddenin semptom siddetine gore 4 puan {lizerinden
derecelendirildigi bir hastalik siddeti Olcegidir. Hareket Bozukluklar1i Dernegi
tarafindan UPDRS’in revize edilmis bir formu gelistirilmistir. Revize formunda;
birinci b6liim 13, ikinci boliim 13, {i¢iincii boliim 18 ve dordiincii boliim 6 maddeden
olugsmaktadir (194,196) (Ek 3). Degerlendirme agisindan yiiksek UPDRS puanlari
siddetli hastalik durumunu ifade etmektedir (196).

2.3. Parkinson Hastahgi ve Bilissel Durum

Idiyopatik Parkinson hastalig1, motor semptomlarin dikkat ¢ektigi bir bozukluk
olmasina ragmen, biligsel etkilenme ve demans gelisimi yaygin gozlenen non-motor
semptomlar arasindadir. Biligsel durum, normal bilisten, HBB’ye ve demansa
uzanabilen genis bir spekturumda yer alabilir (197). Hafif bilissel bozukluk, hastanin
kendi yasina gore normal degerlerde bilissel test puanlarini elde edemedigi demans
oncesindeki evre olarak tanimlanabilir (198). Yani hastaligin heniiz demans
gelismemis donemlerinde dahi yiiriitiicii islevler, dikkat, gérsel-uzamsal alan ve bellek
ile ilgili bozukluklar gozlenebilir (197). Hastalarin ilk tani aninda %36 oraninda
noropsikiyatrik testlerle saptanabilen biligsel bozulmalarinin oldugu belirtilmektedir
(133). Baska bir ¢alismada hastaligin erken evrelerinde saptanan biligsel bozulma
orant % 24 olarak bildirilmistir (199). Hastaligin erken déneminde saptanan HBB,
populasyon temelli ¢alismalarda %23,5 ile % 55 arasindaki oranlarda gosterilmistir
(200). Daha giincel bir caligmada, HBB saptanan hastalarin orani yaklasik %33,
insidans1 ise 184/1000 olarak belirtilmistir (201). Hafif biligsel yikim bulunan
hastalarin bir kisminda, hastaligin ileri evrelerinde demansa progresyon izlenmektedir
(200-203). Yapilan calismalarda, iPH’de hastalarm %20-83’iinde demans gelistigi
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gosterilmistir (204). Tan1 aninda demans saptanan hastalarin insidansi 53,3-64,7/1000
ve 53,3/1000 olarak bildirilmistir (201). Ancak HBB bulunan hastalarda demans
gelisiminin daha yiiksek oranlarda oldugu bilinmektedir. Bazalde HBB bulunan iPH
hastalarinda 5 kat daha fazla oranda demans gelistigi bildirilmis, HBB hastalarinin
%12’sinde demans gelistigi gosterilmistir (201). Hafif bilissel bozukluk saptanan
hastalarda, normal populasyona gore ise 6 kat daha yiiksek oranda demans gozlendigi
bildirilmistir (7). Bunun yaninda, HBB olan IPH hastalarmin %10’unda zamanla
bilissel islevlerde diizelme belirtilmektedir (205). IPH’de demansin sikligmin yaninda,
demans gelisimi ile Oziirliliik artis1 olmasi ve mortalite riski, konunun 6nemini
arttirmaktadir (206).

Biligsel bozulmanin altinda yatan mekanizmalar hakkinda bilgi, cok sayida
klinikopatolojik calismalar, elektrofizyolojik, goriintiileme ve genetik g¢aligmalara
dayanmaktadir (197). Motor bulgularin aksine demans gibi non-motor bulgularin
gelisim mekanizmasi tam olarak anlagilamamis olsa da, bilissel yikimin frontal-striatal
siklusta dopaminerjik etkilenmeye bagli oldugu disiiniilmektedir. Bu nedenle
bulgular, cogunlukla frontal loba ve dopaminerjik kayiba dayandirilmaktadir. Bununla
birlikte, non-dopaminerjik yolaklarda olusan dejenerasyon ile gesitli asetilkolinerjik
ve monoaminerjik kayip ile jeneralize bir etkilenmeyi savunan calismalar da
mevcuttur (199,200,203,207). Ozellikle geng hastalarda motor bulgular belirgin iken,
biligsel  bozuklugun olmamasi, motor bulgular agisindan levodopadan
faydalanilmasima ragmen biligsel durumda levodopanin fayda saglamamasi, hatta
biligsel ve davranigsal parametrelerde bozulmaya sebep olabileceginin gosterilmesi,
altta yatan neden olarak ilk yaklasimin yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir (207).

Bilissel yikimda etkili olan olasi mekanizmalar Tablo 8’de 6zetlenmistir (197).
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Tablo 8: idiyopatik Parkinson Hastaligi’nda Bilissel Yikim Mekanizmalari (197)

Protein yanhs katlanmalar: (o-siniiklein, amiloid ve tau)

Norotransmitterler aktivitesi
Sinaptik disfonksiyon ve kayip
Noroinflamasyon

Mitokondrial disfonksiyon ve retrograde isaretleme
Mikroglial ve astroglial degisiklikler

Genetik

Epigenetik

Adenozin reseptor aktivasyonu

Serebral baglantilarda bozukluklar

Idiyopatik Parkinson hastaliginda, dopaminerjik nigral ndronlarin hasar1, diger
sinapslarda da bozulmaya yol agarak, 6zellikle limbik ve kortikal alanlarin etkilenmesi
ile biligsel bozulmaya katkida bulunmaktadir. Ayrica, bu sinaptik regiilasyonda gorevli
PINK1, LRRK2, DJ-1 iliskili proteinler, yine sinaptik protein olan nérogranin ve
sinaptozom iliskili protein 25 (SNAP25)’in de IPH’de bilis ile iliskili olabilecegi
diisiniilmektedir (197). Sonugta alfa-siniiklein, tau ve amiloid proteinleri ile orta
beyindeki LC patolojisine ek olarak, IPH’de kortikal alanlarda da saptanabilmektedir.
Norotransmitter ve sinaptik etkilesimler, inflamasyon ve mitokondriyal disfonksiyon
gibi pek ¢ok mekanizma ile subkortikal, limbik sistem ve kortikal alanlarin etkilenmesi
sonucu demans gelistigi diisiiniilmektedir (197, 207).

Biligsel bozulma agisindan yapilan ¢aligmalarda, demografik, klinik ve genetik
ozellikler iizerinde durulmustur. Ileri yas, erkek cinsiyet, eslik eden depresyon-varsani
gibi ek psikiyatrik bozukluklar, postural instabilite varligi, tremorun olmamasi, motor
bozukluklarda artig, eslik eden gastrointestinal veya tirolojik problemlerin olmas1 ve
bazal noropsikiyatrik test puanlarinin diisiik olmasi biligsel bozukluk ile iliskili
bulunmustur (204,208-210). Ozellikle ileri yas, ciddi parkinsonizm bulgularinin
bulunmasi, rijidite, postural instabilite ve yiirime bozuklugunun olmasi ve baslangigta
HBB saptanmasi ile demans risk artiginin saptandigi ¢cok sayida ¢alisma mevcuttur.
Hastalik baslangic yasi, erkek cinsiyet, egitim diizeyi, depresyon-haliisinasyon gibi
psikiyatrik bulgularin varligi, medikasyon ve demans iligkisinin net olarak
gosterilmedigi ¢aligmalar da bulunmaktadir (209,211,212). 2012°de yapilan baska bir
calismada, motor fenotip olarak bradikinezinin baskin oldugu formdaki IPH
hastalarinin tremor baskin olanlara kiyaslandiginda daha hizli biligsel yikim

gelistirdigi gosterilmistir (213). Wojtala ve ark. ‘nin motor fenotip ve bilis iliskisini
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vurguladiklar1 ¢alisma ile; tremor baskin olanlarda akicilik ve dikkat testlerinde
gerileme belirtilmis olup, yiiriitiicii islevler, dikkat ve bellegin en ¢ok akinetik-rijid
formda bozuldugu belirtilmistir (204).

Idiyopatik Parkinson hastaliginda bilissel durum, néropsikolojik testler ile
degerlendirilmektedir. Bu testlerin uygulandigi esnada, hastanin duygudurum
bozuklugu, apati, psikoz, motor dalgalanma gibi bulgularin eslik etmesi ve bilisi
etkileyen bir ilag kullaniyor olmasinin sonuglar1 etkileyebilecegi, bu yiizden testleri
uygulayan kisinin bu konuda dikkatli olmasi gerekmektedir (205). Hastada demans
gelisimi agisindan prediktif olan HBB agamasinin farkindaliginin 6nemi bilinmektedir.
Bu nedenle 2012 yilinda HBD, yaptig1 yayn ile IPH'deki HBB icin tam &lgiitlerini
olusturmus ve erken farkindaliga dikkat ¢ekmistir (214). Buna gére IPH’de HBB,
klinik bilissel ve fonksiyonel kriterleri i¢eren bir sendrom seklinde ifade edilmistir ve
hangi biligsel alan igin hangi testler yapilabilecegi Onerilmistir (Tablo 9).
Degerlendirme sekli, tan1 kesinligi ve Klinikle iliskili iki seviye seklinde HBB kriterleri
ayrilmistir. Seviye I; daha pratik testlerin uygulandigi ama kesinlik oraninin daha
diisiik oldugu bir degerlendirme olup, onaylanmig global bir 6lgege gore bilissel
alanlarin en az ikisinde bozulma saptanmasini 6nermektedir. Seviye II’de ise; alt tipleri
belirlemek miimkiin hale gelir ve bilissel alanlarin her biri i¢in en az iki test ile
degerlendirme yapilir, iki testte bozulma saptanmasi anlamlidir. Bu iki test aym
biligsel alana veya farkli alanlara ait olabilir. Bir biligsel alanda iki testin bozulmasi,
tek-alanli HBB olarak adlandirilirken, iki veya daha fazla alanda en az birer test
bozulmussa, ¢coklu alan HBB olarak adlandirilmaktadir. Bu kriterlere gore tan1 koyma

basamaklar1 Tablo 10°da verilmistir (205,214).
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Tablo 9: Idiyopatik Parkinson Hastahginda Hafif Bilissel Bozukluk Tamis1 i¢in
Hareket Bozukluklar1 Dernegi Tarafindan Onerilen Testler (214)

Degerlendir ~ Onerilen Noropsikolojik Testler

ilen Alan

Dikkat ve  WAIS-IV (ya da daha erken versiyonu) Harf Say1 Siralama

Cahsma WAIS-IV Kodlama (ya da daha erken versiyonu) veya diger alternatif gorevler,
Bellegi yazilt ya da sozlii olarak

Iz Siirme Testi
fleri-Geri Say1 Menzili
Stroop renk-kelime testi
Yiiriitiicii Wisconsin  Kart Esleme Testi (WCST)/Diizenlenmis WCST (Nelson’nin
islevler diizenlemesi)
Londra Kulesi Testi—Drexel versiyonu/Stockings of Cambridge (CANTAB)
Sozel Akicilik Testi, kelime akiciligi, kategori akiciligr (hayvan, siipermarket ya da
benzeri) ya da alternatif akicilik gorevleri (eger standardize edilmis versiyonu
kullanilirsa)
*10 puanlik Saat Cizme Testi ile giiclii iliski sebebiyle birden fazla sézel akicilik
testinde goriilen anormallik iki anormal testin varligim gerektiren MCI kriterini
karsitlamakta kullanilmamalidir
Lisan WAIS-1V (ya da daha erken versiyonu)
Benzerlik Adlandirma Testi
Boston Adlandirma Testi (PH icin gecerli olan kisa formu)
Kademeli Adlandirma Testi (GNT)
Bellek Gecikmeli hatirlama ve tanimanin oldugu kelime listesi 6grenme testi;
Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi
California S6zel Ogrenme Testi
Hopkins Sézel Ogrenme Testi
Secici Hatirlamalar Testi
Wechsler Bellek Olgegi-IV Mantiksal Bellek Alt Testi (ya da daha erken versiyonu)
Rivermead Davranigsal Bellek Testi Paragraf geri ¢agirma alt testi
Kisa Gorsel-Uzamsal Bellek Testi-R (BVMT-R)

Gorsel- Benton Cizgi Yoni Testi
Uzamsal Hooper Gérsel Algi Testi
Alan Saat Kopyalama

Tablo 10: Hareket Bozukluklar1 Dernegi Idiyopatik Parkinson Hastahgi-Hafif
Biligsel Bozukluk Tam Kriterleri (214)

Déhil olma kriterleri:

Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi Kriterlerine gére iPH teshisi

Hasta veya yakimi tarafindan bildirilen veya klinisyen tarafindan gozlemlenen biligsel beceride
kademeli diistis

Resmi noropsikolojik testler veya global biligsel yetenekler 6lgeginde bozulma

Karmagik fonksiyonel gorevlerde kiiciik zorluklar olsa da, islevsel bagimsizliga etkinin belirgin
olmamasti

Dislama Kkriterleri:

Hareket Bozukluklari Dernegi’nin kriterlerine gére iPH demansi tanisi

Biligsel bozukluk icin bagka bir aciklama (6rn. deliryum, inme, major depresyon, metabolik
anormallikler, ilag yan etkileri veya kafa travmast)

Klinisyenin goriisiine gore biligsel testleri etkileyecek diizeyde IPH ile iliskili diger komorbid
durumlar (6rn. motor bozukluk veya siddetli anksiyete, depresyon, asir1 giindiiz uyku hali veya
psikoz)
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Demans gelisimi; verbal ve gorsel bellek, yiiriitiicii islevler ve gorsel-uzamsal
alandaki bozukluk ile davrams degisikliklerinin 6n planda oldugu bir durumu
yansitmaktadir. Hafif bilissel bozukluk ve demans: ayiran en 6nemli parametre, biligsel
bozulmanin hastanin giinliik islevlerine etkisidir. Noropsikolojik test sonuglarina gore HBB
ve IPHD’de benzer alanlarda bozulmalar olsa dahi, demansi olan olgularda Klinik bulgular
daha ciddidir. Bilissel bozuklugu klinik 6zellikleri agisindan degerlendirdigimizde; demansi
olanlarda, HBB olanlara gére daha belirgin olmak tizere yiiriitiicii islevler, bellek, dikkat,
gorsel-uzamsal islevlerin bozuldugu bilinmektedir (200,215,216).

Idiyopatik Parkinson hastaliginda goriilen demans ve diger demans tipleri klinik
olarak karisabilmektedir. Ornegin AH ile bir¢ok yonden iliskilendirildigi veya farklihklarm
vurgulandigi calismalar bulunmaktadir. Demans olsun veya olmasin, IPH hastalarinda
yiiriitiicii islev bozukluklar1 saptanabilmektedir ve AH’ye gére IPH’de daha belirgindir
(215). Bellek sorunlari ise AH’de daha &n plandadir. Ancak iPH demansinda da dzellikle
yeni bilgileri 6grenme ve gagirmada sorunlar olabilmektedir ancak ipucu ile hatirlamada
daha az bozulma gosterirler. Epizodik ve semantik bellek AH’de etkileniyorken, IPH’de
semantik bellekteki bozukluklar daha az belirgindir. Gorsel-uzamsal alandaki etkilenim IPH
‘de AH’ye gore daha belirgindir. Diger bir karigabilen tablo LCD’dir. Dikkat ve uyaniklik
her ikisinde de dalgali seyredebilir. LCD’de deliryum ve varsanilarin 6n planda olmast,
levodopaya tutarsiz yamt, demansin baslangictan beri olmasi, iPH’de demansim genellikle
motor semptomlardan daha sonra gelismesi gibi ayiric1 dzellikler mevcuttur (136,216-220).

Idiyopatik Parkinson hastaliginda demans tanist icin, bilissel alanlardan; dikkat,
bellek, yiiriitiicii islevler, gorsel-uzamsal alan ve lisan1 degerlendirilmesi gerekmektedir
(194). Ayrica, kullanilacak testlerin  kortikal ve subkortikal alanlarm ikisini de
degerlendirecek ozellikte olmasi onerilmektedir (200). Idiyopatik Parkinson hastahg
demansi i¢in 6zel gelistirilmis Mini Mental Parkinson, SCOPA Cog, Parkinson hastalig
biligsel degerlendirme Olgegi gibi testler bulunmaktadir (194). Reyes ve ark.’nin
calismasinda, IPH hastalarinda demans tanist igin en iyi global degerlendirme 6lgegi olarak
Mattis Demans Skalas1 6nerilmistir (221). IPH’deki bilissel yikim igin 6zel parametreleri
degerlendiren bagka testler de mevcuttur. Tarama amagh en sik Montreal Bilissel
Degerlendirme Olgegi ( Montreal Cognitive Assessment — MOCA) , Addenbrooke Bilissel
Degerlendirme Bataryasi-revise hali (Addenbrooke’s Cognitive Examination-ACE, ACE-

R), kismen daha duyarli ve kapsamli olan Parkinson Noropsikometrik Demans
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Degerlendirmesi (PANDA-Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment) testleri
kullanilmaktadir (222—226). Reyes ve ark.’nin ¢alismasinda, ACE-R’nin erken demansta
duyarli oldugu ve AH, frontotemporal demans (FTD), PSP, MSA gibi demans gruplarinin
ayriminda faydali oldugu belirtilmistir (221). Parkinson hastaliginda HBB tanisinda da;
ACE-R, Parkinson Hastalig1 Biligsel Degerlendirme Skalasi, Cambrige Davranis Envanteri
— R ve Parkinson Hastaligi Anketi gibi testler faydali bulunmustur (227).

Tarama testi i¢in ise, lilkemizde en stk MMDM testi kullanilir ve standardizasyonu
mevcuttur (228-230). Bu teste gore 24 puan alti, demans olabilecegini diisiindiirmektedir
(7). Ancak gorsel-uzamsal alan ve yiiriitiicii islevler i¢in yetersiz oldugundan IPH’de
kullanilmasi 6nerilmez, kullaniliyor ise ek olarak bu alanlarla ilgili testlerin de eklenmesi
veya MMDM puani 26’nin altinda saptanan hastalarin demans agisindan farkli bir test ile
ayrintih degerlendirilmesi &nerilmektedir (194).

Hareket Bozukluklart Dernegi, IPHD tam algoritmast igin dnerilerde bulunmustur.
HBB tanisina benzer bir simiflama ile seviye | ve seviye Il test sistemi olusturulmustur.
Seviye I uygulamasi daha kolay ve taramada Onerilen yaklasim iken, seviye Il testleri
demans tanist konulmus hastalarda hastalik siddeti, klinik takip, bilimsel arastirmalar gibi
alanlarda testleri uygulamay1 onermekte ve kalitatif degerlendirmeye sahip testlerden
olugmaktadir. Global degerlendirme disinda; yiiriitiicii islevler, bellek, enstriimental
fonksiyonlar, noropsikiyatrik fonksiyonlar olmak tizere dort alani degerlendirmektedir
(224). Ayrica yine bu calismada olas1 IPHD tamisindan da bahsedilerek, bilissel bozuklugu
olusturabilecek ek nedenlerin g6z oniinde tutulmasi gereken durumlar da vurgulanmustir.
Olusturulan kontrol listesindeki 8 sorunun hepsine evet yaniti aranmasi onerilmistir (224).
Seviye | ve II tan1 algoritmalart Tablo 11 ve 12°de ayrintili olarak verilmistir (224).

Demans tanist, klinik bulgular ve biligsel muayenede dort temel bilissel alandan en
az ikisinde (dikkat, bellek, yiiriitme ve gorsel-uzamsal islevler) bozulma ile konulabilir.
Bilissel bozulma, giinliik yasamu siirdiirmede bozukluga yol acacak kadar siddetli olmalidar.
Yine ayni1 ¢alismada olast ve miimkiin IPHD igin klinik tam kriterleri dnerilmektedir (209).
Sonugta IPHD igin taniya yénelik altin bir standart mevcut degildir. Onerilen tiim kriterlerin
klinik 6nemlerinin, duyarliliklarinin ve 6zgiilliikklerinin degerlendirmesi arastirmaya agiktir

(209).
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Tablo 11: Hareket Bozukluklar: Dernegi Parkinson Hastaligi Demansi icin Seviye
| Tan1 Algoritmasi

Queen Square Beyin Bankasi kriterlerine gore IPH tams

Demanstan 6nce IPH’nin gelismesi

26 puanin altinda MMDM skoru

Giinliik yasantiy1 etkileyecek diizeyde bilissel bozukluk

Asagidaki testlerden ikisinde bozukluk saptanmasi

Aylar geriye sayma

Yediden geriye sayma

Sozel akicilik

Saat ¢izme

MMDM besgen ¢izme

Kelime hatirlama

Asagidaki davramigsal semptomlardan birinin varhginda;

Apati, depresyon, deliizyon, artmis giindiiz uykululugu; olas1 IPH demans1 tanisimi destekleyebilir
Major depresyon, deliryum veya kendi basina belirgin biligsel bozukluklara neden olabilecek
herhangi bir anormallik olmasi taniy1 belirsizlestirir
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Tablo 12: Hareket Bozukluklar: Dernegi Parkinson Hastaligi Demansi icin Seviye

Il Tam Algoritmasi

Global etkilenme

Yiiriitiicii fonksiyonlar
Calisma bellegi

Kavramsallastirma

Aktivasyonu ayarlama
Degistirme kontrolii
Bakim ayarlama

Davranissal kontrol
Bellek

Enstriimantal fonksiyonlar
Lisan

Gorsel-yapisal
Gorsel-uzamsal

Gorsel-derinlik

Noropsikiyatrik
fonksiyonlar
Apati
Depresyon

Gorsel haliisinasyon
Psikoz

Mattis Demans Skalasi

Say1 Dizisi Testi

Uzamsal Dizi Testi (Cambridge
Automated Battery/CANTAB)
Rakam Siralama Testi

Benzerlikler Testi (Wechsler Adult Intelligence Scale / WAIS-I11)
Wisconsin Kart Esleme Testi (Wisconsin Card Sorting Test/ WCST)

Verbal Akicilik

Iz Siirme Testi

Stroop Testi

Odd man out test
Kavrama Davranig Testi

Rey Isitsel ve Sozel Ogrenme Testi (Rey Auditory and Verbal
Learning Test/ RAVLT)

Serbest ve Cagrisimli Geri Cagirma Test

Neuropsychological ~Test

Boston Adlandirma Testi

Saat Kopyalama Testi

Benton Cizgi Oryantasyon Testi

Kiip analizi-Gorsel Nesne ve Uzaysal Algi Bataryasi’ndan (Visual
Object and Space Perception Battery / VOSP)

Benton yiiz tanima testi

Boliinmiis harfler testi-Gorsel Nesne ve Uzaysal Alg1 Bataryasi’ndan
(Visual Object and Space Perception Battery / VOSP)

Apati Skalasi

Montgomery-Asberg Depresyon Skalast
Depression Rating Scale / MADRS)
Hamilton Depresyon Olgegi

Beck Depresyon Envanteri

Geriatrik Depresyon Skalasi-15 (GDS-15)
Parkinson Psikoz Anketi (Parkinson Psychosis Questionnaire / PPQ)
Noropsikiyatrik Envanter (The Neuropsychiatric Inventory / NPI)

(Montgomery-Asberg
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2.3.1. idiyopatik Parkinson hastah@inda etkilenen bilissel alanlar

2.3.1.1. Gorsel-uzamsal islevler

Gorsel-uzamsal islevler; objelerin uzaydaki pozisyonlarini ve mekansal
konumlarini, geometrik sekilleri, agilari, seklin biitiiniinii algilama ve yiiz tanima gibi
islevleri igermektedir. Gorsel-uzamsal islevlerin, frontal lob ile de baglantili olarak
bilgi isleme, planlama, organizasyon islevleri ile de iliskili oldugu bilinmektedir.
Parkinson hastaligi demansini, diger demanslardan ayirmada 6nemli olan ve erken
donemlerden itibaren On planda olan gorsel-uzamsal islev bozuklugu, o6zellikle
ylriitiicii islevlerin etkisi ile olusmaktadir. Gorsel-uzamsal ve gorsel-yapisal iglevlerin
degerlendirilmesi yapilirken, hastalarin motor semptomlara bagl basarisiz olabilme
ihtimali ise mutlaka dikkat edilmesi gereken bir konudur (231-233).

