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KISALTMALAR

PH
STN DBS
BPHDO
ADO
MOCA
PHA-39
ET
HT
DM
GYA
GPi
L-Dopa
SN
SNc
NMS
MPTP
MSS
LC
BG
COMT
MAO-B
Pi
GABA
LED

- Parkinson Hastalig1

: Subtalamik Nukleus Derin Beyin Stimulasyonu
: Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi
: Apati Degerlendirme Olgegi

: Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi
: Parkinson Hastalig1 Anketi

: Esansiyel Tremor

: Esansiyel Hipertansiyon

: Diabetes Mellitus

: Glinliik Yasam Aktivitesi

: Globus Pallidus Interna

: Levodopa

: Substansiya nigra

: Substansiya nigra pars compacta

: Nonmotor semptomlar

- 1-metil-4-fenil 1,2,3,6 tetrahidropiridin
- Merkezi Sinir Sistemi

: Lewy cisimcikleri

: Bazal ganglionlar

: Katekol-O-metiltransferaz

: Monoamino oksidaz B

: Postural instabilite

- Gamma aminobiitirik asit

: Levodopa esdeger dozu



OZET

Amag: leri evre Parkinson hastalig1 tedavisinde uygulanan subtalamik nukleus derin
beyin stimulasyonu (STN DBS) motor bulgular diizeltmekte, ancak apati gibi nonmotor
sorunlar arttirmaktadir. Bu caligma da, ileri evre Parkinson hastaliginda STN DBS
tedavisi Oncesi ve sonrasi hastalarin apati diizeylerini belirlemek; tedavi sonrasi apati
diizeylerinde olusan degisikliklere etkisi olabilecek ilag doz azaltilmasi, yas, hastalik
baslama yasi, kaygi ve depresyon, kognitif durum gibi faktorleri calismak,
degerlendirmek amaciyla planlanmistir. Bu amagla hastalara STN DBS ameliyati 6ncesi
0. ay ve sonras1 6. ayda Apati Degerlendirme Olgegi uygulandi. Ayrica apati kavrami
depresyon, anksiyete, kognitif etkilenim gibi psikiyatrik durumlarla karistirilmakta ve
bazen de birlikte seyretmektedir. Bu nedenle hastalarin preop ve postop dénemde
emosyonel durumu, depresyon, anksiyete, giinlik yasam aktivitesi ve kognitif
fonksiyonlart da degerlendirildi. STN DBS sonrasi ortaya ¢ikan apatinin etiyolojisinde
dopaminerjik ilag yoksunlugu belirtildigi igin hastalarin levodopa esdeger dozlari da
(LED) calisildi.

Yontem: Calisma Nisan 2016 - Kasim 2016 tarihleri arasinda Marmara Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi Noroloji boliimiinde toplam 26 olgu ile gergeklestirilmistir. Olgular
DBS tedavisi Oncesi 0. ayda ve DBS tedavisinden 6 ay sonra degerlendirilmistir.
Hastalara PH’nin motor bulgulari, mental ve emosyonel durum, ginlik yasam
aktiviteleri, tedavi komplikasyonlarin1 degerlendirmek i¢in Birlesik Parkinson Hastaligi
Degerlendirme Olgegi (BPHDO), olas1 depresyon ve anksiyeteni belirlemek icin Beck
Anksiyete ve Depresyon Olgegi, kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek igin Montreal
Biligsel Degerlendirme (MOCA), apati belirtilerini degerlendirmek i¢in Apati
Degerlendirme Olgegi (ADO), yasam kalitesinin degerlendirilmesi igin ise Parkinson
Hastalig1 Anketi (PHA 39) uygulanmustir.

Bulgular: Arastirma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji boliimiinde
toplam 26 olgu ile gergeklestirilmistir.

Hastalarin yas ortalamasit 60.38+9.10 yil bulundu. Hastalarda PH baslama yas1
47.03+£10.27 yil, hastalik stiresi 13.73+5.39 y1l olarak goriildii. Calismaya dahil edilen

bireylerde kadin /erkek orani esit olarak saptandi. Calismaya dahil edilenlerin egitim
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diizeyi ilkokul %30.8, ortaokul %34.6, lise %23.1, universite %11.5 seklindedir.
Arastirmaya dahil edilenlerin %11.5inin aktif olarak calistig1 belirlendi.

Calismaya dahil edilen hastalarin %26.9’unda kontrol altinda olan esansiyel
hipertansiyon (HT), %15.4’tinde kontrol altinda olan tip2 (DM), %7.7’isinde esansiyel
tremor (ET) komorbitesinin oldugu goriildii. PH baglama bulgusunun hastalarin %34.6
‘sinda sol tremor, %15,4’linde sol yavaslama, %38.4’sinda sag tremor, %11.5’inde sag
yavaslama oldugu bulundu. Calismaya dahil edilen hastalara STN DBS ameliyati
uygulanmustir.

Sonug¢: STN DBS tedavisi uygulanan 26 ileri evre PH tanisi olan hastada, tedavi oncesi
ve tedavinin 6. ayinda yapilan apati 6l¢eklendirmesinde hastalarin apati degerlerinde
istatistiksel anlamlilik olusturan bir degisiklik izlenmedi (p=0.502). Hastalarimiza
uygulanan PDA-39 6l¢eginde anlamli diizelme izlenmistir (p<0.005). Levodopa esdeger
(LED) dozlar tedavi sonrasinda %20.28 azalmigtir. Tedavi sonras1 degerlendirmelerde
apati Olgek degisim yiizdesiyle LED arasinda negatif korrelasyon saptanmis ancak
istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (rs=-0.173, 0.398). Apati 6lgekleri tedavi dncesi ve
sonrast degerlendirmelerde ileri yasin ve ileri yasta hastalik baglamasmin risk teskil
ettigini destekler sekildedir (rs=0.093, 0.077). Beck anksiyete 6lgekleri hastalarda tedavi
sonrasinda istatistiksel anlamli bir azalma gosterirken; Beck depresyon olceklerinde
anlamlilik izlenmemistir ( p=0.008, p=0.41, sirasiyla). Tedavi sonras1 6. ayda uygulanan
MOCA degerlendirilmesinde anlamli degisiklik yoktur (p=0.005).

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligi, apati, DBS

fletisim adresi: Dr.shebnemceferova@gmail.com
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ABSTRACT

Aim: STN DBS applied in advanced-stage Parkinson's disease improves motor findings
but increases nonmotor problems such as apathy. This study was planned to compare
the apathy levels of patients before and after DBS treatment in patients with PD and to
evaluate changes in apathy levels after treatment. For this purpose, we plan to apply the
Apathy Assessment Scale at the 1st month and the 6th month before the STN DBS
surgery. In addition, the concept of apathy is confused with psychiatric situations such
as depression, anxiety, cognitive impairment, and sometimes coexist. For this reason,
we aim to apply some tests and evaluate apathy in evaluating emotional state,
depression, anxiety, daily life activity and cognitive functions in pre- and postoperative
period. Since dopaminergic drug deprivation was noted in the etiology of apatinine after

STN DBS, patients were also treated with levodopa equivalent dose (LED).

Methods: The study was carried out between April 2016 and November 2016 with a
total of 26 cases in the Department of Neurology at Marmara University Medical
Faculty Hospital. The cases were evaluated at 0 months before DBS treatment and 6
months after DBS treatment. The Combined Parkinson's Disease Assessment Scale
(BPHSS), the Beck Anxiety and Depression Inventory Scale for assessing possible
depression and anxiety, the Montreal Cognitive Assessment Scale (MOCA) for
assessing cognitive functions, the mental and emotional status, daily living activities,
Apathy Evaluation Scale (AES) to assess apathy symptoms, and the Parkinson's Disease

Survey (PDQ-39) was used to evaluate the quality of life.

Results: The study was carried out with a total of 26 cases in the Department of
Neurology at Marmara University Medical Faculty Hospital.

The mean age of the patients was 60.38 = 9.10 years. The age of onset of PH was
47.03 £ 10.27 years and duration of illness was 13.73 £ 5.39 years. The proportion of
women / men in the subjects included in the study was found to be equal. The education
level of the subjects included in the study is 30.8% for primary school, 34.6% for
middle school, 23.1% for high school and 11.5% for university. It was determined that
11.5% of those included in the survey were actively working.

Of the patients included in the study, 26.9% had essential hypertension (HT) under
control, 15.4% had type 2 (DM) and 7.7% had essential tremor (ET) comorbidities. The
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PH starting bulgus was found to be left tremor in 34.6% of patients, left deceleration in
15.4%, right tremor in 38.4% and right deceleration in 11.5% of patients. The STN DBS
operation was applied to the patients included in the study.

There was no statistically significant difference in the apathy values of patients
with 26 advanced PH patients treated with STN DBS treatment and in the apathy scale
before and 6th month of treatment (p = 0.502). Significant improvement was observed
in the PDA-39 scale applied to our patients (p <0.005). Levodopa equivalent (LED)
doses decreased by 20.28% after treatment. There was a negative correlation between
apathy scale change percentile and LED, but not statistically significant (rs = -0.173,
0.398). Apathy scales were found to be a risk factor for early and advanced age (rs =
0.093, 0.077) in pretreatment and posttreatment evaluations. Beck anxiety inventory
scales showed a statistically significant decrease in patients after treatment, whereas
Beck Depression inventory scales showed no significant difference (p = 0.008, P = 0.41,
respectively). There was no significant change in MOCA administered at 6 months after
treatment (p = 0.005).

Keywords: Parkinson’s disease, apathy, STN DBS
Contact address: Dr.shebnemceferova@agmail.com
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1. GIRIS
Parkinson Hastaligi (PH) ilk olarak 1817 yilinda Ingiliz hekim James Parkinson
tarafindan “shaking palsy” (titrek felg) olarak tanimlanmistir (1).

Parkinson hastaligi (PH) sik goriilen, motor ve nonmotor bulgularla seyreden yavas
ilerleyici kronik norodejeneratif hastaliktir. PH orta ve ileri yas hastaligi olup ortalama
goriilme yas1 55 - 60°dir. Altmis bes yas {istii popiilasyonun yaklagik % 1-2°1ik kismini
etkilemektedir (2). Fakat 20 — 80 yaslar1 arasinda da goriilebilir. PH patogenezi
substansiya nigra pars kompakta ve nigrostriatal yolaklardaki dopaminerjik ndron
dejenerasyonu ile karakterizedir. Dopamin substansiya nigra ile viicut hareketlerini
kontrol eden, insanlarin akici ve birbiri ile uyumlu hareketler yapmasini saglayan, diger
beyin bolgeleri arasinda mesajlar ileten bir kimyasaldir. Dopaminerjik néronlarin
yaklasik % 60 - 65’inin kayb1 sonucu dopamin seviyesinde meydana gelen % 80 - 85°lik
azalma motor fonksiyonlarda bozukluklara yol agar. Bu bozukluklar istirahat tremoru,
bradikinezi, rijidite ve postural instabilite gibi bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur
(3,4).

Motor bulgularin disinda, kognitif ve davranis bozukluklari, iletisim problemleri,
tiriner problemler, seksiiel disfonksiyon, depresyon, anksiyete, apati, giinlik yasam
aktivitelerinde (GYA) etkilenme, yiiriime ve denge problemleri, diisme, kilo kayb1, asir1
terleme ve uyku bozukluklari gibi belirtilerde ortaya ¢ikmaktadir (5,6).

Parkinson hastalarinda apati hastalarin hayat kalitesini, giinliik yasam aktivitelerini
olumsuz yonde etkileyen en 6nemli nonmotor bulgulardan biridir. Yapilan ¢aligmalarda
Parkinson hastaliginda apati orant % 17 ile % 70 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (7). T1bbi term olarak apati gesitli ndropsikiyatrik bozukluklarda goriilen
motivasyon eksikligi halidir. Klinisyenler tarafindan, ilgi kayb1, mud dusiikliigii, afektin
kiintlesmesi veya enerji kaybi gibi nitelikleri tanimlamak i¢in kullanilir. Apati, birgok
psikolojik rahatsizligin son evresinde veya bazi hastaliklarin ikincil evrelerinde goriilen
bir ruhsal ¢okiintlidiir. Her saglikli insanda yasadig1 veya hissettigi olumsuz veya
olumlu tiim psikolojik olaylara kars1 bir tepkime vardir. Yalniz apati olan kisilerde bu
durum tam tersine tiim yasananlara ragmen tepkisiz kalma, yani kayitsizlik, ilgisizlik ve
duyarsizlik olarak karsimiza ¢ikar. Psikiyatrik hastaliklar disinda birgok organik
durumlarda, 6zellikle Pick hastalig1 gibi lobus frontalis ile ilgili durumlarda apati

sendromu goriilebilir. Alzheimer hastaliginda, Lewy Cisimcikli Demansta, Parkinson
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hastaliginin nonmotor bulgular: arasinda sik¢a rastlanan apati sendromu hastalarin
psikolojik olarak ¢okiistinti gosterir. Norolojik hastaliklarda, apati, anterior singulat,
dorsolateral prefrontal korteks ve orbitofrontal korteks gibi beyin bélgelerinde atrofi ile
iliskilidir (8). Levy ve Czernecki (2006), prefrontal korteks veya bazal gangliyon
disfonksiyonundan kaynaklanan apati ii¢ alt tipini tanimlamaktadir. Stuss, Van Reekum
ve Murphy (2000), frontal kortekste ve ilgili subkortikal yapilara uyan apati yedi alt
tiirli tantmlamaktadir.

Apati sendromunun en yaygin goriildiigii yerler hapishaneler, hastaneler, huzur
evleri ve bu tiir diger kuruluslar yogun olarak apati sendromu vakalar1 yasamaktadir.
Ozellikle kapali alanlarda yasak ve kurallarin iginde kaybolmus kisilerde apati durumu
cok sik goriilen bir sendromdur, ciinki ilgi duydugu ve arzuladig: seyler, denetimi altinda
bulundugu Kkisiler tarafindan 6nemsenmez, boylece apati ve umutsuzluk duygusu
kuvvetlenir. Bu tlir apati sendromuna ugramis kisilerin bu durumdan kurtulmasi ve
styrilabilmesi i¢in gerekli birincil unsur yasadigi sosyal ortamin degistirilmesidir. Apati
motivasyon eksikligi, diinyadan ve etrafindaki her seyden kopma durumu, bos bos oturma
ve bakma periyotlar1 ile kendini gosteren bir rahatsizliktir. Apati kisiyi ¢cevresel olaylara
karst duygusal tepkimede azalmaya, duyarsizlasmaya, donuklastirmaya, umutsuz hale
diisirmeye stiriikler. Hastalar kendini tamamen yokmus gibi hissettiginden ¢evresine de
Oyle davranir. Bu gibi durumlarda kisi tiim ¢evresinden soyutlanip kendisini yalnizliga
stirtikler ve yok olmay1 hedefler, iyice ig¢ine kapanir.

Horace Greeley ‘in de dedigi gibi “Apati sanki bir unutulus icinde yasamak gibi.” dir.
Bu durumda olan insanlar sohbet etmekten kacip, isi dahil bir ¢ok konuya kayitsiz
davranmaya baslar, hayata canli bakiglarin1 kaybeder, geri kazanmak i¢in de bir ¢aba
sarfetmezler. Yiiksek seviyelere ulasirsa bu durum, kendi 6z bakim problemleri ve
anksiyete, kilo, karar vermede zorlanma, uyku sorunlar1 yagsanmaya basliyor.

Sonug olarak, Parkinson hastaligimin daha ¢ok orta ve ileri evlerinde gelisen apati
sendromu da hastalarin hayat kalitesini anlamli derecede diisiirerek, giinliik yasam
aktivitelerini 6onemli 6l¢iide olumsuz yonde etkiler, onlarin hayattan kopmasina, sosyal
ortamlardan uzaklagsmasina neden olur. Bu sebeple de her bir klinisyen apati tedavisini
thmal etmeyerek hastasinin yasam kalitesini belirli diizegde arttiracagini, hastaligi ile

daha kolay basedebilmesi i¢in ona gii¢, cesaret vermis olacagini unutmamalidir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Parkinson hastaligr tanimi

PH, klinik olarak istirahat tremoru, disli ¢ark rijiditesi, bradikinezi ve postural

reflekslerde bozulma bulgulariyla ortaya ¢ikan ilerleyici bir hastaliktir (9).

2.2. Tarihce ve Epidemiyoloji

James Parkinson 1817“de yayinlanan ve daha sonra hastaligin kendi adiyla
anilmasina yol acan, shaking palsy veya paralizis ajitans*™ (Titrek Fel¢) tanimi ile istirahat
tremoru, gévdede One egik postiir, gittikce hizlanan yiiriiylis, dizartri, disfaji ve
konstipasyon semptomlarindan s6z etmistir (10). Daha sonraki yillarda kas giiciiniin
korunmasi nedeni ile ,,Titrek Fel¢™ adinin yaniltict oldugu ifade edilmistir (11). Fransiz
hekim Jean Marie Charcot rijidite, mikrografi ve duysal degisiklikleri de ekleyerek
orjinal hastaligin tarifini yapmis ve hastaliga onu ilk tarif eden kisinin adin1 vermistir (9).
Hastaligin prevelans: ile ilgili calismalardaki oranlar 14.6/100.000 ve 780/100.000
arasinda degismektedir. Altmis bes yasindan sonraki oranlar %1,5-2 arasindadir ve bu
oran seksen bes ve iizerindeki yaslarda %3-5 oranlarma cikar. Insidans oranlari ise
100.000 kiside 10-15 arasindadir. Hastaligin insidansi 6. ve 8. dekadlar arasinda giderek
artar. PH"nin tim wrklar ve tiim etnik gruplarda goriildiigii bilinmektedir. Siklikla

sporadik olmakla birlikte, 6zellikle erken yaslarda baslayanlarda genetik gegisin rolii
bilinmektedir (12).

