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1. GIRIS VE AMAC

Parkinson Hastaligi (PH) tipik klinik 6zellikleri bradikinezi, tremor, rijidite ve
postural reflekslerin kaybi olan dejeneratif bir hastaliktir (1). Genel olarak motor
sistem hastalig1 olarak ele alinmakla birlikte gliniimiizde hastalarda sadece motor
degil, non-motor (otonom, psikiyatrik, biligsel, duysal) bulgularin da oldugu
bilinmektedir (2).

Non-motor bulgulardan olan kognitif bozukluklar Parkinson hastaliginda
oldukca sik goriilmektedir. Kognitif bozuklugun derecesi hafif diizeyden demansa
kadar degisik derecelerde olabilmektedir. Tipik klinik ozellikler 6n planda bir
yonetici islev bozukluguyla birlikte dikkatte ve gorsel-mekansal islevlerde erken
donemlerden itibaren bozulma, genelde tanimanin korundugu daha hafif bir epizodik
bellek bozuklugu, kelime akiciligi ve kelime bulma zorlugu disinda goérece korunmus
temel dil islevlerini igerir (3).

PH’de hafif kognitif bozukluk olduk¢a sik olarak goriilmektedir. Parkinson
hastalarinin %27’si herhangi bir zamanda PH-HKB kriterlerini karsilayacak duruma
gelmektedirler (4). Bununla birlikte PH-HKB’nin demans gelisimini tahmin
edebilecegi, ¢iinkii bu hastalar uzun donemde izlendiklerinde %80’e kadar yakin bir
bolimiinde demans gelistigi bildirilmektedir (5,6).

Yiirlime temel olarak otomatik bir motor fonksiyon olarak bilinse de, yiiksek
mental fonksiyonlara gereksinim duyar. Son zamanlardaki c¢aligmalar yiirlimede
kognisyonun 6nemini vurgulayict sonuglar vermektedir (7). Kognitif etkilenim ve
yiriime bozukluklar1 arasinda iliski bilinmektedir, ancak fiziksel performansta
azalma dolayisiyla gelisen yiiriime bozukluklari ile kognitif bozukluk gelisme siklig
heniiz netlik kazanmamigtir (8). Kognitif gérevin ylirimeyi motor gérevlerden daha
cok etkiledigi bildirilmistir (7).

Bir laboratuar yontemi olarak kognitif olaya iligskin potansiyeller psikiyatrik ve
norolojik bozuklugu olan hastalarda kognitif fonksiyonlar icin belirte¢ olarak
kullanilmistir.  Ozellikle P300 potansiyeli demans ve normal yaslanmasi olan
kisilerde uygulanmistir. P300 dikkat ve bellek ile ilgili yolaklar hakkinda bilgi verir
ve kognitif disfonksiyonun ciddiyeti arttikga P300 amplitiidiiniin diistiigi ve pik

latansinin  arttigt bulunmustur. Parkinson demansinda klinik ve néropsikolojik



testlerle elde edilen bulgularla demansin varligi ve tipinin incelenmesine ek olarak
elektrofizyolojik bir degerlendirme yontemi olan P300 testi ile de demansin varligi
ve kismen siddetinin derecesi degerlendirilebilmektedir.

Literatiir goézden gegcirildiginde Parkinson hastalifinda demansi olan ve
olmayan hastalarda, hastaligin erken ve ileri evrelerinde, dopaminerjik tedavi
oncesinde ve sonrasinda kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla isitsel P300
testinin yapildig1 farkli ¢alismalarin oldugu goriilmiistiir (9-24).

Bu calismalarda Parkinson hastaliginda kognitif durum ile P300 degisiklikleri
arasindaki iliski ortaya konmustur.

Calismamizda H and Y evre 2-4 PH olan hastalarin yiirime ve donma
ozellikleri degerlendirilip kognitif durumlarina gére normal, hafif kognitif bozukluk
ve demans olan hastalarin yiirlime ve donma ozelliklerine kognitif durumlarinin
etkileri incelenecektir. Ayrica hastalarin P300 potansiyeli degerlendirmeleri
yapilarak kognitif durumlart elektrofizyolojik olarak da incelenerek yliriime ve

donma o6zellikleri ile iliskisi arastirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Parkinson Hastahgi

2.1.1. Tanimi ve sikhig1

Idiyopatik Parkinson Hastalig1 en sik karsilasilan nérodejeneratif hastaliklardan
birisidir. {1k olarak James Parkinson tarafindan ‘titrek fel¢’ olarak tanimlanmustir.

Kardinal bulgular1 bradikinezi, rijidite, tremor ve postiiral instabilitedir.
Patolojik olarak en fazla substansiya nigradaki (SN) pigmentli néronlarda kayip ve
buna eslik eden tipik eosinofilik sitoplazmik inkliizyon -cisimlerinin (Lewy
intranéronal inkliizyon cisimleri) varligi ile karakterizedir (25).

Hastaligin baslangic yas1 40-60 yas arasi olup, siklikla 60 yas sonrasidir,
yaklagik 10-20 yillik bir siiregte progresif olarak ilerlemektedir. Ancak hastalarin
%5-10’unda semptomlar 20-40 yas arasi baglar ve erken baslangi¢li Parkinson
hastalig1 olarak tanimlanmaktadir (26). Yirmi yasindan once baslayanlarda juvenil
Parkinsonizm admi alir. Hastaligin goriilme sikligi erkeklerde biraz daha siktir.
Insidans ve prevalans yasla birlikte yiikselir. Hastaligmn insidans1 degisik toplumlarda
4,5-21/100.000 arasinda degistigi bilinmektedir (27,28). Prevelansi ise 100-
200/100.000 olarak bildirilmistir (29).

Eskisehir’de yapilan bir calisma da Tiirkiye i¢in prevalans degeri 111/100.000
olarak bildirilmistir (30). Avrupa’da 5 ayr iilkede yapilan ortak bir galismada
(EUROPARKINSON Collaborative Study) 65 yas tizerinde PH prevalanst %1.6

olarak bulunmustur (31).

2.1.2. Risk faktorleri

Parkinson hastaliginin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte yas ilerledikge
goriilme siklig1 artar. Ayrica erkeklerde goriilme sikliginin daha fazla oldugu
diistintildiiglinde hastalik acisindan cinsiyette risk faktorii olarak sayilabilir. Tarihsel
gelisim silirecinde hastalikla ilgili bazen genetik bazen de ¢evresel faktorlerin etkili
oldugu ile ilgili goriisler hakim olmustur. Parkinson hastaliginda genetik ve c¢evresel
risk faktorleri bildirilmekle birlikte gen-cevre etkilesimi hakkindaki bilginin oldukca
siirli oldugu diistintilmektedir (32).



Cevresel faktorlerin nasil etkili oldugu heniiz net olarak anlagilmamakla
birlikte, kirsal yasam, kuyu suyu kullanimi, herbisit ve pestisidlerin hastalik i¢in risk
faktorti oldugu bildirilmektedir (33).

Parkinson hastaliginin etiyolojine yonelik ileri siiriilen hipotezlerin biiyiik bir
kisminda, genetik profilleri nedeniyle toksinleri metabolize etme yetersizligi ve
cevresel faktorler suglanmaktadir (34).

1982 yilinda Kaliforniya’da 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 ekzojen ajanlara maruz
kalmanin, PH’na yol agabilecegini diistindiirmiistiir. MPTP’ye bagli Parkinsonizmin
carpict Ozelligi, daha yaygin santral sinir sistemi harabiyeti yapmasi beklenirken,
PH’nin anatomik ve klinik 6zelliklerini taklit etmesi seklindedir (35).

Boksorlerde tekrarlayan kafa travmasindan yillar sonra Parkinsonizm
gelismesiyle kafa travmasinin PH igin risk faktorii oldugu diistintilmiistiir (36).

Bazi calismalarda kafa travmasi ile PH gelisimi arasinda pozitif bir iliski
gosterilmekle beraber bazi arastirmacilar tarafindan da belirgin bir artis olmadigi
belirtilmistir (37).

Cevresel risk faktorleri gesitli sekillerde arastirilmaktadir, bugiin hastaligin
motor belirtiler baglamadan ¢ok once bagladig bilinmektedir, bu a¢idan bakildiginda
hastalar ¢evresel risk faktorlerine hastaliklari baglamadan ¢ok uzun yillar 6nce maruz
kalmis olabilirler.

Genetik faktorler de diger bir risk faktoriidiir. Parkinson hastalarinin %85°1
sporadik olmakla birlikte, %10-15’1 ailesellik gostermektedir ve bunun da %5’lik
kism1 Mendel tipi kalitim géstermektedir (38). Pozitif aile Oykiisii olan bireylerde
hastalik Oykiisii daha sik bildirilmektedir. Pozitron Emisyon Tomografi (PET)
caligmalarinda, PH olanlarin monozigot ikizlerinde PH insidansinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (39).