Daha 6nce yapilmis calismalarda, IPH hastalarinda, gérsel-uzamsal islevler,
gorsel-motor gorevler, gorsel-yapisal gorevleri igeren WAIS, ag1 eslestirme, stimulus
eslestirme, sekil dondiirme ve sekil ¢izme, ¢izgilerle {i¢ boyutlu bir nesneyi olusturma,
rota bulma, eksik sekli tamamlama gibi testlerde anlamli bozukluk saptanmigtir (234—
237). Alzheimer hastalig1 ile IPHD hastalarmin karsilastirildig: baska bir ¢alismada da
gorsel-yapisal islevlerin IPH’de daha belirgin bozuldugu belirtilmektedir (238). Sonug
olarak, gorsel-algisal islevlerin her alaninda etkilenim olabilmesi agisindan IPHD,
AH’ye gore farkli 6zellikler igerirken, LCD ile baz1 benzerlikler gosterebilmektedir
(239).

2.3.1.2. Yiiriitiicii islevler

Yiritiici islevler; yeni bir problemin ¢o6ziilme siirecini igeren planlama,
calisma bellegi, uygunsuz uyarilarin inhibisyonu ve self-kontrol, bilissel esneklik gibi
basamaklardan olusmus siiregleri i¢eren bilissel alan1 temsil etmektedir. Anatomik ve
fizyolojik olarak dorsolateral orbitomedial prefrontal kortikal-subkortikal yapilar ve
bu yapilarin baglantilar ile iliskilidir. Bu anatomik yap1 ve dongiiler, hastalarda ortaya
cikabilen noropsikiyatrik bulgulart  kismen agiklayabilmektedir. Dorsolateral

prefrontal devre; amacin se¢imi, planlama ve c¢alisma bellegi ile ilgili iken,
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orbitomedial devre interferanslarin inhibitér kontroliinden sorumludur. Idiyopatik
Parkinson hastaliginda erken donemden itibaren bozukluk saptanabilen ve pek ¢ok
semptomda temeli olusturan nokta, yiiriitiicii islevlerde bozulmadir. Idiyopatik
Parkinson hastaligi demansinda bu alandaki bozulma AH’ye gore daha belirgin
olabilmektedir (215,240,241). Ayrica IPH hastalarinda 6zellikle yiiriitiicii islevlerde
bozulma ile apatinin gii¢lii iligkisi oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur ve frontal
lob sendromu ile iliskilendirilmektedir (241,242). Yine IPH hastalarinda yiiriitiicii
islev bozuklugu ve depresyon arasinda da iliski oldugu bilinmektedir (243).

2.3.1.3. Dikkat

Idiyopatik Parkinson hastaliginda zaman zaman dikkatte ve dikkati
siirdiirmede bozulmalar goriilebilmektedir. Ozellikle bilesik islemleri gerektiren
gorevlerde, motor iglemler ve c¢alisma bellegi vijilansinda defisitler olabilmektedir
(209). Dikkat dalgali seyredebilir ve uyku uyaniklik doéngiisiinde bozulmalar
goriilebilmektedir. Uyku uyaniklik bozukluklarindan retikuler formasyon gibi beyin
sap1 yapilarmin etkilenmesi sorumlu tutulmaktadir (209, 232). idiyopatik Parkinson
hastaligr demansinda bildirilen dalgalanmalar %29 civarindadir ve gérece LCD ve
[PH’de AH’den daha belirgindir. Bunlara ek olarak, reaksiyon zamaninda bozulma-
uzama gibi bulgular IPHD ve LCD’de, normal kontrollere ve AH’ye gore belirgin
artmustir (209, 244).

2.3.1.4. Bellek

Bellek problemleri, IPHD hastalarinda %67 oraninda bildirilmis olup, LCD ve
AH ile kiyaslandiginda daha az oldugu sdylenebilir (245). Hafif bilissel bozukluk
vakalarinda ise bellek skalalar1 karsilastirildiginda, IPH ve LCD hastalar1 benzer
ozellikte iken, AH’nin daha farkli 6zellikler gostermeketedir (209).

Kisa dénem hatirlamada, IPH hastalarinda bozulma saptanabilirken, uzun
donem hatirlama, AH’ye gore daha iyi olarak degerlendirilmektedir. Ayrica IPH’de
calisma bellegi, verbal bellek, gorsel-uzamsal bellek ve metodlu 6grenme de

bozulabilir. Idiyopatik Parkinson hastaliginda AH’ye gore bellek bozukluklar1 daha az
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gbze carpmaktadir. Demans gelisen IPH hastalarinda, bellek bozuklugunun sebebi
depolama degil, daha ¢ok planlama, isleme ve geri ¢agirma siiregleriyle ve yiiriitiicii
islevlerle bagintilidir (209,246-250).

2.3.1.5. Lisan

Lisan bozukluklari, IPH hastalarinda siklikla gozden kagabilmektedir.
Idiyopatik Parkinson hastalizi demansinda AH’ye gore verbal akicilik ve
isimlendirmede bozulmanin 6n planda oldugunu belirtilen ¢alismalar mevcuttur.
Bununla birlikte, AH, LCD ve IPHD arasinda verbal anlama, tekrarlama ve
isimlendirme gibi fonksiyonlar agisindan ufak farkliliklar disinda benzer bulgularin
oldugunu ifade eden ¢alismalar da bulunmaktadir (245). Bagska bir ¢alismada, AH’ye
kiyasla IPH hastalarinda, ifade uzunlugunda ve konusma melodisinde bozulma,
dizartri-disgrafi daha fazla oranlarda bildirilmektedir (251). idiyopatik Parkinson
hastaligindaki lisan bozuklugu, 6n planda verbal akicilikta bozulma seklindedir ve
daha ¢ok yiirtitiicii fonksiyonlarla iligskilendirilmektedir (209,246,247).

2.3.1.6. Konstruksiyon ve praksi

Kontruksiyon ve praksi, bilissel islev ile motor koordinasyonun birlikte etkili
oldugu islevlerdir. Ozellikle yiiriitiicii islevlerin bu siiregte etkili oldugu bilinmektedir.
Genellikle iPH’de konstriiksiyon-praksi, kolayca uygulanabilen ¢izim testi (saat ¢izme
testi...) ve desen kopyalama testi ile degerlendirilebilmektedir ve IPHD’de bu
testlerde bozulma belirgindir. Ozellikle planlama bozuklugunun da etkisiyle IPHD ve
LCD’de, AH’ye gore daha belirgin bozulma goriilmektedir (209,252,253).

2.4. Parkinson Hastahig ve Depresyon
Depresyon IPH hastalarinda normal insanlara gore daha sik goriilmektedir
(211). Prevalans ¢alismalarinin metodolojik 6zelliklerine gore degisiklik gostermekle

birlikte, depresyonun prevalansi %2,7 ile %90 arasinda degismektedir (121). Demansi

olan IPH hastalarinda, demans: olmayanlara gore depresyon varhg daha sik
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bildirilmektedir. Depresyon IPH hastalarinda AH’ye gore daha sik, LCD hastalarinda
ise IPH’ye gore daha sik saptanmaktadir (127,238).

Genel klinik 6zellikleri diisiiniildiiglinde, bilissel yikim varliginda depresyonu
ayirt edebilmek siklikla zordur. Genellikle klinik olarak igige geg¢mis ve birbirini
etkileyen iki parametredir. Her ne kadar depresyon varligi, demans gelisimi i¢in giiclii
bir prediktor olmasa da, depresyonu olan IPH hastalarinda bilissel bozuklugun daha
stk oldugu belirtilmektedir (254). Bu iki klinik tabloyu ayirt edebilmek, hekim
acisindan zaman zaman zorlayici olsa da, oykii ve klinik degerlendirme ile birlikte,
bilissel bozulmanin degerlendirildigi vizitlerde mutlaka duygudurum ve anksiyete
sorgulanmalidir.  Ayrica belirli  6lgeklerle duygudurumun  objektif olarak

degerlendirilmesi, hastalarin bu agidan takibe alinmasi 6nerilmektedir (254).

2.5. Parkinson Hastahg ve Oftalmolojik Bulgular

Idiyopatik Parkinson hastaliginda diger sinir sistemi yapilarinda saptanan
LC’nin, gorsel semptomlar1 da igeren non-motor semptomlardan sorumlu oldugu ve
preklinik donemdeki bulgularla iliskili oldugu diistiniilmektedir (255,256). Gorsel,
okiiler ve retinal patolojiler IPH’de daha 6nce bildirilmis olup, bu alandaki takiplerin
gorece daha kolay ve noninvaziv olmasi, ndrodejeneratif bir hastalik olan IPH igin bir
monitorizasyon imkan1 sunmaktadir (6,190,257). Yapilan anket calismalari IPH
hastalarinda %78 oraninda en az bir gorsel semptom oldugunu gostermektedir
(258,259). Altta yatan mekanizmalar tam olarak aydinlatilmamis olsa da, multipl
mekanizmalarin bu siiregten sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (190).

Retinanin SSS ile optik sinir sayesinde baglantili oldugu diisiiniildiigiinde,
bircok noérodejeneratif siirecten (vaskiiler, inflamatuar, mitokondrial bozukluklar,
anormal protein birikimi) etkilenmesi beklenebilir. IPH’de, 6zellikle retinal dopamin
diizeyinde azalma, lateral genikulat nukleus ve gorsel korteks gibi bolgelerde
dopaminerjik hiicre kaybi, retinal ndrodejenerasyon, alfa-siniiklein birikimleri
gortilebilir. Bununla birlikte, otonomik disfonksiyonun yaninda subkortikal
etkilenmenin de gorsel anormalliklerle sonuglandig: diisiiniilmektedir (6,260). IPH
hastalarinda, dopaminerjik amakrin hiicreleri ve onlarin girdi sagladigi retinal

ganglion hiicrelerinde (GH) sayica azalma oldugu gosterilmistir. Ayrica RPE’de
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melanin yolaginda levodopanin da gérev aldig bilinmektedir ve yine iPH’de RPE’de
incelme oldugu gosterilmistir (8,12,261). Bu patolojik siirecin sonucunda, {PH
hastalarinda gorme keskinligi gibi temel gorme yetilerinde, kontrast duyarliliginda,
renkli gormede, perspektif ve mesafe ayarlamada zorluklar ile géz hareketlerinde
bozulma, anormal pupil reaktivitesi, katarakt, gorsel uyarilmis potansiyel’de p100
latansinda uzama, elektroretinogramda amplitiid ve latans degisiklikleri, g6z kirpma
refleksinde bozukluk, g6z kurulugu, glokom ve gorsel haliisinasyonlar
goriilebilmektedir (6,8,262,263). Ek olarak melanopsin igeren GH’nin, IPH’deki
sirkadiyen ritm bozukluklartyla iligkisi olabilecegi diistiniilmektedir (262).

Renk ve kontrast ayrimmn birlikte bozulmasi, IPH’de erken gozlenen
bulgulardandir ve gérme keskinligi normal iken gelisebilmektedir (239,240). Yapilan
bircok calismada, foveal ve periferal bolgenin ikisinde de etkilenim olabilecegi
gosterilmistir (6). Kontrast duyarliligindaki bozulma, retinal dopamin kaybi ile
iliskilendirilmektedir. iPH hastalarindaki renkli gérme bozuklugunda, yas ile iliskili
bozukluklardan farkli olarak, bir ka¢ mekanizma araciligiyla hem kromatik hem
akromatik sensitivite degisiklikleri izlenmektedir (262,264). Renkli gérmede ve
kontrast duyarliliginda bozulma ile hastalik siddeti, yasam kalitesi ve biligsel
degisliklikler arasindaki iliski daha once gosterilmistir (6). Ayrica, optik ndropati
[PH’de daha 6nce gosterilmis olup, aksonal kayip sekli mitokondrial ndropatilere
benzemektedir. Optik sinirin temporal boliimii (yani papillomakiiler demeti) daha sik
etkilenmektedir ve etkilenen viicut yarisinin karsi tarafinda daha belirgindir
(16,263,265). Bu asimetrik dzellikten, IPH de retinal patolojiyi gostermede dnemli
olan, foveal yeniden yapilanmada da bahsedilmektedir (266,267).

Idiyopatik Parkinson hastalarinda anormal pupil reaktivitesi, 151k refleksi yanit
latansinda artma, amplitid ve hizda azalma gozlenebilmektedir. Altta yatan
mekanizma net olarak anlasilamasa da, parasempatik sistem ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Anormal pupil reaktivitesi, IPH ‘de gozlenebilen erken bulgulardan
sayilmaktadir (6). Lens ile IPH arasindaki iliski arastirildiginda, artmis katarakt riski
belirtilmektedir ve alfa-sinuklein ile birlikte alfa-kristallin gibi protein kiimelenmesine
sekonder oldugu diistiniilmektedir (268-270). Parkinson hastaliginda gozlenebilen
lens patolojilerinde, mitokondrial disfonksiyon ve oksidatif stresin de etkisi

olabilecegi diigiiniilmektedir (6).
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Diger oftalmolojik hastaliklardan farkli olarak IPH’de OKT degerlendirilmesi
icin 6zel bir protokol yoktur. Ancak peripapiller RSLT kalinlig1 6l¢iimii ve makuler
voliim taramasi yapilabilmektedir (6). Parkinson hastalarinda RSLT’de anlaml
incelme ve foveal gérmede bozulmanin oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir
(6,8,20). Ancak, foveal gorme i¢in RSLT degerlendirilmesinden farkli olarak, makuler
voliim/kalinlik 6lglimiiniin daha degerli olabilecegi diistiniilmektedir (6,267,271-273).
Parkinson hastalarinda RSLT kalinliginda azalma oldugunu gosteren c¢alismalar
mevcuttur (12,17,274). Idiyopatik Parkinson hastaliginda, her iki parametrede de
incelme saptanan ¢alismalarin yani sira (8), RSLT degisimi agisindan iPH ve normal
kontroller arasinda anlamli fark saptanmayan ¢alismalar da bulunmaktadir (15,275—
277). Aaker ve arkadaslarinin ¢alismasinda IPH hastalarinda RSLT incelmesi anlamli

saptanmamisken, makuler incelme saptanmustir (15).

2.6. Optik Koherans Tomografi

Optik koherans tomografi, retinanin ve optik diskin yiiksek ¢Oziiniirliik ile
kesitsel gortintiilerinin elde edilmesini saglayan, invaziv olmayan, hasta uyumunun iyi
oldugu, hizli, objektif ve tekrarlanabilir bir testtir. Optik koherans tomografi, optik
sinir hastaliklarinda yapisal aksonal hasarin tespiti i¢in son zamanlarda oldukga sik
kullanilan bir teknolojidir (8,14,278). ilk olarak Huang ve arkadaslar1 tarafindan 1991
yilinda gelistirilmistir. 2002 yilinda ise Time Domain-OKT (TD-OKT), 2004 ten beri
yiiksek rezoliisyonlu Spectral Domain-OKT (SD-OKT) kullanima girmistir ve yiiksek
rezoliisyonlu goriintii elde etmek miimkiin olmustur (279).

Optik koherans tomografi’de, infrared yaklagik 800 nm’lik diod lazer 15181 ile
dokularin yansiticilik derecesine gore farkli renklendirilen kesitler elde edilir. Kesitsel
goriintiilerde 8-10 mikron gibi bir aksiyel ¢oziiniirliigiin sayesinde ii¢ boyutlu bilgi
edinilmis olur. Yontemsel olarak ultrasona benzemekle birlikte 1sik yansiticiligina
dayanan bir yontemle goriintii elde edilmektedir. Kesitsel ya da B-mod seklindeki
goriintlilerin A—mod (lateral piksel tarama) taramalarla birlestirilmesinden olusturulur.
Elde edilen optik yansimalar iki boyutlu tomogramlara doniistiiriilmektedir.
Tomogramlardaki acik renkler yiiksek yansitici alanlari, siyah ve mavi gibi renkler ise

diisiik yansitici ve absorpsiyonu yiiksek alanlari ifade etmekte kullanilmaktadir. Optik
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koherans tomografi makula ve optik disk yapilarimin anatomik goriintiilenmesini
saglamakla birlikte ek olarak, cesitli yazilim programlari sayesinde retina kalinligi,
RSLT kalinlig1, optik sinir bas1 parametreleri gibi nicekliksel veriler de saglamaktadir.
Optik yansiticiliga bagh bir yontem oldugu i¢in katarakt, vitreus hemorajisi, korneal
o6dem gibi opasiteyi etkileyen hastaliklarda dogru 6l¢iim yapilamayabilir (14,280—
284).

Optik koherans tomografi ile dlgiilen parametreler arasinda; Ganglion Hiicre
Kompleksi (GHK) analizi ve koroid kalinlik 6lgiimii yer almaktadir. Bu dlgtimlerden
GHK analizi ile retinadaki komplekste yer alan 3 tabaka hakkinda bilgi sahibi
olunabilir. Bu tabakalar; ganglion hiicre aksonlarindan olusan, RSLT; ganglion hiicre
govdesinden olusan, GHT ve ganglion hiicre dendritlerinden olusan, i¢ pleksiform
tabaka (IPT) dir (285).

Retinal sinir lifi kalinlig1 6l¢iimiinde nazal, temporal, nazal superior-inferior,
temporal superior- inferior olmak fiizere alti kadranda (N, T, NS, NI, TS, TI)
degerlendirme yapilabilir. Yapisal olarak bakildiginda RSLT; inferior ve superiorda
daha kalin, nazalde ve temporalde daha incedir (286). RSLT aksonal hasari
gostermede onemlidir ve gri cevher ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Retinal sinir
lifi kalinlig1 ve beyin atrofisi arasinda iliskiyi gosteren ¢aligmalar mevcuttur (285,287).
Yeni cihazlara ve ¢alismalara gore GHT, IPT tabakalar1 da ayr1 ayr dlgiilebilmektedir
(285).

Optik koherans tomografi c¢aligmalarinin ¢ogunlugu, retina ve makula
hastaliklarina yonelik olsa da son yillarda nérodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklarda
kullanim1 da dikkat ¢ekmektedir. Yapilan ¢alismalarda IPH, AH, MS, néromiyelitis
optika gibi norodejeneratif hastaliklarda noronal kaybin Onemli bir gostergesi

olabilecegi disiiniilmektedir (12-17,274,285,288).
2.7. Retinal Sinir Lifi Kahnhgi ve Bilissel Durum Arasindaki fliski

Aksonal ve noronal kayiba olduk¢a duyarli olan RSLT 6l¢timii, ndrodejeneratif
hastaliklarda son yillarda oldukea ilgi ¢ekmektedir. Ozellikle AH gibi bilissel yikimla

seyirli olan hastaliklarda, RSLT kalinlig1 ile kognisyon arasinda anlamli bir iligki

oldugu belirtilmektedir. Daha az sayida ¢alismada HBB’de de RSLT kalinlig1 ve
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progresyon agisidan bagint1 bildirilmistir (13,19,289-292). Baska bir ¢alismada yine
AH hastalarinda RSLT ve GHT kalinliginda azalma gosterilmistir (293). Retinal sinir
lifi tabakasi incelmesi ve  MMDM skorlarinin karsilastirildignt bir ¢alismada;
sagliklilara gore AH ve HBB’de anlamli incelme saptanmustir (292). Popiilasyon
temelli yapilan bir ¢alismada, GHT’de incelmenin, demans ile iligkili oldugu
vurgulanmig ve RSLT incelmesinin demans gelisimi agisindan yiiksek risk ile iligkili
oldugu belirtilmistir. Yine ayn1 ¢alismada GHT inceligi ile demansin siddetinin de
korele oldugu vurgulanmustir (294). Alzheimer hastaliginda GHT ve IPT kalinlik
6l¢timiiniin, preklinik bir belirteg olarak kullanilabilecegi de belirtilmektedir (295).
Yapilan ¢alismalarda, IPH’de makiila ve RSLT kalinliginda anlamli azalma
oldugu, iPH siddeti ve foveal kalinliktaki degisiklikler arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir (12,15-17). Genel olarak, retinal kalinliktaki azalmalar daha siddetli
IPH, daha fazla sayida semptom ve diisiik yasam kalitesi ile iliskili bulunmustur (8).
Biligsel yikim agisindan OKT parametreleri kiyaslanan IPH hastalariyla yapilmis bir
calismada, biligsel yikim ve RSLT ile GHT incelmesi arasinda iliski saptanmistir.
Ayrica, OKT¢nin IPH hastalarinda erken bilissel bozulmanin saptanmasinda bir

biyobelirteg olabilecegi vurgulanmistir (22).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Popiilasyonu

Calismaya Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi Néroloji Poliklinigi’nde, IPH tanisi ile diizenli takip edilen 40
hasta alindi. Oftalmolojik degerlendirme ardindan, oftalmolojik agidan uygun
olmayan 6 hasta calisma dis1 birakilarak, c¢alismaya 34 hasta ile devam edildi.
Hastalara calismanin 6zellikleri ayrintili olarak anlatildi. Kontrol grubu olarak; yas,
cinsiyet ve egitim durumu eslestirilmis, Noroloji veya Gz Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
diger sebeplerle bagvurmus, kronik nérolojik ve goz hastaligi olmayan ve calismaya
katilmay1 kabul eden 21 saglikli goniillii dahil edildi. Calismaya katilmay1 kabul eden
hastalardan ve kontrol grubundan imzali onam alindi. Caligmanin etik onayi,
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

alinmustir.

3.1.1. Hasta grubunun ¢cahismaya dahil edilme kriterleri

e Enaz 5 yildir IPH tanisinin olmasi

e IPH evresinin erken-orta evrede olmasi (Hoehn & Yahr skalasina gore Evre 1-2-
3-4 olan hastalar ancak ayni zamanda el fonksiyonlari, testleri yapabilecek seviyede
korunmus olanlar)

e  Mini Mental Durum Muayenesi Puani > 20 olmasi

e Biligsel durumu etkileyen ek ndrolojik hastaligin ve RSLT’yi etkileyebilecek
oftalmolojik bir hastaligin olmamas1 (DM, glokom....)

e 18 yasindan biiyiik olma
3.1.2. Kontrol grubunun ¢alismaya dahil edilme Kritleri
e  Mini Mental Durum Muayenesi Puan1 >20 olmasi

e Biligsel durumu etkileyen ek ndrolojik hastalifin ve RSLT’yi etkileyebilecek

oftalmolojik bir hastaligin olmamasi1 (DM, glokom....)