2.3. Tam kriterleri

Birlesik Krallik Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi klinik tan1 kriterleri,

giintimiizde kullanilmakta olan tan1 kriteridir. (Tablo 1)
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Tablo-1: Birlesik Krallik Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankas1 Klinik

Tan1 Kriterleri (13)

Dahil Etme Kriterleri

Dislama Kriterleri

Destekleyici Kriterler

-Bradikinezi
-Asagidakilerden en az biri:

* Rijidite

* 4-6 Hz istirahat tremoru

» Postiiral dengesizlik (viziel,
serebellar

vestibiiler, ve

ya
proprioseptif disfonksiyona bagh

olmamalr)

- Parkinsonyen bulgularin

basamakli ilerlemesi ile
tekrarlayici stroke anamnezi

» Tekrarlayic1 kafa travmasi
Oykiisii

* Kesin ansefalit dykiisii

* Okiilojirik krizler

* Semptomlarin baslangicinda
ndroleptik tedavi oykiisii
 Hastaligin birden fazla akrabada
bulunmasi

» Siirekli remisyon

* 3 yildan sonra bulgularin hala
iinilateral olmas1

* Supraniikleer bakis felci

* Serebellar bulgular

* Erken evrede agir otonomik
tutulma

* Bellek, konusma ve praksi
bozukluklariyla erken evrede agir
demans

* Babinski bulgusu

* BT’de beyin tiimori veya
komiinikan hidrosefalus olmasi

* Yiiksek dozda levodopaya
negatif yanit (eger malabsopsiyon

dislandiysa) -

13

(Kesin PH tanisi i¢in 3 veya
daha fazlas1 gerekir)

* Unilateral baglangig

+ Istirahat tremoru varlig1

* Progressif seyir

* Bagslayan tarafta belirgin
olmak iizere kalic1 asimetri

* Levodopaya c¢ok iyi yanit
(%70-100)

* Levodopaya bagli agir kore

* Levodopa yanitinin 5 yil veya
daha uzun siirmesi

* Klinik seyrin 10 yil veya daha

uzun sirmesi



Parkinson Hastaliginin Simiflandirmasi (14)

A- Primer (idiopatik) Parkinsonizm
1-Parkinson Hastalig1 (PH)

2-Jiivenil Parkinson Hastaligi
B- Sekonder Parkinsonizm
1- ilaca bagli (dopamin antagonistleri ve dopamini baskilayici ilaglar)

2- Infeksiyonlar (postensefalitik, sifiliz)

3- Metabolik (tiroid ve paratiroid disfonksiyonu, hipoksi, hepatoserebral dejenerasyon)
4-Yapisal (beyin tiimorleri, hidrosefali, travma)

5- Toksinler (karbonmonoksit, mangenez, siyaniir)
6-Vaskiilitler

C- Parkinson-Plus Sendromlar

1-Kortiko-Bazal Ganglionik Dejenerasyon

2- Demans Sendromlari

3- Alzheimer Hastalig1

4- Diffuz Lewy Body Hastalig1

5- Multipl Sistem Atrofi Sendromlari

6-Litico-Boding (Guamanian Parkinsonizm-Demans-ALS)
7-Progressif Pallidal Atrofi

8-Progressif Supraniikleer Palsi

D- Herediter Dejeneratif Hastaliklar
1- Otozomal Dominant Serebellar Ataksiler

2- Hallervorden- Spatz Hastalig1

3- Huntington Hastalig1
4- Mitokondripatiler

5- Noroakantositozis

6- Wilson Hastalig1
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2.4. PH’ min Noropatolojisi

Parkinson hastalig1 patolojisinde, substantia nigra (SN)“da ndronal kayip ve
gliozisin yani sira, kalan noronlarda intrasitoplazmik eozinofilik Lewy cisimcikleri (LC)
ve aksonal Lewy nodritlerinin varligi tamimlanmistir. LC*nin ana komponenti alfa-
siniikleindir. Alfa siniiklein noron ve glialarda bol miktarda bulunan bir presinaptik
protein olup fizyolojik rolii net bilinmemektedir. Parkinson hastalifinda patoloji, alfa
siniikleinin dogal kivrilmamis ve ¢6ziinilir formunun ¢evresel ve genetik faktorlerin etkisi
ile yanlig katlanmasi ve 3 levhalari halinde agrege olmasi ile baglar (15).

Braak evrelemesine gore; hastaligin preklinik evresinde alfa siniiklein birikimi
vagal motor nukleus, anterior olfaktdr nukleus ve periferik otonom sinir sistemindedir
(15). ikinci evrede, Lewy néritleri lokus seroleus, raphe nukleusu ve magnoselliiler alana
ilerler. Uciincii evrede substantia nigra pars kompakta (SNc), amigdala ve bazal 6n
beyinde alfa sintiklein patolojisi baglarken lokus seroleus, raphe nukleusu ve
magnoselliiler alanda noéron kaybi izlenir. Dordiincii evrede Lewy noritleri ilk kez
kortekste goriilmeye baslar. Bu alan, anteromedial temporal mezokortekstir. Neokorteks
bu evrede etkilenmez. Substantia nigra pars kompaktada néron kaybi baslar; A9 grubu
olarak adlandirilan ventral medial lemniskus ve red nukleus lateraline yayilir. Besinci
evrede Lewy patolojisinin yogunlugu insula, singulat korteks ve assosiasyon korteksine
yayilmaktadir. Altinci evrede ise primer sensoriyel korteks ve heteromodal korteks de
etkilenir. Yine bu evrede substantia nigra pars kompaktada melanin igeren dopaminerjik
noronlar kaybolmustur (16).

PH"nin patolojik evrelemesinde presemptomatik evrede (Evre 1-2) inkliizyon
cisimcik patolojisi medulla oblongata/pontin tegmentum ve olfaktor bulbus/6n olfaktor
nukleusta sinirlidir. Evre 3-4%“te substantia nigra ile diger 6n ve orta beyin ¢ekirdekleri
de dnce hafif daha sonra ciddi sekilde patolojik degisiklige ugrarlar. Evre 3-4“te IPH"nin
klinik fazi ortaya c¢ikar. Evre 5-6“da neokorteks de etkilenir ve hastalik tim klinik
boyutlarini gosterir (17,18).

PH beyinde tanimlanmis nigrostriatal yolakta olusan ndronal hasar ile dogrudan
iligkilidir. Bu yolak SNc bdlgesindeki noronlarin aksonlarindan kaynak alir,
diensefalonda median 6n beyin icine girer ve korpus striatumda sonlanir. Yolaktaki
noronlarda olusan dejenerasyona bagli olarak yeterince dopamin iiretilememesi ve

dopaminerjik etkinligin azalmasi hastaligin baslica nedenidir (19,20,21). SNc¢*“deki
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melanin i¢eren dopaminerjik hiicrelerin kayb1 ve kalan hiicrelerin i¢inde de LC varlig1
PH igin tanimlayici sayilir (21,22).

PH*nin patolojik belirleyicisi olan LC, ilk kez 1912 yilinda F.H.Lewy tarafindan
Parkinson hastalarinin beyin sapinda, SN“nin ndromelanin igeren ndoronlarinin
sitoplazmasinda yer alan kiire bi¢iminde inkliizyonlar olarak tanimlanmistir (23). Tipik
klinik ozelliklerle birlikte bu patolojik bulgularin gozlendigi hastalarda tani nettir.
Bununla birlikte, bazen néropatolojik bulgular bu denli agik degildir ve karisikliga neden
olmaktadir. Baz1 hastalarda tipik klinik 6zellikler ve SN*de néron kaybi olmasina karsin,
LC bulunmazken, bazi hastalarda noronal dejenerasyon, hatta klinik anormallikler
bulunmaksizin LC bulunur. Ayrica ilerleyen yasla birlikte asemptomatik bireylerin
beyinlerinde LC bulunma insidans1 artmaktadir (24,25).

Lewy cisimcigi, Alzheimer hastaligi, motor néron hastaligi, subakut sklerozan
panensefalit, ataksik telenjiektazi, kortikobazal gangliyonik dejenerasyon ve
Hallervorden-Spatz hastaligi bulunan bireylerin %10-40“mda goriilmektedir (25,26).

2.5. PH’ nin noroanatomisi

Ana gorevi kontrol, ince ayar ve modiilasyon oldugu diisiiniilen bazal ganglionlar
(BG) bu islevi yerine getirebilmek i¢in kontrol edip, ince ayarini yapacagi bolgelerden
bilgi almak (afferent uyarilar) ve o bolgelere bilgi vermek (efferent uyarilar)
durumundadir. BG*larin afferent girdilerinin 6nemli bir kismi frontal korteksten (motor
korteks, premotor alan, suplamenter motor alan, singulat korteks, dorsolateral ve
orbitolateral frontal korteks) bir kismi1 da parietal korteksten gelir.

Bazal ganglionun temel afferent ¢ekirdegi olan striatum bilgi akisini serebral
korteksten alip, direk ve indirek yollar ile BG ¢ikis kapisi olan GPi ve SNr** ya aktarir.
Bu iki yolun, putamendeki baslangi¢ noronlari GABAerjik hiicreler olmakla birlikte
noropeptidleri ve reseptorleri farklidir. Direk yol, GABA ile substans P ve dinorfin
iceren, D1 reseptorleri bulunan noronlardan koken alirken; indirek yol, GABA ile
enkefalin kapsayan, D2 reseptorlerini i¢eren néronlardan kdken almaktadir. Subtalamik
nukleus norotransmitteri glutamat iken, diger nukleuslarin nérotransmitteri GABA“dir.
Kortikostriatal ve talamokortikal baglantilar glutamat araciligiyla eksitator etki

gosterirler. (27)
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Bazal gangliyonun (BG) mevcut modeli, PD'deki hipodopaminerjik durumun
STN'de artmis aktiviteye ve artmig aktivitenin globus pallidus ve substantia nigra pars
reticulatanin  i¢ segmentinden inhibitér ¢ikisin artmasma neden oldugunu
gostermektedir. Bu islem, BG’nin talamus ve kortikal motor sistem iizerindeki artmis
inhibisyon aktivitesiyle sonuglanir, klinik olarak da bradikinezi ve rijidite olarak ortaya
cikar. BG, motor sisteme ek olarak, limbik ve asosiyasyon sistemleri i¢in de bir kanal
gorevi yapmaktadir. Motor sistemde oldugu gibi, hipodopaminerjik durum, hiperaktif
STN vasitasiyla BG'den bu sistemlere inhibisyonun artmasina yol agar. Dopaminerjik
ilaglar ve STN DBS, PD'li hastalarda STN'nin artmuis aktivitesini azaltir ve bu etki BG'nin
motor, limbik ve asosiyasyon sistemlerde artmis inhibe edici aktivitesini normale
dondiiriir. Bununla birlikte, agirt dopaminerjik ilaglarla STN hipoaktif hale geldiginde,
BG'nin inhibe edici etkisi normalin altina diser ve bu durumda hastalarda klinik olarak
levodopa kaynakli diskineziler ve disinhibe davraniglar gézlemlenir. Benzer sekilde,
STN DBS'den dolay1 STN'de azalmis aktivite, BG'nin azaltilmis inhibisyon aktivitesine
yol agabilir. Ayrica STN, sensorimotor, baglantili ve limbik BG dongiilerini olusturan
sensorimotor, birlestirici ve limbik topraklara ayrildigindan, STN DBS'nin motor ve
NMS'ler iizerindeki etkileri yalmizca Elektrik stimiilasyonu degil ayn1 zamanda STN
icindeki uyarici elektrodun konumu ile de etkilenebilir. Ornegin uyarici temas,
ventromedial STN'de yer aliyorsa, hasta limbik-baglantili devrelerle ilgili semptomlarda
daha belirgin degisiklikler yasayacaktir, dorsolateral STN'de yer alan elektrodlar ise
oncelikle motor belirtileri etkileyecektir. PD'deki tiim NMS'ler BG'deki bir dopaminerjik
aciga bagl degildir. Bilissel islev bozuklugu, duygudurum bozukluklar ve diirtii kontrol
bozukluklar1 da dahil olmak tizere bazt NMS'lerin BG disindaki dopaminerjik defisitler
ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica serotonin ve norepinefrin sistemleri de dahil
olmak tizere diger norotransmitter sistemlerde anormallikler, otonomik islev bozuklugu,
ortostatik hipotansiyon ve genitotiriner disfonksiyon, omurilik ve periferik otonom
sinirler gibi beyin disindaki patolojilerle iliskilendirilmistir. STN DBS bu NMS'lerin
bazilarimi etkiler, ancak mekanizmanin aciklamasi heniiz bulunmamaktadir. STN
DBS'nin NMS'leri etkiledigi diger bir mekanizma, ameliyattan sonra dopaminerjik
ilaglarin azaltilmasi yoluyla elde edilir. Bulanti, kusma ve bas donmesi gibi dopaminerjik
ilaglarin istenmeyen etkileri STN DBS sonrasi tedavide azalma ile iyilesebilir. Buna

karsin, dopaminerjik ilaglarin yararli ekstrasehoratal motor hareketleri STN DBS ile
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degistirilemediginden, bazt NMS'ler ilaclarin azaltilmast nedeniyle STN DBS'den sonra
ortaya cikabilir.

2.6. Etiyoloji

PH"nin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Yapilan birgok klinik arasgtirmalar,
cevresel faktorlerin yani sira kalitsal Ozelliklerin de O6nemli bir rolii olabilecegini
gostermektedir (28). Hastalik genetik yatkinlik tasiyan insanlarda heniiz ¢ok iyi
anlagilamayan degisik cevre faktorlerinin etkisi sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Son
zamanlarda bulunan genetik ve biyokimyasal veriler 1s18inda genetik ve/veya ¢evresel
nedenlerle hasara ugrayan ubiquitin-proteozom sisteminin PH*nin patogenezinden
sorumlu ana mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (29).

Yas: Parkinson Hastaligi, 40 yasindan once ender olmasina ragmen ilerleyen yasla
beraber insidansta artma goriiliir. Tlerleyen yasla PH nin artan prevalansi arasindaki iliski
icin olas1 agiklamalar, ndronal zayiflamanin yasla ilgisini ve zaman dilimine bagh bir
etyolojik mekanizmanin varligin1 kapsamaktadir (30).

Cinsiyet: Parkinson Hastaligi“nin prevalansinin birgok ¢alismada erkek ve kadinlar
arasinda 6nemli bir farklilik géstermedigi goriilmiistiir. Ancak ayni yas grubundaki kadin
ve erkeklerde yapilan galismalarda, erkeklerde PH igin orta derecede(1,2-1,5 kat) artmus
risk gosterilmistir (31,32).

Cevresel risk faktorleri: Geng narkotik bagimlilarinda, MPTP (1-metil-4-fenil 1,2,3,6
tetrahidropiridin) igeren sentetik eroinin intravendz enjeksiyonu ile ortaya ¢ikan toksik
parkinsonizm olgulari, baz1 durumlarda eksojen ajanlara maruz kalmanm, PH"ya yol
acabilecegini diislindiirmiigtiir. MPTP*“ye bagli parkinsonizmin &zelligi, santral sinir
sistemi harabiyeti yapmas1 beklenirken, sadece PH"nin anatomik ve klinik 6zelliklerini
gostermesidir (33). Parkinsonizme neden olabilen diger ekzojen nérotoksinler, eser
elementler, siyanid, vernik incelticileri, organik solventler, karbonmonoksid,
karbondistilfid, hidrojen siilfid ve nitrik oksiddir. Hastaliga neden olabilecek ¢evresel
faktorler; kirsal alanda yasama, kuyu suyu i¢cme, tarim bdceklerinin ilaglanmasi,
betakarbolinler ve tetrahidroizokuinolinler gibi toksinler olarak siralanabilir (31).
Travma: Diger norolojik ve psikiyatrik bulgularla iligkili olarak siddetli kafa travmasinin

parkinsonian sendroma neden olabilecegi belirtilmektedir (34). Baz1 epidemiyolojik
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calismalar kafa travmasi ile PH gelisimi arasinda pozitif bir iligski oldugunu géstermekle
beraber diger arastirmacilar belirgin bir artis olmadigini belirtmislerdir (35,36,37).
Prospektif yolla toplanan bilgiler boyle bir iliski gostermedikge, travmanin PH*da risk
artisina yol agtig1 kabul edilmemelidir.

Genetik faktorler: Parkinson hastalarinin % 15“inde, en az bir, birinci derecede akrabada
PH vardir. Postmortem incelemeler, Lewy cisimcigi saptanma prevalansinin klinik
olarak ortaya ¢ikan PHdan 10 kez daha sik oldugunu gdstermistir. Ikiz ¢calismalarinda
monozigotik ikizlerde % 8, dizigotik ikizlerde % 5 oraninda PH goriildiigii bildirilmistir.
PET (Pozitron Emisyon Tomografi) ¢alismalarinda, PH olanlarin ikizlerinde subklinik
PH insidansinin yiiksek oldugu gosterilmistir (38). Diger yandan ailevi PH"inda yapilan
calismalar sonucunda mutasyonu halinde dogrudan hastalikla iligkili olabilecegi
diisiiniilen ondan fazla genetik lokus saptanmistir. Bunlar 4. kromozom {izerindeki alfa-
sinniiklein (otozomal dominant) ve UCH-L1 (Ubiquitin karboksi terminal hidrolaz L1)
(otozomal dominant) genleri, 6.kromozom {izerindeki parkin geni (otozomal resesif), 1.
kromozom {iizerindeki DJ1 geni(otozomal resesif) ve 1, 2, 4,12. kromozomlar iizerinde

yeri saptanan ancak heniiz tam olarak tanimlanmayan gen lokuslaridir (39).