Hastaligin genetik formlarindaki patolojiler ¢esitlilik gdstermektedir. Otozomal
dominant genler olarak alfa-siniiklein mutasyonlari-SNCA (PARK 1 ve PARK 4),
Losin-zengin tekrarlayan kinaz 2-LRRK2 (PARK 8), MAPT (FTDP-17), Ataksin3
(SCA3), Ataksin2 (SCA2), VPS35 (PARK 17) ve EIF4AG1 (PARK 18)
tanimlanmistir. Otozomal resesif genler olarak Parkin (PARK2), PINK1 (PARKSO),



DJ-1 (PARKY), ATP13A2 (PARKY), PLA2G6 (PARK14), FBXO7 (PARK 15) ve
Spatacsin (SPG11) tanimlanmistir (40,41,42).

2.1.3. Noropatoloji

Idyopatik Parkinson hastaliginin patolojisi, dopaminerjik nigrostriatal yolagin
norodejenerasyonu sonucu, bazal ganglionlarin fonksiyonlarindaki bozulma ile
karakterizedir (43). Klinik bulgular substantia nigra pars compacta’daki néronlarin
yaklagik %60-70’inin dejenere olmasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir (44).

Hastaliktaki patolojik degisiklikler substantia nigranin pars compacta’sindaki
melanin iceren dopamin hiicrelerinin kaybi1 ve diger hiicrelerin iginde de alfa-
siniiklein basta olmak tizere pek ¢ok proteini iceren Lewy cisimciklerinin saptanmast
seklindedir (45).

PH patolojisinde substantia nigra’daki dopaminerjik noéronlarin kaybi ve Lewy
cisimciklerinin varligi hastaligin tanimlanmasindaki en 6nemli kriterlerdendir ve
patolojik evreleme de bu cisimciklerin dagilimina gore yapilmaktadir (46).

Patolojik bulgular sadece substantia nigra ile siirli degildir ve baska beyin
bolgelerini de etkiler (47).

Lewy cisimcigi olusumunun ve dejenerasyonun gergeklestigi bolgeler arasinda
locus ceruleus, vagusun dorsal motor ¢ekirdegi, hipotalamus, meynert’in bazal

cekirdegi, neokorteks ve sempatik ganglion yer almaktadir (48).

2.1.4. Tam

PH’de tan1 koymak i¢in muayene bulgular1 ve anamneze ihtiyag¢ vardir. Bunlar
dogrultusunda hastaya klinik olarak tani konulmaktadir (49). Giiniimiizde tani
kriterleri i¢in Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Beyin Bankasi Klinik Tani
Kriterleri kullanilmaktadir (Cizelge 2.1) (50). Diger Parkinsonizme neden olan
hastaliklar siklikla PH ile karigtirilabilecegi i¢in dahil edilme kriterleri ve
destekleyici kriterler kullanilmaktadir.

Hastalarda tekrarlayan aktivite ile hareket hiz ve amplitiidiiniin giderek
azalmasi, istemli hareketlere baslamada yavaslik seklinde bradikinezi varligi ile
birlikte kas rijiditesi, 4-6 Hz istirahat tremoru ve postural instabiliteden olusan 3

bulgudan en az birisinin eslik etmesi PH’de dahil olma kriteridir. Bununla birlikte



hastaligin asimetrik baglamasi, istirahat tremorunun varligi, progresif seyir, L-

Dopa’ya olumlu yanit vermesi destekleyici bulgulardandir. Halen tanit koydurucu

biyolojik bir marker bulunamamistir. PH’da kesin tan1 noropatolojik inceleme ile

konur.

Cizelge 2.1. Ingiltere Parkinson Hastali§1 Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tami Kriterleri.

Dahil etme kriterleri

Dislama Kriterleri

Destekleyici kriterler

e Bradikinezi (istemli
harekete baslamada
yavaglama, hareketin
tekrarlamasinda hiz ve
amplitiidde progresif
azalma)

-agagidakilerden en az biri:

¢ Rijidite

e 4-6 Hz istirahat tremoru

e Postural dengesizlik
(vizuel, vestibiiler,
serebellar veya
proprioseptif disfonksiyona
bagli olmamali)

Basamakli seyir ve
tekrarlayan inme anamnezi
Tekrarlayan kafa travmasi
Oykiisii

Kesin ensefalit dykiisii
Okiilojirik krizler
Semptomlarin
baslangicinda noroleptik
tedavi oykiisii

Birden fazla akrabada
hastalik oykdisii

Siirekli remisyon

3 yildan sonra bulgularin
hala unilateral olmas1
Suprantikleer bakis felci
Serebellar bulgular

Erken evrede agir
otonomik tutulma

Bellek, konusma ve praksi
bozukluklariyla erken
evrede agir demans
Babinski bulgusu

BT’de beyin tiimorii veya
kommiinikan hidrosefali
olmasi

Yiiksek dozda levodopaya
negatif yanit

MPTP’ye maruz kalma

Unilateral seyir
Istirahat tremor
varligt

Progresif seyir
Baslayan tarafta
belirgin olmak iizere
kalic1 asimetri
Levodopaya ¢ok iyi
yanit(%70-100)
Levodopaya bagh
agir kore

Levodopa yanitinin
5 y1l veya daha uzun
stirmesi

Klinik seyrin 10 y1l
ve daha uzun
stirmesi




2.1.5. Ayiricl tani

Idyopatik Parkinson hastaligi (IPH) dejeneratif ve semptomatik Parkinsonizm
tablolart arasinda en sik goriilenidir, tiim Parkinsonizm vakalarinin %80’ini
olusturur. Parkisonizme neden olan hastaliklar primer Parkinsonizm (idyopatik),
sekonder Parkinsonizm (edinsel, semptomatik), Parkinson arti sendromlar ve

Heredodejeneratif Parkinsonizm basliklart altinda siniflanmaktadir (Cizelge 2.2).

Cizelge 2.2. Parkinsonizm Siniflamasi.

I- Primer (Idvopatik) Parkinsonizm
- Parkinson Hastah@
O- Sekonder (Edinsel, semptomatik) Parkinsonizm

- Infeksiviiz- Postensefalitik, yavas viriis enfeksiyonu, AIDS

- Hlaglar: Dopamin reseptir biokerleri (Antipsikotikler, antiemetikler), rezerpin,
tefrabenazin, alfa metil dopa, hitynm, flmanzm

- Toksmler: MPTP, CO, Mn, Hz, C52, metanol, etanol

- Vaskiiler: Multienfarkt demans, Bimswanger hastalin

- Travma: Bokstr ensefalopatisi

- Hapoksi

- Metabolik: Paratiroid hastahklan, hipotireidi, hepatoserebral dejenerasyon

- Hemiparlinsonizme-henmiatrofi

- Striiktiirel: Beyin timidrleri, normal basmeh hidrosefali, simneomezensefah

II- Parkinson Arg Sendromlar

- Progresif supraniiklesr paralizi (PSF)
Rornl.al:az:al-{fianehmml-. dejenerasyon

- Multisistem Atrofiler (MSA)

» Shy-Drager sendromm (SDSMSA-a)

» Suiataﬂgal dejenarasyon (SNDIMSA-p)

» Sporadik olivopontoserebellar atrofi (OPCAMSA-C)

- Guam’m parkinsonizm-demans-ATS kompleksi

- Parkimsomizm-primer demans konapleksi

- Progresif pallidal atrofi — pallidomgral dejenerasyon

- Pallidopirannidal hastalik

IV-Heredodejeneratif Parlinsonizm
- hmtimgton hastahfi

- Wilson Hastalif
- Hallervorden- Spatz hastalin
- Famulyal Olivepontoserebellar atrofi
- Familyal bazal ganglivon kalzifikasyonu (Fahr Hastahgn)
- Sercid-lipofuksinoz
- Gerstmann-Straussler- Schember hastalim
- Otozomal dominant serebellar ataksiler (Machado-Joseph hastalif)
- Peniferik: noropatili ailesel parkinsonizm
- Niroakantositozis
- Lubag (Filipmo Xe bagh diston ve parkmsomzm tablos)
- Stnatal nekrozln mitokondnal sitopatiler




2.1.6. Klinik

PH’nin kardinal motor 6zellikleri tremor, bradikinezi ve rijiditedir. Kardinal
Ozelliklerden bir digeri olan postural instabilite hastaligin siklikla ileri evrelerinde
ortaya ¢ikmasi nedeniyle tani kriterleri i¢inde yer almamaktadir (51,52,53).

Hastalik siklikla asimetrik olarak, viicudun bir yarisinda baslar. Belirtiler sinsi
baslayip yavas yavas ilerler ve zamanla hastalik viicudun diger yarisina geger.
Baslangi¢ evresinde bu bulgular asimetrik olarak goriilmektedir ve bu belirtilerin
hepsinin ayn1 anda olmas1 gerekmez (54).

Parkinson hastaliginda motor bulgularla birlikte néropsikiyatrik ve non-motor

manifestasyonlarin da bulundugu bilinmektedir (55).