48



e 18 yasindan biiyiik olma

3.1.3. Hasta grubunun calismadan dislanma kriterleri

e Biligsel durumu etkileyebilecek ek norolojik hastaliga sahip olma (mental
retardasyon, demans, psikoz, major depresyon vb.)

e Diyabetes mellitus, glokom, intraokuler basing >21mmHg, konjenital renkli
gorme kusurlari, konjenital optik sinir bas1 anomalileri, katarakt ve korneal skar gibi
optik aksta opasite olusturan tiim g6z hastaliklari, gérme keskinliginin <0,6 olmasi,
ileri seviyede kirma kusurunun bulunmasi

e  Okuma-yazma bilmeme

e 18 yasindan kii¢iik olma

3.1.4. Kontrol grubunun ¢alismadan dislanma Kriterleri

e Biligsel durumu etkileyebilecek ek norolojik hastaliga sahip olma (mental
retardasyon, demans, psikoz, major depresyon vb.)

e Diyabetes mellitus, glokom, intraokuler basing >21mmHg, konjenital renkli
gorme kusurlari, konjenital optik sinir bag1 anomalileri, katarakt ve korneal skar gibi
optik aksta opasite olusturan tiim goz hastaliklari, gérme keskinliginin <0,6 olmasi,
ileri seviyede kirma kusurunun bulunmasi

e  Okuma-yazma bilmeme

e 18 yasindan kiigiik olma

3.2. Calisma Tasarimi

Caligmaya dahil edilen katilimcilarin yas, cinsiyet, ekonomik diizey gibi
demografik 6zellikleri, el dominansi, ek hastalik Oykiisii, hasta grubunun hastalik
stiresi ve aldigi tedaviler kaydedildi. Hasta grubunun klinik degerlendirmesinde
UPDRS ve HY evrelemesi kullanildi. Hasta ve saglikli grubun néropsikolojik
degerlendirmesinde; MMDM, ACE-R ve Sayr Menzili Testi (ileri ve geri sayma)
kullanildi. Yasam kalitesi degerlendirmesi, Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi

49



Olgegi (WHOQOL-8), depresyon durumu GDO-15, giindiiz uykululuk durumu ise
Epworth Uykululuk Skalasi ile degerlendirildi.

Retinal sinir lif kalinligit OKT (Spectralis; Heidelberg Engineering) cihazi ile
degerlendirildi. Yapilacak islemlerin ve testlerin hepsi invaziv olmayan ve katilimcida

herhangi bir fiziksel rahatsizlik olusturmayan test ve tetkiklerdir.

3.3. Klinik Degerlendirme

3.3.1. Hareket Bozukluklar: Dernegi Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme
Olcegi (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-UPDRS veya BPHDO)

Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi ilk olarak 1987°de Fahn,
Elton ve arkadaslari tarafindan olusturulmus, iPH’de yaygim kullanilan klinik 6lgek
haline gelmistir. 5 bolim ve 42 maddeden oluan bu o6l¢ekte degerlendirmede, her bir
madde, semptom olmayan sifir puan ve en siddetli semptomu ifade eden 4 puan ile
derecelendirilmektedir. Birinci bolimde, mental durum, davramis ve ruhsal durum;
ikinci boliimde, giinliik yasam aktiviteleri; tiglincli boliimde, motor muayene ve diger
bolimlerde de  klinik  dalgalanmalar ile  tedavinin  komplikasyonlar
degerlendirilmektedir (296). Daha sonra HBD tarafindan revize edilmistir (Ek 3) (196).
Revizyon ile temel basliklar korunmus, toplamda 50 maddeden olusan UPDRS, son
halini almistir. Birinci boliim, non-motor sorunlardan olusmaktadir ve dopamin
disregiilasyon sendromu, motivasyon yerine anksiyete ve apati duygu durumu, uyku
sorunlar1 yerine giindiiz — gece uyku problemleri ve ek olarak {iriner sorunlar,
konstipasyon, ayakta dururken i¢ ge¢me, yorgunluk maddeleri eklenmistir. ikinci
bdliim, motor sorunlar1 yansitmaktadir ve eski maddelere ek olarak, bicak gibi kiigiik
alet kullanma maddesi yerine hobi ve diger ince motor etkinlikler eklenmistir. Ugiincii
boliimde motor muayene bilgileri yer almaktadir. Bu boliim i¢in ayak vurma testi tekrar
tanimlanmis, postural ve kinetik tremor ayri ayri incelenmistir. Dordiincii boliimde
motor komplikasyonlar yer almaktadir; diskinezi, fluktuasyonlar ve kapalilik zamani
degerlendirilmistir (196). Birinci boliim 13, ikinci bolim 13, tgiincli bolim 18 ve
dordiincii boliim 6 maddeden olugsmaktadir ve her bir madde i¢in 0 (hi¢ yok) ile 4 (en

siddetli) arasinda puan (Tablo 13) verilerek degerlendirilmistir (194,196).
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Tablo 13: Birlesik Parkinson Degerlendirme Ol¢egi Puanlamasi

0 puan Normal

1 puan Islevi etkilemeyecek siklik ve siddette/silik

2 puan Islevi az etkileyecek siddette/hafif

3 puan Islevi ciddi derecede bozacak siddet ve siklikta/orta siddette
4 puan Islev yapamaz/siddetli

Bu giincelleme ile norolojik degerlendirmede, UPDRS i¢inde hasta ve hasta
yakinina yoneltilebilen anket sorular1 sayesinde de, hekimler i¢in kullanim kolaylig
saglanmistir. Yiiksek UPDRS puanlari, hastalik siddeti ile koreledir (196). UPDRS
Olceginin tiirkce gegerlilik ¢aligmasi, 2016 yilinda Akbostanci ve ark. tarafindan
yapilmistir ve 2018 yilinda yaymlanmistir (297).

3.3.2. Modifiye Hoehn & Yahr Skalasi

Idiyopatik  Parkinson  Hastahgi’min  belirtilerinin  degerlendirilerek
evrelendirilmesi sistemi 1967°de ilk kez Hoehn ve Yahr tarafindan belirtilmis ve 6lgek
haline getirilmistir (4). Evrelemenin orjinal hali 5 basamakli iken daha sonra ¢esitli
yenilemeler yapilmistir ve modifiye hali kullanilmaktadir. Kullanimi basit olmasina
ragmen, fonksiyonel defisit ve objektif bulgular hakkinda hekime genel bir fikir
saglamaktadir (194). Bu evreleme sistemine gore, 6zellikle 3. evreden sonra hastalarin
hayat kalitesinde etkilenme belirgin hale gelmektedir. Hastanin bakimai i¢in bagimlilig
ve Ozirliiliik artig1 evre arttikga belirginlesmektedir (74).

Diinya genelinde IPH evrelemesinde yayginca kullanilmakta olan bu &lgegin
kullanicilar tarafindan belirtilen tanimlamada yetersizlik, evrelemenin genis aralikli
olmasi, bir kategoriden digerine gecisin lineer olmamasi gibi eksikleri bulunmaktadir
(194). Bu evrelemenin IPH disinda, dzellikle atipik parkinsonizmlerde kullanilmasi
onerilmemektedir (195) (Ek 2).

3.4. Noropsikolojik Degerlendirme

Calismada, hasta ve saglikli kontrollerin noropsikolojik degerlendirmesi i¢in

MMDM, ACE-R ve Say1 Menzili Testi (ileri ve geri sayma) kullanilmistir.
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3.4.1. Mini-Mental Durum Muayenesi

Hasta ve kontrol grubunda, ilk bilissel degerlendirme ve tarama amaciyla
standardize MMDM testi kullanild1 (298,299). Mini-Mental Durum Muayenesi ilk kez
Folstein ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanmis olup, kullanim kolaylig1 ve kisa olusu
nedeniyle noropsikiyatrik biligsel degerlendirmede onemli bir yere sahiptir (300).
Birinci boliimde oryantasyon, 10 puan; ikinci boliimde kayit bellegi 3 puan; ii¢lincii
boliimde dikkat ve hesaplama 5 puan; dordiincii boliimde hatirlama 3 puan ve besinci
bolimde lisan 9 puan olmak {izere bes ana baslik bulunmaktadir. Toplamda 30 puan
tizerinden degerlendirilen MMDM (EK 4); bilissel durumu degerlendirmede, tarama
testi olarak kullanilir. Ulkemizde de en sik kullanilan testlerdendir ve gegerlilik
calismasi bulumaktadir. Bu ¢alismaya gore, hafif demansin tanisinda, esik deger 23/24
olarak onerilmistir (228). Ancak ozellikle IPHde gorsel-uzamsal alan ve yiiriitiicii
islevleri degerlendirmede eksik oldugundan, HBB veya erken donem demansta

degerlendirme igin yetersiz goriilmekte ve ek tetkikler onerilmektedir (194).

3.4.2. Addenbrooke Bilissel Degerlendirme Bataryasi — Revize

Addenbrooke Biligsel Degerlendirme Bataryasit (ACE), demans ve erken evre
demans ayirici tanisinda kullanilan, biligsel fonksiyonlar1 kapsayici ve kisa bir sekilde
degerlendirmek icin olusturulmus bir bataryadir. Yillar icerisinde ACE, godzden
gecirilmis ve gorsel-uzamsal alanda degisiklikler belirgin olmak iizere, revize
versiyonu (Ek 5) (ACE-R) olusturulmustur. ACE-R; erken bilissel bozuklugun
saptanmasinda da duyarlidir. Degerlendirmede iki kesme noktasinin kullanilmasi
Onerilmistir. Bunlardan 88 puan i¢in duyarlilik; 0,94, 6zgiilliik; 0,89, 82 puanlik kesme
noktast i¢in duyarhilik; 0,84, 6zgiillikk ise 1,0 olarak belirtilmistir. Yiiksek kesme
noktasinin duyarlilig1 yiiksek iken, diisiik kesme noktasinin 6zgiilliigii yiiksektir. Yeni
versiyonda ayrica, testin bes alt alan1 i¢in de kesme puanlari tanimlanmistir. EK olarak,
HBB hastalarinin demansa doniistimii acgisindan takibinde 80 kesme noktasi anlamli
olabilecegi de belirtilmistir (225).

Addenbrooke Biligsel Degerlendirme Bataryasi-Revize’nin; bellek, gorsel-

uzamsal alan ve yiiriitiicii islevler agisindan MMDM testindeki eksikleri gideren
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yonleri bulunmaktadir (301,302). Bu nedenle iPH demansinin, atipik parkinsoniyen
sendromlarda izlenebilen biligsel bozulmadan ayriminda, ACE-R’nin faydal
olabilecegi diisiiniilmektedir (303,304). Reyes ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, ACE-
R’nin erken demansta sensitif oldugu ve AH, FTD, PSP, MSA gibi demans gruplariin
ayriminda faydali oldugu belirtilmistir (221). ACE orjinal versiyonun, Parkinson
hastalarinda kullanimi ile ilgili gegerlilik ve giivenirlik calismasit 2009 yilinda
yapilmistir ve 83 kesme degeri, IPH demans1 tanisinda anlamli bulunmustur (221).
Tirkiye gegerlilik ve giivenilirlik ¢caligmasi da yapilan ACE’nin, demans tanisi i¢in
anlamli oldugu gosterilmistir. Ancak ayni ¢alismada, normal biligsel durum ve HBB
arasindaki farklar1 belirlemede ACE’nin, erkek cinsiyet ve egitimli grupta daha
anlamli olduguna da deginilmistir (305). Bununla birlikte McColgan ve ark.’nin
calismasinda 89 kesme noktasi icin duyarlilik %69, 6zgiilliik %84 olmak iizere IPH-
HBB tanisinda faydali oldugu bildirilmektedir (227).

Addenbrooke Biligsel Degerlendirme Bataryasi-Revize, ortalama 12-20
dakikada uygulanabilen, her biligsel alan1 temsil eden 5 alt grubu igeren bir bataryadir.
Dikkat ve oryantasyon (18 puan), bellek (26 puan), akicilik (14 puan), lisan (26 puan)
ve gorsel-uzamsal islevler (16 puan) olmak iizere maksimum puani, tim alan
puanlarinin toplami ile olusturulur ve 100'diir.

1. Dikkat ve oryantasyon (18 puan): Bu alan MMDM’den 6rnek alinarak edilen
sorulardan olugmaktadir. Zaman ve mekan oryantasyonu ile ilgili sorular, 3 kelimenin
kaydedilmesi ve anlik hatirlama ile 100’den geriye yediser yediser sayma veya
‘DUNYA’ kelimesinin harflerini sondan basa dogru sayabilme sorularini
icermektedir.

2. Bellek (26 puan): Bu boliimde, ii¢ kelimenin gecikmeli hatirlanmasi testit MM DM
testindeki gibidir. Ek olarak, bellek degerlendirilmesi i¢in hastaya kurgusal bir isim
soyisim ve adres okunur, anlik hatirlamasi kontrol edilir ve kayit altina alinir. Testin
sonunda, uzun donemde hatirlamasi istenir ve sonuglar1 yine kaydedilir. Eger kisi
hatirlayamazsa, testin tanima boliimiinde animsatmak amaciyla, iclerinden birinin
dogru oldugu ii¢ secenek okunur. Bellek bdliimiinde ayrica retrograd bellegi
degerlendirmek iizere 4 genel bilgi sorusu yoneltilir (Bunlar; Bagbakanin adi nedir?
Tiirkiye’nin ilk kadin bagbakanimmin adi nedir? Cumhurbagkaninin adi nedir?

Tiirkiye’de 1960’11 yillarda idam edilen bagbakanin adi nedir?).
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3. Sozel akicilik (14 puan): Test edilecek kisiye her bir kategoride 60 saniye i¢inde
tamamlamak {izere iki gorev tanimlanir. Ilk boliimde K harfi ile baslayan, dzel isim
olmayan kelimeler, ikinci boliimde ise hayvan isimleri sorularak, harf akiciligi ve
kategorik akicilik degerlendirilir. Belirtilen kurallara uymak kaydiyla hastanin saydigi
kelimeler kaydedilir.

4. Lisan (26 puan): Bu alanda, MMDM’deki lisan kategorisine benzer bir
degerlendirme ile lisanin anlama, yazma, tekrarlama, okuma parametresi
degerlendirilmekte ve adlandirma béliimiinde MMDM’de mevcut olan 2 nesneye ilave
10 resim eklenmistir. Ayrica bu resimlerle ilgili anlamay1 degerlendirme bolimi de
mevcuttur.

5. Gorsel-uzamsal islevler (16 puan): Bu boliimde, iki ayri bolim seklinde
degerlendirme yapilir. Ilk boliimde, MMDM’deki gibi iist iiste gelen iki besgenin
¢izimi ve buna ek olarak M0OCA’daki gibi kiip ve saat ¢izimi gorevleri mevcuttur.
Besgenler 1 puan, kiip 2 puan, saat ¢izimi 5 puan ilizerinden degerlendirilir. Ikinci
boliimde ise, algisal yetenekleri degerlendirmek iizere, 4 kutuda dagilmis halde, farkl
sayilardaki noktalar1 g6z ile takip ederek, sayma ve yazimi eksik birakilmis dort adet
biiyiik harfi gorsel olarak tanima gorevlerini icermektedir. Algisal yetenekler boliimii

de 8 puandan olugmaktadir.

3.4.3. Say1 menzili testi (Digit span test)

Tirkiye’de Wechsler Yetisikin Zeka Testi (WAIS) olarak bilinen test
bataryasi, 1981'de WAIS-R, 1992’de WAIS-III, 2008 yilinda WAIS-IV olarak
yeniden diizenlenmistir. Say1 menzili testi, bu bataryadaki kisa siireli bellegi ve dikkati
degerlendirmede kullanilan bir alt testtir (306-308). ileriye ve geriye dogru say:
menzili testinde, uygulayici tarafindan bir dizi say1 1’er saniye araliklarla uygulanan
kisiye tek tek soylenir. Ardindan, dinleyiciden bu diziyi ayni sirayla tekrar etmesi
istenir. Hastaya yoneltilen dizi seviyesi, iki adimda bir rakam artmak iizere uzar ve
zorlasir. Toplamda ileriye dogru say1 menzili testinde 8 ¢ift, geriye dogru say1 menzili
testinde 7 ¢ift dizi mevcuttur. Dinleyici ard arda iki dizide yanlis yaparsa, test kesilir
ve bir onceki rakam menzili olusturmus olur. Geriye dogru say1r menzilinde; kisiden

kendisine sdylenen diziyi ters siradan sdylemesi istenir. Bu boliim ¢aligma bellegini
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de degerlendirmektedir. Ileri say1 menzili puani, geri say1 menzili puan1 ve iki puanin

toplami seklinde ii¢ veri degerlendirilebilir.

3.5. Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi: Diinya Saghk Orgiitii Yasam Kalitesi
Olcegi — 8 (EUROHIS-QOL Tr, WHOQOL-8 Tr)

Hastalar agisindan algilanan saglik kavraminin ve hastaligin yasam kalitesi
tizerine etkisinin degerlendirilmesi, hastaligin klinik progresyonuna yorum
yapabilmek ve hastay1 bir biitiin olarak degerlendirebilmek i¢in 6nemlidir. Ozellikle,
kronik hastaliklara yaklagimda, hastalarin yasam kalitesinin g6z Onilinde
bulundurulmasi, tedavi basarisinda 6nemli bir unsurdur. Parkinson hastaliginda,
yorgunluk ve yorulma diizeylerinin saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu ve
yasam Kkalitesi (QOL) puanlarimin daha disiik oldugu bilinmektedir (18). Yasam
kalitesi, Diinya Saghk Orgiitii Yasam Kalitesi Olgegi (WHOQOL)’nden tiiretilmis
olan, genel hasta popiilasyonumuzun yasl olmasi sebebiyle gérece daha kisa sekilde
degerlendirebilmek i¢in EUROHIS-QOL-Tr (WHOQOL-8 Tr) skalasi ile
degerlendirildi (309). Bu skalanin 2010 yilinda yapilmis Tirkiye gecerlilik ve
giivenilirlik calismasi bulunmaktadir ve ¢aligmada, hasta uyumu agisindan uygun bir
test oldugu da vurgulanmstir (310). Olgekte yasam kalitesi, WHOQOL’iin orijinal
versiyonundan 6zel metodlarla se¢ilmis 8 soru ile degerlendirilmekte, genel saglik,
genel yasam, fiziksel, ruhsal, sosyal ve ¢evresel alanlardaki memnuniyete yonelik
sorular1 icermektedir. Her soru i¢in, 0-5 puan dagiliminda cevap verilir ve 0-hig
memnun olmamayi, 5 ise cok memnun olmay1 ifade etmektedir. Puan arttik¢a yasam
kalitesinin iyiligi yoniinde yorumlanabilir. Olgegin degerlendirilmesinde sorularin
ortalamasi, sorularin toplanmasi ya da bu toplamin 100 iizerinden degerlendirilmesi

gibi yontemler tercih edilebilmektedir (EK 6) (310-312).
3.6. Depresyonun Degerlendirilmesi: Geriatrik Depresyon Olgegi-15 (GDO-15)
Depresyon, yash ve kronik hastalik yiikii fazla olan popiilasyonda farklilik

gosterebilir ve bu hastalarda aktivite diizeyinde azalma nedeniyle yanlis

yorumlanabilmektedir. Bu nedenle, geriatrik popiilasyonda  depresyonu
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degerlendirmede, dikkatli olunmasi ve farkli Olgiitler gerekebilecegi akilda
tutulmalidir. Igeriginin farkliigi disinda, Slcegin veya testin yapisimin da yash
hastalarin uygulayabilecegi sekilde olmasi gerekmektedir. Geriatrik Depresyon
Olgegi, ilk olarak Yesavage ve ark. tarafindan 1983 yilinda gelistirilmis olup ‘evet’ ve
‘hayir’ cevaplarina gore ilerleyen 30 soruluk bir testtir (313). Olgegin kesme noktast,
13/14 olarak belirtilmistir. Yasl hastalara uygulanabilir, gecerli bir tarama testi olarak
tasarlanmistir. Puanin yliksek olmasi, depresif belirti diizeyinin yiiksek olmasi
anlamma gelmekledir (313,314). Olgegin, Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik calismasi
ise 1997 yilinda Ertan ve ark. tarafindan yapilmistir (315). Faydali 6zellikleri ile
birlikte GDO-30, hem klinisyenler hem de hastalar igin zaman alict bir Slgek
olabilmektedir. Yaslilarda depresyon tanisi i¢in etkili olan, 15 soruluk ve benzer
formatta, daha basit ve kisa zaman alan GDS-15 6lgegi 1986°da gelistirilmistir (316).
Birgok c¢alismada faydali bulunmus, yayginca kabul gormiis ve birgok farkli
popiilasyonda kullanilmaktadir (317-320). Kesme degeri 3/4 olarak belirlenmis,
Ozgillik ve duyarliligi kabul edilebilir diizeyde bulunmustur (320). Parkinson
hastalarinda, depresyonu tanimada kullanilabilecegi ile ilgili ¢aligmalar da mevcuttur
(321). Durmaz ve ark. tarafindan 2018 yilinda, GDO-15"in Tiirkiye gegerlilik calismas1
yapilmis ve GDO-30, DSM-V ile korele bulunmustur (EK 7) (317).

3.7. Giindiiz Asir1 Uykululugun Degerlendirilmesi: Epworth Uykululuk Olgegi

Epworth uykululuk 6lgegi, giin icinde uyuklama hali ve uykululugu
degerlendirmek igin kullamlir. ik olarak, 1990°da gelistirilmis ve 1997°de modifiye
edilmistir. Toplamda 8 madde, her bir madde i¢in 0-3 arasinda degisen dort farkli puan
seklinde skorlanir. Puanlamalarin toplam1 24 puan iizerinden degerlendirilmektedir ve
0-5 puan arasi normal, 6-10 puan normal ama artmis giin i¢i uykululuk, 11-12 puan
artmis ama 1limh giin i¢i uykululuk, 13-15 puan artmis, orta derecede giin i¢i
uykululuk, 16-24 puan artmus, siddetli giin i¢i uykululuk olarak siniflandirilmaktadir.
Puan ne kadar yiiksek ise, kisinin gilindiiz uykululuk derecesi o kadar fazla olarak
degerlendirilir (322). Test sonucunda 11-24 puan araliginda saptanan hastalarda,
testin artmis giindiiz uykululugunu gosterebildigi ¢alismalar da vurgulanmistir (323—
325).). Tirkiye i¢in de gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi bulunmaktadir (Ek 8) (326).
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3.8. Optik Koherans Tomografi ile Retinal Sinir Lifi Tabakasi Kalinhginin

Ol¢iimii

Norodejenrasyonun bir gostergesi olarak retinal sinir lifi kalinligi optik
koherans tomografi (Spectralis; Heidelberg Engineering) ile degerlendirilmistir.
Olgiimleri yapan personel, hasta ve kontrol grubu i¢in kordiir. Islem 6ncesi hastalara
ayrintili oftalmolojik muayene yapilarak intraokuler basing dl¢limii, 6n segment ve

retina muayenesi yapilmistir. Islem 6ncesi pupil dilatasyonu uygulanmaistir.