2.7. Klinik Bulgular
[k semptom tipik olarak tek tarafli bir ekstremitede baslar, daha sonra aym

taraftaki diger ekstremiteye yayilir ve hastalik ilerledik¢e tutulum bilateral
ekstremitelerde olur. Fakat hastalarin neredeyse hemen hepsinde, hastalik seyri boyunca
semptom baglangici olan tarafta tutulum daha belirgindir. Hastalik, yavas progresif
seyirlidir ve hastaligin seyri her hastada farklidir. Semptomlarin ilerlemesi nedeniyle
hastaligin evrelendirilmesinde Hoehn-Yahr Parkinson Hastaligi Evrelendirme Olgegi
kullanilmistir. (Tablo 2) (40)

Tablo-2: Modifiye Hoehn-Yahr Evrelendirme Olgegi

1.0 Yalnizca tek tarafli tutulum

1.5 Tek tarafli bulgular ve aksiyel tutulum

2.0 Denge bozuklugu olmaksizin iki tarafli tutulum

2.5 Hafif iki tarafli tutulum ve ¢ekme testinde toparlama

3.0 Hafif-orta iki tarafli tutulum; bir miktar postural kararsizlik; fiziksel olarak bagimsiz
4.0 Siddetli oziirliiliik, yardimsiz ayakta durabilir ve yiiriiyebilir

5.0 Yardimsiz tekerlekli sandalye ya da yataga bagimli
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PH" nin semptomatik donemi genel olarak istirahat tremoru veya bradikineziyle, daha

ender olarak distoniyle baglar (Tablo-3) (41,42).

Primer motor belirtiler

Bradikinezi

Tremor

Rijidite

Postural dengesizlik
Yiiriime bozuklugu
Diger motor belirtiler
Hipokinetik konusma
Maske yliz
Mimiklerde azalma
Bacak distonisi

Mesane disfonksiyonu

Kognitif belirtiler
Demans

Bradifreni
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Psikiyatrik belirtiler

Depresyon anksiyete
Panik atak

flaca bagli haliisinasyonlar

Diger otonom belirtiler
Termoregiilasyon bozuklugu
Ortostatik hipotansiyon
Empotans

Kabizlik hipersalivasyon

Mikrograf seboreik dermatit

Duyusal belirtiler

Uyusma ve ya karincalanma
Olfaktor defisit

Akatizi



Tablo-4: Parkinson Hastaligi“nin sekonder bulgulari

* Kognitif (Demans, bradifireni, vizyospasyal defisitler)
* Psikiyatrik (Depresyon, anksiyete, uyku bozukluklari)

*» Kraniofasial (Maske yiiz, g6z kirpmanin azalmasi, akomodasyonun bozulmasina
bagli bulanik gérme, olfaktor bozukluklar, dizartri, pallilali, disfaji, siyalore)

* Otonomik (Ortostatik hipotansiyon, konstipasyon, asir1 terleme, anormal
termoregiilasyon, liriner problemler, meteorizm)

* Duysal (kramp, parestezi, agri)
* Kas-iskelet sistemi (Skolyoz, bilek ve ayak distonisi)
* Deri (Sebore)

* Diger (Mikrografi, kilo kaybi...)

2.7.1. Parkinson Hastahginda Gériilen Primer Motor Belirtiler

Bradikinezi: PH"da bazal gangliyon disfonksiyonunun en karakteristik semptomudur.
Altin standart olarak kabul edilen ,“UK Brain Bank* tan1 kriterlerine gére PH tanisi i¢in
bradikinezi varlig: sarttir (13). Hastalarda istemli hareketlerin baglamasinda gecikme, bir
hareketten digerine gecmede zorlanma ve hareketin amplitiidiinde kiigiilme goriiliir.
Onceleri distal kaslar, daha sonra tiim kas gruplar etkilenir. Hastalik ilerledikge
bradikineziden dolay1, hastalar en basit giinliikk yasam aktivitelerini yerine getiremezler,
tiim istemli hareketlerle birlikte konusma ve ylirtimeleri de yavaslar. Zaman i¢inde ileri
derecede 6ziirlii konuma gelmeleri sonucunda bagkasinin yardimina gereksinim duyarlar
(41,42,43).

Tremor: Istirahat tremoru, PH"nin en iyi tanimlanan ve en spesifik kardinal bulgusudur.
Olgularin % 50-75%“inde ilk motor semptom olarak tremor ortaya ¢ikar. % 15-20 olguda
ise hastaligin higbir evresinde tremor gézlenmez. Tipik olarak 4-7 Hz frekansindadir.
Genellikle bir iist ekstremiteden baslar ve zaman i¢inde ayni taraf alt ekstremiteye ve
daha sonra kars1 viicut yarisina yayilabilir. Bazen dil, ¢ene ve dudaklarda da g6zlenebilir
fakat bas ve ses tremoru PH“da beklenmez (44). Mental aktiviteyle ve stresli durumlarda

siddeti ve ampliitiidii artabilirken uyku sirasinda ve ekstremitenin harekete baglamasi ile
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kaybolur. Postural tremor, esansiyel tremorun bir parcast iken PH"da postiir
olusturduktan sonra ortadan kalkmasi ve saniyeler siiren latent bir periyoddan sonra
ortaya ¢ikmasi (re-emergent tremor) ile esansiyel tremordan ayrilir. (54)

Rijidite: Agonist ve antagonist kaslarin eszamanli kasilmasi sonucu ortaya ¢ikan kas
tonusu artigidir. Tek tarafli ortaya ¢ikar ve hastalik ilerledikge karsi beden yarisinda da
saptanir. Muayenede pasif hareketlere karsi gelismis bir direng olarak degerlendirilir.
Karsilasilan direng hareketin genligi ve hiz1 ile degismez. Muayenede bir uzvun pasif
hareketi ile altta yatan tremora bagl rijidite kesik olarak algilanir. Buna disli ¢ark belirtisi
denir. Kars1 ekstremitenin istemli hareketi sirasinda mevcut olan rijiditenin siddetinde
artma veya saptanmamis olan rijiditenin ortaya ¢ikarilmasina ise Froment belirtisi denir
(45). Aksiyel kaslardaki rijiditenin etkisiyle gévdenin ileri derecede antefleksiyona
gelmesi kamptokormi olarak isimlendirilmektedir. Omurga deformitesi olmamasi
nedeniyle sirt {istii rahatlikla yatabilirler.

Postural Insitabilite: Postural instabilite (PI), PH"de yaygin ve ciddi bir problemdir.
Tiim Parkinson hastalarinda uzun siireli izlemde %96 oraninda goriiliir (46). Koller ve
arkadaslar1 (31) her 100 Parkinson hastasinin 38 tanesinde diisme gerceklestigini, bu
hastalarin, % 13“linde kirik olustugunu, % 18 hastanin hastaneye yatirildigini, % 3
hastann ise tekerlekli sandalyede oldugunu bildirmislerdir. Ayrica PI, hastaligin sadece
son donemine smirli bir semptom degildir, erken doneme ait bir semptom olarak da
ortaya ¢ikabilmektedir (47). Daha 6nce yapilmus bir ¢alismada L-DOPA “nin PI*ye kayda
deger etkisi olmadig1 gosterilmistir (48). Derin beyin stimulasyonun tremor, diskinezi,
off ddénem motor semptomlarina etkili oldugu ancak, Pi“yi iyilestirici etkisi
gosterilmemistir (49).

Postural instabilite IPH"da en fazla &ziirliiliik yaratan ve tedavisi en giig belirtilerden
biridir. Muayenede ¢cekme testi yapilir. Hekim, hastay1r omuzlarindan sert¢e arkaya dogru
ceker, hasta geriye dogru iki adimdan fazla atar ve ya diismemek i¢in tutunursa ve ya
diiserse anormal olarak kabul edilir. Postural denge bozuklugu genellikle diger
parkinsonizm belirtileri ve bulgular1 ortaya g¢iktiktan sonra gdzlenir. Hoehn-Yahr
evreleme sisteminde {i¢iincli evrede postural refleksler ve diisme riski belirlenir.
Parkinson Hastaliginin tedavisinde kullanilan dopaminerjik tedavi, pallidotomi,
subtalamik c¢ekirdege derin beyin stimulasyonu aksiyel belirtiler {izerinde yararl

olabilmekte de iken postural denge bozuklugunda belirgin fayda saglanamamaktadir
(50).
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2.7.2. Diger Motor Belirtiler

Yiiriime bozuklugu: Hastaligin erken donemlerinde hafiftir, nispeten yasli hastalarda ise
one egik postiiriin eslik ettigi ilk belirti olabilir. PH* da yilirlimeyi baglatma, doniis yapma
ve bazen de durabilme zorlugu vardir. Hasta ilk adimlart atmakta zorlanabilir,
baslattiktan sonra kiigiik adimlarla, ayaklar1 yerde siiriiyerek yiirime ve eslik eden
otomatik kol sallama hareketlerinin azalmasi ya da yoklugu s6z konusudur (51). Diger
bir yiirlime bozuklugu olan ve hastaligin ileri evrelerinde akinezi nedeni ile ortaya ¢ikan
“donma” veya “kilitlenme” seklinde tanimlanan durumda hasta diizgiin bi¢imde
yiirlirken aniden ayaklar1 yere yapismis gibi kalir. Kilitlenme baz1 hastalarin kollarinda
ve goz kapaklarinda da gozlenebilir. Bes-on saniye i¢inde aniden ¢oziiliir. Kilitlenme
daha ¢ok agir rijiditenin, bradikinezinin, postiirii siirdiirememenin ve uzun hastalik
siiresinin varliginda ortaya c¢ikar. Hastalarin yaklasik % 47si kilitlenme olayimi
yasadiklarini ifade etmislerdir. Hastalar emir lizerine ylirlimeyi baglatma, yerinde sayma,
yerdeki bir cismin iizerinden bacagini atarak ylirlime, miizik ya da metronomun
temposuna uyarak yliriime, viicut agirligini sirayla bir bacaga kaydirma gibi bazi

manevralar kullanarak kilitlenmenin tistesinden gelebilirler (51).

Konusma bozuklugu: Ses tonun da azalma genellikle ilk degisikliktir. Diger bir
degisiklik “monoton konugma” adi verilen konusmanin dogal miizikalitesinin, yani inici
cikict ses tonlarinin kaybidir. Ender goriilen bir durumda “palilali” ad1 verilen ve belli
bir hecenin kelimenin tam ortasinda ya da sonunda bir¢ok kez tekrar edilmesi egilimidir.
Konusurken yiiz ifadesini veren hareketlerin ve yardimci aciklayici el hareketlerinin ve

jestlerin yapilamamasi da iletisimi zorlastirir (52).

Disfaji: Orofasyal-larenjeal bradikinezi ve rijiditeye bagl olarak yutma ve ¢ignemenin
yavaglamis olmasina, yutma refleksinin baglatilamamasi ve yutma islevinin larenks ve
0zofagusta yavaslamasina bagl olarak yemek agzin gerisinde ve bogazda birikir. Sivi ve
katilar ayni zorlukla yutulur ancak yumusak gidalarin mideye daha ¢abuk indigi bilinir.

Hastalarin agzinda tiikiiriik birikir, miktar1 artinca dudak kenarindan akabilir (siyalore).

Distoni: Nispeten geng yastaki hastalarda ilk semptom, istem dis1 olarak bir ayagin ice

donmesi seklinde ortaya ¢ikan distoni olabilir, siklikla agrili olur, yiiriiylince kotiilesir.

23



“Kapali donem” diskinezileri genellikle distoniktir, ayaklar1 etkiler ve agrili olabilir.
Ayak ve parmaklarda kasilma ve kramplar tipik olarak ila¢ plazma konsantrasyonu en
diisiik oldugu zaman, sabah erken saatlerde veya hasta uykudan uyandiginda olur (erken
sabah distonisi) (53). Ote yandan levadopanin yan etkilerinden birisinin distoni olmasi

nedeni ile anamnez alirken tedaviyle iliskisi sorgulanmalidir (41).

2.7.3. Parkinson Hastahiginda Goriilen Sekonder Bulgular

Kognitif Disfonksiyon: Parkinson hastalarinda yaygin néronal kayiptan dolay1 kognitif
fonksiyonlarda etkilenme ve davranig bozukluklari sik karsilasilan belirtiler arasindadir.
Hastalarin % 50*sinde yaygin bir demans s6z konusudur. Parkinson hastaliginda olusan
demans; sinsi baslayan, yavas ilerleyen, yiiriitiicli islevler basta olmak iizere biligsel
islevlerin bazi alanlarini etkileyen hafif derecede gozlenebilen entellektiiel yikimdan,
ileri derecede demansa kadar degisik derecelerde olabilir ve seyri sirasinda siklikla
psikoz gelismektedir. PH nin erken dénemlerinde mental fonksiyonlar korunmaktadir
(54,55). PH'da demans gelisiminde etkin olan bazi risk faktorleri bulunmaktadir. Hastalik
stiresinin uzun olmasi, hastaligin ileri yasta baglamasi, Levodopaya kars1 erken donemde
yanitin kaybolmasi ve ilaca bagl psisik yan etkilerin fazla oldugu hastalarda, egitim
diizeyi diisiik olanlarda, akinetik-rijid formda ve erken donemde depresyon gelismis

hastalarda demans belirtilerinin ortaya ¢ikmasi daha kolaylagmaktadir (55,56).

Iskelet Deformiteleri: Tiim eklemlerde hafif bir fleksiyon pozisyonu hakimdir. Govdede
skolyoz veya kifotik bir postiir gelisebilir. Parkinson hastalarinda elde ulnar deviasyon,
metakarpofalangeal ve distal interfalangeal eklemlerin fleksiyonu ve proksimal
interfalangeal eklemlerin ekstansiyonu ile sekillenen ve striatal el adi verilen bir
deformite geligebilir. Benzer sekilde ayak bagparmaginin tonik ekstansiyonu (striatal
bagparmak), diger parmaklarin penge seklinde fleksiyonu ve ayagin inversiyonu ile

seyreden ayak deformitelerine rastlanmaktadir (46,57,58).

Agrt ve Duyusal Semptomlar: Parkinson hastalarinin % 50“sinde parkinsonizm ile
iligkili agr1 sikayetleri ve 1yi lokalize edilemeyen kramplar bulunmaktadir. Hastalarin bir

kisminda etkilenen ekstremitede paresteziler goriiliir. Motor hareket kaybiyla beraber
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radikiilopati ve kas-iskelet sistemi agrilar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bazi hastalarda duyusal
semptomlar motor belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan birkag yil 6nce baslamaktadir. Agr
sikayeti kiintliikk hissi, yanma, elektriklenme seklinde yakinmalardir ve hastaligin
herhangi bir evresinde motor belirtilerin siddetinden bagimsiz olarak gelisebilmektedir

(59,60,61).

Otonomik Disfonksiyon: Parkinson hastalarinda periferik ve santral otonom
merkezlerdeki noron kaybindan dolayi, otonom sinir sistemi bozukluklari ¢ok sik
goriilmektedir. Hastalar i¢in en etkileyici otonom belirti ortostatik hipotansiyondur.
Ortostatik hipotansiyon hastaligin ilerleyen dénemlerde ortaya ¢ikmaktadir (46,60,61).
Barsak hareketlerindeki azalmalar nedeniyle kabizlik goriilmektedir. PH*nin ilerleyen
donemlerinde spinal otonom noéronlardaki dejenerasyona bagli olarak veya tedavide
kullanilan dopaminerjik ilaglarin yan etkisi olarak ortaya g¢ikan otonom belirtiler
Parkinson hastalarinin hemen hemen hepsinde degisen siddetlerde goriilmektedir. Idrar

inkontinansi, cinsel islev bozukluklar1 ve hiperhidrozis, sebore sik rastlanilan otonom

belirtilerdendir (61,62).

Uyku Bozukluklari: Parkinson hastalarinin hemen hemen hepsinde uyku bozukluklari
olusmaktadir. Uyku bozukluklari; uykuyu engelleyen veya bolen hastalik semptomlari,
ilaclarin yan etkileri, psikolojik, fizyolojik ve direkt olarak hastalik patofizyolojisinin
uyku ile iliskili santral merkezleri etkilemesi sonucunda gelismektedir (46,61).
Hastalarda olusan istirahat tremoru uykuya dalmay1 engellemektedir. Sabah sertligi erken
uyanmaya neden olmaktadir ve solunum sikintis1 nedeniyle uyku apnesi goriilebilir.
Bradikineziden dolay: siirekli ayn1 pozisyonda yatmak zorunda kalan hastalarda gévde
ve ekstremitelerde agrilar meydana gelmektedir. Erkek hastalarda daha sik olmak tizere,
rilya sirasinda asirt motor aktivitenin meydana geldigi REM uyku davranis bozuklugu
goriilmektedir. Parkinson hastalarinin ¢ogunda insomni goriiliir. Bu fenomenin sebebi

uyku dongiisiiniin bozulmasi ile hastalarin 6gleden sonra uyumalaridir (62,63,64).