2.1.6.1. Parkinson hastaliginin motor bulgulari

Bradikinezi

IPH’da bazal ganglion disfonksiyonunun en karakteristik semptomu
bradikinezidir. BKPDBB tani kriterlerine gore iPH tanisi i¢in bradikinezi varligi
sarttir. Bradikinezi hareketleri baslatmakta giicliik, uygulamada yavashk ve zorluk,
genel olarak hareketlerin fakirlesmesi olarak tanimlanir (52). Hastaligin erken
donemlerinde hareket amplitiidiinde azalma (hipokinezi) s6z konusuyken zamanla
bradikinezi ve akinezi de (hareketin olmamasi) tabloya eklenir. Baslangicta
hareketler sadece distal kaslarla kisitli iken (mikrografi, parmak hareketlerinde
kisitlilik) zamanla tiim kas gruplari etkilenir (56).

Son zamanlardaki deneysel bulgulara ve teorik hesaplara gore bradikinezi
motor yavaslamanin (harekete baslama ve hareket hiz1) basit bir géstergesi olmaktan
cok striatumun giidiisel enerjiyi islemedeki spesifik bir defisitini yansitiyor olabilir.
Buna 6rnek olarak 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada, iPH hastalarinin kontrol
grubuna gore hareketleri benzer hiz ve dogrulukta yapabildikleri ancak bunu c¢ok
seyrek yaptiklari1 ve hizli hareket etmeye karsi {istii kapali bir direng ya da

gontilstizliik gosterdikleri sonucuna varilmistir (57).



Rijidite

iPH‘da rijidite goriilme siklig1 %89-99 arasinda degigmektedir. Rijidite, agonist
ve antagonist kaslarin es zamanlh kasilmasidir. Disli ¢ark ve kursun boru rijiditesi
seklinde saptanabilir. Hareketin hiz ve siddetinden biiyiik olgiide etkilenmez ve bu
durum hiza bagli tonusun arttig1, ayrica hareket genligi boyunca direncin degiskenlik
gosterdigi spastisiteden rijiditeyi ayirt ettirir. Kars1 ekstremitenin kuvvetle aktive
edilmesi esnasinda rijidite artar veya hafifse ortaya ¢ikar ve bu durum Froment
manevrasi olarak bilinir (58).

Rijidite bazal ganglionlar1 da igeren cesitli patolojilerin bir gdstergesi olabilir
ve istirahat hali siiresinde degisiklikler gosterebilir. Bu durum g6z Oniinde
bulunduruldugunda rijidite iPH’da genel olarak patognomonik kabul edilmez
(59,60).

IPH’daki rijiditenin altinda yatan mekanizma c¢ok az anlagilabilmistir ve
dopamin eksikligi ve rijidite arasinda direkt bir iligki bulunamamistir. Bu da klasik
model olan bazal ganglion patofizyolojisi ile agiklanmasini zorlastirir (61). iPH’da
bazal ganglion aktivitesinin klasik tanimina gore subtalamik niikleus (STN) ve
internal globus pallidus (GPi)’taki artmis noronal aktivite ve bunun talamokortikal
projeksiyonlarda yarattig1 inhibisyon kas aktivitesinde azalmaya, gerilmeye azalmig
yanita yol agmalidir, gergekte ise tam tersi goriiliir (62). PH hastalarinda gozlenen
rijiditenin ¢ok genis dagilimli bir kortikal/subkortikal agla iliskili olmasi, iPH
patofizyolojisindeki degisken fonksiyonel baglantilarin 6nemini daha c¢ok

vurgulamaktadir (63).

Tremor

iPHnin en ozgiin bulgusudur. Hastalarin %50-75’inde ilk ortaya g¢ikan
bulgudur. Hastalik sirasinda tremor saptanma sikligt %85°dir (64). Tremor giin
icinde degisen siddetlerde aralikli olarak ortaya cikabilir ve uykuda kaybolup
emosyonel stres varliginda siddetlenir (56). En sik ellerde goriilmekle beraber, bazen
de ayaklar, dil, cene ya da dudakta olabilir. iPH’da ses ve bastremoru seyrektir.
Tremor; stres ile, mental aktivite sirasinda (6rnegin bir aritmetik islevi yaparken),
yiiriirken, diger ekstremitenin motor hareketi sirasinda artar. O ekstremitenin

harekete baslamasiyla ve uyku sirasinda kaybolur (58). Tremor, farmakolojik



tedaviye daha az yanit verdiginden psikososyal dizabiliteye daha fazla neden olabilir
(65).

iPH’da goriilen klasik tremor tipi istirahat tremorudur. iPH’nin istirahat
tremorundan agirlikli olarak santral mekanizmalar sorumludur, ¢iinkii periferik
mekanizma bunu baskilayamamaktadir (66,67).

PH tremorunun patofizyolojisi akinezi/rijidite’yi olusturan patofizyolojiden
farklidir. Akinezi/rijidite dopamin eksikligi ile iliskilidir ve dopamin tedavisine tipik
olarak yanit verir. Bazal ganglionlardaki striatal dopamin eksikligi ve disfonksiyonu

akinezi/rijiditede tremorda oldugundan daha 6n plandadir (68,69).

Postiir ve yiirityiis bozukluklar:

Yiiriime giicliigli iPH nin kardinal bulgularindan biridir. Hareketlerde yaygin
yavaglama ve ayaklar siiriiyerek kiiciik adimlarla ylirime ile karakterizedir (70,71).
iPH’da dopaminerjik tedaviye en direngli bulgudur (72). iPH’lilar diismelerin en sik
etkeni olan postural reflekslerin kaybi nedeniyle 6ne egik bir postiir edinme
egilimindedirler (49,73,74).

Bazi vakalarda bu postiirii ekstrem anterior trunkal fleksiyon izleyebilir
(kamptokormia). Parkinson yiiriiyiisii yavastir, adim araliklar1 kisadir, dar tabanh
durur ve yiiriirler. Oyle ki disardan bakan kimseye hasta kendi agirlik merkezini
takip ediyormus hissi uyandirir. Kollarin sallanma hareketi azalmistir, kendi
etrafinda doniis yavaslamistir, birden fazla kiiclik adimla donerler, bu sirada donma
gerceklesebilir. Ozellikle dar veya kalabalik yerlerde bu durum goriilebilir (73,74).

Bazi durumlarda art arda hizli adimlarin goriildiigii, hastanin sadece bir engelle
karsilagarak durabildigi yiiriiyiis sekli gortliir (festinasyon). Yiirlimek ve donmek
zorlasmistir ve ek bir kognitif ylikii olan iPH’lilarda imkansiz hale dahi gelebilir,
yirlirken mental aktivite veya ikinci bir eylem yapmalar yiirimeyi kotilestirir

(73,75,76).

Donma
iPH nin en oziirleyici belirtilerindendir, ani gegici hareket edememe halidir
(77). Tipik olarak yiirlimeyi baslatma sirasinda zorluk olur. Hasta esigi gegerken, dar

gecitlerde ayagini adeta yere yapigmis gibi hareket ettiremez. Locus ceruleus
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dejenerasyonu sonucu noradrenarjik eksiklige bagli ortaya cikabilecegi
distiniilmektedir (78).

Donma iPH’ya spesifik degildir. Progresif supraniikleer palsi, multisistem
atrofi veya Lewy cisimcikli demans’ta goriilebilecegi gibi, birgok beyin yapisinin
fokal lezyonlarinda da goriilebilir (beyin sapi, bazal ganglionlar, suplementer motor
alan ve frontal lob subkortikal bolgeleri) (79).

DATATOP c¢alismasinda donma sikligi erken evre iPH’da diisik (%7.1)
bulunmus ve nadiren diismeye neden oldugu bildirilmistir. 18 aylik gézlemden sonra
siklik %23,6’ya ¢ikmistir. Hastaligin yiirime bozuklugu ile basladigi hastalarda
donma gelisim riski yiiksek bulunmus ve postiirel instabilite, rijidite, bradikinezi ve
monoton konusma skorlar1 da yiiksek bulunmustur. Tam tersi olarak tremor
baslangicli hastalikta daha sonra donma gelismesi riskinin diisiik oldugu
goriilmiistiir. izlem sonunda donmanimn akinezi ve hipertoni ile degil, orta hat
bulgular1 (konugma ve denge bozuklugu) ile iligkili oldugu sonucuna varilmis ve bu
semptomlarin akineziden en azindan kismen bagimsiz oldugu disiiniilmistiir. 6-10
yillik bir gelisim siirecinden sonra donma geriye doniik olarak iPH hastalarinin %48-

70’inde bildirilmistir (80).

Diskinezi

iPH’da kronik dopamin replasman tedavisi genellikle istemsiz hareketlerin
goriildiigii, levodopa kaynakli diskinezi olarak bilinen bir komplikasyona yol agar
(81,82).

Levodopa kaynakli diskinezinin néral mekanizmasi hala kismen belirsizdir.
Ancak striato-talamo-kortikal donglideki anormal bir aktivite paterninin
talamokortikal noronlarda asir1 bir disinhibisyona ve kortikal motor alanlarda asiri
aktivasyona yol agmasi sonucu olustugu diisiiniilmektedir (83,84,85).