3.6. istatistiksel Analiz

Aragtirma sonucunda elde edilen verilerin degerlendirilmesinde, istatistiksel
analiz SPSS 19.0 paket program ile yapilmistir. Calismada yer alan siirekli
degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma, medyan, minimum
ve maksimum degerleriyle, kategorik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler frekans
ve yiizde ile gosterilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu hem
gorsel hem de normal dagilim testleriyle incelenmistir. Normal dagilim gosteren
degiskenlerin 2 grup karsilastirmasinda bagimsiz 6rneklem t testi, hormal dagilim
gostermeyen degiskenlerin 2 grup karsilastirmasinda Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler icinse Ki-karetesti kullanilmistir. Siirekli
degiskenler arasi iliski, normal dagilima uygunluguna gore gerekli oldugunda Pearson
ya da Spearman baginti analizi ile incelenmistir. Caligmadaki tiim istatistiksel
analizlerde 0,05’in altindaki p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. PH
siddeti, kognisyon ve RSLT arasindaki iligki, diger bagimsiz degiskenler ile birlikte

coklu dogrusal regresyon analizi enter ve stepwise modeli ile ¢alisildi.
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4. BULGULAR

Calismaya IPH tanis1 olan ve ortalama yas1 64,76 11,29 (35-91) olan 34 hasta
(12K/22E) alindi. Kontrol grubu olarak ortalama yas1 66,24+9,73 (48-86) olan 21
saglikli kontrol (9K/12E) dahil edildi. Her iki grubun ortalama yaslar1 arasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0,623). Cinsiyet gruplar1 agisindan degerlendirildiginde; hasta
grubunun %35,2°si kadin cinsiyette iken, saglikli kontrol grubunda kadin cinsiyet
orani %42 olarak hesaplandi, aradaki fark ististiksel olarak anlamli degildi (p=0,575).
IPH tanis1 olanlarm %85,3’ii sigara hi¢ kullanmamusken, saglikli grupta bu oran %
33,3 olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1 idi (p<0,0001). Her iki
grup arasinda egitim diizeyleri ac¢isindan anlamli fark saptanmadi (p=0,726). Calisma
grubunun 6zgeg¢misleri sorgulandiginda; hasta grubunda 8 hastada hipertansiyon (HT)
(%23,5), 1 hastada tiroid bozuklugu (%2), 3 hastada koroner arter hastaligi (KAH)
(%8), 1 hastada HT ve tiroid bozuklugu (%2), 1 hastada HT ve KAH (%2), 1 hastada
HT ve SVO (%?2), 1 hastada astim ve 1 hastada (%2) blefarospazm mevcuttu. Saglikli
kontrol grubunda ise; 2 hastada HT (%9), 1 hastada KAH (%9) ve 1 hastada ise tiroid
bozuklugu ve KAH (%9) mevcuttu. Hasta ve kontrol grubunun higbirinde kronik
norodejeneratif hastalik, diyabet, hipertansif retinopati, glokom, oftalmalojik
muayeneye engel olusturacak opasite ve kirma problemleri mevcut degildi. Her iki

grubun demografik verileri Tablo 14’de verilmistir.

Tablo 14: Calisma Grubunun Demografik Verileri

Hasta grubu (N=34) Kontrol grubu (N=21) p degeri
Yas +SD 66,24+9,73 (48-86) 66,24+9,73 (48-86) 0,623
(min-max)
Cinsiyet (K/E) 12/22 9/12 0,575
Egitim  diizeyi 5 yil 24 (70,6) 5yl 15 (71,4)
[n(%)] 8 yil 3(8,8) 8 yil 3(14,3) 0,726
11 yil ve tizeri 7 (20,5) 11 y1l ve tizeri 3(14,3)
Sigara Kullanmriyor 29 (85,3) Kullanmiyor 7 (33,3) <0,0001
n(%o) Kullaniyor 3(8,8) Kullaniyor 8 (38,1) <0,0001
Birakmis 259 Birakmis 6 (28,6) <0,0001
Alkol Kullanmiyor 31(91,2) Kullanmiyor 15 (71,4)
n(%o) Kullaniyor 2(5,9) Kullaniyor 2(9,5) 0,062
Birakmisg 1(2,9) Birakmusg 4 (19)
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Hasta grubu, IPH nedeniyle aldig1 tedaviler agisindan incelendiginde; 1 hasta
kendi istegi ile herhangi bir tedavi almiyordu, sadece 2 hasta monoterapi altyordu
(%5). 28 hasta MAO-B inhibitorii (%84), 27 hasta levodopa (%81), 23 hasta dopamin
agonisti (%69), 4 hasta amantadin (%12) aliyordu. Hastalarin almakta oldugu tedaviler
Tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15: Hasta Grubunun Kullandig1 Antiparkinson Tedaviler

Kullanilan ila¢ N
MAO-B inhibitorii 1
Levadopa+benzerasid 1
MAO-B inhibitorii

Levadopa+karbidopatentakapon 1
Ropinirol

MAO-B inhibitorii

Levadopa+karbidopa+entakapon

MAO-B inhibitorii

Levadopa+benzerasid

MAO-B inhibitori

Levadopa+tbenzerasid 5
Pramipeksol

MAO-B inhibitorii

Levadopa+karbidopa+entakapon 3
Levadopa+tbenzerasid

MAO-B inhibitorii

Levadopa+karbidopa+entakapon 6
Pramipeksol

MAO-B inhibitorii

Pramipeksol
Levadopa+karbidopa+entakapon
Pramipeksol

MAO-B inhibitorii
Levadopa+karbidopa+entakapon
Pramipeksol

Amantadin

MAO-B inhibitori
Levadopa+karbidopa+entakapon 1
Pribedil

Levadopa+benzerasid
Levadopa+karbidopa+entakapon
Pramipeksol

Amantadin
Levadopa+karbidopa+entakapon
Duodopa 1
Amantadin

59



Calismaya dahil edilen hasta grubunun ortalama hastalik siiresi 7,24+4,65 (5-
25) yil olarak hesaplandi. Hastalik siddeti UPDRS ve HY evrelemesi ile
degerlendirildi. Ortalama UPDRS skoru; 41,15+£27,45, HY evresi ise ortalama
1,42+0,64 (median:2) olarak saptandi. Hasta grubunun, UPDRS 6l¢eginde motor ve
non-motor sorunlar kismindan aldiklar1 puanlar ayr1 ayr1 degerlendirildi ve ortalama
motor sorunlar puani; 32,794+20,05 (11-106) iken, non-motor sorunlar puani ortalama
6,85+5,7 (1-25) olarak hesaplandi (Sekil 1).

UPDRS Altgrup Puanlan

UPDRS total puan

UPDRS motor puan (boliom 1.

UPDRS nonmotor puanlari...

Sekil 1: Hastalarin UPDRS Alt Grup Puanlan

Hasta grubu, semptomlarin baglangi¢ taraflarina gore degerlendirildiginde; 17
hastada sol taraf baslangi¢ (9%50), 15 hastada sag taraf baslangic (%44,1) ve sadece 2
hastada bilateral baslangic (%5,9) mevcuttu (Sekil 2). Semptom dominansi
incelendiginde ise; 17 hastada tremor agirlikli (%50), 17 hastada rijidite agirlikli
baslangi¢ oldugu (%50) goriildii (Sekil 3). Ayrica hasta grubunun el dominansi
acisindan degerlendirilmesinde sadece 2 hastada sol el dominansi mevcuttu (%35,8) ve

32 hastada sag el dominans1 mevcuttu (%94,2).
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Semptom Baslangi¢ Tarafi

M Sol taraf baslangig
I Sag taraf baslangic

m Bilateral baslangig

Sekil 2: Hasta Grubunun Semptom Baslangic Tarafina Gore Degerlendirilmesi

Semptom Dominansi

B Tremor Dominant

B Rijidite Dominant

Sekil 3: Hasta Grubunun Semptom Dominansina Gore Degerlendirilmesi

Calisma grubunda depresyon varligi GDO ile degerlendirildi. Hasta grubunun
ortalama depresyon skoru; 4,41£3,04 iken, saglikli grupta ortalama depresyon skoru;
4,7144,18 olarak saptandi, arada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,910). Hasta grubunda %64,7 (22/34) oraninda depresyon yok iken, bu oran
kontrol grubunda da yine benzer oranlarda idi (%61,9). Her iki grup arasinda
depresyon varligi agisindan anlamli fark izlenmedi (p=0,635) (Sekil 4). Cinsiyet
acisindan, saglikli grupta kadinlarin depresyon skorlar1 erkeklere gore istatistiksel

olarak anlaml bi¢imde yiiksek saptandi (p=0,007).
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DHasta grubu [ Saghkl kontrol grubu

Depresyon yok  Hafif depresyon Orta siddette Siddetli
depresyon depresyon

Sekil 4: Hasta ve Kontrol Grubunun Depresyon Olgegi Puanlarinin Ortalamalari

Saglikli grupta giindiiz asir1 uykululuk ortalama skoru; 6,05+4,4 iken, hasta
grubunda ortalama 7,41+5,04 olarak saptandi. Hasta grubun giindiiz asir1 uykululuk
puani kontrol grubuna gore daha yiiksek olma egiliminde olsa da aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,328). Epworth uykululuk 6l¢egi alt gruplarina
gore her iki grup degerlendirildiginde hasta grubunda sadece 1 hastada artmis, siddetli
giin i¢ uykululuk saptanirken (%2,9), saglikli grupta siddetli giin i¢i uykululugu olan
hasta izlenmedi. Ayrica; hasta grupta artmis orta derecede giin i¢i uykululuk %17,6
iken, saglikli grupta %9,5 saptandi (Tablo 16).

Tablo 16: Her iki Grubun Epworth Uykululuk Olgegi Degerlendirme Sonuclari

Epworth Uykululuk Olgegi Hasta grubu N(%o) Kontrol grubu N(%)
Normal 14 (%41,2) 11 (%52,4)

Normal ama artms giin i¢i uykululuk 7 (%20,6) 5 (%23,8)

Artms ama 1hmh giin ici uykululuk 6 (%17,6) 3 (%14,3)

Artmus orta derecede giin i¢i uykululuk 6 (%17,6) 2 (%9,5)

Artmus, siddetli giin i¢i uykululuk 1(%2,9) -

62



Her iki grubun yasam kalitesi WHOQOLS ile degerlendirildi ve hasta grubun
ortalama skoru; 31,47+7,39 iken, kontrol grubunun ortalama 29,90+6,48 saptandi, her
iki grup arasinda yagam kalitesi puanlar1 agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,221).
Saglikli grupta; yasam Kalitesi skorlarin erkek cinsiyette istatistiksel olarak anlamli
bicimde daha iyi oldugu goriildii (p=0,041).

Her iki grup da calismaya alinmadan Once, bilissel islevler hakkinda bilgi
edinebilmek ve biligsel tarama amaciyla MMDM ile degerlendirildi. MMDM skoru 20
ve listii olanlar ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubunun ortalama MMDM skoru,
28,48+1,91 iken, hasta grubunun ortalama skoru 26,91+3,27 olarak hesaplandi, arada
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,075). Calisma grubunun biligsel
islevleri ACE-R bataryasi ile degerlendirildi. Toplam ACE-R skoru, hasta grupta
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (sirasiyla,
73,74+12,93 ve 82,7649,39,) (p=0,007). Addenbrooke biligsel degerlendirme
Olceginin alt gruplart ayr1 ayr1 degerlendirildiginde; bellek, akicilik, dil islevleri
puanlar1 hasta grupta, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi
(sirastyla; 0,021; 0,029; 0,034). Addenbrooke biligsel degerlendirme olgegine ek
olarak dikkati ve kisa siireli bellegi ayrica degerlendirdigimiz say1 menzili testinde de,
ileri sayma ve toplam skorda, kontrol grubunun, hasta gruba gére, anlamli bigimde iyi
puanlar aldig goriildii (sirasiyla; 0,005 ve 0,007). Cinsiyetler agisindan saglikli grupta,
hem ACE-R toplam skorda hem de alt gruplarda anlamli fark izlenmezken, hasta
grubunda, sadece dil islevlerinde, cinsiyet gruplari arasinda anlamli fark saptand: ve
erkek hastalarin kadin hastalara gore dil islevlerinin daha iyi korundugu goriildi

(p=0,0034). Her iki grubun bilissel test puanlar1 Tablo 17°de verilmistir.
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Tablo 17: Calisma Grubunun Bilissel Test Puanlari

Hasta grubu Kontrol grubu  p degeri

MMDM 26,91+3,27 28,48+1,91 0,075
ACE-R 73,74+12,93 82,764+9,39 0,007
Dikkat ve oryantasyon 16,85+2,04 17,57£1,12 0,32

Bellek 14,97+5,90 18,43+3,77 0,021
Akicilik 8,12+2,30 9,67+2,55 0,029
Dil islevleri 21,56+3,67 23,29+3,77 0,034
Gorsel-mekansal islevler 12,53+2,64 13,81+1,94 0,089
Say1 menzili testi (ileri sayma) 4,88+1,88 6,29+1,64 0,005
Say1 menzili tetsi (geri sayma) 3,32+1,68 4,19+1,66 0,054
Say1 menzili testi (toplam) 8,21+2,97 10,48+2,87 0,007

Calisma grubunun OKT parametreleri incelendiginde; saglikli grupta
cinsiyetler arasinda fark saptanmadi. Hasta grupta ise, sag nazal superior ve sol
temporal superior RSLT degerleri kadinlarda daha kalin olarak saptandi (sirasiyla; p=
0,013 ve 0,003).

Hasta grubunda sag temporal inferior ortalama RSLT degeri, saglikli gruba
gore anlamli olarak daha yiiksek iken, sag nazal inferior ortalama RSLT degeri hasta
grubunda, saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi
(swrasiyla; p=0,019 ve 0,026) (Tablo 18).

Hasta grubunun hastalik semptom dominansi 6zellikleri (tremor ya da rijidite)
ve lateralizan baglangi¢ 6zellikleri (sag-sol) degerlendirildi. Gruplar arasinda klinik
ozellikler, bilissel testler ve OKT parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p>0,05). Hastalik baslangig tarafi ile interokuler fark arasindaki olas1
iliski arastirildi, interokuler fark agisindan baslangic tarafi ile iliski saptanmadi.
Bununla birlikte; sag taraf baslangi¢li olan hastalarda interokuler farkin daha fazla
olma egiliminde oldugu gorildii (sol taraf baslangic olanlarda, mean:4, standart

sapma: 5,35413; sag taraf baslangicli olanlarda; mean:10, standart sapma:19,80676).
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Tablo 18: Calisma Grubunun OKT ile degerlendirilen RSLT kahnhklarmin

Karsilastirilmasi

Sag OKT RSLT

Sag temporal superior RSLT
Sag nazal superior RSLT
Sag temporal RSLT

Sag nazal RSLT

Sag temporal inferior RSLT
Sag nazal inferior RSLT

Sol OKT RSLT

Sol temporal superior RSLT
Sol nazal superior RSLT

Sol temporal RSLT

Sol nazal RSLT

Sol temporal inferior RSLT
Sol nazal inferior RSLT

NT indeksi (sol)

NT indeksi (sag)

Hasta grubu
95,88+14,97
130,82+29,89
104,03+26,39
71,18+14,12
72,76£12,97
141+28,12
103,68+26,77
98,53+10,87
129,03423,62
116,97+25,89
72,38+16,76
73,78+18,15
136,08+25,95
114,50+32,18
1,09+0,45
1,06+0,9

Kontrol grubu
99,95+12,6
138+23,17
117,57+26,74
68,62+12,15
77,71£12,95
129,43+25,68
121,19+26,54
96,57+14,09
126,95+28,46
118,52+32,66
71,05+£16,47
68,33+12,93
136,71+25,09
115,76+27,47
1,010,28
1,16+0,29

p degeri
0,665
0,451
0,177
0,67
0,193
0,019
0,026
0,216
0,472
0,863
0,841
0,326
0,611
0,928
0,623
0,125

Hasta grubunun demografik 06zelliklerinden yas ve hastalik siiresi ile

demografik 6zellikler, UPDRS ve HY evrelemesi skorlari, biligsel testler arasindaki

iligki, nonparametrik testlerden Spearman baginti analizi ile degerlendirilmistir. Hasta

grubunda hastalik evresi, motor semptomlar, non-motor semptomlar, uykululuk

puanlar yas ile iyi diizeyde negatif korele iken (sirasiyla, rho: -0,635, -0,529, -0,524,

-0,509), ACE-R toplam puani ve bellek puan: yas ile orta diizeyde negatif korele

saptanmistir. Kontrol grubunda yas ile depresyon puanlar1 arasinda orta diizeyde

negatif bagint1 izlenmistir (Tablo 19). Hastalik siiresi ile hastalik evresi ve motor, non-

motor semptom puanlari arasinda orta diizeyde pozitif bagint1 saptanmistir (Tablo 20).
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Tablo 19: Calisma Grubunun, Yas ile Diger Parametreler Arasindaki Baginti

Analizi Sonuclari

Yas & Hoehn-Yahr evrelemesi
Yas & ACE-R puani

Yas & bellek puam

Yas & motor semptom puani

Yas & non-motor semptom puani
Yas & Epworth puam

Yas & GDO puam

Hasta grubu
rho degeri
-0,635
-0,396
-0,410
-0,529
-0,524
-0,509

0,241

Kontrol grubu
rho degeri
0,125

0,236

0,182
-0,443

Tablo 20: Hastalik Siiresi ile Diger Parametrelerin Baginti Analizi Sonuglari

Hastalik siiresi & Hoehn Yahr evrelemesi

Hastalik siiresi & motor semptom puani

Hastalik siiresi & non-motor semptom puani

rho degeri
0,478
0,448
0,418

Yas ve UPDRS arasinda iyi diizeyde negatif baginti gézlenirken (rho: -0,552);

UPDRS ve hastalik evresi, motor semptomlar, non-motor semptomlar puanlar arasinda

cok iyi derecede pozitif baginti izlenmistir (sirastyla, rho: 0,913, 0,986, 0,903). Hastalik

stiresi ile UPDRS arasinda ise orta seviyede pozitif bagint1 (rho: 0,476) saptanmustir.

Birlesik Parkinson Degerlendirme Olgegi ile gorsel-mekansal islevler arasinda orta

diizeyde negatif baginti mevcuttur. Birlesik Parkinson Degerlendirme Olgegi puanlar ve

yasam kalitesi 6lgegi puanlari arasinda iyi diizeyde negatif baginti, depresyon olgegi ile

iyi diizeyde pozitif bagint1 saptanmugtir (Tablo 21).

Tablo 21: Birlesik Parkinson Degerlendirme Olcegi ile Diger Parametreler

Arasindaki Baginti Analizi Sonuglar:

UPDRS & yas

UPDRS & hastalik siiresi

UPDRS & Hoehn-Yahr evrelemesi
UPDRS & gorsel-mekansal islevier
UPDRS & EUROHIS-QOLS8

UPDRS & motor semptom puani
UPDRS & non-motor semptom puani
UPDRS & GDO skoru

rho degeri
-0,552
0,476
0,913
-0,409
-0,675
0,986
0,903
0,560
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Hastalik evresi ile motor ve non-motor semptomlar puanlari arasinda ¢ok iyi
diizeyde pozitif baginti saptandi (sirasiyla, rho: 0,887, 0,849). Hastalik evresi ve yasam
kalitesi puanlar1 arasinda iyi diizeyde negatif bagint1 saptandi (rho: -0,603). Hastalik
evresi ve depresyon 6lgegi ile iyi diizeyde pozitif (rho: 0,512), uykululuk 6lgegi ile
orta diizeyde pozitif baginti saptandi (rho: 0,469) (Tablo 22).

Tablo 22: Hoehn ve Yahr Evrelemesi ile Diger Parametreler Arasindaki Baginti

Analizi Sonuglar:

rho degeri
Hoehn-Yahr evrelemesi & EUROHIS-QOLS8 -0,603
Hoehn-Yahr evrelemesi & motor semptom puam 0,887
Hoehn-Yahr evrelemesi & non-motor semptom puani 0,849
Hoehn-Yahr evrelemesi & GDO puam 0,512
Hoehn-Yahr evrelemesi & Epworth puam 0,469

Hasta grubu ve kontrol grubunda, MMDM ile ACE-R toplam puani arasinda
Iyi diizeyde pozitif bagint1 (sirasiyla, rho: 0,694, 0,716) saptanmistir. Hasta grubunda
MMDM puant ile dikkat ve oryantasyon alani puam ¢ok iyi diizeyde pozitif korele
(rho: 0,906), gorsel mekansal islev puanlari iyi diizeyde pozitif korele (rho: 0,625),
bellek, akicilik ve dil puanlari orta diizeyde pozitif korele (sirasiyla, rho: 0,487, 0,474,
0,436) saptanmistir. Kontrol grubunda ise MMDM puani ile dikkat ve oryantasyon
alan1 puanlar orta diizeyde pozitif korele (rho:0,413), dil puani iyi diizeyde pozitif
korele (rho: 0,680), gorsel mekansal islevler puanlari ise iyi diizeyde pozitif korele
(rho: 0,551) saptanmistir. MMDM ve depresyon 6lgegi puanlari arasindaki baginti
hasta grubunda negatif ve orta diizeyde (rho: -0,403) saptanirken, kontrol grubunda

baginti izlenmemistir (Tablo 23).
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Tablo 23: Mini-Mental Durum Muayenesi ile Diger Parametreler Arasindaki

Baginti Analizi Sonuclari

Hasta grubu Kontrol grubu
rho degeri rho degeri

MMDM & ACE-R puam 0,694 0,716

MMDM & dikkat ve oryantasyon puani 0,906 0,413

MMDM & bellek puam 0,487 0,304

MMDM & akicihik puam 0,474 0,215

MMDM & dil puam 0,436 0,680

MMDM & gorsel-mekansal islevler puani 0,625 0,551

MMDM & GDO puani -0,403 0,257

Hasta grubunda, ACE-R puanlart ile bes bilissel alanda ve ek olarak say1 menzili
testi arasinda pozitif bagint1 saptanirken, kontrol grubunda sadece dikkat oryantasyon,

bellek, akicilik alanlarinda iyi diizeyde pozitif baginti izlenmistir (Tablo 24).