2.8. Parkinson Hastaliginin Tedavisi

PH"nda substansiya nigra pars kompakta dejenerasyonunun nedeni kesin olarak

anlasilamadig i¢in, tamamen Onleyici bir tedavi halen bulunamamastir.
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Tedavi ilkeleri (65)

1- Parkinson hastaliginda tedavide amac¢ hastayr miimkiin olan en uzun sure bagimsiz
olarak fonksiyon gorebilir halde tutmak,

2- Hastay1 aktif ve mobil kalmasi i¢in cesaretlendirmek,
3- Tedaviyi bireysellestirmek,
4- Koruyucu oldugu kanitlanmis her tiirlii tedaviye dncelik vermek.

PH"da fiziksel tedavi ve saglik egitimi, medikal ve cerrahi tedavi olanaklari

mevcuttur.

Ila¢ tedavisinde temel amag; azalan dopamin diizeyini artirmak ya da dopamine benzer
etki olusturmaktir. Bu amacgla dopamin salinimini artirict ya da viicutta dopaminin
etkisini artiran ilaglar kullanilmaktadir. Ancak bu ilaclar hastaligin sadece belirtilerini
gecici olarak gidermektedirler ve zaman i¢inde doz artinmina gerek duyulmaktadir.
Kullanilan ilaglara bagli ¢esitli yan etkilerde olusmaktadir (66,67). Fizyoterapi ve
rehabilitasyonun amaci; hastaligin yol agtig1 problemleri en aza indirmek, hastay1 var
olan limitasyonlar1 igerisinde maksimum bagimsizlik diizeyine ulastirmak ve yasam
kalitesini yiikseltmektir (6).

Cerrahi tedavi; medikal tedaviden yeterince yararlanamayan hastalar igin tercih
edilmektedir. Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisinde baglica iki tiir stereotaktik
yontem uygulanmaktadir: bunlardan birincisi lezyon temelli uygulamalardir, ikincisi ise

norostimulasyon uygulamalaridir (68,69,70)

2.8.1. Medikal Tedavi

Parkinson hastalarinin tedavisinde kullanilan ilaglar1 dort ana baslik altinda toplamak
miimkiindiir (71,72).

1- Dopamin seviyesini arttiran ilaglar
2- Dopamin reseptorlerini uyaran ilaglar
3- Dopamin metabolizmasini azaltan ilaglar

4- Antikolinerjik ilaglar
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2.8.1.1. Dopamin seviyesini artiran ilaglar

Levodopa : (L-dopa) dopamin prekiirsorii olup, PH tedavisinde altin standart tedavi
olarak kabul edilir. Oral olarak verilen L-dopa, barsak tarafindan emilir, kan dolagimina
gecer. Periferde aromatik L-aminoasit dekarboksilaz tarafindan dopamine doniistiiriiliir;
kan beyin bariyerini gegerek beyinde striatal dokuya ulasir (73).

Bu nedenle L-dopa periferik dopa dekarboksilaz inhibitorii olan karbidopa veya
benserazide ile kombine verilir. Bu kombinasyon sayesinde L-dopa dozu % 80
azaltilabilir. Bunun ©nemi ise vaskiiler endotelde biiyilk dozlarin dopamine
dontistiiriilmesinin ardindan goriilen bulanti—kusma, hipotansiyon, siniis tasikardisi gibi
periferik dopaminerjik yan etkiler kismen engellenmis olur (74).

L-dopa’nin Yan Etkileri: (75)

- Bulant1 — kusma

- Istahsizlik

- Dizziness

- Ortostatik hipotansiyon
- Aritmi

- Haltisinasyonlar

- Psikotik bulgular

- Diirtii kontrol bozukluklar1
- Hiperhomosisteinemi

Levodopa, oral preparat olarak dopa dekarboksilaz inhibitorleri (Benserazid/Karbidopa)
ile kombine olarak standart veya kontrollii salinimli formlarda ya da COMT (katekol-o-
metiltransferaz) enzim inhibitorlerinin (Entekapon, Tolkapon) eklendigi kombine
formlarda bulunmaktadir. L-dopa; motor fonksiyonlar1 (6zellikle bradikinezi ve rijidite),
giinliik yasam ve hastalarin yasam kalitesini arttirir. Ancak postural instabilite ve diisme,
donma epizodlari, dizartri, otonomik disfonksiyon, demans ve uyku bozukluklar: L-dopa

tedavisine iyi yanit vermez (73).
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2.8.1.2. Dopamin reseptorlerini uyaran ilaclar
Dopamin reseptor agonistleri, dejenere dopaminerjik ndronlar1 atlayarak direkt
olarak denerve postsinaptik dopamin reseptorlerini uyarir (76). PH* da L-dopadan sonra
en etkili ilaglardir ve hastaligin erken evresinde L-dopa kadar etkili olabilirler.
Parkinson hastaliginin tiim motor belirtileri iizerine etkili olabilirler. Uzun yarilanma
Oomrii olan dopamine agonistlerinin, L-dopa“ya gore diskinezi gelistirme riski daha azdir.

Oral formlari, parenteral (Apomorfin) ve transdermal (Rotigotin) formu bulunmaktadir.

2.8.1.3. Dopamin metabolizmasini inhibe eden ilaclar

Bu gruptaki ilaglar Katekol-O-metil transferaz (KOMT) inhibitorlerinden tolkapon,
entakapon ve monoamino oksidaz B (MAO-B) inhibitorii olarak selegilindir. Selegilin,
dopaminin kimyasal olarak yikiminda rol oynayan monoamino oksidaz B (MAO-B)
enzimi ile parcalanmasini engelleyerek dopaminin etkinligini arttirmaktadir. KOMT
inhibitdrleri L-Dopanin beyne ge¢gmeden dnce periferde KOMT enzimi ile yikilmasini
onler ve boylece beyne fazla miktarda dopaminin ulagmasini saglamaktadir. Ayrica
Selegilinin dopamin igeren sinir hiicrelerini hasardan korudugu iddia edilmektedir.
Selegilinin 6nemli bir yan etkisi olmamakla birlikte L-Dopanin yan etkilerini attirdig

goriilmektedir (66,77,78).

2.8.1.4 Antikolinerjik ilaclar

PH" da kolinerjik sistem gorece korunmustur, ancak dopaminde belirgin eksiklik
oldugundan striatumdaki asetilkolin/dopamin dengesi, kolinerjik yollar lehine bozulur.
Antikolinerjik ilaglarin 6zellikle tremora etkili oldugu diistiniilmektedir fakat kanitlar
halen yeterli degildir. Ozellikle diger tedavilere yanit alinamamis tremor dominant geng
PH*larinda ekleme tedavi olarak tercih edilebilir (79).

Antikolinerjik ilaglar dopamin ve dopamin agonistleri ile birlikte kullanildigi zaman
etkisi artmaktadir. Agiz kurulugu, kabizlik, idrar retansiyonu, terleme kayb1
antikolinerjik ilaglarin en sik goriilen semptomlaridir. Antikolinerjik ilaglardan olan
amantadin presinaptik depolardan dopaminin salinmasina neden olur, dopaminin geri
alimimin1 bloke eder ve dopamin reseptorlerini uyarmaktadir. Amantadin daha ¢ok erken
evrelerde bulunan ve L-Dopaya baslanmasi istenmeyen geng ve orta yaslardaki

hastalarda her tiirlii semptoma yonelik olarak kullanilabilmektedir (69).
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2.8.2 Cerrahi Tedavi

Parkinson hastaligi, medikal tedaviden yeterince yarar saglanamadigi donemde

cerrahi tedaviden belirgin Ol¢iide yarar goren noérodejeneratif bir hastaliktir (67).
Parkinson hastalig1 ve diger hareket bozukluklar1 1950'li yillara kadar tedavisi miimkiin
olmayan hastaliklardi. Bu hastaliklarin tedavisindeki ilk etkin ve diisiik riskli cerrahi
yaklagimlar stereotaktik norosiriirjinin gelistigi yillarda baslamistir.
Diinya'daki gelismelere uygun olarak, Tiirkiye'de de Parkinson hastaliginin cerrahi
tedavisi 1960'larin basinda bazi kliniklerde uygulanmaya baslamistir (6,80,81).
Parkinson hastalarinda medikal tedavi her zaman i¢in ilk secenek olmalidir. Parkinson
hastaliginin cerrahi tedavisindeki basar1 orani, dogru endikasyon koyulmasina baglidir.
Cerrahi tedavi hastaligin orta veya ileri donemlerinde yapilmaktadir. Ancak ilerlemis
Parkinson hastalarinda basta tremor olmak {izere ilag tedavisi ile yeteri kadar kontrol
altina alinamayan veya L-Dopa“ya bagli olarak gelisen motor komplikasyonlari
Onlenemeyen, hastaligi erken baslangigcli olan, kognitif bozuklugu ve baska major
medikal problemi olmayan ve beyin goriintiileme tetkikleri normal olan hastalarda
cerrahi tedavi uygulanmaktadir. Parkinson hastalarinda uygulanan cerrahi yontemler ii¢
grup altinda toplanabilir (67).

A) Ablasyon/ lezyon temelli uygulamalar
B) Norostimiilasyon uygulamalari

C) Transplantasyon/ nérorejeneratif uygulamalar

Lezyon temelli uygulamalar, talamotomi ve pallidotomide oldugu gibi hareket
bozukluguna yol agan merkezlerde radyofrekans ile lezyon (harabiyet) olusturulmasidir.
Norostimulasyon uygulamalar ise baglica derin beyin yapilar1 olan, subtalamik nukleus
(STN), pallidum (internal-posterior segment) ve talamus (nucleus ventrointermedius)
gibi merkezlere yiiksek frekansli stimiilasyonun yerlestirilmesidir. Norostimulasyon
yontemleri, kalict lezyon olusturmamasi, etkinin ayarlanabilir olmasi ve bilateral
uygulanabilmesinden dolay1 daha fazla hastada kullanilmaktadir. Cerrahi tedaviler ile
hastalarin progresyonunu durdurmak miimkiin degildir. Ancak semptomatik olarak

kontrol saglanmaktadir (6,82).
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2.8.2.1. Lezyon Temelli Uygulamalar

Talamotomi; medikal tedaviye cevap vermeyen ya da yan etkilerinden dolay1 ilag
kullanamayan, viicudun bir yarisindaki kol ve bacakta tremoru olan hastalarda tremoru
durdurmak i¢in uygulanmaktadir. Talamotomi, Parkinson hastali§i disinda bagka
nedenlere bagli olarak tremor ya da istemsiz hareketleri olan hastalarda da
kullanilmaktadir (6,80).

Talamusun ventral intermedius nucleusuna igne elektrolarla ulasilarak bu bolgede
radyofrekans ile hasar olusturulmasidir. Talamatomi uygulamasi ile prefrontal motor
kortekse giden anormal uyarilari durdurmak amaglanmaktadir (82).

Talamotomi uygulamasiyla viicudun bir yarisindaki tremor, rijidite, hareket

yavaslig1 ve denge problemleri diizeltilmektedir. Ancak bu uygulama hastaligin diger
semptomlarini diizeltmede etkili degildir. Hastalarin yaklasik olarak %70—80 tremor bir
daha tekrarlamamaktadir. Hasta se¢imi uygun yapildigi takdirde énemli bir yan etkisi
olmamaktadir. Baz1 hastalarda genellikle birka¢ ay icinde diizelebilen dudak ve
parmaklarda uyusma, hafif konusma giicliigii ve ileri yastaki hastalarda gegici suur
bulanikligi gibi komplikasyonlar gelisebilir. Talamotomi genellikle 65 yasindan daha
geng hastalara uygulanmaktadir (67,82).
Pallidotomi; medikal tedavilere ragmen semptomlari durdurulamayan hastalara
uygulanmaktadir. Dopaminerjik denervasyon striatumdan kaynaklanan "direkt yol*un
hipoaktivitesine,  “indirekt  yol"un  ise  hiperaktivitesine  sebep  olarak
internalpallidal/retikiiler-nigral "output" niikleuslarinin fazla aktivasyonuna, dolayisi ile
talamokortikal baglantinin inhibisyonuna yol ag¢maktadir. Globus Pallidusun
aktivitesindeki artis viicutun istemli hareketlerini azatmaktadir. Pallidotomi
uygulamasiyla asir1 aktif durumda olan globus pallidusta posteroventral medial nucleusta
radyofrekans ile hasar olusturarak globus pallidus aktivitesi azaltilmaktadir. Pallidotomi
viicudun kars1 tarafinda L-Dopa“ya bagli olarak gelisen diskinezileri diizeltmek, tremoru
azaltmak, denge problemlerini ortadan kaldirmak ve bradikinezileri diizeltmek amaciyla
uygulanmaktadir (6,67). Pallidotomi cerrahi uygulamasinin komplikasyonlar1 gérme
alan defektleri, kognitif bozukluklar ve perioral hipoestezi olarak bildirilmektedir (82).

2.8.2.2 Norostimiilasyon Uygulamalari

Derin beyin stimiilasyonu; ilk defa 1987 yilinda Benabid ve arkadaglar1 tarafindan

Parkinson hastalarmin cerrahi tedavisine alternatif olarak ¢ikarilmistir. ilk uygulama
Talamusun ventral-intermediat nukleusuna yapilmistir (83). Hareket bozukluklari ve
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Parkinson hastalarinda derin beyin stimiilasyonu i¢in subtalamik g¢ekirdek, mediyal
globus pallidus ve talamusun ventral orta nukleusu en etkili hedef alanlaridir. Son yillarda
gelistirilen ve deneyimler arttik¢a en basarili bolge oldugu anlasilan subtalamik niikleus
stimiilasyonu; hareket yavasligi, levodopanin kullanimina bagli olarak gelisen motor
komplikasyonlar ve tremorun diizelmesi i¢in uygulanmaktadir (67,68,82).

Derin beyin stimiilasyonunda talamusun 6n intermediat nukleusunun stimiilasyonu
tremor icin etkili olmaktadir, ancak Parkinson hastalarinin diger semptomlarina etkili
degildir. Globus pallidusun pars interna ve subtalamik nukleusun derin beyin
stimiilasyonu sadece tremorda degil ayni zamanda Parkinson hastalarinin diger ana
bulgularinda da iyilesme saglamaktadir (67,84).

Klinik c¢alismalar sonucunda subtalamik nukleusun bilateral stimiilasyonu klinik
semptomlar i¢in 1yi bir hedef alan oldugu tespit edilmistir. Bilateral subtalamik nukleus
stimiilasyonu ciddi immobilite ile birlikte on/off oynamalar1 olan, off distonik postiirii ve
levodopa ile artan diskinezileri olan hastalar i¢in uygun bir cerrahi yontemdir (81).

Derin beyin stimiilasyonu, beyinde herhangi bir hasar yapmaksizin hedef dokularin
yiiksek frekansli stimiilasyonudur. Stimiilasyon i¢in genellikle 50 — 180 Hz arasi
frekanslar tercih edilmektedir. Derin beyin stimiilasyonunda stereotaktik yontemle ilgili
beyin bolgelerine girilerek buraya kiiglik bir elekrot yerlestirilir. Bu elektrotla baglantili
olan kopriiciik kemiginin biraz asagisinda cilt altina yerlestirilen stimiilator araciligr ile
stirekli olarak yiiksek frekansli wuyar1 wverilir. Subtalamik nukleusun derin
stimiilasyonunda bazen substansia nigranin fazla uyarilmasi gibi istenmeyen durumlar
ortaya ¢ikabilmektedir (67,68,80).

Derin beyin stimiilasyonunun mekanizmasi tam olarak aciklanamamistir. Ancak,
anormal beyin aktivitesini notrale g¢evirerek ve hedef alanlarda beyin islevlerinin

diizelmesini saglayarak motor aktivitelerde iyilesme sagladigi diisiiniilmektedir.

Yiiksek frekansli uyarimla patolojik olan pallidal ¢ikist baskilamak, depolarizasyonu
engellemek, glabus pallidusun eksternal kismindan ¢ikan baskilayici rol oynayan Gamma
aminobiitirik asit (GABA) kanallarin1 engellemek, noérol enerjiyi bosaltmak, sinaptik
yetersizlik, uyarict ndrotransmisyonun aktivasyonunun baskilanmasi derin beyin
stimiilasyonunun olasi mekanizmalar1 olarak ifade edilmektedir (80,85). Bilateral
subtalamik c¢ekirdek stimiilasyonu ile yapilan caligmalarda cerrahi sonrasi tiim

parkinsonizm parametrelerinde (tremor, rijidite, bradikinezi vb) diizelme oldugu
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bildirilmektedir. Ayrica hastalarin yasam kalitelerinde ortalama %50 oraninda artis
oldugu ifade edilmektedir (81,85).
Savas ve arkadaslar1 STN DBS cerrahi sonrasinda giinliik ortalama kullanilan

levadopa dozunda azalma oldugunu ifade etmektedir (67).

Derin beyin stimiilasyonunun lezyon temelli uygulamalara gore minimal yan etkilerinin
olmasi, uygulamanin bilateral yapilabilmesi, semptomlar1 iyilestirmek ya da yan etkileri
en aza indirmek i¢in postoperatif uygulamanin geri donilisimlii olmasi en Onemli
avantajlaridir. Ignenin girisi ile olabilecek hemoraji riski, yerlestirme ve pil
degisikliklerine bagl olan aletle ilgili mekanik yetersizlikler, enfeksiyon, yiiksek maliyet

ve uygulama zorlugu gibi dezavantajlari bulunmaktadir (82).