Hiperkinetik veya diskinetik bozukluklar normal hareket kontroliinii
engelleyebilen asir1 artmis kas aktivitesi ile karakterizedir. Diskineziler kore-
ballismus, distoni, myoklonus, tik ve tremor gibi degisik tipte hareket bozukluklarini
kapsar. iPH‘da kronik levodopa tedavisi ¢ok cesitli diskinetik hareketlere yol
acabilir. Bu hareketlerin siiflandirilmasi fenomenolojiye gore ve levodopa etkisi ile

iliskili olarak bunlarin zamansal ortaya ¢ikislarina gore yapilir (86).
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2.1.6.2. Parkinson hastaliginin non-motor bulgulari

Anksiyete bozukluklar:

Anksiyete bozukluklar, %30-40 insidans ile IPH’da 2. siklikta gdriilen
psikiyatrik hastaliktir, ancak anksiyete bozukluklar1 konusunda yapilan g¢alismalar
depresyon kadar detayli degildir. Anksiyete bozukluklarinin, depresyondan farkli
olarak, daha ¢ok ON-OFF fenomeni ve kullanilan ilaglarin yan etkilerine bagh
oldugu diistiniilmektedir (87, 88).

Eslik eden anksiyete bozukluklari, yasam kalitesi ile iligskili olsa bile, etki
biiyiikliigii depresyon kadar degildir (89).

Depresyonun eslik ettigi IPH hastalarinda 5 kat daha fazla gériiliir (90).

Norobiyoloji aragtirmalari, sol anterior putamendeki diisiik dopamin tasiyicisi
miktarmin anksiyete bozukluklari ileiligkili oldugunu gostermistir (91).

Distoni hastalan ile karsilastirildiginda distoni sonrasinda yaygin anksiyete
bozuklugu daha sikken, IPH sonrasinda panik bozukluk daha siklikla gdzlenmektedir
(92).

Uyku bozukluklar:
IPH hastalarinda gériilen uyku bozukluklari, insomni, giin igi fazla uykululuk,
sirkadien ritm bozukluklari, REM davranis bozuklugu ve huzursuz bacak

sendromudur (93).

Insomni: Cogunlukla yatakta donememe, katilik, nokturi, distonik hareketler,
kramplar, komorbid depresyon ya da demans, REM davranis bozukluklari, OFF
donemleri, obstriiktif uyku apnesi gibi IPH’ya eslik eden diger fiziksel ve psikiyatrik
hastaliklara baghidir. Insomniyi IPH’daki dejeneratif siiregle iligkili gdsteren direkt
bir ¢caligma yoktur. Antiparkinson ilaglarin uyku iizerine etkileri degisken olmakla
birlikte, L-Dopa’nin genellikle insomniye neden oldugu séylenmektedir. Insomni
durumunda tedavi i¢in uyku hijyeni Onerileri, eslik eden psikiyatrik hastaliklarin
tedavisi, dopaminerjik ajanlarin dozlarinin ayarlanmasi ve lizum halinde ketiapin

onerilmektedir (93).
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Giin ici fazla uykululuk: 1PH hastalarinda %20-50 siklikta goriilmektedir.
Uykululuk, narkolepsi benzeri ataklar ile kendini gosterir. Engellilik, depresyon ya
da demans varligi, hem dopaminerjik ilaglarin hem de L-Dopanin yiiksek doz
verilmesi, hastalik siiresi ve belirtilerinin ciddiyeti risk faktorleridir. Hipokretin
noronlarinda dejenerasyon, ventral tegmental alan dejenerasyonu ile iligkili olarak
serebral pedinkiil dejenerasyonu patolojisinde rol almaktadir (93).

Tedavide metilfenidat, dekstroamfetamin, modafinil ve amantadin

onerilmektedir (94).

REM uyku davranis bozuklugu: Yash erkeklerde daha siktir. %50°si 10 yil
icinde IPH, lewy cisimcikli demans ya da multi sistem atrofiye doniismektedir.
Biligsel yikim genellikle 2 yil iginde baglar. Yasli olma, uzun hastalik siiresi,
engellilik, uzun antiparkinson ila¢ kullanimi Oykiisii, diisiik tremor skorlari,
diismelerin ¢ok sayida olmasi ve tedavi i¢in verilen ilaglara daha diigiik yanit risk
faktorleri arasindadir. Gilindiiz goriilen psikotik belirtiler, narkolepsi benzeri REM
davranis bozukluklar1 seklinde kendini gdsterebilir. Klonazepam, melatonin,

zopiklon, alprazolam tedavide 6nerilen ajanlardir (93).

Huzursuz bacak sendromu: %2-12 sikliginda goriilir ve kadinlarda daha
siktir. Son donem bdbrek hastalii, demir eksikligi, multipl skleroz, antidepresan ya
da antipsikotik kullanim1 ve diabet ile iliskilidir. IPH’da sik olsa da predispozan bir
faktor oldugu yoniinde giliclii kanitlar yoktur. Tedavide davranis¢i Onerilerde
bulunulmasi, dopaminerjik ajanlar, L-Dopa, benzodiazepinler, opioidler, gabapentin

ve pregabalin 6nerilmektedir (93).

Diirtii kontrol bozukluklar:

[PH’da ¢ok cesitli diirtii kontrol bozukluklar1 (DKB) goriilmektedir. %10 DKB
goriillen IPH tanis1 almis hasta grubunda; punding %4.2, kompulsif yeme %3.4,
hiperseksiialite %2.8, kompulsif aligveris %?2.5, patolojik kumar %1.3 siklikta
saptanmistir. Hastalarin %28.8’inde birden fazla DKB goriilebilmektedir (95).

Dopamin disregiilasyon sendromu ise %3-4 sikligindadir (96).
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Hastalar genellikle eslik eden diirtii kontrol bozukluklarini bir hastalik olarak
gormediginden bu sikayetlerin hekimler tarafindan sorgulanmasi ve hastalarin
bilgilendirilmesi 6nemlidir. Dopamin agonisti kullananlarda risk L-Dopa’ya gore 3
kat daha fazladir (95).

Belirtiler genellikle tedavinin ilk 1 yilinda goriiliir (96).

Geng olmak, erkek -cinsiyet, uykusuzluk, eslik eden diger psikiyatrik
hastaliklarin mevcudiyeti (97,98), erken hastalik baslangici, bekar olmak, sigara
kullanimi, yiiksek egitim seviyesi (99), diskinezi varligi (95), dopamin D3
reseptoriine daha ¢ok baglanan ilaglarin kullanimi riski artirmaktadir. Eglik eden
duygudurum bozuklugu, diirtii kontrol bozuklugu, alkol/madde kullanim1 olanlarda
risk ytiksektir (100,101).

Dopamin agonistlerinin ise risk agisindan birbirinden farki yoktur (102).
Amantadin de bu hastalikta diirtii kontrol bozukluguna neden olabilmektedir (99).

Kadinlarda prognoz daha iyidir (103).

Parkinson psikozu

Parkinson psikozu, en az 1 ay siire ile devam eden, siirekli ya da aralikli olan
psikotik belirtiler olarak tanimlanmaktadir (104,105). Her zaman demans ya da
antipsikotik kullanimi eslik etmez. Daha cok pozitif belirtiler 6n plandadir. Gorsel
varsanilarda canli, tehditkar olmayan, bazen tanidik kisilerin goriilmesi siktir.
Sizofreniden farkli olarak taktil varsanilar, koku ve tat varsanilari siktir (105).

Paranoid sanrilar goriilebilir. Belirtiler gece koétiilesir ve bakim veren ig¢in
biiyiik bir stres kaynag1 olusturur. iPH psikozu, bakim evlerine yatirilmanin en biiyiik
sebebidir ve kotiiye gidisin  ve Olimiin  yakin oldugunun gostergesidir.
Patofizyolojinde ventral temporal bolgelerdeki lewy cisimcikleri  (106),
mezolimbik/mezokortikal dopaminerjik noronlardaki denervasyon hipersensitivitesi,
glutamaterjik sistem ve frontal hipermetabolizma suglanmaktadir (107).

Kesitsel ¢aligmalara gore varsanilar %16-75, sanrilar %1-35 sikliktadir
(108,109).

12 yillik izlemde hastalarin %60°inda varsani goriilmektedir (110). Hastaligin
ileri yasta baglamasi, yiliksek L-Dopa esdegeri dozda ilag kullanimi, zeminde REM
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davranig bozuklugu olmasi, demans olmasi, islevselligin diisiik olmasi, uzun izlem
stiresi, glin i¢i uykululuk risk faktorleridir (111).

Riski en fazla artiran, 3,5 kat ile REM davranis bozuklugudur. Erken
antipsikotik tedavisi kotii ilerleyisi azaltabilir (110).

Varsanilar sadece kullanilan dopaminerjik ajanlara bagli olmayip, eslik eden
bilissel bozulmalarin da gostergesidir. Dopaminerjik ajanlarin dozlar1 azaltilarak
varsanilar diizeldikten 1 sene sonra ila¢ dozlar1 degismemesine ragmen gorsel
varsanilarin tekrarlayabilmesi de bunun bir kanmitidir (109,112).