Tablo 24: Addenbrooke Bilissel Degerlendirme Bataryasi-Revize Toplam

Puanlan ile Bilissel Alanlarin Alt Gruplar1 Arasindaki Baginti Analizi Sonuglar:

Hasta grubu Kontrol grubu
rho degeri rho degeri

ACE-R puani & dikkat ve oryantasyon puani 0,566 0,636

ACE-R puani & bellek puani 0,893 0,634

ACE-R puani & akicilik puami 0,701 0,692

ACE-R puam & dil puam 0,754 0,325

ACE-R puam & gorsel-mekansal islevler puam 0,742 0,287

ACE-R puam & say1 menzili testi toplam puam 0,682 0,263

ACE-R puam & say1 menzili testi-ileri sayma puami 0,449 0,208

ACE-R puam & say1 menzili testi-geri sayma puami = 0,706 0,185
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Tablo 25: Addenbrooke Bilissel Degerlendirme Bataryasi-Revize’nin Alt
Gruplan ile Tiim Bilissel Alanlar Arasindaki Baginti Analizi Sonuclar:

ACE-R alt gruplan Hasta grubu | Kontrol grubu
rho degeri rho degeri

Dikkat ve oryantasyon puam & dil puam 0,357 0,799
Dikkat ve oryantasyon puani & gorsel-mekansal islev puam | 0,474 0,126
Akicilik puani & dil puani 0,524 0,467
Akicilik puan & gorsel-mekansal islev puani 0,462 0,471
Akicilik puani & say1 menzili testi toplam puam 0,469 0,319
AKkiciik puam & say1 menzili testi-geri Sayma puani 0,458 0,244

Dil puam & gorsel-mekansal islev puani 0,592 0,127

Dil puam & say1 menzili tetsi toplam puan 0,505 0,061

Dil puam & say1 menzili testi-geri sayma puani 0,597 0,290
Bellek puam & akicihik puam 0,568 0,151
Bellek puani & dil puam 0,526 0,147
Bellek puan1 & gorsel-mekansal islev puani 0,514 0,455
Bellek puam & say1 menzili testi toplam puani 0,647 0,239
Bellek puani & say1 menzili testi-ileri sayma puam 0,464 0,205
Bellek puami & say1 menzili testi-geri sayma puani 0,627 0,223
Gorsel-mekansal isle puam1 & say1 menzili testi-geri sayma = 0,594 0,326
puani

Hasta grubunun UPDRS ig¢indeki motor ve non-motor semptom puanlari
arasinda cok iyi derecede bagmti saptanirken (rho=0,829), motor ve non-motor
semptom puanlar1 ile GDO puani arasinda da iyi derecede bagint1 saptand: (sirasiyla,
rho=0,523 ve 0,668). Ayrica non-motor semptom puani ile de Epworth skoru arasinda
1yi derecede bagmti saptanmistir (tho=0,539). Yasam kalitesi ile motor, non-motor
semptom puani ve GDO skorlar1 arasinda iyi derecede bagint1 saptanirken (sirasiyla,
rho=-0,664, -0,647 ve -0,657), Epworth skoru arasinda orta derecede baginti
saptanmistir (rho=-0,385). Saglikli grupta ise; yasam kalitesi ile depresyon arasinda
iyi derecede negatif bagint1 izlenmistir (rho=-0,718).

Hasta grubunun OKT parametrelerinin birbiri ile arasindaki olasi iliski
arastirildiginda; sag global RSLT degeri ile sag temporal superior ve sag temporal
inferior RSLT degerleri arasinda ¢ok iyi derecede baginti saptandi (sirastyla, tho=0,911
ve tho=0,867). Sag global RSLT; hasta grubunda sag nazal superior, sag temporal, sag
nazal ve sag nazal inferior RSLT degerleri arasinda iyi derecede baginti saptandi
(sirastyla, tho=0,611-0,675-0,654-0,680). Hasta grubunun sag temporal superior RSLT

ile sag temporal RSLT ve sag temporal inferior RSLT arasinda ¢ok iyi derecede baginti
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saptand1 (sirasiyla, tho=0,754-0,835). Sag temporal superior RSLT ile sag nazal

superior, sag nazal inferior, sol temporal superior ve sol RSLT arasinda orta derecede
bagint1 izlenmistir (sirasiyla; 0,485-0,492-0,0,402-0,474). Sag nazal superior RSLT ile

sol global RSLT ve sol nazal superior RSLT arasinda iyi derecede baginti (sirasiyla;

0,545-0,656) saptandi. Sol global RSLT; saglikli grupta, sol temporal inferior ile ¢ok iyi

diizeyde bagintili (sirasiyla; rho=0,836), hasta grubunda ise, sol nazal superior, sol nazal

inferior, sol temporal superior ve sol temporal inferior ile iyi diizeyde bagmntili
saptanmustir (sirasiyla; rho=0,639, 0,615, 0,543, 0,526) (Tablo 26).

Tablo 26: Calisma grubunda, OKT Parametrelerinin Birbiri Arasindaki Baginti

Analizleri Sonuglar:

Sag RSLT & sag temporal superior RSLT

Sag RSLT & sag nazal superior RSLT

Sag RSLT & sag temporal RSLT

Sag RSLT & sag nazal RSLT

Sag RSLT & sag temporal inferior RSLT

Sag RSLT & sag nazal inferior RSLT

Sag RSLT & sol RSLT

Sag RSLT & sol temporal superior RSLT

Sag RSLT & sol nazal siiperior RSLT

Sag RSLT & sol temporal RSLT

Sag RSLT & sol nazal RSLT

Sag RSLT & sol temporal inferior RSLT

Sag RSLT & sol nazal inferior RSLT

Sag temporal superior RSLT & sag nazal superior RSLT
Sag temporal superiorRSLT & sag temporal RSLT

Sag temporal superior RSLT & sag temporal inferior
Sag temporal superior RSLT & sag nazal inferior RSLT
Sag temporal superior RSLT & sol RSLT

Sag temporal superior RSLT & sol temporal RSLT

Sag temporal superior RSLT & sol temporal inferior RSLT
Sag nazal superior RSLT & sag nazal RSLT

Sag nazal superior RSLT & sag nazal inferior RSLT
Sag nazal superior RSLT & sol RSLT

Sag nazal superior RSLT & sol nazal superior RSLT
Sag nazal superior RSLT & sol temporal superior RSLT
Sag temporal RSLT & sag temporal inferior RSLT

Sag temporal RSLT & sol temporal RSLT

Sag temporal RSLT & sag temporal superior RSLT

Hasta grubu
rho degeri
0,911
0,611
0,675
0,654
0,867
0,680
0,389
0,254
0,142
0,291
0,166
0,293
0,338
0,485
0,754
0,835
0,492
0,474
0,314
0,268
0,368
0,257
0,545
0,656
0,307
0,697
0,567
0,364

Kontrol grubu
rho degeri
0,804
0,769
0,463
0,685
0,697
0,531
0,918
0,633
0,549
0,541
0,616
0,793
0,496
0,455
0,645
0,634
0,251
0,790
0,716
0,669
0,580
0,495
0,678
0,685
0,560
0,652
0,699
0,465
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Tablo 26: (devam)

Hasta grubu | Kontrol grubu
rho degeri rho degeri

Sag temporal RSLT & sol temporal inferior RSLT 0,287 0,494
Sag temporal inferior RSLT & sag nazal inferior RSLT 0,552 0,147
Sag temporal inferior RSLT & sol RSLT 0,196 0,637
Sag temporal inferior RSLT & sol temporal 0,361 0,556
Sag temporal inferior RSLT & sol temporal inferior 0,153 0,726
Sag nazal RSLT & sag nazal inferior RSLT 0,276 0,653
Sag nazal RSLT & sol RSLT 0,119 0,631
Sag nazal RSLT & sol nazal RSLT 0,236 0,808
Sag nazal RSLT & sol nazal inferior RSLT 0,255 0,615
Sol RSLT & sol temporal superior RSLT 0,543 0,736
Sol RSLT & sol nazal superior RSLT 0,639 0,545
Sol RSLT & sol temporal RSLT 0,255 0,622
Sol RSLT & sol nazal RSLT 0,453 0,605
Sol RSLT & sol temporal inferior RSLT 0,526 0,836
Sol RSLT & sol nazal inferior RSLT 0,615 0,513
Sol temporal RSLT & sol nazal inferior RSLT 0,675 0,347
Sol temporal superior RSLT & sol temporal RSLT 0,477 0,281
Sol temporal superior RSLT & sol temporal inferior RSLT | 0,715 0,513
Sol nazal superior RSLT & sol nazal RSLT 0,549 0,680
Sol nazal superior RSLT & sol nazal inferior RSLT 0,632 0,226
Sol nazal superior RSLT & sol temporal inferior RSLT 0,303 0,515

Hasta ve saglikli grupta demografik 6zellikler, klinik 6zellikler, biligsel islevler
ve OKT parametreleri arasindaki olast iligki Spearman bagintt analizi ile
degerlendirildi. Saglikli grupta bellek ile depresyon arasinda orta derecede baginti
(rho=0,435), say1 menzili testi ile yagam kalitesi ve depresyon arasinda orta derecede
bagimnt1 saptandi (sirasiyla, rho=0,523, -0,611).

Hasta grubunda yas ve sag nazal superior ile sol temporal inferior RSLT
kalinlig1 arasinda negatif ve orta diizeyde bir baginti saptanmistir (rho:-0,438 , rho:-
0,479) . Saglikli grupta anlaml iligki izlenmemistir. Her iki grubun ACE-R skoru ile
sag nazal RSLT kalinlig1 arasinda orta diizeyde bir pozitif baginti (sirasiyla, rho: 0,467,
0,454) saptanmis iken kontrol grubunda sol nazal RSLT ile orta diizeyde pozitif baginti
izlenmistir (rho:0,500). Bilissel alanlara gore degerlendirildiginde, hasta grubunda,
akicilik ile sag nazal RSLT, orta diizeyde pozitif korele (rho:0,470), saglikli grupta,
dil islevleri sag ortalama RSLT ile iyi diizeyde pozitif korele (rho:0,528), sag nazal
RSLT kalinlig: ile orta diizeyde pozitif korele (rho0:0,426) saptanmustir. Dil islevleri,

hasta grupta ise sadece sag temporal inferior RSLT kalinligi ile orta diizeyde pozitif
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korele izlenmistir (rho:0,440). Bellek fonksiyonlar1 ile RSLT arasindaki iliski
arastirildiginda; hasta grupta sag nazal ve sag nazal inferior RSLT kalinlig1 orta
diizeyde pozitif korele saptanmustir (sirasiyla, rho: 0,400, 0,440). Kontrol grubunda
anlamli bagint1 izlenmemistir. Dikkati ve kisa siireli bellegi degerlendirdigimiz say1
menzili testinde, ileri sayma puani hasta grubunda, sag nazal RSLT kalinlig1 ve sag
N/T indeksi ile orta diizeyde pozitif korele saptanmistir (sirasiyla, rho:0,461, 0,447).
Say1 menzili testi toplam puani ile sag nazal RSLT kalinligi, hasta grubunda iyi
diizeyde, saglikli grupta orta diizeyde pozitif korele saptanmustir (sirasiyla, rho: 0,520,
0,444). Say1 menzili testi geri sayma puani ise sadece saglikli grupta sag nazal inferior

RSLT kalinlig ile orta diizeyde pozitif korele saptanmistir (rh0:0,498) (Tablo 27).

Tablo 27: Cahsma Grubunun Yas, Bilissel Islevler ve OKT Parametreleri

Arasindaki Iliskinin incelendigi Bagint1 Analizi Sonuclar

Hasta grubu Kontrol grubu
rho degeri rho degeri
Yas & sag nazal superior RSLT -0,438 0,256
Yas & sol temporal inferior RSLT -0,479 0,314
ACE-R skoru & sag nazal RSLT 0,467 0,454
ACE-R skoru & sol nazal RSLT 0,268 0,500
Akicilik & sag nazal RSLT 0,470 0,308
Dil & sag OKT RSLT 0,389 0,528
Dil & sag nazal RSLT 0,380 0,426
Dil & sag temporal inferior 0,440 0,169
Bellek & sag nazal RSLT 0,400 0,167
Bellek & sag nazal inferior RSLT 0,440 0,256
Say1 menzili testi-ileri sayma puam & sag 0,461 0,317
nazal RSLT
Say1 menzili testi-ileri sayma puam & sag 0,447 0,304
NT indeksi
Say1 menzili testi-geri sayma puam & sag 0,238 0,498
nazal inferior RSLT
Say1 menzili testi toplam puam & sag nazal 0,520 0,444
RSLT

Hastalik siddeti ve klinik parametreler arasindaki iligski ¢oklu regresyon analizi
ile degerlendrirldi. UPDRS degerleri normal dagilmadigindan, In doniistimii yapilarak
Enter yontemi ile sadece depresyon puanit anlamli elde edilmistir (p=0,031).
Depresyon puanindaki bir birimlik artis UPDRS degerini 0,077 artirmaktadir. Diger
bagimsiz degiskenler ise anlamli bulunmamistir (p>0,05). Olusturulan model ile

UPDRS’deki degisimin sadece %41,5’lik kism1 agiklanmaktadir (Tablo 28).
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Stepwise yonteminde ise hastanin yasi, depresyon ve hastalik siiresi anlamli
bulunmustur (p<0,05). Depresyon puanindaki artis 0,072 birim, hastalik siiresindeki
artis ise 0,042 birimlik bir artisa neden olmaktadir. Hastanin yasinda ise bir birimlik
bir artis oldugunda UPDRS degeri 0,019 azalmaktadir (p=0,007). Olusturulan model
ile InUPDRS’deki degisimin sadece %52,1°lik kism1 agiklanmaktadir (Tablo 29).

Bilissel testler ile diger bagimsiz degiskenler arasindaki iliski, ¢oklu regresyon
analizi ile hem enter hem de stepwise yoOntemi kullanilarak degerlendirildi.
Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Bataryasi iizerine, yas ve egitimin 11 y1l olmasi
etkili bulunurken, diger agiklayic1 degiskenler istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (Tablo 30-31).

Tablo 28: UPDRS icin Regresyon Analizi Sonuclar1 (Enter Yéntemi)
B (%95 CI) SH Beta t p Basit Kismi VIF

(Constant) 4,03 (0,506- 7,554) 1,684 2,393 0,027

Cinsiyet (Kadm) 0,036 (-0,45-0,523) 0,232 0,031 0,156 0,878 0,126 0,498 2,008
Hastanm yas1 (yil) -0,013(-0,038- 0,011) 0,012 -0,263 -1,114 0,279 -0,542 0,350 2,858
Hastalk siiresi (yil) 0,031 (-0,014-0,076) 0,021 0,257 1,455 0,162 0477 0,626 1,597

Bellek 0,026 (-0,028- 0,08) 0,026 0,269 1,004 0,328 0,077 0,272 3,676
Akicilik 0,018 (-0,08-0,117) 0,047 0,072 0,391 0,700 0,205 0,574 1,743
Dil 0,023 (-0,066- 0,112) 0,042 0,147 0,535 0,599 0,044 0,260 3,845
Gors mekin -0,075 (-0,187- 0,037) 0,053 -0,326 -1,405 0,176 -0,350 0,363 2,756
Say1 menzili toplam -0,035 (-0,12- 0,05) 0,041 -0,171 -0,854 0,404 0,011 0,488 2,050
Depresyon 0,077 (0,008- 0,146) 0,033 0,423 2,326 0,031 0,496 0,589 1,699
Sagoctg -0,004 (-0,019- 0,011) 0,007 -0,108 -0,553 0,587 0,167 0,511 1,957
Soloctg 0,004 (-0,016- 0,023) 0,009 0,073 0,406 0,689 0,196 0,608 1,644

R2?=0,415; F=2,933; p=0,019; Durbin atson= 1,844

Tablo 29: UPDRS i¢in Regresyon Analizi Sonuclar1 (StepWise Yontemi)

B (%95 CI) SH Beta 't p Basit Kismi VIF
(Constant) 4,153 (3,13- 5,175) 0,498 8,334 0,000
Hastanin yas1 (yi) -0,019 (-0,033--0,006) 0,007 -0,383 -2,893 0,007 -0,542 -0,486 1,098
Depresyon 0,072 (0,024-0,12) 0,023 0,396 3,083 0,005 0,496 0,510 1,036

Hastalik siiresi (yil) 0,042 (0,009- 0,074) 0,016 0,346 2,644 0,013 0477 0453 1,070
R2=0,521; F=11,874; p<0,001; Durbin Watson= 2,005
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Tablo 30: ACE-R I¢in Regresyon Analizi Sonuglar: (Enter Yontemi)

B (%95 ClI) SH

(Constant) 134,442 (73,442- 195,442)29,332
Cinsiyet -3,622 (-13,131- 5,887) 4,572
Yas (y1l) -0,613 (-1,114- -0,111) 0,241
Hastalik siiresi (yi)0,331 (-0,595- 1,257) 0,445
Depresyon -0,858 (-2,372- 0,656) 0,728
Sagoctg 0,241 (-0,031-0,513) 0,131
Soloctg -0,388 (-0,783- 0,007) 0,190
Hoehn yahr evresi -4,076 (-14,298 - 6,146) 4,915
Egitim

8 yil 6,82 (-7,376- 21,016) 6,826
11 yul 9,81 (-1,487- 21,106) 5,432

R2?=0,426; F=3,476; p<0,001; Durbin Watson= 2,866

Beta

-0,141
-0,563
0,125

-0,216
0,301

-0,343
-0,216

0,164
0,315

t P

4,583 0,000
-0,792 0,437
-2,538 0,019
0,744 0,465
-1,178 0,252
1,845 0,079
-2,045 0,054
-0,829 0,416

0,999 0,329
1,806 0,085

Basit Kismi VIF

-0,187
-0,342
0,102
-0,294
0,335
-0,088
0,029

0,498
0,350
0,626
0,272
0,574
0,260
0,363

0,069
0,529

0,488
0,589

Tablo 31: ACE-R I¢in Regresyon Analizi Sonuclar1 (StepWise Yontemi)

B (%95 ClI) SH  Beta
(Constant) 70,60 (66,149-74,971) 2,157
Egitim
11 yil 16,440 (6,414-26,466) 4,902 0,529 3,354

R2=0,255; F=11,247; p=0,002; Durbin Watson= 1,681

t

p

32,717 <0,001

0,002

Basit = Kismi

0,529 0,529

2,008
2,858
1,597
3,676
1,743
3,845
2,756

2,050
1,699

VIF

1,000
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5. TARTISMA

Idiyopatik Parkinson hastaligi, motor semptomlarin yani sira, non-motor
bulgularmn da gozlenebildigi kronik nérodejeneratif bir hastaliktir (8). Motor ve non-
motor fonksiyonlarin birlikte etkilendigi IPH’de, erken evrede non-motor bulgular tan
i¢in oldukga yol gostericidir (8). Non-motor problemler arasinda yer alan biligsel yikim,
psikiyatrik bulgular, uyku problemleri, gorsel problemler ve otonomik semptomlar,
hastaligin klinigini oldukga genis bir yelpazeye yaymaktadir. Bilissel etkilenme ise,
HBB’den, demansa kadar degisebilen genis bir aralikta prezente olmaktadir. Idiyopatik
Parkinson hastalarinda, ilk tan1 aninda %36 oraninda noropsikiyatrik testlerle
saptanabilen HBB oldugu bildirilmistir (133). Bu hastalarin bir kismi, hastaligin ileri
evrelerinde demansa progrese olmaktadir. Idiyopatik Parkinson hastaliginda, biligsel
alanlardan gorsel-uzamsal islevler, bellek, dikkat ve uyaniklik, lisan, yiiriitiicii islevler
gibi pek ¢ok alanda etkilenme goriilebilmektedir (197).

Idiyopatik Parkinson hastaliginda, gorsel haliisinasyonlar, gérme keskinligi,
renkli gérme, kontrast duyarliligi ve hareket algisinda bozulma gibi gorsel bulgu ve
semptomlar goriilebilmektedir (6). Ancak, kimi zaman gorsel kayip olmaksizin, retinal
yapisal degisiklikler de saptanabilmektedir (327). Norodejeneratif hastaliklarda son
yillarda dikkat ¢eken bir alan olan, retinadaki sinir lifleri ve retinal tabakalardaki
degisiklikler; OKT ile kolay ulasilabilir ve noninvaziv sekilde incelenebilmektedir
(328). Idiyopatik Parkinson hastaliginda, dopaminerjik sistemdeki bozuklugun, bazal
ganglionlarda smirlt kalmadigi, retinadaki amakrin, ganglion, horizontal ve bipolar
hiicrelerin islevlerinde ve yapisinda da gorildigii disiinilmektedir (328). Yapilan
postmortem patolojik ¢alismalarda; IPH hastalarmin géz yapisinda diisiik dopamin
seviyesinin saptanmasi, bu konu ile ilgili dogrudan kanit olarak goriilmektedir
(257,260). Dopamin eksikligi; ganglion hiicrelerindeki preganglionik etkilenmeye
bagl olarak, bu hiicrelerde azalmaya neden olmaktadir. Ek olarak, Meynert’in
kolinerjik nukleus bazalisi, enthorhinal korteks, lateral genikulat nukleus, gorsel
korteksteki dopaminerjik noronal kaybin da bu duruma katki sagladig
diistintilmektedir (12). Voliimetrik MRG ¢alismalarin da talamus, putamen, pallidum,
hipokampus gibi yapilarda atrofi ile GHT deki incelme arasinda bagint1 saptanmasi,
norodejeneratif iligskiyi desteklemektedir (22).
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Retinal sinir lifi tabakasinin myelinsiz yapisi sayesinde aksonal kaybin
gdstergesi olmasi nedeni ile; AH, MS, CADASIL, néromiyelitis optika, IPH, migren,
HBB, MSA, spinoserebellar ataksi gibi pek ¢ok norolojik hastalikta, OKT’nin,
ndrodejenerasyonun bir belirteci oldugu diisiiniilmektedir (11,263). Ozellikle AH gibi
biligsel yikimin 6n planda oldugu hastaliklarda, RSLT kalinligi ve diger OKT
parametreleri ile biligsel bozukluklar arasindaki iliski dikkat ¢ekicidir (19,289,329).
Yine OKT ile RSLT nin degerlendirildigi MS ¢alismalarinda; fiziksel disabilite, klinik
bulgular, biligsel durum, MRG o6lgliimleri ile OKT parametreleri arasinda baginti
gosterilmistir (330-333).

Nérodejeneratif bir hastalik olan IPH’de retinal parametreler son yillarda dikkat
cekmektedir. IPH ve sagliklilarin karsilastirildigs calismada RSLT’de anlamli incelme
oldugu ilk olarak Inzelberg ve ark. tarafindan tanimlanmstir (17). Daha sonra, pek ¢ok
calismada, OKT olgtimleri ile birgok degisken arasinda negatif ve pozitif korelayon
oldugu gosterilmistir (12,15,17,275,334). Retinal kalinliktaki azalma, daha siddetli
IPH, daha fazla sayida semptom ve diisiik yasam kalitesi ile iliskili bulunmustur
(6,8,12).

Bu bilgiler 1s131nda, ¢alismamizda; erken-orta evre iPH grubunda, RSLT ile
demografik ve klinik ozellikler, biligsel islevler, depresyon ve yasam kalitesi
arasindaki iliski degerlendirilmis ve sagliklt kontrol grubu ile karsilastirilmistir.
Ayrica OKT’nin, hastaligin klinik evresi ve siddeti ile biligsel bozulma i¢in erken bir
gosterge olup olamayacag arastirilmistir. Caligsmaya 40 hasta ve 24 saglikli kontrol
alinmis olup, dislama kriterlerine yonelik degerlendirilme sonucunda; 34 hasta ve 21
kontrol olgusu ile devam edilmistir. idiyopatik Parkinson hastalig1 ve OKT arasindaki
iligkiyi gosteren, farkli hasta sayilari ile yapilmis ¢ok sayida caligma mevuttur
(17,21,22,275,335,336) Bizim ¢alismamizda; cinsiyet gruplari agisindan [PH hastalari
incelendiginde %35,2’sinin kadin oldugu goériildii (K/E;12/22). Bu bulgu, hastaligin
dogal seyrinde gozlenen erkek cinsiyet hakimiyeti ile uyumlu olarak
degerlendirilmistir (30). Calismadaki kadin erkek orani agisindan saglikli kontrol
grubu ve hasta grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamastir.