2.8.3. Fizyoterapi ve Rehabilitasyon

Parkinson hastaliginin tedavisinde, fizyoterapi ve rehabilitasyon yaklasimlari,
normal fonksiyonun ve bagimsizligin devam ettirilmesi amaciyla diger tibbi tedavilerin
yaninda onemli bir yer tutmaktadir. Rehabilitatif yaklasimlar1 fizyoterapi, konusma
tedavisi ve is- ugrasi tedavisi olarak tice ayirmak miimkiindiir (86).

Parkinson hastalig1 kronik noérodejeneratif bir hastalik oldugu igin, ilerleyici olan
fonksiyonel kapasitedeki bozulma, hastanin bagimsizliginda kayip ve yasam kalitesinde
azalma ile sonuglanmaktadir (6,86). Rehabilitasyon programinin en 6nemli hedefi
hastanin hareket ve fonksiyonel kapasitesini artirmak, bagimsizlik diizeyini artirarak,
yasam Kkalitesini arttirmak ve toplumsal hayata yeniden donmesini saglamaktir.
Fizyoterapi rehabilitasyon programlar1 sadece bozulan fonksiyonlar1 tedavi etmeye
yonelik degil, ayn1 zamanda ortaya ¢ikacak sorunlar1 6nlemeye yonelik olmalidir. Bunun
icin fizik tedavi ve rehabilitasyon programi miimkiin olan en erken donemde
baslamalidir. Bu amagla fizyoterapi programi; mobiliteyi korumak ve dengeyi arttirmak,
yirlime ve motor kontroliin yeniden &grenilmesini saglayan postiiral instabilitenin
diizeltilmesi, eklem hareket agikliginin korunmasi, eklem kontraktiirlerinin 6nlenmesi,
rijiditenin  azaltilmasi, postiiral deformitelerin diizeltilmesi, solunum kapasitesini
arttirmak, ince el becerilerini arttirmak, konusma ve yutmanin diizeltilmesi, agrilarin

azaltilmasi, kas zayifliginin ortadan kaldirilmasi amaciyla uygulanmaktadir (6).
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3. YONTEM VE GERECLER
3.1. Orneklem

Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi Noroloji boliimiinden
takipli DBS tedavisine karar verilmis 25 yas tistii 26 ileri evre Parkinson hastasi ¢alismaya
dahil edilmistir. Hasta yakinlarina ve hastalara calismada uygulanacak olan testlerin
amaci detayli anlatilarak bilgilendirilmis goniillii onam formu imzalatilmistir. Fizik
muayene ve rutin incelemeler yapilip, hasta yakinlarindan alinan 6ykii ve hastalik
dosyalar1 incelenmistir. Calismaya dahil etme 6lgiitleri arasinda STN DBS tedavisi i¢in
uygun hasta segilmesi kriterleri de mevcuttur. STN DBS tedavisi i¢in, en az 5 yildir
Parkinson hastaligi tanis1 olmasi, kranial goriintiilemede belirgin atrofi ve vaskuler yiikiin
fazla olmamasi gereklidir. Calismaya alinan hastalarin timii nérolog, psikiyatrist ve beyin
cerrahlarindan olusan bir ekip tarafindan degerlendirilerek cerrahi endikasyon karari

verilmigtir.

Calismaya dahil etme olciitleri:
- Parkinson disinda herhangi bir nérolojik hastaligi olmamast
- En az 5 yildir Parkinson hastalig1 tanis1 olmast
- Orta ve ileri evre kognitif etkilenimin olmamasi
- Kranial goriintiilemede belirgin atrofi ve vaskuler ylikiin fazla olmamasi

- Test uygulamalarina kooperasyonu bozacak ol¢iide isitme sorunlarina sahip olmamak

- Ihtiyag halinde test uygulanmasina yardim edebilecek bir yakininin olmasi

Calhismadan dislanma veya cikarilma olgiitleri:
- Orta ve ileri evre kognitif etkilenimin olmasi
- Kranial goriintiilemede belirgin atrofi ve vaskuler yiikiin fazla olmas1
- Kontrolsiiz DM ve HT 6ykiisiiniin olmas1
- Sosyal destek eksikligi nedeniyle kontrole gelemiyor olmasi
-Test uygulamalarina kooperasyonu bozacak olgiide isitme sorunlarina sahip

olmak
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Toplam 32 aday hasta ¢alisma igin degerlendirildi. Izlem sirasinda klinik
verilerdeki inceleme sonrasinda, konseyden ¢ikan karara gore cerrahi ic¢in risk tegskil
etmesi nedeniyle (2 hasta), postop donemde takibe gelememe nedeniyle (4 hasta),
toplamda 6 hasta ¢alisma dis1 birakilmis ve arastirma 26 hasta ile devam ettirilmistir.
Hastalar preop (0. ayda) ve postop (6.ayda) degerlendirilmistir. Arastirma orneklemi,
verileri tam olan ve arastirmadan ¢ekilme talebi bulunmayan hastalarin verileri tizerinden
olusturulmustur.

Katilimcilara ve yakinlarina ¢alisma hakkinda acik bilgi verilmis, aydinlatilmisg
onam formunun okunmasi ve imzalanmasi istenmistir. Tim katilimcilara
sosyodemografik veri formu doldurulmustur. Calisma i¢cin Marmara Universitesi Tip

Fakiiltesi etik kurulundan onay alinmistir.

3. 2. Veri Toplama Araclan

3. 2. 1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Bu form hastalarin yas, cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi, calisma durumu

gibi sosyodemografik 6zelliklerini belirlemek amaciyla doldurulan goriisme formudur.

3.2.2. Apati Degerlendirme Olcegi (ADO)

Apati Degerlendirme Olgegi (ADO), hastanin giinliik yasamdaki hobileri ve ugraslarina,
bunlardan zevk almasina odaklanmaktadir ve bu alanlardaki yitimini 6lgmektedir.
Olgekte son 4 hafta boyunca, davramissal, bilissel ve duygusal alanlarda ilgisizligi
degerlendirmek i¢in, 18 - 72 arasinda degisen puanlama degeriyle, 18 madde
bulunmaktadir. Bu maddelerden 6s1 bilissel, 51 davranigsal, 2si emosyonel, 3 ii ise diger
(motivasyon, inisiyatif ves.) yondedir. Ug soruda cevaplarin gecerliligini saglamak iizere
negatif sozdizimi vardir (87). Apati degerlendirme Glgeginin li¢ varyanti vadir: kisisel
anket formu, bilgilendirilmis anket formu, klinisyen formu. Olcegin gecerlik ve

giivenirlik ¢aligsmasi 2001 yilinda Giilseren ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (88).

3.2.3. Montreal Kognitif Degerlendirme Testi (MoCA)
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Montreal Kognitif Degerlendirme Olgegi (MoCA), saglikli bireyleri hafif
bilissel bozukluktan (MCI) ayirt etmek amaciyla, Nasreddine ve arkadaslari (89)
tarafindan gelistirilmistir. Uygulama siiresi yaklasik 10 dakika olan MoCA, bir sayfadan
olusan kisa ve uygulamasi kolay bir ol¢ektir. Tiirkce dahil 24 ayr1 dile gevirisi ve
uyarlama calismalar1 yapilmistir. Olgekte dikkat ve konsantrasyon, ydnetici islevler,
bellek, dil, gorsel-mekansal beceriler, soyut diisiinme, hesaplama ve yonelim boyutlarini
degerlendiren maddeler bulunmaktadir. Olgekten alinabilecek en diisiik puan 0, en
yiiksek puan 30¢ dur. Ulkemizde yapilan standardizasyon ¢alismasi sonucunda, saglikli
bireyleri MCI olan bireylerden ayirt etme kesme puani 21 olarak belirlenmistir (90).
MoCA ‘nin bilissel bozukluk yelpazesinin 6zellikle hafif evrelerinde (MCI) kullanilmast
onerilmektedir. Bilissel bozuklugun daha ileri evrelerinde ise tarama amaciyla halen
yaygin olarak kullanilmakta olan SMMT‘nin (Standardize Mini Mental Test) daha
kullanigl oldugu belirtilmektedir.

3.2.4. Birlesik Parkinson Hastahg Degerlendirme Olcegi (BPHDO)

Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS); Parkinson hastaliginin
klinik olarak siddetini belirlemek icin Birlesik Parkinson Degerlendirme Olgegi
(BPHDO) kullanilmigtir. BPHDO; Fahn, Elton ve BPHDO Gelistirme Komitesi iiyeleri
tarafindan 1987 yilinda gelistirilmistir. Olgek 4 boliim ve 42 maddeden olusmaktadir.
Her bir madde 0 (semptom ya da bulgu yok) ile 4 (semptom ya da bulgu olabilecek en
siddetli halinde) arasinda derecelendirilmektedir.

Birinci boliim; distlince, davranis ve duygu durumunu degerlendirmeye yoneliktir;
zihinsel bozukluk, diisiince bozuklugu, depresyon, motivasyon ve insiyatif kaybina
yonelik ilk dort maddeyi igermektedir.

Ikinci béliimde; giinliikk yasam etkinliklerini degerlendiren konusma, salivasyon,
yutma, yazi yazma, yiyecek kesme ve ev aletlerini kullanma, giyinme, temizlik, yatakta
donebilme, diisme, yiiriirken donmanin varligi, yiiriiylis, tremor ve parkinsonizmle ilgili
duyusal yakinmalari igeren 5 — 17. maddeler bulunmaktadir.

Ucgiincii boliim motor beceriyi skorlamaya yoneliktir. Bu béliimde konusma, yiiz
ifadesi, istirahat tremoru (yliz, eller ve ayaklar), postiiral ve aksiyon tremoru (eller),
rijidite (boyun, eller ve ayaklar), parmak vurma, elleri acip kapama, ellerde hizli ardisik
hareketler, ayak c¢evikligi, sandalyeden kalkma, postiir, yliriiylis, postural kararlilik,

beden bradikinezisi ve hipokinezisini igeren 18—31 maddeler bulunmaktadir.
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3.2.5. Parkinson Hastalig1 Anketi (PHA-39)

(Parkinson’s Disease Questionnaire-PDQ 39) (91,92)

PDQ-39 8 farkli alanda 39 soru igerir; mobilite (10 soru); glnliik yasam
aktiviteleri (6 soru); emosyonel durum (6 soru); stigma (4 soru); sosyal destek (3 soru);
kognisyon (4 soru); iletisim (3 soru); ve bedensel agri (3 soru). Sorular son bir ay baz
aliarak cevaplanir. Her bir soru i¢in 0 (hi¢ problem yok) ile 4 (siirekli problem var)
arasinda puan verilir. Toplamda alinan diisiik puan, daha 1yi yasam kalitesini gosterir.

Ozel olarak Parkinson hastalig1 i¢in gelistirilen bir yasam kalitesi anketidir.

3.2.6. Beck Anksiyete Envanteri (BAE)

Anksiyeteyi depresyondan ayirt edebilecek bir dlgege duyulan ihtiyagtan dolay1
Beck ve ark. Tarafindan 1988’de gelistirilmistir. Bireylerin yasadigi anksiyete
belirtilerinin siddetini dlger. Oznel anksiyete ve bedensel belirtileri sorgulayan bir
Olgektir. 21 maddeden olusan, 0 — 3 arasi likert tipi puanlanan; hastanin kendisinin
doldurdugu bir dlgektir. Puan Araligi 0 — 63 'tiir. Olgekte alman toplam puanlarin
yiiksekligi, bireyin yasadigi anksiyetenin siddetini gosterir. Tiirkiye i¢in gegerlilik ve
glivenirlik ¢alismalari; Ulusoy M, Sahin N ve Erkmen H tarafindan yapilmistir (93).
3.2.7. Beck Depresyon Envanteri (BDE)

Bireylerin depresyon yoniinden riskini belirleyen ve depresif belirtilerin diizeyini
ve siddet degisimini degerlendiren bir 6lcektir. Beck ve ark. tarafindan 1961 yilinda
gelistirilmistir. Toplam 21 kendini degerlendirme ciimlesi icermektedir. Dortlii Likert tipi
6l¢iim saglar. Hastanin kendisinin doldurdugu bir 6lgektir. Puan araligi 0 — 63 arasinda
degisir. Yonergesi 6l¢egin basinda vardir ve hastalara doldururken kendi durumlarina en
¢ok uyan ifadeyi isaretlemeleri belirtilir. Tiirkiye i¢in gegerlilik-giivenirlik ¢alismalari

Hisli N. Tarafindan yapilmistir (94).

3.2.8. istatiksel incelemeler

Istatistiksel verilerin degerlendirilmesi bilgisayar ortamimnda SPSS 20 ile
yapilmistir. Sonuglar ortalama + standart deviasyon olarak verilmistir. Verilerin normal
dagilima uyup uymadigmin anlagilmasi amaci ile Kolmogorov-Smirnov testi

kullanilmistir. Normal dagilima uyan bagimli gruplarin istatistiksel agidan anlamlilig: T-

36



Testi ile degerlendirilmistir. Parametrik olmayan degerlerin gruplar arasi
karsilagtirillmasinda gruplarin ikili halde Kkarsilagtirilmalart igin  Wilcoxon testi
kullanilmistir. Normal dagilima uymayan parametreler i¢in Spearman’s korelasyon
analizi ile iki siirekli degiskenler arasindaki dogrusal iliskinin yoni ve giicii

degerlendirilmistir. P degerinin 0.05’ten diisiik olmas1 anlamli kabul edilmistir.

4 BULGULAR

Arastirma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi N&roloji bdliimiinde
toplam 26 olgu ile gergeklestirilmistir.

Hastalarin yas ortalamasi 60.38+9.10 yi1l bulundu. Hastalarda PH baslama yasi
47.03+10.27 yil, hastalik siiresi 13.73+5.39 yil olarak goriildii. Calismaya dahil edilen
bireylerde kadin /erkek orani esit olarak saptandi. Calismaya dahil edilenlerin egitim
diizeyi ilkokul %30.8, ortaokul %34.6, lise %23.1, universite %11.5 seklindedir.
Arastirmaya dahil edilenlerin %11.5inin aktif olarak ¢alistig1 belirlendi. (Tablo 5)

Tablo 5: Sosyodemografik Veriler

Toplam hasta sayis1 (n) 26
Yas (ort=SD) 60.38+9.10
PH baslama yas1 (ort£SD) 47.03+£10.27
Hastalik siiresi (ort+=SD) 13.73£5.39
Cinsiyet (%) (K/E) 50/50
Egitim(%)
: 30.8
o [lkokul
34.6
e Ortaokul
_ 23.1
° Lise 115
e Universite
Calisma durumu varligi (%) 115

Calismaya dahil edilen hastalarin %26.9’unda kontrol altinda olan esansiyel
hipertansiyon (HT), %15.4’linde kontrol altinda olan tip2 (DM), %7.7’isinde esansiyel
tremor (ET) komorbitesinin oldugu goriildii. PH baglama bulgusunun hastalarin %34.6

‘sinda sol tremor, %15,4’linde sol yavaglama, %38.4’sinda sag tremor, %11.5’inde sag
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yavaslama oldugu bulundu. Calismaya dahil edilen hastalara STN DBS ameliyati
uygulanmistir. (Tablo 6)

Tablo 6: Komorbidite, PH baslama bulgusu

HT (%) 26.9
DM (%) 15.4
ET (%) 7.7
PH baslama bulgusu (%)

Sol tremor 34.6
Sol yavaglama 154
Sag tremor 38.4
Sag yavaglama 11.5

ADO’ ne gore degerlendirildiginde DBS tedavisi sonras1 6lcek puanlarinda diisiis
gozlemlense de istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (df=25, p=0.502).

Beck A testine gore degerlendirildiginde 0. ayda uygulandiginda skor ortalamasi
16.69+£9.72, 6. ayda test uygulamas: zamani puan ortalamasi 12.00+7.31 seklinde
bulundu. Beck A testine gore karsilastirildiginda STN DBS tedavisi oncesi ve sonrasi
Olgek puanlari arasinda anlamli degisme saptandi. Altinci ay Beck A 6l¢ek puanlarinda
belirgin diisiis goriildii (Z=-2.66, P=0.008). Beck D testine gore degerlendirildiginde O.
ay Olcek puanlarina gore 6. ay 6l¢ek puanlarinda diisiis saptansa da istatistiksel olarak
anlamli degisiklik goriilmedi (Z=-0.82, P=0.41).

MOCA testine gore degerlendirildiginde 2 bagimli grup arasinda anlamli farklilik
bulunmadi (Df=25, p=0.05).

Toplam UPDRS 6l¢ek skor ortalamasi 0. ayda 41.08 £14.59, 6. ayda 25.61£12.94
olarak goriildii, DBS tedavisi sonras1 toplam UPDRS 6lgek skorlarinda belirgin diistis
saptand1 (Z=-3.94, p<0.001). UPDRS alt 6l¢ek skorlarina gore degerlendirildiginde motor
bulgular (Z=-3.88, P<0.001), giinliik yasam aktivitesi (Z=-2.14, P=0.03), tedavi
komplikasyonlar1 (Z=-3.9, P=0.003) alt 6l¢eklerinde belirgin farklilik goriildi. UPDRS
nonmotor bulgularla ilgili olan alt 6l¢ek skorlarinda diisiis saptansa da istatistiksel olarak
belirgin degisiklik bulunmadi (Z=-1.12, P=0.26).
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PH Anketine (PHA-39) gore degerlendirildiginde DBS tedavisi Oncesi yapilan
anket puanlari ile DBS tedavisi sonrasi yapilan anket puanlari arasinda anlamli degisiklik
saptand1 ( Z=-3.01, P=0.003).