Amerikan Noroloji Akademisi kamita dayali olmadigini da belirtilerek IPH
psikozunda ilk antipsikotik secenegi olarak ketiapin, ikinci sirada klozapin, 3. sirada

aripiprazol kullanilmasini1 6nermektedir (113).

Otonomik bulgular

Otonomik bulgular nérodejenerasyon sonucu otonom sinir sisteminin
etkilemesi sonucunda ortaya ¢ikar. Ortostatik hipotansiyon, konstipasyon, asiri
terleme, iiriner inkontinans, noktiiri, cinsel islev bozukluklari, agizda salya birikmesi
gibi otonom bulgular hastaliga eslik edebilir (114,115).

Ortostatik hipotansiyon Parkinson Hastaliginda %58’lere varan siklikta
goriilebilmektedir (115,116).

Antiparkinson ilaglarin  kullanimi bu bulguya yol acabilmekte ya da

kotiilestirebilmektedir.

Agr ve duysal belirtiler

[PH’li hastalarin %46’sinda agrili duysal semptomlar bildirilmistir (117). Agri
genellikle ilk semptomun basladig1 ekstremitede tanimlanir (118, 119).

Agr1, yanma, acima, usiime, sizlama seklinde nevraljiform karakterde, yaygin
ve ya lokalize kramp tarzinda olabilir. Parkinson hastaliginda agri, rijidite ve
akineziye bagli agrilar, kas-iskelet agrilari, radikiiler ve ya ndropatik agri, distoniye
iliskin agr1, akatizik rahatsizlik ve ya primer parkinsoniyen agrilar olarak gruplara
ayrilabilir. Ayrica motor defisitin siddetiyle iligkisiz uyusma, yanma ve ya

karincalanma hissi seklinde parestezilere de oldukga sik rastlanir.
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2.1.7. Parkinson hastaliginda yiiriime bozuklugu

Parkinson hastaliginda yiirime paterni hastalifin degisik evrelerinde farkli
oldugu gibi hastadan hastaya degisen derecede etkilenir. Tipik olarak, adim
uzunlugunda kisalma, dakikadaki adim sayisinda azalma gortliir. Boylece hastalar
ufak adimli, yavas ve ayaklarm siiriiyerek vyiiriirler. Ileri evredeki hastalarda ise
yirlimeyi baglatmada gii¢liikk, yiiriirken donakalma (motor bloklar) ve postiiral
dengesizlik sik gelisen semptomlardir (120-124).

Giliniimiizde PH’nin etyopatojenezi bilinmedigi gibi, hastaliktaki yliriime
bozuklugunun patofizyolojisi de tam olarak anlagilamamis ve farkli mekanizmalarla
iligkilendirilmistir. Hastalarda normal adimlama paterni bozulmadig: igin, yliriime
hipokinezisinin motor kontrol sistemi aktive etmedeki bir aksamayi yansittigi
diisiiniilmustiir. Nitekim dikkat stratejileri ve gorsel ipuclar1 kullanilinca, hastalar
normal adim uzunlugu olusturabilmektedir (125).

Hastalarin normalden daha yavas ylriimeleri, ek motor bolge ile bazal
gangliyonlar arasindaki etkilesim siireclerinin yetersiz diizenlenmesi sonucunda,
adim uzunlugunu otomatik olarak diizeltme yetenegindeki defisiti (126) ve hastaliga
bagl oziirliiliige, zaten mevcut olan hareket hizindaki azalmaya ve kas giiclindeki
kisithiliga bagli olabilir (124). Bazi hastalarda yilirime bozuklugunun dopaminerjik
ilaglarla diizelmesi, striyatal dopamin yetmezliginin rolii olabilecegini diisiindiirtir.
Ancak, her hastada ilaglarla diizelme goriilmemesi, nondopaminerjik sistemin,
olasilikla noradrenerjik sistemdeki yetmezligin ve/veya PPN’de 6zellikle kolinerjik
noronlarin  kaybi ya da noron aktivitesinin supresyonunun da katkisinin
bulunabilecegini akla getirir (121,122,127,128,129)

PH’de hastalik evrelerine gore yiiriime 6zellikleri de degisir ve kotiilesir.

Hastaligin ilk yillarinda, yiirlirken asosiye kol hareketlerinde tek yanli veya
asimetrik azalma disinda yiirime hizi, adim mesafeleri ve dontisler genellikle
normaldir. Bir ¢cok hastada diger PH semptomlar1 ilerlerken, yliriime paterni yillarca
bu sekilde kalabilir ve hastalar yiiriime bozuklugundan yakinmazlar. Bununla
birlikte, yiiriime dinamigi analizleri ile minimal bozukluklar saptanabilir (130,131).

Kantitatif 6l¢timiin yapildig1 bir ¢aligmada, erken evrede bulunan de novo PH

hastalarinda, kontrollere kiyasla daha kisa adimli ve yavas yliriime, adimlama
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stiresinde uzama, salinim zamanlarinda azalma ve yiirime zamanlamasinda
sebatsizlik saptanmistir (131).

Kinematik ve kinetik multifaktdryel analizlerin kullanildig1 baska bir
calismada, erken evredeki Parkinson hastalarinin yiiriimeyi baslatmalar1 ve bir engel
etrafinda doniisleri saglikli kontrollere gore anlamli olarak yavas ve gecikmeli
bulunmustur (132).

Ayni merkezde, daha sonra miyoelektrik 6l¢iimlerle yapilan bir diger kantitatif
caligmada, erken evredeki PH hastalarinda doniisler sirasinda basin yeni bir yone
dogru yonelmesinin kontrollerden yine anlamli olarak geciktigi, bag ve viicudun iist
boliimiiniin rotasyonel stratejisinin degistigi, doniisii tamamlamak i¢in daha fazla
sayida adim attiklar1 ve yiiriime sirasinda yiirime yoniinde sapmalarin oldugu dikkati
¢ekmistir (133).

Hastalik ilerledik¢e, One egik postiirdeki hastalarda ayaklar1 siirliyerek
hipokinetik yilirime gelisir ve adim mesafeleri kisalmistir (120,130).

Bu evredeki hastalar ayn1 anda iki isi yapamadiklar1 i¢in yiiriirken konusmalari
gerekince durmak zorunda kalabilirler (134).

Doniisler yavaslamis, ¢ok adimli ve blok seklindedir. Asosiye kol hareketleri
ilk semptomun bagladig1 tarafta belirgin olmak tizere bilateral azalmistir (120).

Hastalik ilerledikce motorbloklar (“freezing”) siklasir. Bazi hastalar
iskemleden kalktiklarinda, ylirlime baslangicinda, 6zellikle kap1 esigi, turnike gibi
dar yerlerden gecerken veya doniisler sirasinda, ayaklar1 yere yapigmis gibi kalirlar
ve kisa bir siire (birkag¢ sn, nadiren >30 sn)) adim atamazlar. Kimi hastada bu sirada
govde one dogru gider ve agirlik merkezi denge alani disina ¢ikarak diisme ve
yaralanmalara yol agabilir (130).

Motor bloklar, doz-sonu koétiilesmesi yasayan Parkinson hastalarinda “agik” ve
“kapali” donemlerde goriilebilir. Kapali donemdekiler levodopaya yanit verirse de,
acik donemde olanlarin tedavisi daha giictiir (54,135).

Motor bir fenomen olmakla birlikte, motor bloklarin olusmasinda stres,
anksiyete ve depresyonun 6nemli Sl¢iide rolleri oldugu anlasilmistir (136,137).

Bu sorun antiparkinson ilaglarla tam olarak diizelmedigi i¢in, béyle hastalara
bazi motor, duysal veya mental manevralar Onerilir; Ornegin Oniinde basamak

varmiggasina yiiksek adim atma, yerde ufak bir obje varmis gibi iizerinden atlama,
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yiikksek sesle sayr sayma veya “L” harfi seklinde yaptirilmis bir bastonun alttaki
yatay ¢ubugu tizerinden yiiksek adim atma vb. (54,125,138).

Ayrica, STN’ye veya palliduma (122,128) daha yakin yillarda ise yeni hedef
olarak PPN’ye (139,140) yapilan derin beyin stimiilasyonu ameliyatlariyla motor
bloklarin biiyiik oOlclide diizeldigi gozlenmistir. Bildirilen hasta sayilar1 fazla
olmamakla birlikte, yine yakin yillarda yiiksek doz metilfenidatin (141) da yararh
etkilerinden s6z edilmektedir.

Motor bloklar PH disinda, dejeneratif veya vaskiiler kokenli Parkinsonizm
tablolarinda, normal basingli hidrosefalusta, nadiren ilaglara bagli Parkinsonizm
hastalarinda da gortliir (142,143).

Ayrica, PPN’yi bilateral etkileyen iskemik vaskiiler hastaliklarda da ortaya
cikabilir (144).

Festinasyon: Ileri evrede bulunan kimi hastada yiiriimede giderek hizlanma,
ufak ve seri adimlarla, kontrolsiiz bicimde kosarcasina yiiriime s6z konusudur.
Hastalar arkalarindan adeta itildiklerini ifade ederler. Boyle hastalar bir yere
tutunmazlarsa siklikla 6ne dogru diiserek yaralanirlar (130,143).