Hasta grubu ve saglikli kontrol grubu, sigara kullanmama oranlar1 agisindan
karsilagtirildi.  Hasta grubunda sigara kullanmayan olgu orami %85,3, kontrol

grubunda %33,3 olarak saptandi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Tiitiin
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tiikketimi ve IPH riskinde azalmaya yonelik ¢ok sayida c¢alisma mevcuttur (38,39).
Diger caligmalara gore 6rneklem biiyiikliglimiiz kiiciik olsa da, bulgularimiz literatiir
verileri ile uyumlu olarak, tiitiin tiiketimi ve IPH arasindaki negatif iliskiyi
desteklemektedir (337,338).

Idiyopatik Parkinson hastaliginda, baslangic tedavisinde ilk tercih genellikle
monoterapi olmakla birlikte, takiplerde monoterapinin siklikla tek basina yeterli
olmadigi bilinmektedir. Su anda mevcut olan tek basina veya kombine
antiparkinsoniyen tedaviler, ssmptomlarin uzun vadede yonetiminde, tatmin edici bir
strateji sunamamaktadir (339). Hastalarin 6zellikle uzun donem takiplerinde, yasam
kalitesini yiikseltebilmek i¢in siklikla kombine tedaviler kullanilmaktadir. Ancak bu
durum hastalar i¢in kullanim zorlugu, yan etkiler gibi sorunlara yol agabilmektedir
(340). Bizim ¢alismamizda sadece 2 hasta (%5) monoterapi aliyorken, grubun %84’
MAO inhibitérii, %81°i levodopa, %69’u dopamin agonisti aliyordu. Ingiltere ve
ABD’deki genis ¢apli bir ¢alismada hastalarin goguna birinci basamak tedavi olarak
monoterapi ve tercihen levodopa baslandigi gosterilmistir.  Bununla birlikte,
monoterapi siirdiirme oram1 ABD'de % 57.9 ve Ingiltere’”de % 23.8 olarak
bildirilmektedir (341). Klinik pratikte genel olarak, erken-orta evrede monoterapi
onerilirken, orta evrenin belirli bir asamasindan itibaren hastanin klinigine gore ikinci
ve bazi olgularda da iiglincii ilag eklenmektedir. Calisma grubumuzun en az 5 yildir
[PH tanus1 ile takip edildigi ve HY evresinin median degerinin 2 oldugu goz oniinde
bulunduruldugunda, biiyiik ¢ogunlugunun politerapi ile izlenmesi, hastaligin dogasi
ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen IPH tanmili hasta grubunun ortalama hastalik siiresi
7,24+4,65 y1l olarak hesaplanmistir ve literatiir ile benzer olarak degerlendirilmistir
(12,23,75,263,279,342,343). Ortalama hastalik siiresi, genellikle hastalik siddeti
hakkinda yorum yapabilmek i¢in de kullanilabilmektedir. Calisma grubunun hastalik
siddeti UPDRS ve HY evrelemesi ile degerlendirildi. Ortalama UPDRS skoru, 41,15;
HY evresi ise, 1,42 olarak saptandi. Literatiirde ise; Altintas ve ark.’nin yaptig
calismada; total UPDRS puani 24,23; Leyland ve ark.’nin ¢alismasinda total UPDRS
puani 46,5; Garcia-Martin ve ark.’nin ¢alismasinda UPDRS 25,10; Uchida ve ark.’nin
calismasinda 22,9; Kaur ve ark.’nin calismasinda ise UPDRS-III puani 19 olarak
saptanmistir ~ (12,20,21,343,344). Hastalik  evresi acisindan  calismalar
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degerlendirildiginde; Sung ve ark.’nin c¢alismasinda 1,76; Yildiz ve ark’nin
calismasinda hastalarin %68,2’sinin 1, %13,6’smin 2 oldugu, Garcia-Martin ve
ark.’nin ¢alismasinda ortalama 2,2; yine Garcia-Martin ve ark.’min diger bir
calismasinda ise 2,7 oldugu; Mailankody ve ark.’nin g¢alismasinda 1,73; Kaur ve
ark.’nin  ¢aligmasinda median HY evresinin 2  oldugu belirtilmistir
(8,20,22,23,328,343). Literatiir ile karsilastirildiginda calismamizda; IPH hasta
popiilasyonu, erken-orta evre hastalardan olusmaktadir ve literatiirdeki benzer
calismalarla uyumlu olarak degerlendirilmistir. Hastalik siddeti ile farkli klinik ve
laboratuvar parametrelerinin karsilastirildigr literatiirdeki diger ¢alismalar ile uyumlu
hasta grubu se¢imi ve yansittig1r hasta popiilasyonunun iyi tanimlanmasi oldukca
Oonemlidir.

Hasta grubunun, UPDRS 6l¢eginde motor ve non-motor semptomlar kismindan
aldiklar1 puanlar degerlendirildi ve ortalama motor puan (bolim Il + 111); 32,79 iken,
non-motor puani (boliim I) ortalama 6,85 olarak hesaplandi. Konuyla ilgili diger
calismalarda ise Altintas ve ark.’nin ¢alismasinda; UPDRS motor puani 15,64; Uchida
ve ark.’nin ¢alismasinda UPDRS motor puan1 22,9; Pillai ve ark’nin ¢alismasinda
UPDRS motor puani 23, Sung ve ark.’nin ¢alismasinda UPDRS boliim 1;2;3 puanlari
sirasiyla 1,76; 6,37; 18,78 olarak saptanmis ve bu son ¢alismada ek olarak non-motor
semptomlar ig¢in Non-motor Semptomlar Skalasi (NMSS) ile degerlendirilme
yapilmistir (12,22,329,344). Mailankody ve ark.’nin ¢alismasinda; motor UPDRS
puani 30,5 olarak belirtilmistir (328). Motor ve non-motor semptomlarin derecesini
Cubo ve ark. farkli olarak NMSS ve Kisa Parkinson Degerlendirme Skalasi ile
degerlendirmistir (345). Leyland ve ark. ile Aydin ve ark.’nin ¢alismasinda ise motor
puan ayrimi yaptlmamustir (21,346). Skala olarak UPDRS kullanilan ¢aligmalar ile
bizim ¢alismamiz karsilastirildiginda; motor ve non-motor puanlarin goérece hafif
yiiksek oldugu gozlenmektedir. Bununla birlikte; calismamizda, non-motor puanlarin
etkilenmesine sebep olan depresyon, biligsel yikim, uykululuk seviyesi gibi
parametreler degerlendirildigi igin non-motor ve motor puan ayrimlarina gore
analizlerin yapilmasinin 6nemli oldugu diigiiniilmektedir. Calismamizda; yas, hastalik
stiresi, UPDRS total puan1 ile motor ve non-motor semptomlar iliskili bulunmustur.
Regresyon analizi sonucunda da depresyon ve hastalik siiresinin, UPDRS puanlari

tizerinde dogrudan etkili faktorler oldugu gosterilmistir.
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Rijidite 6n planda olan hastalarda norodejeneratif siirecin daha belirgin
oldugunun vurgulandigi Rohani ve ark.’nin ¢aligmasinda, tremor dominant hastalar
%77,8 iken rijidite dominant hastalar %22,2 olarak belirtilmistir (335). Calismamizda,
hasta grubu rijidite veya tremorun dominans olma o&zelliklerine gore incelendi ve
literatiirden farkli olarak hastalarin yarisinda tremor dominans saptandi.

Calismamizda hem hasta grubunda hem de saglikli grupta depresyon oranlari
belirgin olarak diisiik saptand1 ve iki grup arasinda fark izlenmedi. Depresyon varligi
IPH hastalarinda sik goriilmektedir ve bilissel islevleri etkileyebileceginden, hastalarin
biligsel islevlerinin degerlendirildigi her vizitte mutlaka depresyon belirtileri
sorgulanmali ve depresyon odlgekleri ile objektif olarak degerlendirilmelidir. Ayrica
depresyonun demans i¢in bir risk faktorii oldugu, bellek ve dil bozukluklarini
siddetlendirdigi diisiiniildiigiinde, depresyon tanismin konulmasi, iPH hastalarmin
tedavi ve takibinde biiyiik 6nem tasimaktadir (125,347). Bir ¢ok ¢alismada IPH’de
depresyon agisindan cinsiyetler arasinda fark saptanmazken (348,349), bazi
caligmalarda fark oldugu goriilmistiir (350). Bizim ¢alismamizda da genel literatiir
ile uyumlu olarak, IPH hastalarinin depresyon oranlarinda cinsiyetler arasi fark
saptanmadi. Ancak yas, HY evresi, UPDRS puanlari ile depresyon puanlari arasinda
iligki saptandi. Bulgularimiz, depresyon riski ile hastalik siiresi ve kisa Parkinson
Olceginin 1iliskili bulundugu c¢alisma ile birlikte degerlendirildiginde; hastalik
siddetinin artmasiyla depresyon gelisiminin arttigi sonucuna varilabilir (119).
Depresyonun non-motor bulgular arasinda yer aldigi diisiiniildigiinde, bagint1 analizi
sonucunda depresyon skalasi puani ile hon-motor UPDRS puaninin korele ¢ikmasi
beklenen bir bulgudur. Ek olarak depresyon ve UPDRS motor puanlar arasinda da
iliski saptanmasi, motor semptomlarin hastalarda yarattigi uzun siireli zorluklarin
depresyonu tetikleyebilecegini diisiindliirmiistiir.

Idiyopatik Parkinson hastalifinda; giindiiz asin uykululuk, RUDB, HBS,
UPBH gibi uyku problemleri gériilmektedir (74). Calismamizda, hasta grubun giindiiz
asir1 uykululuk puani saglikli gruba gére daha yiiksek olma egiliminde olsa da aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak, artmis orta siddette ve siddetli giin i¢i
uykululuk grubundaki hasta dagilimi, kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksektir.
Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamliliga ulagmamasi hasta sayisinin az olmasi ile

aciklanabilir. Literatiirde, saglikli kontrol ve IPH hastalar1 arasinda giindiiz uykululuk
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puanlar1 arasinda anlamli fark saptanmayan c¢alismalar da bulunmaktadir (351).
Epworth Uykululuk Skalasimi kullanarak {PH hastalarmin degerlendirildigi bir
calismada ise; glindiiz uykululugu anlamli sekilde artmis bulunmus; hastalik siiresi ve
evresi ile iligkili saptanmistir. Yine ayni ¢alismada cinsiyetler aras1 uykululuk olgegi
acisindan fark bulunmadigi belirtilmistir (352). Bizim g¢alismamizda ise Epworth
skalas1 ve yas, HY evresi ile baginti saptanirken, UPDRS ve cinsiyet ile iliski
saptanmamistir. Ancak UPDRS alt puanlar ile kiyaslandiginda uyku bozuklugunun
[PH’de gdzlenen bir non-motor bulgu olmasi ile uyumlu olarak, Epworth puani ve
UPDRS non-motor puani iyi derecede korele bulunmustur. Non-motor semptomlari
degerlendirirken, Epworth Uykululuk Skalasi’nin da katkisi olabilecegi diistintilebilir
ancak bu konuda yapilacak daha fazla ve kapsamli ¢alismaya ihtiyag vardir.

Idiyopatik Parkinson Hastalig1 ve OKT ile ilgili pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bu
calismalarda genel olarak; OKT bulgularinin, demografik veriler, iPH hastalik siddeti,
hastalik siiresi, hastalik evresi, hayat kalitesi ile iligkisinin incelendigi goriilmektedir.
Bununla birlikte; bilissel degerlendirme, OKT ve IPH arasindaki iliski, ¢ok az sayida
calisma ile  degerlendirilmistir  (12,17,21,22,257,327,336,343,345).  Calisma
sonuglarmin farklilik gostermesi; farkli 6rneklem biyiiklikleri, hastaligin farkli
evrelerindeki hastalarin degerlendirilmesi, OKT cihaz ve yaziliminin farkli olmasina
baglanabilir (344).

Calismamizda, hasta ve saglikli grubun OKT ile olgiilen ortalama RSLT
degerleri, her iki goz icin ayr1 ayr1 hesaplandi. Sag ve sol gozde 6 kadran ve global
RSLT degerleri ile demografik ve klinik 6zellikler arasindaki iliski degerlendirildi.
Hasta grubunda, yas ile sag nazal ve sol temporal bolge RSLT arasinda anlaml
derecede negatif iliski gosterilirken, saglikli grupta anlamli iliski izlenmemistir. Bu
veri, nérodejeneratif bir hastalik olan IPH’in, tek tarafli optik siniri olusturan liflerde
yol agtigi dejenerasyona, ilerleyen yasin katki sagladiginmi distindiirmiistiir.
Calismamiz ile uyumlu olarak, Archibald ve ark.’nin ¢alismasinda da yas ile makiiler
kalinlik, RSLT gibi OKT o6l¢iimleri arasinda negatif baginti belirtilmistir. Artan yasin,
retinal anormallikleri saptamayi kolaylastirdigi da akilda tutulmalidir (275). Bagka bir
calisgmada; OKT bulgular1 ile biligsel islevler arasinda saptanan bagintiy
degerlendirirken, yasin karistirici bir etki yaratabilecegi belirtilmistir (344). Cubo ve

ark.’nin ¢alismasinda ise, yas ile OKT bulgular1 arasinda anlamli baginti
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saptanmamustir (345). Bir metanalizde; RSLT kalinligi ile yas arasinda baginti oldugu,
ancak subgrup analizi yapamadiklar i¢in, bagka bir ¢alismada ise; yasin karistirict
etkisine yonelik uygun regresyon modelini saglayamadiklar1 igin, ¢alismalarin bu
konuyu degerlendirmede kisitli oldugu ifade edilmistir (21,263).

Yas ve RSLT iligkisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda; RSLT ve hastalik baslangic
yast karsilagtirildiginda; anlamli  baginti saptanmamistir  (328,335). Bizim
calismamizda da bu calismalarla uyumlu olarak, hastalik baslangi¢ yasi ile RSLT
arasinda anlamli bagint1 gézlenmemistir.

Calisma grubunun RSLT degerleri incelendiginde; saglikli grupta cinsiyetler
arasinda fark saptanmazken, hasta grupta sag nazal superior ve sol temporal superior
RSLT degerleri i¢in, cinsiyet gruplari arasinda anlamli fark saptandi. Kadin cinsiyette
erkeklere gére RSLT daha kalin saptanirken; yapilan diger ¢alismalarda; RSLT ile
cinsiyet arasinda iligski saptanmamustir (328,335). Diger pek ¢ok ¢alismada ise cinsiyet
ile  OKT parametreleri arasindaki bagmtisina bakilmamistir  (11,343,349).
Calismamizdaki kadm cinsiyetteki bu olumlu farkin; IPH hasta grubunda erkek
cinsiyetin fazla olmasi ve erkeklerde IPH’nin daha sik gdzlenmesi ile iliskili olarak;
erkeklerde RSLT incelmesinin daha 6n planda olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak,
calismamizda gosterilen IPH’de erkek cinsiyet ve RSLT arasindaki iliski, yapilacak
diger calismalarla desteklenmelidir.

Calismamizda hasta grubunda; sag nazal inferior ortalama RSLT degeri,
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi. Diger
kadranlarda ise istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmadi. Literatiirde IPH
hastalarinda yapilmis OKT ¢alismalarina baktigimizda; RSLT ag¢isindan gruplar
arasinda anlaml fark saptanmayan caligmalar bulunmaktadir
(15,23,275,329,349,353). Bununla birlikte; Inzelberg ve ark.’nin 10 IPH hastas1 ve 10
kontrolii inceledigi ¢alismada; IPH grubunda; inferior kadranda anlamli incelme;
Altintas ve ark.’nin 17 IPH hastas1 ve 11 kontroliin incelendigi ¢alismada da, hasta
grubunda neredeyse tiim kadranlarda anlamli incelme saptanmistir. Ek olarak ayni
caligmada farkli parametreler de degerlendirilmis ve hasta grubunda, makiiler voliim,
makiiler kalinlikta incelme saptanmis, foveal kalinlikta anlamli bir degisiklik

saptanmamustir (12,17). Yapilan baska bir c¢alismada da; ortalama RSLT’de,
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superiorda ve nazalde anlamli incelme saptanirken, makiiler kalinlik ve voliimetrik
Olgtimlerde anlamli bir degisiklik saptanmamistir (343).

Rohani ve ark.’nin 27 IPH hastas1 ve 25 kontrol grubu bulunan ¢alismasinda
semptom dominansi ile klinik 6zellikler, biligsel durum, OKT bulgular1 arasinda
anlaml1 bir bagint1 saptanmazken, rijidite dominant hastalarda nazal ve inferior kadran
RSLT kalinlig1 daha ince bildirilmis ve norodejeneratif siirecin akinetik rijid formda
daha belirgin olabilecegine vurgu yapilmistir (335). Bizim ¢alismamizda da benzer
kadranlarda incelme saptansa da, farkli olarak semptom dominansina gore; klinik
ozellikler, bilissel testler ve RSLT arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamaistir.

Moreno-Ramos ve ark.’nin 10 AH, 10 LCD, 10 IPHD, 10 kontrol grubunun
kiyaslandigi calismada, farkli olarak demansi bulunan IPH hastalarinin
degerlendirildigi goriilmektedir. Bu calismada; IPHD olan grupta, saglikli kontrollere
gdére RSLT’de anlamli incelme saptanmistir (11). Aydin ve ark.’min 25 IPH ve 29
kontrol grubunu degerlendirdigi ¢alismada; santral, nazal ve temporal kadranlarda
anlamli incelme saptanmustir. Bu ¢alisma; nazalde incelme saptamasi, global RSLT’de
saptanmamasi yoniinden bizim ¢alismamizla benzer gériinmektedir (346).

Garcia-Martin ve ark.’nin, 46 IPH hastas1 ve 33 kontrol grubunu karsilastirdig1
calismada; Cirrus OKT cihazi ile yapilan Olglimlerde nazal hari¢ tiim kadranlarda,
Spectralis OKT cihazi ile yapilan 6l¢iimlerde nazal ve inferior hari¢ tiim kadranlarda
ve foveal kalinlikta incelme saptanmistir. Ek olarak bizim ¢alismamizda oldugu gibi
bu ¢alismada ayni taraf N/T (Nazal/Temporal) indeksi de degerlendirilmis ve indeksin
artmis oldugu goriilmiistiir (8). Garcia-Martin ve ark.’nin 75 IPH hastas1 ve 75 kontrol
grubu olmak tizere 6rneklem biiylikliigli biraz daha fazla olan diger bir ¢aligmasinda
ise, inferior ve temporal alanlarda belirgin incelme ve N/T indeksinde artma
bildirilmistir. Makiiler volum agisindan anlamli bir fark saptanmamaistir. Bu ¢calismada
farkli olarak ilk defa OKT cihazlar1 ve degerlendirme teknikleri de kiyaslanmistir ve
aksonal hasar1 degerlendirmede N-aksonal spectralis OKT’nin faydali oldugu
vurgulanmigtir (274). Bu iki ¢alisma Ornek alinarak bizim g¢alismamizda da N/T
indeksi hesaplanmisg, ancak nazal incelme diger ¢alismalara oranla muhtemelen daha

fazla oldugu icin, indekse yansiyan bir fark izlenmedigi diisiiniilm{isttir.
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Literatiirdeki pek ¢ok ¢alisma ile uyumlu olarak ¢alismamizda, nérodejeneratif
bir hastalik olan iPH’de, RSLT kalinligmin azaldig1, gérece daha smirli kadranda olsa
da gosterilmistir (22, 327, 354, 355). RSLT’deki azalmanin daha kisitli alanlarda
olmasi ve diger calismalarda gosterilmis N/T indeksindeki anlamli degisikligin, bizim
calismamizda gozlenmemesi, c¢alismamizin Ornekleminin bazi ¢aligmalara gorece
kiiciik olmasi, erken evre ve demansi bulunmayan IPH hastalarmin ¢alismaya alinmis
olmasiyla ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica mevcut cihaz ile makiiler kalinlik,
makiiler volum, foveal kalinlik, IPT kalinlig1 ve GHT kalinigmin Sl¢iilememesi
calismamizin diger kisitliliklarindandir. Ek olarak ¢aligmamizda, OKT 6l¢iimii yapan
gorevlinin hasta ve kontrol grubuna kor olmasi, Garcia-Martin ve ark.’nin OKT’nin
aksonal hasar i¢in prediktif olup olmadigini degerlendirdigi c¢alismasinin aksine,
Olglimlerimizin giivenilirligini arttirmaktadir (20).

Yavas ve ark’nin 44 IPH hastas1 ve 21 kontrol grubu ile yaptig1 ¢alismada; iPH
hastalarinda RSLT’de anlamli incelme saptanmistir ve regresyon analizi sonucunda;
kadransal degerlendirmede nazal, superior-nazal, inferior-nazal ve inferior-temporal
bolgede anlamli incelme bildirilmistir. Bu ¢alismada farkli olarak; dopamin agonisti
kullanan hastalarin, levodopa kullanan hastalarin ve kontrol grubunun OKT bulgulart
arasinda kiyaslama yapilmistir. Dopamin agonisti kullanan grupta RSLT daha ince,
levodopa kullanan grupta ise kontrol grubuna goére daha kalin saptanmis olup,
levodopanin RSLT iizerinde koruyucu etkisi olabilecegi vurgulanmigtir. Bu kalinlik
fark1 6zellikle superior-nazal ve inferior-nazal bolgelerde belirgin bildirilmistir ve
hastalarin en az 6 aylik levodopa monoterapisi ile takip edildigi belirtilmistir (356).
Bizim ¢alismamizda; hasta grubunda, sag temporal inferior ortalama RSLT degerinin,
saglikli gruba gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmasi ilgi cekicidir. Hasta
grubunda levodopa almakta olan hastalarin orant %81 gibi yiiksek oranlarda oldugu
igin bu durumun, saptadigimiz kalinlik artis1 ile ilgili olabilecegi diistiniilmiuistiir.
Ancak, monoterapi orani diisiik oldugundan ilaglar arasi kiyaslama yapilamamasi ve
caligmanin prospektif olmamasi nedeniyle; levodopanin RSLT iizerindeki olast
koruyucu etkisini gosterecek; iyi tasarlanmis, prospektif ve biiyiik capli ¢alismalarin

yapilmas1 gerekmektedir.
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Calismamizda ortalama RSLT degeri, kadransal 6lgtimleri ve N/T indeksi ile
yasam kalitesi 6lgegi, UPDRS puani, HY evresi, hastalik siiresi ve GDO sonuglari
arasinda bagint1 saptanmadi. Bu bilgiler genel olarak literatiir ile uyumlu olarak
degerlendirilmistir  (17,22,343,345,353). Farkli olarak Sung ve ark.; OKT
parametreleri ile NMSS arasinda iliski saptamistir (22). Altintas ve ark. UPDRS ile
RSLT arasinda iliski saptamamis ancak foveal kalinlik ile UPDRS’in iligkili oldugunu
bulmustur (12). ilging bir calisma olarak; Garcia-Martin ve ark.’nin galismasinda;
makiiler kalinlik ve HY evresi negatif korele saptanmis, N/T indeksi ile HY evresi ise
pozitif korele saptanmistir. Bu durum, temporal incelme sonucunda, N/T indeksi
artiginin, norodejenerasyon gostergesi olarak, hastaligin ileri evreleri ile uyumlu
olmasina baglanmistir. Yine ayni ¢calismada yasam kalitesi 6l¢egi ile de degerlendirme
yapilarak, foveal kalinligin hem hastalik siddeti hem de yasam kalitesi acisindan bir
prediktor olabilecegi belirtilmistir (8). Garcia-Martin ve ark.’nin aksonal hasari
belirlemede GHT oOl¢limiiniin daha faydali bulundugu ¢alismalarinda ise GHT ile
UPDRS, HY evresi ve hastalik siiresi arasinda negatif bagint1 saptanmistir (20).
Bahsedilen parametreler agisindan son iki calismada belirgin baginti saptanmast,
bizim g¢aligmamizda ise herhangi bir iliski gosterilememesi; hasta sayimizin az olmasi
ve ¢alismamizda global RSLT incelmesinin ¢ok belirgin olmamasi ile iligkili olarak
distintilmiistiir.