Hastalarin levodopa esdeger dozu (LED) STN DBS tedavisi 6ncesi 843.26+336.49
mg iken, tedavi sonrasinda 672.26+313.98 mg olarak gériildii. iki bagimli grup arasinda
levodopa esdeger dozu (LED) agisindan anlamli farklilik bulundu (Z=-3.001, P=0.003)
(Tablo 7). STN DBS tedavisi sonrast levodopa esdeger dozunun %20.28 azaldigi

saptandi.

Tablo 7: Preop ve postop donemdeki klinik ol¢ek skorlar: ve levodopa dozlarinin

karsilastirilmasi
Preop 0. ay Postop 6. ay Karsilagtirma
N=26 N=26 Z,P.df
Beck A (ort+SD) 16.69+9.72 12.00£7.31 Z=-2.66, p=0.008
Beck D (ort+SD) 11.31£7.72 9.85+7.26 Z=-0.82, p=0.41
ADO (ort£SD) 54.00£10.30 52.69+8.88 df=25, p=0.502
MOCA (ort+SD) 18.77+£5.12 20.12+4.65 Df=25, p=0.05
UPDRS toplam (ort+SD) | 41.08 +£14.59 25.61+12.94 Z=-3.94, p<0.001
e Nonmotor
bulgular 2.27+1.97 1.81+1.63 Z=-1.12, p=0.26
e GYA
e Motor bu|gu|ar 12.27+4.78 9.08+6.04 Z:-2.14, D:OOS
e Tedavi 20.04+8.45 11.58+6.69 Z=-3.88, p<0.001
komplikasyonlar1
7.234£3.46 3.19+2.32 Z=-3.9, p=0.003
PHA-39 50.46+27.82 35.42+25.41 Z=-3.01, p=0.003
LED (mg) 843.26+336.49 672.26+313.98 | Z=-3.001, p=0.003
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Spearman testine gére ADO degisim yiizdesi ile LED degisim yiizdesi DBS

tedavisi oncesi ve sonrasi 6. ayda karsilagtirildiginda; korelasyonun yonii negatif

olmakla beraber sonuglar istatistiksel anlamliliga ulasmamustir ( Tablo 8).

ADO ile depresyon, anksiyete ve nonmotor bulgular arasinda DBS tedavisi dncesi

ve sonrasinda istatistiksel anlamlilik bulunmamaistir, ancak korelasyonun yonii

negatifdir. (Tablo 8)

Tablo 8: Klinik skorlarin degisim yiizdelerinin karsilastiriimasi

Correlations

ADO | NONMOTOR | BECKA | BECKD | LED

SHesTeS | o Correlation Coefficient | 1,000 -014| -085| -343]-173

Sig. (2-tailed) 944 789 086 | ,398

N 26 26 26 26 26

NONMOTOR | Correlation Coefficient | -,014 1,000 .186 ,200 | -,096

Sig. (2-tailed) 944 ,363 328 | 640

N 26 26 26 26 26

BECKA Correlation Coefficient | -,055 86| 1000 5727 -173

Sig. (2-tailed) 789 363 002 | ,398

N 26 26 26 26 26

BECKD Correlation Coefficient | -,343 200 572°| 1,000] -,249

Sig. (2-tailed) 086 328 ,002 220

N 26 26 26 26 26

LED Correlation Coefficient | -,173 -,096 - 173 -,249 | 1,000
Sig. (2-tailed) ,398 640 ,398 220

N 26 26 26 26 26

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Spearman testine gore degerlendirildiginde ADO degisim yiizdesi ile

hastalarin yasi ve hastaligin baslangi¢ yas1 arasindaki iliski pozitif yonde, ancak
istatistiksel anlamliliga ulasacak giicte degildir ( rs=0.077, 0.707; rs=0.093, 0.650
sirastyla). Bu sonuglar STN DBS tedavisi sonrasinda apatinin degisim yiizdesi ile

hastalik baglama yas1 ve hastanin yas1 arasinda pozitif korrelesyon egilimi olarak

okunabilir. (Tablo 9)

Tablo 9: ADO degisim yiizdesi ile hastalarin yasi ve hastah@in baslangic yasi

arasindaki korelasyon

Correlations

ADO YAS BASLYAS
Correlation Coefficient 1,000 ,093 ,077
ADO Sig. (2-tailed) ,650 707
N 26 26 26
Correlation Coefficient ,093 1,000 ,813™
Spearman'srho  YAS Sig. (2-tailed) ,650 ,000
N 26 26 26
Correlation Coefficient ,077 ,813™ 1,000
BASLYAS  Sig. (2-tailed) 707 ,000
N 26 26 26

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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5.TARTISMA

STN DBS tedavisi uygulanan 26 ileri evre PH tanisi olan hastada, tedavi dncesi
ve tedavinin 6. ayinda yapilan apati 6l¢ceklendirmesinde hastalarin apati degerlerinde
istatistiksel anlamlilik olusturan bir degisiklik izlenmedi ( p=0.502) . STN DBS tedavisi
sonrasinda literatiirde bildirilen yan etkilerden biri olan apatinin artmasi hastanin yagsam
kalitesini etkilemekte ve motor bulgulardaki diizelmenin yasam kalitesi 6lgekleri
tizerine etkisini gélgelemektedir (95). Hastalarimiza uygulanan PHA-39 6lgeginde
anlamli diizelme izlenmistir (p<0.005). Levodopa esdeger dozlar (LED) tedavi
sonrasinda %20.28 azalmistir. Tedavi sonrasi degerlendirmelerde apati 6lgek degisim
yiizdesiyle LED arasinda negatif korelasyon saptanmis, ancak istatistiksel anlamliliga
ulagsmamustir (rs=-0.173, 0.398). Hasta sayisinin az olmasi ve takip siiresinin kisa olmasi
sonugclari etkileyebilecegi diistiniilmiistiir. STN DBS sonras1 apati 6l¢geklerindeki
kotlilesme ve apatinin artma mekanizmasi; dopaminerjik tedavi dozlarinda hizl
azaltilmaya baglanmistir (96). Calismamizda elde edilen dopaminerjik ila¢ dozlarinda
kontrollii azalma ve artis gdstermeyen apati 6l¢ek degerleri apatinin STN tedavisi
sonrast bir tiir “dopamin yoksunluk sendromu” olabilecegi hipotezini desteklemektedir.
Apati Olgekleri tedavi 6ncesi ve sonrast degerlendirmelerde ileri yasin ve ileri yasta
hastalik baglamasinin risk teskil ettigini destekler sekildedir (rs=0.093, 0.077). Bu
bulgular literatiir ile de paralellik gostermektedir (97,98). Beck anksiyete 6lgekleri
hastalarda tedavi sonrasinda istatistiksel anlamli bir azalma gosterirken; Beck depresyon
dlgeklerinde anlamlilik izlenmemistir (p=0.008, p=0.41, sirastyla). Olceklerin STN DBS
cerrahi tedavisi hemen Oncesi yapilmis olmasi hastalarin kaygi durumlariin yiiksek
olmasi ve tedavi sonras1 6. ayda azalmasi beklenen bir sonugtur. Depresyon
Olceklerinde degisiklik olmamasi, STN DBS sonrasi literatiirde bildirilen artan
depresyonun hastalarimizda goriilmedigini gosterir (99). Literatiirde depresyon bulgusu
da ayni1 apati gibi “dopamin yoksunluk sendromu” olarak yorumlanmakta ve hizli
dopaminerjik ilag azaltilmasina baglanmaktadir (100).

Tedavi sonrasi 6. ayda uygulanan MOCA degerlendirilmesinde anlamli degisiklik
yoktur ( p=0.005). MOCA kogpnitif fonksiyonlarda genel takip i¢in kullanilan bir 6lgek
olmasi1 nedeniyle DBS tedavisi sonras1 kognitif semptomatoloji ile calismamizda bir
degerlendirme yapilamamaktadir.

Parkinson hastalarinin giinliik yagam aktivitesi ve hayat kalitesini olumsuz yonde

etkileyen en oOnemli bulgulardan biri apatidir. Yapilan c¢aligmalarda Parkinson
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hastaliginda apati orant % 17 ile % 70 arasinda bildirilmistir (101). Apatinin
Olciilmesinde fikir birliginin olmamasi, kullanilan o6l¢eklerde normal degerlerin
bulunmamasi nedeniyle apatinin degerlendirilmesi ¢ok zordur. Hastalar1 apatik veya non-
apatik olarak ayirabilmek igin takip apati 6lgek puanlarini kiyaslamak gerekir. Apatini
degerlendirmek i¢in detayli 6lgeklerden ziyade daha ¢ok anket formatinda olan skalalar
tercih edilmektedir. Bunlardan en sik kullanilanlari: “Apathy Evaluation Scale” (102) and
“Apathy Score on the Neuropsychiatric Interview” (103). Biz c¢alismamizda Apathy
Evaluation Scale (AES), yani Apati Degerlendirme Olcegini (ADO) kullandik. Olgegin
gecerlik ve giivenirlik calismast 2001 yilinda Giilseren ve arkadaslari tarafindan
yapilmugstir (88).

Ileri evre Parkinson hastalig: tedavisinde uygulanan STN DBS motor bulgulari
diizeltse de, apati gibi nonmotor sorunlar1 arttirmaktadir. Tedavi sonrasi ortaya ¢ikan
apatinin dopaminerjik ila¢ yoksunluguna bagl oldugu diistiniilmekte olup, STN DBS
sonrast apati bulgularinin kotiilesmesi ile levodopa esdeger dozunun diisme hizi arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur (104).

Calismamizda, STN DBS tedavisi oncesi giinliik kullanilan L-dopa esdeger dozu
ortalama 843.26+336.49 mg iken, tedavi sonrasi 6. ayda ortalama 672.26+313.98 mg
olarak belirlenmistir. Bu durumda 6 aylik takibin sonunda giinliik L-dopa esdeger
dozunda ortalama 171+23 mglik bir azalma olmustur. Bu degisme istatistiksel olarak da
anlamli bulunmustur (P=0.003). STN DBS tedavisi sonrasi levodopa esdeger dozunun
%20.28 azaldig1 hesaplanmustir.

Yapilan arastirmalarda DBS tedavisi uygulanan hastalarda tedavi sonrasinda
giinliik kullanilan ila¢ dozlarinda farkli miktarda azalmalar kaydedilmistir. Tavella ve
arkadaslar1 (105), ortalama hastalik siiresi 15,6 y1l ve ilag kullanma siiresi 14,5 yil olan,
39 Parkinson hastasinin tedavi oncesi, tedavi sonrasi 3. ayda, birinci yi1l ve ikinci yilda
giinliik ortalama kullanilan L-dopa esdeger dozunu incelediklerinde; cerrahi 6ncesi 850
mg/giin olan L-dopa dozu cerrahi sonrasinda 172 mg/giine diigmiistiir. Cerrahi sonrasi 1.
yilda 232 mg/giin ve 2. yilda 160,7 mg/giin diismiistiir. Giinliik kullanilan L-dopa dozu
3. ayda %80, 1. yilda %73 ve 2. yilda ise %81 oraninda azalmistir. Ayrica tedavi sonrasi
3. ayda 12 hasta L-dopa kullanimin1 uzun siire birakmistir. Dokuz hasta ise sadece kiiglik
dozlarda L-dopa kullanimina devam etmistir ve 18 hasta kiiglik dozlarda dopamin
agonistleri kullanmigtir. Tedavi sonrast 1. yilda 6 hasta L-dopa kullanmay1

birakmiglardir.
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Tobois ve arkadaslari (106) STN DBS tedavisi uygulanmis 63 ileri evre parkinson
hastasin1 preop ve postop 1 yil boyunca aylik takip ederek hastalarda apati ve depresyonu
degerlendirmisler. Tedavi sonrasi levodopa esdeger dozu %82 oraninda, 6zellikle de ilk
iki haftada azaltilmis. Ortalama 4.7 (3.3-8.2) ay sonra 34/63 hastada apati, ortalama 5.7
(4.7-9.3) ay sonra 17 hastada depresyon gelistigini gozlemlemisler. Mezolimbik
yolaktaki denervasyonu ise (C11)-raclopride PET yontemi ile gostermisler.

STN DBS hastalarini tedavi sonrasinda izleyen klinisyenlerinin genel yaklasimi
levodopa ve agonistleri kisa siirede kesmek olsa da depresyon ve apati gibi durumlarin
artabilecegi unutulmamalidir.

Literatiirde arastirmalarin bazilar1 STN DBS sonrasi apati diizeylerindeki artisi
STN stimiilasyonunun mezolimbik yolak iizerine direk etkisine baglarken (107), diger
yazarlar dopaminerjik tedavi dozlarinda hizli azaltmanin bir tiir “dopamin yoksunluk
sendromu” ortaya ¢ikarabilecegini bildirmislerdir. (104). Apati, STN DBS sonrasi hem
erken postoperatif donemde (108,109), hem de uzun déonem takiplerde (110) STN DBS
tedavisinin sik goriilen kompikasyonu olarak bildirilmektedir. STN DBS sonrasi
dopaminerjik ila¢ dozlarinin hizli diigiilmesine bagl artan apati dopamin agonistleri ile
tedaviye iyi yanit vermekte (111), bu nedenle postop apati geri doniisiimlii bir dopamin
cekilme sendromu olarak diistiniilmektedir.

Kognitif fonksiyonlarda etkilenme ve beraberinde davranis bozukluklar1 PH"da
stk goriilen belirtiler arasindadir. PH*nin erken donemlerinde mental islevler korunur.
Kognitif testler siklikla, dikkat, gorsel-mekansal yetiler, yiiriitiicii islevler ve verbal
akiciligin  etkilendigini gostermektedir. Hastalarda diisiince akist ve sorularin
yanitlanmasi yavastir ancak dogru yanit gecikmeli de olsa verilebilmektedir. PH nin seyri
icerisinde, ge¢ donemlerde %20-30 hastada demans gelismektedir (54,80).

Calismamizda kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek icin MOCA testi
kullanilmistir. Preop 0. ay, postop 6. ay test skorlar1 karsilastirildiginda kognitif
fonksiyonlarda degisiklik olmadigimi tespit ettik. Ancak bu testin ayrintili kognitif
alanlar tanimlayamamasi nedeniyle, erken donemde hastalarimizda kognitif kotiillesme
olmadigi, disinda ek yorum yapilamamaktadir.

Parkinson hastaliginda goriilen en yaygin psikiyatrik bozukluk depresyondur.
Hastalarin yaklasik % 40“inda depresyon goriilebilmekle birlikte major depresyona % 4-
70 oraninda rastlanmaktadir. Parkinson hastaligindaki depresyon hafif siddette olup

kendini su¢lama, sucluluk ve basarisizlik hissi daha azdir. Bununla birlikte kendine giiven
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kaybi, anksiyete ve irritabilite daha belirgindir. Depresyon gelisiminde fiziksel
oziirliiliikle beraber beyin kimyasinda meydana gelen degisiklikler rol oynamaktadir
(112). DBS tedavisi sonrast ozellikle STN hedeflemesi depresyonu arttirmakta, intihar
riskini ortaya ¢ikarmaktadir (113).

Calismamizda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi anksiyete ve depresyon skorlari
degerlendirilmistir. Anksiyete skorlarinda istatistiksel anlamlilik olusturan azalma
bulunmustur (p=0.008). Bazal Beck A 6l¢ek puani 16.69+9.72 iken tedavi sonrasi 6. ayda
ortalama Beck A 06lgek puani 12.00+7.31 olarak saptandi. Bu degerlerin cerrahi tedavi
oncesi duyulan kaygi ile ilgili olabilecegi kanisindayiz. Depresyon skorlarinda azalma
egilimi gorillse de istatistiksel olarak anlamliliga ulasamamustir (P=0.41).Yapilan
korelasyon ¢alismalarinda, apati degisim yiizdesi ile depresyon, anksiyete, nonmotor
bulgular arasinda anlamli iliski bulunmamustir, zayif korelasyonun yonii negatif olarak
izlenmistir (rs=-0.343, 0.86; rs=-0.055, 0.789; rs=-0.014,0.944, sirastyla).

Sonug olarak 6 aylik takipte STN DBS tedavisi apati semptomlarini arttirmamaistir.
Korelasyon calismalar1 apati semptomatolojisi ile yiiksek hasta yasi ve ileri yasta
baslayan hastalik yast ile pozitif korrelasyon egilimi gostermistir. Bu bulgular literatiir ile
de paralellik gostermektedir (114,115). LED DBS tedavisi dncesi ve sonrasi donemde
degisiklikleri degerlendirildiginde; apati ile doz azaltilma yilizdesi arasinda negatif
korelasyon egilimi oldugu yoniindedir.

Calismamizda izlem siiresinin kisa olmasi en onemli eksikliktir. Bu nedenle
hastalarin 6l¢eklerinin birinci yilin sonunda degerlendirilmesi planlanmigstir. Kognitif
degerlendirmenin MOCA ile kisith kalmasi apati ve kognisyon arasindaki iligki ile ilgili
degerlendirme yapmamizi kisitlamistir. Apati ve STN DBS arasindaki iliskiyi ve
degiskenleri tanimlamak i¢in hasta sayisi1 ve izlem siiresi daha uzun olan c¢aligsmalara
ihtiyag¢ vardir. Bizim ¢alismamiz bu baslikta ayrintili 6lgeklerle apati, STN DBS ve ilag
doz azaltilmas iligkisini arastiran sayili ¢alismalardan biridir. Apati ve depresyonun
STN DBS tedavisi sonrasi sorgulanmasi ve taninmasi; dopaminerjik tedavi dozlarmin

yavas ve kontrollii azaltilmasiyla yonetilebilecegi unutulmamalidir.