Postiiral dengesizlik, diismeler: PH’daki yiirime bozuklugunun en agir
komplikasyonudur ve hastalifin progresyonunu yansitir. Boyle hastalarda postiiral
reflekslerin bozulmasina bagli olarak dengenin kontroliiniin gliclesmesi ve
diismelerin ortaya c¢ikmasi hastalar1 baskalarma bagimli olacak sekilde daha da
Oziirlii konuma getirir. Agir yaralanmalara yol agabilen diismeler her yone dogru
olabilir (120,130,134).

Diismeler postiiral denge bozuklugu ve yiirime giigliigii-dominan olan PH
hastalarinda tremor-dominan olanlara gore anlamli olarak daha sik bulunmustur.
Oysa, diismeleri olan ve olmayan hasta gruplarinda yas, cinsiyet, hastalik siddeti ve
stireleri farkli bulunmazken, diskinezi ve fliiktliasyonlar ilk grupta daha sik
goriilmiistiir (145).

Hastalik ilerledik¢e yiiriime daha yavas hale gelir, kol sallama ve aksiyel
hareketler azalir. Bu durum da yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir. Bazal
ganglionlar devresinde dopamin iireten hiicrelerin kaybi motor disabiliteye sebep
olur. Bu nedenle Parkinson hastalarinda yiirimeyi incelemek hastaligin

progresyonunu ve tedavilere cevabini degerlendirmek i¢in 6nemlidir.
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2.1.7.1. Yiiriime analizinin 6nemi

Deneyimli hekimler bile yiirimeyi gozle degerlendirmekte giicliik cekerler.
Insan gozii saniyede 12-14 adet goriintii algilayabildigi igin yiiriime sirasinda
milisaniyeler i¢inde olusan hareketler tam olarak degerlendirilemez. Ayrica yliriime
sadece eklem hareketlerinden ibaret olmayip gozle anlasilamayacak kuvvet, moment
ve kas aktivitelerini de icerir. Dogru tan1 ve basarilt bir tedavi i¢in normal yiiriime
bilinmeli, anormal olandan ayirt edilmeli, yiirimeyi bozan ana neden ve bu nedeni
kompanse etmek icin yapilan hareketler anlagilmalidir. Bunun i¢in yiirlimenin tim
bilesenlerini eksiksiz kaydedecek, sayisal veriye doniistiirecek, kiyaslamaya ve tekrar
incelemeye, tedavi girisimleri sonrasit veya zaman icinde olusan degisiklikleri
degerlendirmeye olanak saglayacak sistemler gereklidir.

Yiiriiylis degiskenligi cevresel kosullar sabit olsa bile adimdan adima
dalgalanmay1 ifade eder. Lokomosyonu degerlendirirken degiskenligi 6lgmek
tamamlayici bir caligmadir. Degiskenlik ¢ocukluk ¢agindan erigkinlige dogru giderek
azalir, ileri yaslara dogru tekrar artar. Saglikli eriskinlerde adimdan adima
degiskenlik fazla degildir. Kognitif bozukluklarda da yiiriiyiis degiskenligi artar. PH,
Alzheimer hastaligi gibi norodejeneratif hastaliklarda degiskenlik fazladir. L-dopa
tedavisi degiskenligi azalttig1 igin dopaminerjik yollarin bozulmus yiiriiyiis ritminde

rolii oldugu anlagilmistir (146).

2.2. Parkinson Hastaliginda Kognitif Fonksiyonlar

Noropsikiyatrik semptomlar motor semptomlar kadar Oziirliiliige neden
olabilir.

Sydney ¢ok merkezli caligmasi gosterdi ki, hastalarin %84’linde kognitif
kotlilesme olup, bu hastalarin %48’i 15 yil sonra demans gelistirmektedir (147).

Diger toplum-tabanli prospektif ¢aligmada, PH’da alt1 kat artmis demans riski
bulundugu gosterilmistir (148).

PH’da kognitif tutulumun ortaya c¢ikmasindaki faktorler: yas, hastaligin
baslangic¢ yasi, ilag yan etkileri, tremordan ziyade bradikinezinin 6n planda olmas1 ve
genetik yatkinlik olarak siralanabilir.

Hastaligin erken donemlerinde bile yliriitiicii islev bozuklugu goriildigi

bilinmektedir.
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2.2.1. Kognitif bozukluklarin klinik 6zellikleri

PH’da bilissel yavaslama ile birlikte bellek, dikkat ve yiiriitiicii islev bozuklugu
ve vizyospasyal becerilerde bozukluk olur (149,150).

PH iliskili demans, vizyospasyal disfonksiyon ve Onde giden davranis
semptomlart ile iliskili diseksekiitif bir sendromdur (151,152).

Niteliksel olarak demansi olan ve olmayan hastalarin néropsikolojik profilleri,

ayni tipte defisitleri kapsar, fakat demansi olan olgularda bulgular daha ciddidir

(153).

Dikkat: PH norodejenerasyonu, alt beyin sapindan baglayarak global dikkat,
vijilans, uyku-uyaniklik ritminden sorumlu retikiiler formasyon yapilarin etkileyerek
PH’da genel uyaniklik durumunun, dikkat kapasitesi ve bundaki dalgalanmalarin,
diiirnal ritm bozukluklarinin temelini olusturur (154). Reaksiyon zamaninda
gecikme, diisiince siireglerinde yavaslama olarak bilinen bradifreni, PH’nin
karakteristik 6zelligidir. Hastalik ilerledik¢e Lewy cisimcikli demansa benzer sekilde
fluktuasyon gosteren dikkat dalgalanmalari ve uyku bozukluklari gelismeye baslar
(155).

Bellek: PH’da bellek bozuklugu, Alzheimer Hastaligindaki gibi dogrudan
bilginin edinilme mekanizmalarinin bozuldugu limbik tipte olmayip, kaydedilmis
bilgiye ulagsmada giigliige baghdir (156,157). PH’da yeni bilgi depolanir ancak
ogrenme sirasinda kullanilmasi gereken planlama, organizasyon ve kaydedilmis
bilgiye ulasarak geri getirme yeteneklerinin, frontostriatal tutulum nedeniyle
bozulmasindan dolayr kolayca geri ¢agirilamaz, tanima testlerindeki performans
serbest cagirmadan daha iyidir (158).

Isleyen bellegi ve prosediiral (motor yetenek dgrenme) 6grenme bozuklugu,

yiiriitiicii islev bozukluguyla korele bulunmustur (159,160).
Yiiriitiicii islevler: PH’da temel noropsikolojik defisit yiiriitiicii islev

bozuklugudur. Yiiriitiicli islevler, genel olarak planlama, soyutlama, isleyen bellegi,

uygunsuz enterferansin inhibisyonu gibi ozellikleri temsil eder (152). Planlama,
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soyutlama, zihinsel esneklik dorsolateral prefrontal sistemle iligkili olup, uygunsuz

enterferansin inhibisyonu orbitofrontal sistemin denetimindedir. PH’nin erken

doneminde bile frontal lob disfonksiyonuyla iligkili testlerde bozukluk saptanmustir.
Prefrontal beyin bolgelerinin hasar1 veya bazal gangliyonlarla anatomik veya

striikktiirel baglantilarin bozukluklarinda goriiliir (152).

Gorsel-mekansal islevler: Bu islevler geleneksel sag hemisferin heteromodal
assosiasyon alanlarini temsil eden geometrik sekilleri, agilar1 algilama, yiiz tanima,
bir cismin pargalarimi birlestirerek biitiin olusturma, ti¢ boyutlu kiiplerden desen
olusturma, sekil kopyalama gibi becerileri igerirler. Saf gorsel testler sag hemisferin
posterior yapilarinin biitiinliigiine bagh iken kiip desenleri, sekil kopyalama gibi
maniplilasyonu da igeren, planlama ve organizasyonu da iceren Odevler sag
hemisferin frontal yapilarini da icerir (154). PH’da en belirgin ve diger demanslardan
ayiran Ozellik, vizyospasyal yetilerde azalmadir (161). Levin ve arkadaslari, PH’nin
erken doneminde saptanan vizyospasyal yetilerde bozuklugun, saf gorsel-mekansal
algt bozuklugundan ziyade, yiiriitiicii islev bozukluguna sekonder oldugunu ileri

stirmiiglerdir (162).

Dil: Bu islevler PH’da, Alzheimer hastaligina oranla daha az etkilenir. S6zel
akicilikta bozulma, kelime bulmakta giigliik (dilimin ucunda fenomeni) PH’da temel
dil bozukluklaridir. Boston isimlendirme testinde kofrontasyon adlandirmasinda
bozulma gozlenmezken, sozel akicilikta kategori akiciligmmin korundugu, buna
karsilik leksikal akiciligin bozuldugu gozlenmistir (154). PH’da bozulmus sozel
akicilik, isimlendirme giicliikleri gibi tanimlanmis dil defisitleri, daha ¢ok yiiriitiicii

fonksiyon bozuklugu ile iliskilidir (156).