Hasta grubu, semptomlarin baglangic tarafina gore degerlendirildiginde; bilateral
baslangi¢ %5,9 gibi oldukca diisiik oranlarda, sag veya sol taraf baslangig, birbirine
oldukg¢a yakin oranlarda idi. Bu durum, asimetrik klinik baslangi¢ ve seyrin, erken-
orta evre IPH’ de daha belirgin oldugu bilgisi ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.
Calismamizda; semptomlarin baslangi¢ tarafi ile; klinik 6zellikler, biligsel durum,
OKT bulgular1 arasinda anlaml iliski saptanmamustir. Interokuler fark
degerlendirildiginde; hastaligin baslangi¢ tarafi ile arasinda anlaml iliski
saptanmamustir. Ancak sag taraf baslangi¢ olanlarda, istatistiksel olarak anlamliliga
ulagsmasa da, interokiiler farkin daha fazla olma egiliminde oldugu verisi, sag gézde
nazal liflerin sagliklilara gore daha ince olmasi bilgisi ile birlikte degerlendirildiginde;
[PH’de nérodejenerasyonun dominant hemisfer ile iligkili olabilecegini
diistindiirmiistiir. Cubo ve ark’nin ¢alismasinda; sag/sol goz OKT bulgular1 ve motor

semptomlarin dominans oldugu taraf arasindaki olasi iliski arastirllmis ve sag
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dominans semptomlari olan hastalarda, sol hemisferik etkilenme oldugu 6ngoriilerek,
iki g6z aras1 anlaml fark saptanan alanlar bulunsa da, sag dominans semptomlar1 olan
hastalarda ¢ogu alanda fark gézlenmemis, sol dominans semptomlari olan hastalarda
higbir alanda interokuler fark gozlenmemistir (344). Bodis-Wolner’in, IPH
hastalarinda retinal bulgulari degerlendirdigi ¢alismasinda da; sag/sol retinal lif
incelmesinin farki degerlendirilmis ve anlamli bir fark bulunmamistir (257).
Interokiiler fark ve IPH dominansi ile ilgili daha fazla yorum yapabilmek igin, bu
iliskiyi destekleyecek daha fazla hasta ile yapilan ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Retinal sinir lifi kalinliklarini, hem her iki gézde hem de her g6z i¢in ayr1 ayr1 6
kadranda ve global olarak degerlendirdigimiz OKT parametrelerinin kendi
aralarindaki baginti ayrintili olarak incelenmistir. Hasta grubunda; sag global
RSLT kalinligi ile; sag temporal superior ve sag temporal inferior kadranlar arasinda
cok iyi diizeyde iliski saptandi. Sol global RSLT kalinlig: ise sol nazal superior, sol
nazal inferior ve sol temporal inferior ile iyi diizeyde iliskili olarak degerlendirildi.
Kontrol grubunda sag global RSLT ile sag temporal superior, sag nazal superior, Sol
global RSLT, sol temporal inferior ile arasinda ¢ok iyi diizeyde iliski saptandi. Kontrol
grubunda sol global RSLT, sol temporal inferior ile ¢ok iyi diizeyde iligkiliydi. Sol g6z
ve sag g0z i¢in tim parametreler kendi ig¢inde tutarli goziikmekle birlikte; hasta
grubunda, sol gézde nazal liflerin sol global RSLT ile, sag gézde temporal liflerin sag
global RSLT ile daha iligkili olmasi, sag temporal ve sol nazal liflerin ortak olarak sag
hemisferden gelmesi nedeniyle, IPH’de sag hemisfer (nondominant hemisfer)’in
gorece korundugu hipotezini desteklemektedir. Hasta grubunda sag el dominansi %94
oraninda saptanmistir ve sol dominans bireylerde bile biiyiik oranda sol hemisferin
dominant olmasi nedeniyle, dominant hemisferden belirgin lifler alan sag nazal liflerin
incelmis olmasi hastalik ile baglantili patolojik dejenerasyonun, dominant hemisferde
daha 6n planda olabilecegini diistindiirmiistiir=

Idiyopatik Parkinson hastaliinda; demans diizeyinde olmasa da yiiriitiicii
islevler, dikkat, gorsel-uzamsal alan ve bellek ile ilgili bozukluklar siklikla
gozlenebilmektedir (197). Demansi olanlarda ise, HBB olanlara gore daha belirgin
olmak {lizere; yiiriitiicii islevler, bellek, dikkat ve gorsel-uzamsal islevlerde bozulma
oldugu bilinmektedir (200,215,216). Calismamizda genel tarama i¢in, hastalarda
MMDM testi kullandiktan sonra, IPH biligsel muayenesinde gérece daha degerli,
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gecerli ve giivenilir bulunan; ACE-R bataryasi ile global bilissel ve alanlara gore
bilissel degerlendirme yapildi (194,221,301-304). Calismamizda; toplam ACE-R
skoru, hasta grupta, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi.
ACE-R’nin alt gruplarn ayr1 ayrn1 degerlendirildiginde; bellek, akicilik, dil islevleri
puanlarinin, hasta grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
oldugu goriildii. Toplam ACE-R VE MMDM puanlari arasinda da beklenilen sekilde
belirgin baginti saptandi. Literatiirdeki ¢alismalarda; McColgan ve ark.’nin
calismasinda; IPH hastalarinda HBB varligini  gostermede, ACE-R basarili
bulunurken, bilissel alanlarin alt gruplar1 hakkinda bilgi verilmemistir (227). Chade ve
ark.’nin ¢alismasinda ise; IPH hastalarinin AH, FTD ve saglikli kontrollere gére ACE
ile degerlendirilmesi yapilmistir. Fronto-subkortikal patoloji ile uyumlu olarak
akicilik, bellek, dikkat ve oryantasyonda AH’ye ve kontrollere gore bozulma
belirtilirken, LCD’ye gére fark saptanmamustir. Idiyopatik Parkinson hastaliginda;
AH’ye gore gorsel-yapisal islevler, bellek ve oryantasyonu degerlendirmede ACE
bataryasi basarili bulunmus, bizim ¢alismamizin aksine lisan islevleri agisindan iki
grup arasinda anlaml fark saptanmamistir (357). Komadina ve ark.’nin ¢aligmasinda,
ACE-R testinin, IPH ve HBB ayrimi igin, akicilik puanlarinin degerli oldugu
vurgulanmistir (358). Ritmann ve ark.’nin iPH, PSP ve KBD hastalarinda, ACE-R’nin
ayrim giiciinii degerlendirdikleri ¢alismada; parkinsoniyen sendromlari ayirmada
verbal akicilik boliimiiniin 6nemli oldugu saptanmistir (359). Berankova ve ark.’nin
calismasinda; kontrollere gére IPH, HBB ve IPHD hastalarinda ACE-R total ve lisan
puanlari hari¢ hepsinde fark saptanmais, akicilik puanlarinin 6nemi yine vurgulanmistir
(360). Verbal akicilik ve bellek puanlar1 kontrol, HBB-IPH ayriminda, oryantasyon ve
dikkat puanlar1 HBB-IPH ve IPHD ayriminda en iyi alt grup olarak bildirilmistir.
Ayrica bu calismada, ACE-R alt gruplar1 diger spesifik noropsikiyatrik testlerle
karsilagtiritlmis ve lisan boliimii harig, testler arasinda anlamli baginti saptanmistir
(360). Sobreira ve ark.’nin ¢aligmasinda ACE-R’nin, IPHD tanis1 i¢in yeterli oldugu
belirtilmistir (361). Pfeiffer ve ark.’nin ¢alismasinda ACE testi ile, HBB-IPH
hastalarinda, epizodik bellek, yiiriitiicii iglevler, lisan, praksi, gorsel-uzamsal alan,
dikkat, isleme belleginde anlamli bozulma bildirilmistir (362). Rocha ve ark.’nin

calismasinda, 70 IPH hastas1 degerlendirilmis ve saglikli kontrollere gére IPH’de
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MMDM ve ACE-R puanlari arasinda anlamli fark saptanmistir. Ayrica, ACE-R’nin
tiim alt gruplarinda disiiklik bildirilmistir (363).

Genel literatiirden yola c¢ikarak, Kklinik degerlendirmede, IPH’de ACE-R
bataryasi ile bilissel bozukluk saptanabilme orani artmaktadir. Ancak ¢alismamizda
her bilissel alanda bozulma saptanmamasinin, ¢alismaya erken evre IPH hastalariin
ve biligsel semptomu olmayan hastalarin alinmasi ya da orneklem biyiikligiiniin
gorece kiiglik olmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bununla birlikte; iki grup
arasinda lisan puanlarinda anlamli fark saptanmasi, IPH hastalarinda &zellikle
beklenen gorsel-uzamsal alanlarda bozulmanin saptanmamast, genel goriise gore farkli
bir durum olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda hasta grubunda; ACE-R puani Ve hastalik siiresi, HY evresi,
UPDRS puami arasinda iligki olmadig1 goriilmekle birlikte, yas ve ACE-R puani
arasinda anlamli iliski, UPDRS ile ACE-R’nin gorsel-mekansal islevler alt grubu
arasinda negatif'iliski saptandi. Ek olarak regresyon analizinde; yasin, ACE-R puanlari
tizerinde etkili oldugu goriildii. Yas, bilissel yikim i¢in 6nemli bir risk faktordiir.
McColgan ve ark.’nin ¢alismasinda da benzer sekilde; yasin biligsel puanda etkili
oldugu, ancak hastalik siiresi ile iliski olmadig1 bildirilmistir. Chade ve ark.’nin
calismasinda bizim ¢alismamizdan farkli olarak HY ileri evre hastalarda, bilissel
testler ile klinik evrenin anlamli iligkili oldugu saptanmistir (357). Pfeiffer ve ark.’nin
calismasinda; UPDRS puani ve biligsel yikim arasinda baginti saptanmistir (362).
Rocha ve ark.’nin ¢alismasinda; HY evresi ile UPDRS total puani arasinda negatif
baginti saptanmistir (363). Sonug¢ olarak bizim g¢alismamizda; biligsel alanlardan
sadece gorsel-mekansal alan puani ile UPDRS arasinda iliski saptanirken, toplam
bilissel puan ve hastalik evresi, hastalik siddeti arasinda anlamli iligki bulunmamast;
gorece hasta sayimizin az olmasi ve ¢alisma grubunun erken evre hastalardan olugsmasi
ile agiklanabilir.

Egitim siiresinin bilissel testler tizerindeki olasi etkisi, regresyon analizi ile
degerlendirildi ve egitim diizeyinin ACE-R puanlar {izerinde bagimsiz risk faktorti
oldugu goriildii. Benzer sekilde yapilan bir ¢ok ¢alismada; bilissel testler ile egitim
arasindaki iliski gosterilmistir (227,358,363). Cinsiyetler agisindan bilissel testler
degerlendirildiginde; saglikli grupta, hem ACE-R toplam skorda hem de alt gruplarda

anlaml fark izlenmezken, hasta grubunda, sadece dil islevlerinde, cinsiyet gruplari
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arasinda anlamli fark saptanmadi. Erkek hastalarin kadin hastalara gore dil islevlerinin
daha iyi korundugu goriildi. Bununla birlikte; regresyon analizinde cinsiyetin, ACE-
R iizerinde anlamli etki olusturmadigi saptandi. Literatiirde bununla ilgili ayrintili
caligmalara rastlanmamistir. Bu nedenle, saptadigimiz bu verinin, dil islevleri ve
cinsiyet arasindaki iliskiye yoOnelik yapilacak calismalarla desteklenmesi
gerekmektedir.

Calismamizda yasam kalitesi 6lgegi ile yapilan analizlerde; bilissel yikimin,
yasam Kkalitesi ile korele oldugu bildirilen ¢alismalarin aksine, biligssel puanlarla
arasinda baginti saptandi. Bu durumun, calismaya alinan hastalarin biligsel yikim
derecesinin diger c¢alismalara gore daha diisiik olmasi ile iligkili olabilecegi
diistintilmistiir. Bununla birlikte, hastalik siddetini ifade eden UPDRS motor ve non-
motor puanlari, HY evresi, depresyon 6lgegi ve uyku dlgegi ile yasam kalitesi arasinda
literatiir ile uyumlu olarak anlamli bagint1 saptandi (8,116,189).

Hasta grubunda, biligsel testler ile RSLT kalinhigi arasindaki iligki
degerlendirildiginde; ACE-R toplam skoru, akicilik, bellek, sayr menzili testi ile
degerlendirdigimiz dikkat, dikkati siirdiirme ile sag nazal RSLT kalinligi arasinda
pozitif bagint1 saptanirken, say1 menzili testinde N/T orani ile pozitif bagint1 saptandi.
Bellek igin ek olarak; sag nazal inferior ile de pozitif bagint1 gosterildi. Calismamizda
dil islevleri ile RSLT kalinlig1 arasinda, sadece sag temporal inferior RSLT de pozitif
iligki gosterildi (Sekil 5). Daha 6nce de belirtilen sekilde; semptomlar1 sag taraftan
baslayan hastalarin, istatistiksel olarak anlamli seviyeye ulagsmasa da, interokiiler
farkinin daha fazla olma egilimi ve sag gozde nazal liflerin sagliklilara gére daha ince
olmasi nedeni ile, nérodejenerasyonun dominant hemisfer ile daha fazla iliskili
olabilecegi diistiniilmiistiir. Bununla birlikte, interokuler fark ve biligsel islevler
arasindaki iligki, daha oOnce literatiirde tartigilmamustir. Sag nazal liflerin gorece
bilissel yikimla daha iliskili saptanmasi, muhtemel nérodejenerasyonun dominant
hemisfer ile daha fazla iligkili olabilecegi goriisiimiizii desteklemektedir.

Idiyopatik Parkinson hastaliginda; kortikal atrofi ve bilissel yikimimn
degerlendirildigi calismalarda; hem bilissel bozuklugu olmayan ve hem de HBB-IPH
hastalarinda, sol parietal, temporal, lingual ve frontal alanlarda daha belirgin bir
atrofinin yaninda sag temporal atrofiden de s6z edilmistir. Ayni ¢alismada, atrofi

bolgeleri ile MMDM, UPDRS, hastalik stiresi gibi parametrelerle iligki saptanmamaistir
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(364). Claassen ve ark.’nin ¢alismasinda; erken donem ve ge¢ donem IPH hastalar:
kortikal asimetri agisindan degerlendirildiginde; erken donem hastalarda sol posterior
bolgelerde kortikal atrofiden bahsedilmektedir (340). Bu ¢alismalardaki sonuglart,
bizim verilerimizle birlikte degerlendirdigimizde; norodejenerasyonun sol hemisferde
baskin olabilecegi goriisiimiiz desteklenmektedir (336).

Calismamizda; sag nazal lifler ile bir¢ok biligsel islev arasinda pozitif
bagintinin gosterilmesi, sag nazal liflerin sol hemisferden gelen liflerle olugmasi
nedeniyle, IPH’de norodejenerasyonun, sol hemisferden baslayan ve distale etki eden
bir siire¢ oldugu goriisiimiizii desteklemektedir. Ayrica RSLT kalinligi ile iligki
saptadigimiz pek ¢ok bilissel alanin, dominant hemisfer prefrontal, frontal ve temporal
yapilarla yakindan iliskili oldugu bilinmektedir. IPH’de, dopaminerjik eksikligin,
kortiko-subkortikal ~yolaklar araciligiyla bu bolgeleri de etkiledigini  ve
norodejenerasyonun  dominant hemisferde baslayabilecegi  diisiiniilmektedir
(215,240). Yine dominant hemisferde, Broca alaninin dopaminerjik baglantilarinin
etkilenmesi, sadece lisan degil, diger bilissel testlerin uygulanmasinda da etkilenme
yaratabilmektedir. Idiyopatik Parkinson hastaliginda gozlenen verbal akicilikta
bozulmanin, frontal yolaklardaki etkilenim ve yiiriitiicii islevlerle baglantili olmasi,
dominant hemisferdeki komplike biligsel iliskilerle agiklanabilmektedir (365). Diger
farkli hipotezimiz ise; ¢alismamizda sag nazal liflerin verbal akicilik, dikkat, bellek
ile iligkili olmasinin yani sira, sag temporal lifler ile dil islevleri arasinda da bagintinin
gosterilmesi, sag nazal ve sag temporal lifler ile bilissel islevler arasindaki iligki temel
almarak, asimetrik dogas1 kabul edilen IPH’de nérodejenerasyonun, tek tarafli gozde
distalden baslayip, proksimale yayildigi goriisiidiir (Sekil 5). Bu dejenerasyonun
ilerleme yoni igin, retrokiazmatik alanlardaki patolojik siirecin (pek ¢ok SSS
bozuklugunda vaskiiler, inflamatuar, protein agregasyonu gibi sebeplerle baslayan
patolojinin retinal bolgeye de etkisinin olmasi gibi) distale ulagsmasi sebebiyle
olabilecegi gibi, retinal dopaminerjik defisit sonucu gelisen hastaligin, distalden
proksimale, lateral genikulat nukleus ve vizuel kortekse ilerledigi goriisii mevcuttur
(6,260).

Calismamizda dil islevlerinin, sag temporal RSLT kalinhigi ile iligkili
saptanmasi, daha Once bir ¢alismada gosterilen sag hemisferik hasarda; lisanin,

soylemsel, leksikal-semantik ve prozodik siire¢lerdeki bozulma ile iliskisinin
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gosterilmesi ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. Sonug olarak; calismamizda sag
retrokiasmatik alandan gelen sag temporal liflerin, lisan ile korele bulunmasi, sag

hemisfer ve lisan islevleri arasindaki iliskiyi desteklemektedir (340) (Sekil 5).

Sol goz Sag goz

Temporal
alan

Temporal
alan

Rho: 0,470

Rho: 0,461; 0,520
Rho: 0,470

Rho:0,440

Sekil 5: Biligsel Testler ve RSLT Kalinhig1 Arasindaki Bagintinin Sematizasyonu

Biligsel islevler ve OKT arasindaki iligki, pek ¢cok ndrodejeneratif hastalikta
son yillarda dikkat cekmektedir. Oncelikle AH ve IPHD hastalarinda karsilastirmalarla
baslayan calismalar, giin gectik¢e ayrintilandirilmaktadir. Moreno-Ramos ve ark.’nin
calismasinda; AH, LCD, IPHD ve kontrol grubu; MMDM/MDRS bilissel skalalariyla
degerlendirilerek, OKT 6l¢iimii yapilmis ve tiim gruplarda kontrollere gore RSLT de
anlamli incelme saptanmistir. Bununla birlikte, ilk defa IPHD hastalarin1 bu agidan
degerlendiren bu calismada OKT, demans tiplerini ayirmada yetersiz bulunmustur
(11). Daha sonra Pillai ve ark.’nin ¢calismasinda RSLT, GHT, makiiler voliim ile iPH,
AH, HBB ve kontrol gruplarinda; MoCA, Weshler Bellek Skalasi, Hopkins Verbal
Ogrenme Testi- Revize , verbal akicilik ve iz siirme testleri yapilarak, ndropsikiyatrik
degerlendirme ile iliskisine bakilmistir. Diger ¢alismalarin aksine; biligsel yikimin
siddeti ile RSLT arasinda iliski saptanmamustir (329). Uchida ve ark.’nin kontrol
grubu, AH ve IPH hastalarinda; MoCA, Weshler Bellek Skalasi, Hopkins Verbal

Ogrenme Testi- Revize form, fonemik, semantik akicilik testi, Iz Siirme Testi ile
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yaptiklar1 degerlendirme sonucunda, makiiler voliimetrik ve lineer SD-OKT
parametrelerinin higbiri ile baginti saptanmamistir. Ancak retina pigment epiteli
voliimii ile MoCA testi arasinda anlamli iliski bildirilmis ve biligsel bozukluk i¢in bir
potansiyel biyobelirte¢ olabilecegi vurgulanmistir (344).

Calismamizdaki kisithiliklar arasinda; hasta sayisinin gorece az olmasi , ileri
evre hastalarin alinmamasi, IPH tanisi olan hastalarimizin higbirinde patolojik
dogrulama yapilamamis olmasi (ancak en az 5 yil siire ile takip edilmis, tan1 dogrulugu
yiiksek olan hastalar ¢alismaya alinmistir), ¢alismamizin Kesitsel bir ¢alisma olmasi,
OKT cihazimizin foveal kalinlik, makiiler kalinlik, makiiler volum, GHT, IPT, DPT

gibi ayricalikli dl¢timler i¢in uygun yazilima sahip olmamasi sayilabilir.

Calhsmamizdan elde edilen sonuclara gore;
1. Orta evreden itibaren, IPH hastalarinda politerapi sikliginda artis mevcuttur.
2. Asimetrik klinik baslangig, hastaligin genel 06zellikleriyle uyumlu olarak
belirgindir.
3. Hastalik siddeti ile ilgili parametrelerin ve hastaligin evresinin birbiri ile yakin
iligkili oldugu gosterilmistir.
4. Yas ve hastalik siiresi, motor ve non-motor bulgularin siddeti ile yakin iliskilidir.
5. Depresyon ve hastalik siiresi, UPDRS iizerinde bagimsiz sekilde etkili
faktorlerdir.
6. Depresyon; hastalik evresi ve siddeti ile iligkilidir ve bir non-motor belirti oldugu
igin, hastalarin tanisinda ve takibinde mutlaka degerlendirilmelidir. Non-motor
semptomlarin, 6zellikle bilissel durumun degerlendirilmesinde karistirict bir faktor
olabilecegi unutulmamalidir.
7. Yas ve hastalik evresi ile iliskili bulunan Epworth Uykululuk Skalasinin, non-
motor UPDRS puanlar ile iligkili olmasi, non-motor semptomlar: degerlendirirken,
Epworth Uykululuk Skalasinin faydali olabilecegini diisiindiirmektedir.
8. Egitim diizeyi; biligsel puanlar iizerinde bagimsiz bir etkiye sahiptir.
9. Tiitiin kullaniminin, IPH icin koruyucu olabilecegi goriisii, calismamiz ile
desteklenmektedir.
10. Yasam kalitesi ile biligsel puanlar arasinda iligski saptanmamisken, hastalik siddeti,

hastalik evresi, depresyon varligi, giindiiz uykululuk artisi ile arasinda iliski mevcuttur.
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11. Optik koherans tomografi; hizli, noninvaziv ve maliyet etkin bir tetkik olarak,
norodejenerasyonu gostermek ve takip etmek icin kullanilabilir.