6.SONUC

STN DBS tedavisi uygulanan 26 ileri evre PH tanisi olan hastada, tedavi 6ncesi ve

tedavinin 6. ayinda yapilan apati Ol¢eklendirmesinde hastalarin apati degerlerinde
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istatistiksel anlamlilik olusturan bir degisiklik izlenmedi (p=0.502). STN DBS tedavisi
sonrasinda literatiirde bildirilen yan etkilerden biri olan apatinin artmas1 hastanin yasam
kalitesini etkilemekte ve motor bulgulardaki diizelmenin yasam kalitesi 6l¢ekleri lizerine
etkisini gélgelemektedir. Hastalarimiza uygulanan PDA-39 6lgeginde anlamli diizelme
izlenmistir (p<0.005). Levodopa esdeger (LED) dozlar tedavi sonrasinda %?20.28
azalmistir. Tedavi sonras1 degerlendirmelerde apati Glgek degisim ylizdesiyle LED
arasinda negatif korelasyon saptanmis ancak istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (rs=-
0.173, 0.398). Hasta sayisinin az olmasi ve takip siiresinin kisa olmasi bu konuda etkili
olmustur. STN DBS sonrasi apati Ol¢eklerindeki kotiillesme ve apatinin mekanizmasi
dopaminerjik tedavi dozlarinin hizli azalmasina baglanmistir (104). Calismamizda elde
edilen dopaminerjik ila¢ dozlarinda kontrollii azalma ve artis géstermeyen apati 6lgek
degerleri apatinin STN tedavisi sonrast bir tiir “dopamin yoksunluk sendromu”
olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Apatinin tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlendirmelerde ileri yasin ve ileri yasta hastalik baslamasinin risk teskil ettigini
destekler sekildedir (rs=0.093, 0.077). Beck anksiyete oOlgekleri hastalarda tedavi
sonrasinda istatistiksel anlamli bir azalma gdsterirken; Beck depresyon odlgeklerinde
anlamlilik izlenmemistir ( p=0.008, p=0.41, sirasiyla). Olgeklerin STN DBS cerrahi
tedavisi hemen Oncesi yapilmis olmas1 hastalarin kaygi durumlarinin yiiksek olmasi ve
tedavi sonrasi 6. ayda azalmasi beklenen bir sonugtur. Depresyon dlgeklerinde degisiklik
olmamasi, STN DBS sonrasi literatiirde bildirilen artan depresyonun hastalarimizda
goriilmedigini gostermektedir (99). Literatiirde depresyon bulgusu da ayni apati gibi
“dopamin yoksunluk sendromu” olarak yorumlanmakta ve hizli dopaminerjik ilag
azaltilmasina baglanmaktadir (100). Tedavi sonrast 6. ayda uygulanan MOCA
degerlendirilmesinde anlamli degisiklik yoktur (p=0.005) . MOCA’nin kognitif
fonskyonlarda genel takip i¢in kullanilan bir 6l¢ek olmasi nedeniyle DBS tedavisi sonrasi
kognitif semptomatoloji ile ¢alismamizda bir degerlendirme yapilamamaktadir.

Sonug¢ olarak 6 aylik takipte STN DBS tedavisi apati semptomlarini takipte
arttirmamistir. Korelasyon caligmalari apati semptomatolojisi ile yiiksek hasta yas1 ve
ileri yasta baslayan hastalik yasi ile anlamli iliski gostermistir. LED karsilastirmalar1 da
apati ile doz azaltilmasi arasinda negatif iligki egilimi oldugu yoniindedir. Apati ve
depresyon STN DBS tedavisi sonrast dopaminerjik tedavi dozlarinin yavas ve kontrollii
azaltilmasiyla ydnetilebilir. Ileri yas ve hastaligi ileri yasta baslayan hastalar DBS

tedavisi sonrasi apati gelistirme agisindan daha riskli olabilir.
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8. EKLER

EK 1 Sosyodemografik veri formu
Adi-soyadi:

Dogum tarihi:

Yasti:

Cinsiyeti: Meslek:
Egitim durumu: Yili:
T.C. no:

Telefon:

Adres:

El dominanst: sag / sol

Ozgegmis:

Soygecmis:
Ailede norodejeneratif hastalik oykiisii: VAR /YOK
Maglar:

Aligkanliklar: sigara: alkol: madde:
Hastalik baglangic yasi:
Hastalik siiresi:

Baslangic semptomu:

Idyopatik PH kriterlerini karsiliyor mu? : EVET /HAYIR
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EK 2 BIRLESIK PARKINSON HASTALIGI DEGERLENDIRME OLCEGI
UNIFIED PARKINSON'S DISEASE RATING SCALE (UPDRS)

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

1. Entelektiiel Yikim

0- Yoktur

1- Hafif derecededir. Olaylar1 kismen unutma disinda giigliik yok, siirekli unutkanlik hali.
2- Orta derecededir. Dezoryantasyon ve kompleks problemlerle bas etmede giigliik ile
giden orta derecede bellek yitimi. Evdeki fonksiyonlarda hafif ama kesin bir bozukluk ve
zaman zaman yonlendirme gereksinimi mevcut.

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

4- Agir bellek yitimi. Sadece kisi oryantasyonunun korunmasi ile giden agir bellek yitimi.
Muhakeme veya problem ¢6zmeyi bagsaramaz. Bakim igin ¢ok fazla yardim gereksinimi
vardir. Hi¢bir zaman yalniz birakilamaz.

2. Diisiince Bozukluklar: (Demans veya Ila¢ Entoksikasyonuna Bagh)

0- Yoktur

1- Canli rityalar vardir

2- I¢ goriiniin korundugu "benign" haliisinasyonlar.

3- Ara sira veya sik sik haliisinasyon ya da delirler (hezeyanlar), icgdrii bozulmustur;
glinliik aktiviteleri engelleyebilir.

4- Siirekli haliisinasyon, delirler veya belirgin psikoz vardir. Kendine bakamaz

3. Depresyon

0- Yoktur

1- Mutsuzluk veya sug¢luluk donemleri normalden fazla, ancak giin boyu ya da haftalarca
surmez.

2- Stirekli depresyon hali (1 hafta veya daha fazla).

3- Vejetatif semptomlarla birlikte siirekli depresyon hali (uykusuzluk, anoreksi, kilo
yitimi, ilgi yitimi).

4- VVejetatif semptomlar ve intihar diisiinceleri ya da niyeti ile giden siirekli depresyon.

4. Motivasyon / Inisiyatif

0- Normal

1- Eskisinden daha az hakkini savunur, daha pasif.

2- Se¢ilmis (rutin olmayan) aktiviteler i¢in inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.
3- Giinliik (rutin) aktiviteler i¢in inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.

4- Ige kapaniklik, tam motivasyon yitimi.

II. GUNLUK YASAM AKTIVITELERI

"On/off' donemleri belirtilir.

(5-17. maddeler) Her madde On ve Off donemleri i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilir. On ve Off
donemlerinden neyin kastedildiginin hasta tarafindan anlasilmasi saglanmalidir. Boylece
On ve Off donemleri i¢in giinlik fonksiyonel yeterliligi hakkindaki sorularinizi
yanitlayabilir.
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5. Konusma

0- Normal

1- Hafif derecede bozulmustur. Anlasilmasinda giigliik yoktur.
2- Orta derecede bozulmustur. Bazen tekrarlamasi istenir.

3- Agir derecede bozulmustur. Sik sik tekrarlamasi istenir.

4- Cogu zaman anlagilamaz.

6. Salivasyon

0- Normal

1- Hafif, ancak agizda tiikiiriik birikmesi kesindir; geceleri tiikiiriik akabilir.
2- Orta derecede tiikiiriik birikimi, minimal derece akabilir.

3- Belirgin tiikiiriik artis1 ile giden bir miktar tiikiiriik akmasi olur.

4- Belirgin bi¢cimde tiikiiriik birikimi ve siirekli mendil gereksinimi mevcut.

7. Yutma

0- Normal.

1- Nadiren yutma problemi.

2- Ara sira yutma problemi.

3- Yumusak gida gerektirecek kadar yutma problemi
4- Nazogastrik tiip veya gastrostomi gereklidir.

8. Yazn

0- Normal

1- Hafif yavaslama veya harflerde kii¢iilme.

2- Orta derecede yavaslama veya harflerde kii¢lilme; tiim kelimeler okunabilir.
3- Agir derecede bozulma, kelimelerin tiimii okunamaz.

4- Kelimelerin biiyiik cogunlugu okunamaz.

9. Bicak ve Diger Mutfak Gereclerini Kullanma

0- Normal.

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Beceriksiz ve yavas olmasina karsin birgok gida maddesini kesebilir, kismen yardim
gereksinimi vardir.

3- Gidalar bagkasi tarafindan kesilmelidir, ancak halen, yavas bir sekilde yiyebilir.

4- Beslenmede tamamen yardima muhtagtir.

10. Giyinme

0- Normal.

1- Biraz yavas, fakat yardim gereksinimi yoktur.

2- Zaman zaman diigme ilikleme, giysilerin kollarin1 gegirmede yardim gerekir.
3- Onemli 6lgiide yardim gereksinimi vardir, ancak bazilarini yalniz yapabilir.
4- Tamamen yardim gerekir.

11. Kisisel Temizlik

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

12. Yatakta Donme ve Yatak Ortiileri ile Basedebilme

0- Normal

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur

2- Yalniz basina donebilir veya ortiiler ile basedebilir/diizeltebilir, ancak biiyiik 6l¢lide
giicliik vardir

3- Baglayabilir, fakat tek basina donemez ya da ortiiler ile basedemez/diizeltemez.

4- Yardimsiz yapamaz.

13. Diisme (Donma Ile Iliskisiz)

0- Yoktur

1- Nadiren diisme.

2- Ara sira diisme, giinde bir kereden az.
3- Giinde ortalama bir kere diisme.

4- Giinde bir kereden fazla diisme.

14. Yiiriirken Donma

0- Yoktur.

1- Yiiriirken nadiren donma; yiirlimeyi baslatmada tereddiit olabilir.
2- Zaman zaman yiirliirken donma.

3- Sik sik donma, ara sira donmaya bagl diisme.

4- Donmaya bagli sik sik diisme.

15. Yiiriime

0- Normal

1- Ilimh giigliik. Kollarini sallamayabilir ya da ayaklarini siirtiyebilir.
2- Orta derecede giicliik, ancak hafif destek gerekebilir ya da gerekmez.
3- Yirimede agir derecede bozukluk, destek gerekir.

4- Destekle dahi hig yiirtiyemez.

16. Tremor

0- Yoktur

1- Hafif ve seyrek olarak vardir.

2- Orta derecededir; hastay1 rahatsiz eder.

3- Ileri derecededir; birgok aktiviteyi engeller.

4- Cok agir derecededir, aktivitelerin ¢ogunu etkiler.

17. Parkinsonizmle Ilgili Duysal Yakinmalar

0- Yoktur

1- Zaman zaman uyusma, karincalanma veya hafif agri.

2- Sik sik uyusma, karincalanma veya agri; izdirap verici 6l¢iide degil.
3- Sik sik agrili duyumlar.

4- zdirap verici agri.
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I11. MOTOR MUAYENE

(18-31.maddeler) Muayene sirasinda hastanin iginde bulundugu durum zemininde her
madde degerlendirilir. Ilerideki takiplerde hastanin muayenesi giiniin ayni saatinde ve
hastanin ila¢ alma araliklarina uygun bir zamanda yapulir.

18. Konusma

0- Normal

1- Thiml1 ekspresyon, diksiyon ve/veya voliim kaybi.

2- Orta derecede bozulma: Monoton, dizartrik, fakat anlasilabilir.
3- Belirgin derecede bozulmustur, anlasilmasi giictiir.

4- Anlasilamaz.

19. Yiiz Ifadesi

0- Normal

1- Minimal hipomimi, normal olabilir (Pokerci Yiizii)

2- Ilimli, fakat yiiz ifadesinde kesin olarak azalma vardir.

3- Orta derecede hipomimi; dudaklar zaman zaman hafif aralik kalir.

4- Yiiz ifadesinin agir derecede veya tam kaybi ile birlikte maske yiiz; dudaklar 0.6 cm
veya daha fazla aralik kalir.

20. Istirahat Tremoru

0- Yoktur

1- Hafif ve seyrek olarak saptanir.

2- Diigiik amplittidlii ve siirekli ya da orta amplitiidlii, ancak arasira mevcuttur.
3- Orta amplitiidlii ve cogu zaman vardar.

4- Yiiksek amplitiidlii ve ¢ogu zaman vardir.

21. Ellerde Aksiyon veya Postiiral Tremor

0- Yoktur

1- Hafiftir, hareketle ortaya cikar.

2- Orta amplitiidliidiir, hareketle ortaya ¢ikar.

3- Orta amplitiidlidiir, hareketle oldugu kadar postiiriin siirdiiriilmesiyle de ortaya ¢ikar
4- Yiiksek amplitidlidiir, yemek yemesini engeller

22. Rijidite (Hasta oturur durumda ve gevsek bir haldeyken biiyiik eklemlerin pasif
hareketlerine gore degerlendirilir, disli ¢ark ihmal edilir)

0- Yoktur

1- Hafiftir veya sadece kars1 uzvun hareketi sirasinda saptanabilir.

2- Hafif - orta derecededir.

3- Belirgindir, hareketin tiim "range"i kolaylikla gerceklestirilir.

4- Agirdir, hareketin tiim "range"i giicliikle gerceklestirilir.

23. Parmak Vurma (Hasta, her eliyle ayri ayr1 olmak {izere, bagparmak ve isaret
parmagini miimkiin oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizli olarak birbirine vurur)

0- Normal

1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diisme.

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

62



3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddiit veya siiregelen harekette
duraklamalar olabilir.
4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir

24. El Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak {izere, elini miimkiin oldugunca
biiyiik amplitiidlii ve hizli olarak agip kapatir)

0- Normal

1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.
3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya siiregelen harekette
sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket cok gii¢ yapilabilir.

25. Ellerin Hizh Tekrarlayic1 Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayri olmak iizere,
mimkiin oldugunca biiyiikk amplitidliic ve hizli olarak pronasyon ve supinasyon
hareketlerini vertikal ya da horizontal planda yapar)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.
3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddiit veya siiregelen harekette
sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

26. Ayak Hareketleri (Hasta ayaginin tiimiinii kaldirmak suretiyle topugunu ardarda yere
vurur. Hareketin amplitiidii yaklasik 7.5 cm olmalidir)

0- Normal

1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasra hareket duraklayabilir.
3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya siiregelen harekette
sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

27. Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkasi diiz ahsap veya metal bir sandalyeden kollarini
gogsiinde caprazlayarak kalkmaya galisir.)

0- Normal

1- Yavastir; birden fazla girisim gerekebilir.

2- Sandalyenin kolundan destek alarak yapabilir.

3- Sandalyeye tekrar diisme egilimi vardir ve birden fazla girisim gerekebilir, ancak
yardimsiz Kalkabilir.

4- Yardimsiz kalkamaz.

28. Postiir

0- Normal erekt postiir.

1- Tam olarak erekt postiir yoktur, hafifge one egik postiirdedir, yash kisiler i¢in normal
kabul edilebilir.

2- Orta derecede one egik postiirdedir, kesinlikle anormaldir; bir tarafa dogu hafifge
egilebilir.
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3- Kifozla birlikte ileri derecede 6ne egik postiirdedir; bir tarafa dogru orta derecede
egilebilir.
4- Postiirde asirt derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiyon vardir.

29. Yiiriime

0- Normal

1- Yavas yliriir, kiiclik adimlarla ayak siiriiyebilir, ancak giderek hizlanma (festination)
veya one egilme (propulsion) yoktur.

2- Glgliikle yiiriir ancak pek az yardim gerekir ya da gerekmez; giderek hizlanma, kiigiik
adimlar veya 6ne egilme biraz olabilir.

3- Destek gerektiren ileri derecede yiiriiyiis bozuklugu.

4- Destekle bile hig¢ yliriiyemez.

30. Postiiral Denge (Hastanin ayaklari birbirinden hafifge uzak ve gozleri agik konumda
ayakta duruyorken, omuzlarindan ani olarak geriye dogru cekilmesine verdigi yanit
degerlendirilir -Pull Test. Hasta 6nceden uyarilir)

0- Normal.

1- Geriye dogru gider, ancak yardimsiz toparlanir.

2- Postiiral yanit yoktur. Muayene eden tarafindan tutulmazsa diiser.

3- Cok dengesizdir, kendiliginden dengesini kaybetme egilimindedir.

4- Destek olmadan ayakta duramaz.

31. Beden Bradikinezisi ve Hipokinezisi (Yavaslik, kararsizlik, kol sallamada azalma,
amplitiid kii¢iilmesi ve genel hareket fakirliginin kombinasyonudur.)

0- Yoktur

1- Hareketi temkinli gdsteren minimal yavaglik, baz1 kimseler i¢in normal sayilabilir.
Olasilikla amplitiid azalmas1 mevcut.

2- Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak iizere hafif derecede yavasligi ve fakirligi
ya da amplitiidiiniin kismen diistkligi.

3- Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kii¢iik amplitiidlii olmasi.

4- Belirgin yavaslik, hareketin fakirligi veya kiiciikk amplitiidlii olmasi.

IV. TEDAVI KOMPLIKASYONLARI (Son bir haftaya ait)

A. DISKINEZILER

32. Siire: Diskineziler uyanikken giiniin ne kadarini kapsiyor? (anamnez bilgisi)
0- Yoktur

1- Giiniin %1-25'ini

2- Giiniin %26-50'sini

3- Giiniin %51-75'ini

4- Giiniin %76-100"ini

33. Diskineziler ne kadar oziirliiliik (disability) yaratmaktadir? (Anamnez bilgisi;
muayene ile degisiklige ugrayabilir.)
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0- Oziirliiliik yaratmaz.

1- Hafif derecede 6zirliiliik
2- Orta derecede oziirliiliikk

3- Agir derecede oziirliiliik

4- Tamamen

34. Agrih Diskineziler: Diskineziler ne kadar agrilidir?
0- Agrili diskenizi yoktur

1- Hafif derecededir

2- Orta derecededir

3- Siddetlidir

4- Agirdir

35. Erken Sabah Distonisi Varhgi: (Anemnez bilgisi)
0- Hayr
1- Evet

B- KLINIK DALGALANMALAR

36. Bir ila¢ dozundan sonraki zaman i¢inde beklenen "'off" dénemi var m?
0- Hayr
1- Evet

37. Bir ila¢ dozundan sonraki zaman i¢cinde beklenmedik "off" déonemi var nm?
0- Hayir
1- Evet

38. Herhangi bir "off" donemi aniden, 6rnegin birkac saniye icinde ortaya ¢ikiyor
mu?

0- Hayir

1- Evet

39. Giindiiz uyanmik oldugu zaman "off" doneminde gecen ortalama siiresi ne
kadardir?

0- Yoktur

1- Giiniin %1-25'i

2- Giiniin %26-50'si

3- Glniin %5'~1-75'i

4- Giiniin %76-100"1

DIGER KOMPLIKASYONLAR

40. Hastanmin anoreksi, bulanti veya kusmasi var mi?
0- Hayir
1- Evet

41. Hastamn insonmi veya hipersomnolans gibi herhangi bir uyku bozuklugu var
mi?
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0- Hayir
1- Evet

42. Hastamn semptomatik ortostatik hipotansiyonu var mi?

0- Hayir
1- Evet
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EK3 )
Beck Anksiyete Olcegi

Asadida insanlann kaygih ya da endiseli olduklan zamanlarda yasadiklan bazi belirtiler verilmistir.
Litfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin BUGUN DAHIL SON BiR (1) HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigini
yandakine uygun yere (x) isareti koyarak belirleyiniz.

S
Hig Hafif diuzeyde Orta diizeyde Ciddi diizeyde
Beni pek et— Hos degildi ama kat| Dayanmakta cok zor-
kilemedi lanabildim lanchim

1. Bedeninizin herhangi bir
yerinde uyusma veya karin-
calanma

2. Sicak/ ates basmalarn

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Gevseyememe

5. Cok ké&tu seyler olacak
korkusu

6. Bas dénmesi veya sersemlik

7. Kalp garpintisi

8. Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehsete kapilma

10. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi olma
duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontrolu kaybetme korkusu

15. Nefes almada guigluk

16. Olum korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizlik ya da
rahatsizlik hissi

19. Bayginhk

20. Yizin kizarmasi

21. Terleme (sicakhga bagh
olmayan)
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EK4

Beck Depresyon Olgegi

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yénelik 21 maddeden
olusmaktadir. Her maddenin karsisindaki dort cevabi dikkatlice okuduktan sonra, size en ¢ok uyan,
yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz gerekmektedir.

1

10

ool 0O0O0OO0OCODOOOO0OO0OC0OODODOODODOODOOOO

(0) Uzgiin ve sikintili degilim.

(1) Kendimi GzlntdlG ve sikintili hissediyorum.

(2) Hep Uzuntdld ve sikintilyim. Bundan kurtulamiyorum.

(3) O kadar lizglin ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum.

(0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.

(1) Gelecek i¢cin karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim highir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.
(0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiyorum.

(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.

(2) Gecmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gériiyorum.
(3) Kendimi timuyle basarisiz bir insan olarak gériyorum.

(0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.

(1) Birgok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.

(2) Artik hichir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

(3) Herseyden sikiliyorum.

(0) Kendimi herhangi bir bicimde suglu hissetmiyorum.

(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

(0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.

(2) Kendime kizginim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

(0) Baskalarindan daha k&tl oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu distinmiyorum.

(2) Hatalarimdan dolayl kendimden utaniyorum.

(3) Herseyi yanhs yapiyormusum gibi geliyor ve hep kendimi kabahat buluyorum.
(0) Kendimi oldirmek gibi distncilerim yok.

(1) Kimi zaman kendimi éldirmeyi distindigim oluyor ama yapmiyorum.
(2) Kendimi éldirmek isterdim.

(3) Firsatini bulsam kendimi éldiririm.

(0) igimden aglamak geldigi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman igimden aglamak geliyor.

(2) Cogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de aglayamiyorum.
(0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli degilim.

(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum.

(2) Hersey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli hissediyorum.

(3) Canimi sikan seylere bile artik kizamiyorum.
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11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

ooo0000000 O OOOOOO0OOO0OCODO0O0O0O00 O ODOOCOOOO0OOO0ODOOOCOO0O0OO0DO

(0) Bagkalariyla gériisme, konusma istegimi kaybetmedim.

(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

(2) Birileriyle gorustp konugmak hig icimden gelmiyor.

(3) Artik gevremde higkimseyi istemiyorum.

(0) Karar verirken eskisinden fazla giiglik ¢ekmiyorum.

(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok gliclik ¢ekiyorum.

(3) Artik higbir konuda karar veremiyorum.

(0) Her zamankinden farkli gérindugimi sanmiyorum.

(1) Aynada kendime her zamanklinden koétl gorinidyorum.

(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve girkinlesmis buluyorum.

(3) Kendimi gok ¢irkin buluyorum.

(0) Eskisi kadar iyi is gli¢ yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi gézimde buydyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi gok zorlayarak yapabiliyorum.

(3) Artik higbir is yapamiyorum.

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat once uyaniyorum ve kolay kolay tekrar uykuya
dalamiyorum.

(3) Sabahlari ¢ok erken uyaniyorum ve bir daha uyuyamiyorum.

(0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin hissediyorum.
(0) istahim her zamanki gibi.

(1) Eskisinden daha istahsizim.

(2) istahim gok azaldh.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 2 Kg verdim.

(2) Zayiflamaya galismadigim halde en az 4 Kg verdim.

(3) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 6 Kg verdim.

(0) Saghgimla ilgili kaygilarim yok.

(1) Agrilar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve bunlar beni tasalandiriyor.
(2) Saghgimin bozulmasindan gok kaygilaniyorum ve kafami bagka seylere vermekte
zorlaniyorum.

(3) Saglik durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska higbir sey distinemiyorum.
(0) Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik yok.

(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim gok azaldi.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

(0) Cezalandirilmasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.

(1) Yaptiklarimdan dolayi cezalandirilabilecegimi distiniyorum.

(2) Cezami gekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezami bulmugsum gibi geliyor.

Toplam skor: |:I
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EK5 APATi DEGERLENDIRME OLCEGI

Klinisyen Formu Hastayla goriismeye dayanarak her maddeyi puanlayin. Goriisme
hastanin ilgi duydugu seyler, etkinlikleri ve giinlilk rutininin tanimlanmasi ile
baslamalidir. Puanlama son 4 hafta dikkate alinarak yapilmalidir. Her madde ig¢in
puanlama asagidaki aciklamalara gore yapilmalidir.

Hig karakteristik degil ~ Cok az karakteristik ~ Biraz karakteristik Cok karakteristik
1 2 3 4

— 1. Cevresiyle ilgilidir.

— 2. Giin i¢inde birseyler yapar.

_ 3. Kendi basina birseylere baglamak onun i¢in 6nemlidir.
— 4. Yeni deneyimlere kars1 ilgi duyar.

— 5. Yeni seyler 6grenmeye ilgilidir.

— 6. Her sey i¢in az gaba sarf eder.

— 7. Yasama yogun bir ilgi gosterir.

— 8. Bir igi sonuna kadar gotiirmek onun i¢in 6nemlidir.
— 9. Zamanin ilgi duydugu seylerle gecirir.

— 10. Her giin birinin ona ne yapacagini sdylemesi gerekir.
— 11. Sorunlariyla olmasi1 gerekenden daha az ilgilidir.

— 12. Arkadaslar1 vardir.

— 13. Arkadaslartyla birlikte olmak onun i¢in 6nemlidir.
— 14. lyi bir sey oldugunda heyecan duyar.

— 15. Sorunlarini tiim agikligiyla anlar.

— 16. Giin i¢inde birseyler yapmak onun i¢in 6nemlidir.
— 17. Inisiyatif sahibidir.

— 18. Motivasyonu vardir.
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APATI DEGERLENDIRME OLCEGI
Her ifade i¢in, gegen 4 hafta i¢inde kendinizin diislincelerini, duygularin1 ve ugraslarini
en iyi bigimde tanimlayan yanit1 yuvarlak i¢ine alin.
1. Cevresiyle ilgilidir.
HiC COK AZ BIRAZ COK
2. Giin i¢inde birseyler yapar.
HiC COK AZ BIRAZ COK
3. Kendi basina birseylere baglamak onun i¢in 6nemlidir.
HIC COK AZ BIRAZ COK
4. Yeni deneyimlere karsi ilgi duyar.
HiC COK AZ BiRAZ COK
5. Yeni seyler 6grenmeye ilgilidir.
HIC COK AZ BIRAZ COK
6. Her sey i¢in az caba sarf eder.
HIC COK AZ BIRAZ COK
7. Yasama yogun bir 1lgi gosterir.
HIC COK AZ BIRAZ COK
8. Bir is1 sonuna kadar gétiirmek onun i¢in 6nemlidir.
HIC COK AZ BIRAZ COK
9. Zamanini ilgi duydugu seylerle gegirir.
HIC COK AZ BIRAZ COK
10. Her giin birinin ona ne yapacagini sOylemesi gerekir.

HiC COK AZ BiRAZ COK
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1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Sorunlariyla olmasi gerekenden daha az ilgilidir.

HIiC COK AZ BIRAZ COK
Arkadaslar1 vardir.
HIiC COK AZ BIRAZ COK

Arkadaslariyla birlikte olmak onun i¢in 6nemlidir.

HIC COK AZ BIRAZ COK
Iyi bir sey oldugunda heyecan duyar.

HiC COK AZ BIRAZ COK
Sorunlarini tiim agikligiyla anlar.

HiC COK AZ BIRAZ COK
Glin icinde birseyler yapmak onun i¢in énemlidir.

HiC COK AZ BIRAZ COK
Kendi islerini baslatabilir ve buna heveslidir.

HIC COK AZ BIRAZ COK
Birseyler yapma istegi vardir.

HiC COK AZ BIRAZ COK
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isim: Protokol:

MONTREAL BILI$SEL DEGERLENDIRME OLGEGI Egitim: Test Tarihi:
Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Cinsiyet: Dogum Tarihi:
" GORSEL MEKANSAL / YONETICI iSLEVLER SAAT gizme (On biri on gege) m
(3 puan)
@ o e Kiip Kopyalama
Basla
© Cevresi  Rakamlar Kollar
[ ] [ T[] [ ] [ 1] s
_3
BURUN  |KADIFE CAMI PAPATYA |MOR Puan
Kel;metlisletzill"li okl.tlzl_u.n yok
rar ettirin.
r:; d:_:eany;: yapin. L
5 dakika sonra tekrar sorun 2
DIKKAT Say listesini okuyun (1 sayi/ san.) Hasta sayilanl bagtan sona dogru saymali [ ] 218 54
Hasta sayilari sondan baga dogru saymah [ ] 742 _/2
|Harf listesini hastaya okuyun. Hastaya her A harfi okundugunda masaya eli ile vurmasim séyleyin.
iki veya daha fazla hata var ise puan vermeyin. [ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB _N
100 den baglayarak yediser gikarma [ ]o3 [] 86 [ 179 [ ] [ 165
4 veya 5 dogru cikarma: 3 puan, 2 veya 3 dodru ¢ikarma: 2 puan, 1 dogru :1 puan, 0 dogru 0 puan. _/3
LISAN Tekrar ettirin: Tek bildigim bugiin yardima intiyac olan kiginin Ahmet oldugudur. [ ]
Kopekler odadayken kedi hep kanapenin altinda saklanird. 7/2
Akicilik / 1 dakikada K harfi ilebaslayan maksimum sayida kelime saydirin, [ ] N2 11 kelime N
SOYUT DUSU NME Benzerlik, Orn. muz=portakal = meyve, [ ]tren = hisiklet [ ]saat- cetvel _/2
GECIKMELI HATIRLAMA MY BURUN [KADIFE | cami PAPATYA | moR /5
IPUCU OLMADAN -
hatirlama [ ] [] [] [ ] [] Sadece IPUCUSUZ
K . hatirlanan kelimeler
SEGMELI ategori ipucu igin puan verin
Coklu segmeli ipucu
YONELIM [ ] Giin [ ] Ay [ ] il [ ]Gl’.’m adi [ ]Yer [ ]Sehir /6
©ZNasreddine MD Version November7,2004  WWW.Mmocatest.org  Normal 21/ 30 LTOPLAM _ /30
Turkee versiyon 2009. K. Selekler & B. Cangdz Y,
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EKY7

Parkinson Hastahig Anketi (PHA-39)

“Gegen ay boyunca®™ Parkinson hastaligi nedeniyle asagidakileri hangi siklikta yagadimz?
(her soru i¢in tek kutucuk isarctlenecektir)

Higbir | Nadiren Bazen Cogunlukla Her
zaman 1 2 3 zaman

1. Eskiden bos vaktinizde yapmaktan
hoslandiZimz seyleri yapmakta giiglitk
¢ektiniz mi?

2. Tamirat, ev isleri, yemek pisirme
gibi iglert yapmakta giigliik ¢ektiniz
mi?

3. Aligveris cantalanm tagimakta
glicliik gektiniz mi?

4. Yaklagik 1 km yiirtirken giiclitk
¢ektiniz mi?

5. Yaklagik 100 m yiiriirken giiclitk
¢ektiniz mi?

6. Ev diginda istediginiz gibi
dolagmakta giicliik ¢ektiniz mi?

7. Toplum igine ¢ikmakta giiglitk
¢ektiniz mi?

8. Digan ¢iktigimzda bagka birinin
yardimina gerek duydunuz mu?

9. Toplum iginde diigeceginizden
korktunuz yada endigelendiniz mi?

10. istediginizden daha fazla eve bagh
kaldiniz nu?

11. Yikanmakta giiclik ¢ektiniz mi?

12. Giyinmekte giiclik ¢ektiniz mi?

13. Digme 1hiklemek yada ayakkab:
baglamakta giigliik ¢cektiniz mi?

14. Okunakh yaz1 yazmakta gii¢lik
¢ektiniz mi?

15. Yiyecekleri kesmekte giiclik
¢ektiniz mi?
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16. igecekleri dékmeden tutnakta
giligliik ¢ektiniz mi?

17. Kendinizi kederli hissettiniz mi?

18. Kendinizi terkedilmis ve yalmz
hissettiniz mi?

19. Kendinizi aglamakls hissettiniz ya
da agladimz m?

20. Kendinizi kizgin ya da huysuz
hissettiniz mi?

21. Kendinizi endigeli hissettiniz nu?

22. Geleceginizle ilgili endigeleriniz
oldu mu?

23. Kendinizi parkinson hastalifiniz
bagkalarindan gizlemek zorunda
hissettiniz mi?

24. Toplum i¢inde yemek yemeniz ya
da bir gey igmeniz gercken
durumlardan ka¢indiniz tm?

25. Toplum igindeyken parkinson
hastalifiniz nedeni ile utang duydunuz
mu?

26. Diger insanlarin size gisterecegi
tepki nedeniyle endiselendiniz mi?

27. Yakin kigisel iligkilerinizde zorluk
¢ektiniz mi?

28. Esinizden gerektigi kadar destek
almadigimizi hissettiniz mi? (Eginiz
yoksa 'yok' yaziniz)

29. Aile ya da yakin arkadaglarimzdan
gerek

duydugunuz destegi alamadiginiz oldu
mu?

30. Gundiiz ansizin uykuya daldiniz
m?

31. Kitap okur ya da televizyon
seyrederken dikkatinizi toplamakta
giicliik ¢ektiniz mi?

32. Hafizamz zayif hissettiniz mi?
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33. Kabus ya da uyanikken hayaller
gordiiniiz mi?

34. Konugma gii¢liiZiiniiz oldu mu?

35. Insanlarla diizgiin iletisim
kurmakta gii¢lik ¢ektiniz mi?

36. Insanlar tarafindan goézardi
edildiniz mi?

37. Agnili kas krampi ya da kasilmasi
gegirdiniz mi?

38. Eklemleriniz ya da bedeninizde
agr ya da aci hissettiniz mi?

39. Bedenizi rahatsiz olacak kadar
sicak ya da soguk hissettiniz mi?
(hararet hissi/lisiime)
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