Davramis Degisiklikleri: Depresyon, PH’da en sik goriilen noropsikiyatrik
bozukluktur. Slaughter ve arkadaslarinin 1984 ile 2000 yillar1 arasinda yapilmis
calismalar1 sonucunda, Parkinson hastalarinin %22,5’inde distimi, %36,6’sinda
mindr depresyon ve %24,8’inde major depresyon saptamistir (163). PH’larin %12-
37’sinde depresyon motor semptomlardan Once ortaya ¢ikar (164). Bu bulgu

etyolojinin reaktif olmasindan ¢ok biyolojik olduguna bir isaret olarak sayilmaktadir.
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PH iliskili demans, bircok ndropsikiyatrik komorbidite ile birliktelik gosterir. PH
demansli 537 hastada, depresyon (%58), apati (%54), anksiyete (%49) ve
haliisinasyonlar (%44) bildirilmistir (165). PH tanili hastada yapilan g¢alismada
ortalama 14,6 aylik takipte, %27,6 oraninda depresyon saptanmistir (166). PH’da
kognitif ve afektif hastaliklara ek olarak agir1 yeme, hiperseksiialite, patolojik kumar
oynama, kompulsif aligveris yapma ve amagsiz, repetetif davranislar seklinde obsesif
kompulsif ve impulsif davraniglar izlenebilir (167). Bu davranigsal semptomlar
‘hedonistik homeostatik disregiilasyon’ olarak adlandirilir ve o6zellikle dopamin
agonistleri gibi dopaminerjik ilaglarin kullanim ile iliskili dopamin disregiilasyon
sendromuna atfedilir ama bu anormal davranislarin mekanizmasit tam olarak

bilinmemektedir.

2.2.2. Kognitif bozukluklarda nérotransmitter sistemindeki degisiklikler

Parkinson  hastalarinda  postmortem  striatal = dokuda  dopamin
konsantrasyonlarinin azaldigr ilk kez 1960 yilinda Hornykiewicz ve Ehringer
tarafindan yaymlanmistir (168) ve 1998°de ingilizce olarak tekrar basilmistir (169).
Replasman tedavisi ile ilgili ¢aligmalar yine o yillarda yapilmaya baslanmistir
(170,171).

2.2.2.1. Dopamin

Presinaptik dopaminerjik ol¢iimler

PHD’de dopamin ve homovanillik asit konsantrasyonlar1 PH’ye gore daha
diistiktiir (168,169).

Substantia nigrada (SN) ki néron kaybini1 dopamin kaybi izlemektedir (172).
Dopamin transporter yogunlugu dopamin konsantrasyonundaki azalmayi yansitir.
Bu, PHD hastalarinda in vivo ve in vitro olarak Ol¢lilmiis ve PH hastalarindaki
seviyelerden daha diisiik bulunmustur (173).

Dopamin transporter yogunlugu ve substantia nigrada ¢ift tarafli anlamli kayip
oldugu halde baslangigta iki hemisfer arasinda simetrik degildir ve semptomlarin tek
tarafli baslangici bu durumu yansitmaktadir (174,175).

PHD’ye ilerledik¢e dopamin belirteclerinin ¢ift tarafli benzer sekilde azaldig
gosterilmistir (176).
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Nigrostriatal kollateraller yolu ile dopamin alan talamusda da PH hayvan
modellerinde dopamin transporter immunoreaktivitenin azaldigi gosterilmistir. Yine
benzer sekilde nigrotalamik dopaminin PHD’de azaldigi gosterilmistir (177). Diistik
dopamin transporter yogunlugu ile (6zellikle nukleus accumbensde) kognisyondaki
azalmaya egilim oldugu goriilmiistiir. F-dopa pozitron emiisyon tomografi (PET)
goriintliileme kullanilarak yapilan bir ¢alismada striatal dopaminerjik azalmanin PH
hastalarinda kognitif bozulmaya katkida bulundugu gosterilmistir (178). Yine baska
bir calismada da PHD, PH ve DLB hastalarinda dopamin transporter yogunlugundaki
ilerleyici azalmanin kognitif yikim ile iligkili oldugu tespit edilmistir (179).

Postsinaptik dopaminerjik 6l¢iimler

Postmortem analizlerde demansi olmayan PH hastalarinda D2 reseptor
yogunlugunun striatumda %70’den fazla upregiile oldugu gosterilmis (180), yine bu
calismada kognitif problemi olan PH hastalarinda kognitif problemi olmayan PH
hastalarina gore diisiik striatal D2 baglama diizeyleri tespit edilmistir. Talamusda PH
hastalarinda kontrol grubuna kiyasla tiim bolgelerdeki D2 reseptorlerinde 2 kat
upregiilasyon goriilmiis, fakat PHD hastalarinda bu upregiilasyonun anlamli olarak
sadece motor talamik ventrointermedius g¢ekirdekte oldugu tespit edilmistir (181).
Striatum ve talamusdan sonra en ¢ok D2 yogunlugu kortekte, 6zellikle temporalde
mevcuttur. Temporal kortekste PHD ve DLB hastalarinda D2 reseptorleri anlaml
olarak %40’dan fazla azalmis oldugu gosterilmis ki bu azalma AH hastalarinda
gosterilmemistir (181).

D2 reseptor degisikliklerinin klinik semptomlar iizerine etkisi bulunmaktadir.
Azalmis temporal kortikal D2 yogunlugu, kognitif yikim ile iligkili olmakla beraber

bunun haliisinasyon ve deliizyonlarla iligkisi bulunmamustir (182).

2.2.2.2. Asetilkolin

PHD’e bir diger major norotransmitter sistem kolinerjik sistemdir. Beyinde 3
temel kolinerjik kaynak mevcuttur. Kortikal kolinerjik girdilerin baslica kaynagi
bazal 6nbeyin kompleksidir (183).

2. kaynak pedinkulopontin nukleus; talamusa, serebelluma ve bir¢ok beyinsapi

¢ekirdegine girdileri bulunmaktadir (184). 3. olarak striatumda Kkolinerjik
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interndronlar vardir, striatal kolinerjik interndronlar striatal ndronlarin kiiclik bir
kismint igermektedir (%1-2) (185). Asetilkolinin ve kolinerjik eksikligin demans ve
kognitif bozukluktaki énemi 30 yil Once taninmaya baslanmistir (186). Bundan
birka¢ yil sonra da PH’de de fark edilmistir (187,188).

ik yillarda PH’de kolinerjik eksiklik olmadigi savunulmus (189), daha
sonralart dopaminin yaninda diger transmitterlerinde eksikligi anlasilmistir (190).
Bir¢ok ¢alismada kolinerjik bazal Onbeyin néronlarinda (191), kortikal
kolinasetiltransferaz (ChAT) ve asectilkolinesteraz (AChE) aktivitesinde anlamli
azalmalar oldugu vurgulanmigtir (188,192).

PHD’de kortikal loblarda ChAT i biiyiik oranlarda azaldigi, AChE’nin daha
az oranlarda azaldig: tespit edilmistir (193). Yine ayn1 ¢alismada PHD’de ChAT’1n
azalmas1 kognitif bozulma ile iliskili bulunmusken, plak veya yumaklarla iligki
bulunmamistir. PH’de azalmis neokortikal ChAT (6zellikle temporal), Meynert
¢ekirdegindeki noron sayisi ile orantili bulunmus. Bu da, PH’deki kognitif yikimdan
bu kolinerjik noronlarin primer dejenerasyonunun sorumlu tutulabilecegi fikrini
desteklemektedir. Baska c¢alismalarla da bu bilgileri dogrulanmistir. Temporal,
prefrontal korteks ve hipokampustaki ChAT aktivitesinin PH’deki kognitif bozukluk
ile iligkili oldugu fakat bunun AH patolojisi ile iliskili olmadigi, kortikal Lewy
cisimciklerinin sayisi ile orantili oldugu gosterilmistir (194).

In vivo PET olgiimleri ile AChE’nin PHD’lerde tiim kortekste azaldigi rapor
edilmistir (195). PHD’de talamusta uzun Parkinsonizm ve demans siiresi ile ilgili
olarak retikiiler, mediodorsal ve sentromedian niikleuslarda ChAT’1n anlamli olarak
azaldig1 gortlmustir (196). Genel olarak PHD’de AH’ye gbre hem presinaptik
kortikal aktivitelerde, hem de striatum ve pedinkulopontin nukleusdan talamusa olan
projeksiyonlarda kolinerjik kaybin daha fazla oldugu anlagilmigtir. AH’de de oldugu
gibi Lewy cisimcik patolojisi ve genis hiicre kayiplar1 ile beraber Meynert
cekirdeginin tutulumu gosterilmistir (197).

Tek-foton emiisyon komputerize tomografi (SPECT) g¢alismalarinda PHD’de
korteksin her tarafinda vezikiiler ACh transportunun azaldigi, PH’de ise bu
azalmanin sadece pariyetal ve oksipital kortekste oldugu gosterilmistir (198).