12. Idiyopatik Parkinson hastaliginda, inferior ve nazal kadran RSLT kalinligindaki
incelme, erken nérodejenerasyon agisindan ve hastaligin multisistemik bir etkilenim
oldugunu gostermede anlamli bir biyobelirteg olabilir.

13. Gelecekte RSLT kalinlig1 6l¢iimii ve takibi, IPH gibi nérodejeneratif hastaliklarin
erken tanisinda kullanilabilir.

14. Addenbrooke Bilissel Degerlendirme Bataryasi-Revize, IPH erken evre
hastalarda kolay, hizl1 ve global bir biligsel degerlendirme saglayan uygun bir testtir.
15. Erken evre, demansi olmayan hastalarda dahi bilissel puanlarda diisme
saptanmasi, IPH hastalarinda biligsel yikimin, erken dénemlerden beri var oldugunu
gostermektedir.

16. Idiyopatik Parkinson hastaliginda, bilissel semptom olmadigi halde; bellek,
akicilik, lisan alanlarinda bozulmalar saptanabilir.

17. Hastalik evresi, siddeti ve siiresi ile ACE-R puanlar1 arasinda iliski
saptanmamistir. Bu durumun, calismada az sayida ve erken evre hasta grubunun
degerlendirmeye alinmasi ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir.

18. Farkli bir 6lgek olarak ¢alismamizda, OKT bulgularindan N/T indeksi ve bilissel
bulgular birlikte degerlendirilmistir. Biligsel islevlerden dikkat ile N/T indeksi
arasinda iligki saptanmaistir.

19. Biligsel alanlardan; total ACE-R puani, dikkat, bellek ve akicilik; sag nazal
liflerle, dil islevleri ise sag temporal liflerle iliskili bulunmustur.

20. Yas ile RSLT dejenerasyonu belirgin hale gelmektedir. Bununla birlikte, RSLT
ve IPH nin baslangi¢ yas1 arasinda iliski saptanmamustir.

21. Yas ile bilissel bozulma artmaktadir. Ancak yas, RSLT ve bilissel islevler
arasindaki iliski c¢aligmalarinda, karistirict ve kisitlayicr  bir faktér olarak
tanimlanmaktadir.

22. Erkeklerde, RSLT’ nin daha ince saptanmasi, IPH’de erkek cinsiyetin baskin
olmasi ve dogal olarak ¢alismamizdaki erkek sayisinin fazla olmas: ile iligkili olarak
degerlendirilmistir. Ancak, bu farkin baska ¢alismalarla desteklendiginde, daha farkli
anlamlar1 olabilecegi diistiniilmiistiir.

23. Semptom dominansi Ve RSLT arasinda iliski gosterilememistir.
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24. Hastaligin baglangig¢ tarafi ile, biligsel durum ve OKT bulgulari arasinda iliski
saptanmamistir.

25. Lisan islevlerinde bozulmada, sag hemisferin de rolii olabilecegi diistiniilmistiir.
26. Interokuler RSLT farki ile bilissel yikim arasinda anlamli iligki saptanmamuistir.
Ancak interokuler RSLT farkinin, sag taraf semptomatik olan hastalarda daha belirgin
olmasi, sag nazal liflerin hasta grubunda anlamli daha ince olmasi, yine sag nazal lifler
ile bilissel testlerin daha iligkili olmasi, yas ile iliskili RSLT incelmesinin sag nazal ve
sol temporal liflerle iliskili olmas1 sonuglariyla, nérodejeneratif siirecin dominant
hemisfer ile iligkisi olabilecegi diislinlilmiistiir. Dejerasyonun proksimal baslayip
distal mi ilerledigi, yoksa distaldeki patolojik siirecin, sonrasinda proksimali mi
etkiledigi konusunda daha ayrintili ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Taraf dominansi,
interokuler fark ve bilissel degerlendirme arasinda iliskiyi incelemesi agisinda
calismamiz oldukg¢a 6zgiindiir. Ancak daha ayrintili degerlendirmek igin prospektif,

longitudinal, genis ¢apli ¢caligmalar yapilmalidir.
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Ek 2: Hoehn ve Yahr Evrelemesi

Parkinson Hoehn - Yahr Evrelemesi
Modified Hoehn & Yahr Scale

Hastanin Adi Soyade: __ .~~~ Tarih: /_____/ _______
Evre Aciklama
1 Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postiiral dengesizlik. Semptomlar hafiftir.

1’5 Tek tarafl ve aksiyel tutulum

Iki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma giicliikleri, aksiyel rijidite (6zellikle boyun), éne
2 egilmis postir, yavas veya ayagini striiyerek yarime ve genel katilik gibi aksiyel bulgularla birlikte veya
tek basina postiiral anormallikler. Minimal ézirliiliik bulunabilir.

2,5 Cekme testinde diizelme ile ihmh bilateral hastalik

3 Evre 2'deki bulgulara ilaveten hastada denge bozukluklan vardir, ancak hastanin tiim aktivitelerini
bagimsiz olarak yapabilir. Orta diizeyde fonksiyon bozuklugu mevcuttur.

4 Hasta guinliik aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardima ihtiyag duyar. Ciddi semptomlar ve
belirgin 6zurltluk.

5 Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimh durumdadir.

Hoehn MM, Yahr MD (1967) Neurology. 1967; 17:427-42.
Goetz CG, Poewe W (2004) Mov Disord. 2004;19:1020-8.

Hastanin Evresi:

128



Ek 3: Hareket Bozukluklar1 Dernegi Birlesik Parkinson Degerlendirme Olcegi

- T Degerlendirenin Isminin Bas
Hasta Adi veya Numarasi Merkez umarasi Degerlendirme Tarihi (ay/gun/yil) Harfleri
Hasta Adi ve Tarih
0 Hasta 3.3b | Rijidite-SalE
1.A | Bilginin esas olarak alindigi Kisi ) Hasta bakicis ;
o Hasta+hasta bakicisi 3.3¢ | Rijdite-SoUE
Bolum 1 3.3d | Rijidite-SaAE
1.1 | Kognitif tutulum 3.3e | Rijidite-SoAE
1.2 | Varsanilar ve psikoz 34a | parmak vurma- sag
1.3 | Depresyon 3.4b | parmak vurma- sol
1.4 | Anksiyete 3.5a | Elhareketleri- sag
15 | Apati 3.5b | El hareketleri- sol
16 | DDS 3.6a | Elin pronasyon supinasyonu- sag
o Hasta 3.6b | Elin pronasyon supinasyonu- sol
1.6a | Bilginin esas olarak alindigi kisi . Hasta bakicisi
1 Hasta+hasta bakicist 8.7 | Ayakvurma-sag
1.7 | Uyku sorunlan 3.7b | Ayak vurma- sol
1.8 | GUndiz uyuklama 3.8a | Bacak hareketleri- sag
1.9 | Agn ve diger duyusal sorunlar 3.8b | Bacak hareketleri- sol
1.10 | Uriner sorunlar 3.9 | Sandalyeden kalkma
1.11 | Konstipasyon 3.10 | Yaruyus
1.12 | Ayakta dururken ic gegme 311 | Yiarurken donma
1.13 | Halsizlik 3.12 | postural stabilite
Bolim 2 313 | Postur
2.1 | Konusma 3.14 | Genel spontanliik
2.2 | Siyalore 3.15a | Ellerde postural tremor- sag
2.3 | Cigneme ve yutma 3.15b | Ellerde postural tremor- sol
24 | Yeme 3.16a | Ellerde kinetik tremor- sag
2.5 | Giyinme 3.16b | Ellerde kinetik tremor- sol
26 Hijyen 3.17a | Istirahat tremoru amplitiidii- SaUE
2.7 | Yazma 3.17b | Istirahat tremoru amplitudu- SoUE
2.8 | Hobi ve diger ince motor etkinlikler 3.17c | Istirahat tremoru amplitidu- SaAE
2.9 | Yatakta donme 3.17d | Istirahat tremoru amplitidi- SoAE
2.10 | Tremorun gunluk etkinliklere etkisi 3.17e | lstirahat tremoru amplitddu- dudak/cene
2.11 | Yataga yatip kalkma, sandalyeye 3.18 | Tremorun devamliligi
oturup kalkma
2.12 | Yurime ve denge Diskinezi var miydi? 2 Hayir © Evet
213 | Donma Bu hareketleri muayeneyi engelledi mi? o Hayir o Evet
3a Hasta ilag kullaniyor mu? o Hayir o Evet Hoehn- Yahr evrelemesi
3b | Hastanin klinik durumu o Off o 0n Bolim 4
3c | Hasta levodopa aliyor mu? o Hayir o Evet 4.1 | Diskinezilerle gegirilen zaman
3.C1 | Evetse, son dozun zerinden kag 42 | Diskineziden fonksiyonel etkilenme
dakika gecmis?
Bolim 3 4.3 | Off durumunda gecirilen zaman
31 Konusma 4.4 Motor dalgalanmalardan fonksiyonel etkilenme
3.2 | Yz ifadesi 45 Motor dalgalanmalarin karmasikhgi
3.3a | Rijidite- boyun 4.6 | Off dénemi agrili distonisi
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Ek 4: Mini-Mental Durum Muayenesi

Mini Mental Durum Testi

Mini-Mental State Examination (MMSE)

Hastanin Adi Soyadr: B Tarih: _____f_____/_______

Puani

Oryantasyon (Her soru 1 puan, toplam 10 puan)
Hangi yil igindeyiz?
Hangi mevsimdeyiz?
Hangi aydayiz?
Bu giin ayin kag?
Hangi giindeyiz?
Hanagi iilkede yasiyoruz?
Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz?
5u an bulundugunuz semt neresidir?
5u an bulundugunuz bina neresidir?

Su an bu binada kagino kattasiniz?

Kayit Hafizasi (Toplam puan 3)

s Size birmzdan sdyleyecedim tic ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin
(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn. siire taminur). Her dodru isim 1 puan.

Dikkat ve Hesap Yapma (Toplam puan 5)

*  100'den geriye dodru 7 pkartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
(Her dogru islem 1 puan: 100,93, 86, 79, 72,65 )

Hatirlama (Teplam puan 3)
»  Yukanda tekrar ettiginiz kelimeleri tekrar sGyleyin (Masa, Bayrak, Elbise) (Her kelime 1 puan)

Lisan (Toplam puan 9)
a. Bugdrdiginiz nesnelerin isimleri nedir?
(saat, kalem) 1'er puan toplam 2 puan (20 saniye siire ver)
b. Simdi size sdyleyecedim climleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin.
"Eger ve fakat istemiyorum” (10 saniye siire ver) 1 puan
C.  5imdi sizden bir sey yapmanizi isteyecedim, beni dikkatle dinleyin ve séyledigimi yapin.
"Masada duran kadidi elinizle ahin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin liitfen™
Toplam puan: 3, siire: 30 sn. her bir dogru islem: 1 puan
d. Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yanida sdylenen seyiyamin. (1 puan)
-Bir kagida "GOZLERINIZI KAPATIN® yazip hastaya gisterin-
. Simdiverecedim kadida akliniza gelen anlamli bir cimleyi yazin (1 puan)

f.  Size gasterecedim seklin aymisin gizin: asadidaki sekli arka sayfaya (1 puan)

Fulstein MF, Foistein SE, McHagh PR (1975) J Psychiatr Res 1975 Mow12(3)189.98.

Toplam Puan (0-30):
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Ek 5: Addenbrooke Bilissel Degerlendirme Bataryasi-Revize

ADDENBROOK KOGNITIF MUAYENESI — ACE-R
Son Goézden Gegirilmis Versiyon A (2005)

Isim: Tarih:
Dogum Yili: Muayene eden:
El Tercihi: Egitim (yil):
Meslek:
ORYANTASYON
Giin Tarih Ay Yil Mevsim [Skor 0- |
O O | m m| 5] é
Ulke Kent Hastane Bolim Kat [Skor 0- ;
O [m] O O O 5] -«
KAYIT >
Mavi o Sahin o Lale o [Skor 0- :
Deneme sayist 3] E
'
4
DIKKAT ve KONSANTRASYON =
93 86 79 72 65 [Skor 0- j
m O m| m | 5] =
A Y N U D
m m] O m O
BELLEK — Hatirlama
Mavi o Sahin o Lale o [Skor 0-
3]
BELLEK — Anterograd Bellek
1. Deneme 2. Deneme 3. Deneme [Skor 0-
Mahir Celik 7]
Hisar Yokusu sok, - o _ oz
p:73 :
Arpagay mah. -
Eregli =
BELLEK — Retrograd Bellek
Basbakanin adi D [Skor 0-
Tiirkiye 'nin eski kadin bagbakaninm adi O 4]
Cumbhurbaskaninin adi m
Tiirkiye nin 1960’ larda idam edilen basbakaninin ad O
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SOZEL AKICILIK — “K” harfi ve hayvanlar

K harfi [Skor 0-
7]
s a s ST
; ; ; 14-17 6
i i 11-13 5
; ; 8-10 4
: : ; 6-7 3
’ ’ 4-5 2
: : 2-2 1 o
! : ' <2 0 -
: : : i Toplam | Dogm @]
Hayvanlar [Skor 0- v
7] <
>21 7
17-21 6
14-16 5
11-13 4
9-10 3
7-8 2
5-6 1
. <5 0
: i Toplam | Dogru
DIL -Anlama
Okuma [Skor 0-
1]
GOZLERINIZI KAPAYIN
3 basamakli emir [Skor 0- |
3] z

“Kagid1 sag elinize alin. o Ortadan ikiye katlaym.o Ayagimzin dibine birakm. o

DIL - Yazma

[Skor 0-
1
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DIL - Tekrarlama

Sereflikochisar o Kavrayissizlik o 2 4 [Skor 0-2]
Zavallicik o Istatistikei O 1 3
0 0-2
“Ustiinde, Gtesinde ve altinda” o [Skor 0-1]
“Eger gelmis olsaydi belki anlasabilirdik™ o [Skor 0-1]
DIL -Adlandirma
[Skor 0-2]

—J
|

Kalem + saat

[Skor 0-10]

DIL - Anlama

Krallikla ilgili olam gosterin

Hangisi keseli bir hayvandir, gosterin
Hangisi Antarktika"da yasar, gésterin
Hangisi denizcilikle ilgili bir nesnedir, gésterin

[Skor 0-4]

DiL
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DIL - Okuma
Vahset o Tedavi o Serdengecti O [Skor 0-
1] =
Sabahin kériinde gitmis. o Geldigini gérmemisim. O -
GORSEL-MEKANSAL YETENEKLER
[Skor 0-1]
[~
=
z
[Skor 0-2] ;
w
z
-
oz
=
2 =
E
w
==
(=)
>
Saat [Skor 0-5]
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ALGISAL YETENEKLER

[ [Skor 0-4]

~MEKANSAL YETENEKLER

GORSEI
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ALGISAL YETENEKLER

[Skor 0-4]
sesssssssnssanes .E......... T z
. o : Z
; | =
) ' ; n m z
’ i =
: || 1 =
1 : i' , >
Y
. <
: J [ b
: =
- - -
: &
| -
- iQ
&}
a |
, ‘ =
T -
o - ) i
HATIRLAMA
Mahir Celik [Skor 0-7]
Hisar Yokusu sok., no:73
Arpacay mah.
Eregli
w2
=
TANIMA =
Tahir Celik Mahir Celik Mahir Cetin hatirlach [Skor 0-5] E
Eskihisar sok. Kale Yokusu sok. Hisar Yokusu sok. hatuladt
No: 37 No: 73 No: 76 hatilada
Bostanlik mah. Arpacay mah. Narlicesme mah. hatuladt
Eregli Egridir Salihli hatirlads
GENEL SKORLAR
MMSE /30
ACE-R /100
ALTSKORLAR
Dikkat ve Oryantasyon /18 g
Bellek 126 | =
Akicihik /14
Dil /26
Girsel-Mekansal /16
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DiL (Adlandirma):

NOTLAR

Kalem

Saat

Kanguru Penguen

Capa

Deve

Keman

Gergedan

Fic1 Tag

Timsah

Alkordiyon

DIL (Anlama):

Krallikla ilgili olani gésterin

gsterin

Hangisi keseli bir hayvandir,

Hangisi Antartika’da yasar, gdsterin

Hangisi denizeilikle ilgili bir
nesnedir, gdsterin

DiL (Okuma):

Vahset Sabahin koriinde gitmis.
Tedavi
Geldigini gbrmemisim.
Serdengecti
ALGISAL YETENEKLER

(Noktalar:1 Sayma):

1 2 3 4
ALGISAL YETENEKLER
(Harfleri Tanuma):
1 2 3 4

Diger Notlar:
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Ek 6: Diinya Saghk Orgiitii Yasam Kalitesi Olcegi — 8

EK 1- EUROHIS-QOL- Diinya Saghk Orgiitii Yasam Kalitesi Anketi

Bu anket sizin yasamimzin kalitesi, sagliginiz ve yasaminizin dteki yonleri hakkinda neler disiindiigiiniiza
sorgulamaktadir. Sorular son iki hafta iginde kimi seyleri ne kadar yasadiginizi, yapabildiginizi, iyi ya da doyurucu
buldugunuzu ve ne siklikta hissettiginizi sorusturmaktadir.

Litfen butin sorular cevaplayiniz. Eger bir soruya hangi cevabi vereceginizden emin olamazsaniz, liitfen
size en uygun goriinen cevabi se¢iniz. Genellikle ilk verdiginiz cevap en uygunu olacaktir.

Lutfen her soruyu okuyunuz, duygularinizi degerlendiriniz ve her bir sorunun 6lgeginde size en uygun olan

yanitin rakamini yuvarlaga aliniz.

Cok kéta | Biraz koti Ne L ne Oldukea iyi Cok iyi
koti
1 | Yasam kalitenizi nasil buluyorsunuz? 1 2 3 4 5
Hic hosnut . $°KaZ : Nehosnut, | Epeyce Cok
degil Hosnut | D€ de degil | hosnut hosnut
2 | Saghgimizdan ne kadar hognutsunuz? 1 2 3 4 5
Hig Cok az Yoz Cokea Tamamen
Derecede i
3 Gunluk. yasami stirdiirmek i¢in yeterli giiciintiz 1 2 3 4 s
kuvvetiniz var m1?
Hi¢ hosnut | §okaz Ne hognut, | Epeyce Cok
degil Hosnut | ne de degil | hosnut hosnut
Giinliik isleri ytirtitebilme becerinizden ne
4 kadar hotnutsunuz? 1 2 3 4 5
5 | Kendinizden ne kadar hosnutsunuz? 1 2 3 4 5
6 Aileniz disindaki kisilerle iliskilerinizden ne 1 5 3 4 5
kadar hognutsunuz?
Hig Cok az Baz Cokca Tamamen
Derecede ’
7 Iht;yaglarmm karsilamaya yeterli paraniz var 1 2 3 4 5
mi1?
Highosnut | $0KaZ | Nehosnut, | Epeyce Cok
degil Hosnut | N€ dedegil | hosnut hosnut
8 }\]’agadlgmlz e;/in kosullarindan ne kadar 1 9 3 4 5
osnutsunuz?
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Ek 7: Geriatrik Depresyon Olgegi-15

Geriatrik Depresyon Ol¢egi Kisa Form
Geriatric Depression Scale Short Form (GDS-SF)

Hastanin Adi Soyadu:

Gegen hafta kendinizi nasil hissettiniz? Asagidaki sorulara en dogru cevaplari veriniz.

Evet Hayir
1 Genel olarak hayatinizdan memnun musunuz? o o,
2 Faaliyet ve ilgilerinizin cogunu biraktimz mi? [ o
3 Hayatinizin anlamsiz oldugunu diigiindyor musunuz? o, o
4 Siklikla caminiz sikkin midir? o, U
3 Keyfiniz cogu zaman yerinde mi? o oy
6 Sanki size kot bir sey olacakmis gibi bir korku yasiyor musunuz? [ Qo
7 Kendinizi cogu zaman mutlu hisseder misiniz? [ Y o,
8 Siklikla caresiz hisseder misiniz? o, P
9 Disari cikip degisik seyler yapmaktansa evde kalmayi mi tercih edersiniz? i U
10  Bircok kisiye gore daha fazla unutkanhgimz var mi? i e
11 Hayatta olmak sizin icin giizel bir sey mi? [ o,
12 Kendinizi oldukga degersiz buluyor musunuz? O, O
13 Giiciiniiz kuvvetiniz yerinde mi? Qo R
14  Durumunuz size imitsiz geliyor mu? [} o
15  Coguinsanin sizden daha iyi durumda oldugunu distintiyor musunuz? o, o
0-4: Depresyon yok 5-8: Hafif depresyon 9-11: Orta diizey depresyon | 12-15: Siddetli depresyon

Javaid |. Sheikh, Yesavage JA (1986) J Clin Gerontol. 1986 June;5(1/2):165-173

Toplam Puan (0-15):
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Ek 8: Epworth Uykululuk Olcegi

Epworth Uykululuk Ol¢egi
Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Hastanin Adi Soyadi:

Son zamanlarda, giinliik yasantiniz iginde, asagida belirtilen durumlarda hangi siklikla uyuklarsiniz (buradan yorgun
hissetmek degil, uyuklamak veya uyuya kalmak anlasiimalidir)? Bu seylerden birini son zamanlarda yapmamis
olsaniz bile, bdyle bir durumun, sizi nasil etkileyecegini diisiinmeye calisarak cevap veriniz.

Hicbir zaman
uyuklamam

1  Oturmus bir seyler okurken O,

2  Televizyon seyrederken O,
Toplum icinde hareketsizce otururken (Grnegin:

&  herhangi bir toplantida veya tiyatro gibi Qo
yerlerde)

4 Ara vermeden en az bir saat stiren bir araba Q
yolculugunda yolcu olarak bulunurken ¢
0Ogleden sonra kosullar uygun oldugunda,

5 h L d,
dinlenmek icin uzanmisken

&  Birisiyle oturmus konusurken Qo
Alkol almadigim bir Ggle yemedinden sonra

7 : Qo
sessizce otururken

8 icinde oldugum araba, trafikte bir kac dakika icin a
durdugunda .
Normal Normf’ilhama artmis giin Artrr?lgfama ihimli giin

ici uykululuk ici uykululuk
0-5 6-10 11-12

Jahns MW (1992 ) Sleep. 1992 Aug:15(4):376-81

Nadiren Zaman zaman

uyuklanm uyuklanm
D1 Dz
D1 Dz
o, 2,
D1 Dz
D1 Dz
o, 2,
o, 2,
o, 2,

Artmis, orta derecede
guin ici uykululuk

13-15

Artmis, siddetli gtin igi
uykululuk

Biiyiik
olasilikla
uyuklarnm

R

R

s

R

R

s

s

s

16-24

Toplam Puan:

140