Benzer sekilde PET calismalarinda da AChE aktivitesinin AH’ye gére PHD’de
daha fazla azaldigi rapor edilmistir (199).
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Bohnen ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger ¢caligmada ¢alisma bellegi, dikkat ve
yiiriitiicii fonksiyonlarla orantili olarak kortikal AChE aktivitesinin PHD’de %21,
PH’de %13 azaldigi goriilmiis, fakat motor semptomlarin siddeti ile iliski
bulunamamustir (200).

Kolinerjik dl¢timlerde biiyiik oranlarda azalmalarin goriildiigii PHD ve DLB
hastalarinda gorsel haliisinasyonlarin daha c¢ok oldugu tespit edilmistir. Gorsel
haliisinasyonu olan DLB hastalarinda ChAT defisitinin daha fazla oldugu rapor
edilmistir (201).

Asetilkolindeki azalmanin goreceli olarak serotonerjik sistemi baskin hale

getirdigi ve bunun gorsel haliisinasyonlara egilimi arttirdigi diistiniilmiistiir.

2.2.2.3. GABA

Anksiyete, insomni ve artmig giindiiz uykusu PHD ve DLB’de sik¢a olan
sikayetlerdir ve bunlar GABAerjik mekanizmalar {izerinden etki eden benzodiazepin
veya modafinil gibi ilaglara cevap verirler. PHD’de bazal ganglia devresinin
GABAerjik bilesenleri muhtemelen etkilenmektedir. Ileri dénem PH’de striatumdaki
GABAerjik noronlarin selektif dentritik diizensizligi rapor edilmis ve yiiriitiicii

fonksiyon bozuklugu ile iliskisi gosterilmistir (202,203,204).

2.2.2.4. Serotonin

Depresyon PHD ve DLB’de sik goriilen semptomlardandir. Bir ¢aligmada
PH’de raphe nukleusun etkilendigi (204) ve DLB’de raphe nukleusda Lewy cisimcik
patolojisi ve noron kaybi bildirilmisken (205), bir diger ¢alismada anlamli néron
kayb1 bulunmamistir (206). Demansi olan ya da olmayan PH hastalarinda striatum,
pallidum ve kortekste raphe ndron kaybi ve azalmis serotonin konsantrasyonlari
acisindan fark bulunmamistir (207). Daha ¢ok transmitter sistemlerdeki dengenin

onemli olabilecegi sdylenmektedir (208).
2.2.2.5. Noradrenalin

PH’de lokus coeruleus dejenerasyonu bildirilmis ve duygudurum bozuklugu ve

silik kognitif degisikliklerle iliskili oldugu diistiniilmistiir (207,208,209).
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Remy P, D Dopamin ve noradrenalin terminallerinin isaretlendigi PET
calismasinda depresyonu olan PH hastalarinda olmayanlara gore singulat korteks,
amigdala, talamus ve lokus coerulusda sinyal azalmasi1 gosterilmis (210).

PHD’de PH’ye gore noradrenerjik kaybin daha fazla oldugu rapor edilmis
(209,210,211).

Yine PHD’de PH’ye gore noradrenerjik kaybin kognitif yikim ve lokus
coeruleusda sinapslardaki morfolojik degisiklikler ile orantili oldugu daha fazla

bildirilmistir (212).

2.2.3. Parkinson hastahgi demansi1 (PHD)
Demans, baslangicta disiiniildiigiinden ¢ok daha sik sekilde Parkinson

hastalarinda goriilen ve artik hastaligin non-motor bulgularindan birisi olarak kabul

edilen bir durumdur (213,214).

Epidemiyolojisi: Arastirmalar Parkinson Hastaligindaki demans goriilme
orantyla iligkili degisik bilgiler icermektedir. Yapilan bir arastirmaya gore her yil
1000 hastadan 100 tanesinde demans gelistigi gosterilmistir (148).

8 ila 15 yil arasinda takip edilen hastalarin demans gelistirme riski %48-78
oranlar1 arasindadir. Cummings, 4.336 hastadan olusan 27 tane calismay1
degerlendirmis ve demans sikligini %40 olarak hesaplamistir (215).

Prospektif olarak yapilan bir calismada yeni tani almis hastalar izlenmistir.
Hastalarin 3-5 yil sonra %26-28 oraninda bir kismmin demansa doniistiigii
gbzlenmistir (216).

15 y1l sonrasinda bu oran %48’¢e yiikselmistir. Geri kalan %36 HKB, %15 ise
kognitif bozuklugu olmayan sekilde degerlendirilmistir (147).

Prevelans c¢alismalar1 6zetlendiginde %30 oraninda demans goriildiigi, 8-15
yillik takipler yapildiginda bu oranin kiimiilatif olarak %48-78 arasinda degistigi

goriilmektedir. Kontrol gruplar1 ile karsilastirildiginda PH’de demans goriilme

insidansinin 4-6 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir (3).

Risk faktérleri: Ozellikle ileri yas, siddetli Parkinsonizm, rijidite, postiiral
instabilite, yliriime bozuklugu ve baslangictaki hafif kognitif bozukluk demans icin

risk faktorleri arasinda siralanmaktadir (3).
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Bes yillik boylamsal calismada, genetik faktorler (tau haplotip durumu), non
tremor motor belirteglerin siddeti, ilerleyen yas hem daha hizli kognitif bozulma hem
de demans ile iliskilendirilmektedir (217).

Bir ¢alismada 70 yasindan sonra Parkinson belirtileri gosteren hastalarin
demans gelistirme oraninin gencglere oranla daha yiiksek oldugunu gostermislerdir
(218).

Gorsel haliisinasyonu olan hastalarin  6zellikle yiizlerle iliskili gorsel
belleklerinin ve gorsel-mekansal algilarinin etkilendigi, bu hastalar haliisinasyonu
olmayan hastalar ile kiyaslandiginda daha hizli oranda kognitif bozulma goriildiigii
bulunmustur (219). Bu hastalarin %45’inde bir yildan sonra demans gelismistir ve
%70’inde bircok kognitif alanda bozulma goriilmiistiir. Yapilan baska bir calismada
yine haliisinasyonu olan hastalar otuz aylik bir siirede izlenmistir ve bunlarin
%75’inde demans gelistigi, haliisinasyon olmayan hastalarin ise demans kriterleri
doldurmadigi goriilmiistiir (220).

Kognitif bozukluklarla iligkili yapilan bir ¢alismada tek bir kognitif alani
bozulmus olan amnestik-tek alan HKB hastalarinin %40’ min demansa doniistiigii,
birden fazla kognitif alanin bozuldugu ve nonamnestik-tek alan HKB hastalarinin

%60’ 1m1n demansa doniistiigii bildirilmistir (221).

Norokimyasal bozukluklar: PH’de noérokimyasal bozulmanin sebeplerinden
birisi  olarak  dopaminerjik  kayiplar  gOsterilmektedir.  Hastaligin ~ motor
semptomlarindan birisi olan akinezi, dopaminin azalmasi ve entelektiiel bozulma ile
giiclii derecede korelasyon gostermektedir. Bu nedenle motor semptomlara neden olan
subkortikal yapilardaki lezyonlarin kognitif bozulmalarin da nedenini olusturabilecegi
(nigrostriatal dopaminerjik sistemdeki lezyonlar) 6nerilmektedir (222).

Substantia nigranin medyal boliimiiniin, demansh hastalarda daha fazla hiicre
kaybina ugradigini gésteren ¢aligmalar vardir (223).

Yapilan baska ¢aligmalarda ise substantia nigradaki noral kayiplarda demansi
olan ve olmayan hastalarda fark olmadig: ve striatal dopamin konsantrasyonunun her
iki grupta da benzer sekilde distiigiinii gostermektedir (224,225).

Neokortikal bolgelerde, demansi olan hastalarda dopamin konsantrasyonu daha
fazla azalmaktadir bu da bize mezokortikal dopaminerjik sistem dejenerasyonunun

demans gelismesinde etkili olabilecegini gostermektedir (207).
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Noradrenerjik ve serotonerjik yolaklarin da hastalikta kognitif bozulmalar ile
iligkili olabilecegi diisliniilmektedir. Parkinson hastalarinda locus coereleus ciddi
sekilde hasarlanmistir ve norepinefrin azalmasi ve noéral kayiplar demans
hastalarinda daha fazladir (209,226).

Buna karsilik bazi c¢alismalar; serebral neokorteks ve hippokampusta
norepinefrinin azaldigini, Raphe ¢ekirdegi, hippokampus ve frontal kortekste de
serotonin konsantrasyonunun azaldigim1 fakat her ikisinde de demansli hasta ve
demansi olmayan hastalar arasinda fark goriilmedigini belirtmektedir (207).

Kolinerjik yolaklardaki kayiplarin PH’de demans ve kognitif bozulma ile
iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Parkinson hastalarinda
Meynert’in bazal g¢ekirdegindeki hiicre kayiplar1 ve serebral korteksteki kolinerjik
kayiplar tarif edilmektedir (227,228). Bu kayiplar kognitif bozulma ve demansin
varligi ile korelasyon gostermektedir (48,192).

Kolinerjik, dopaminerjik ve noradrenarjik kayiplarin demans ve kognitif
bozulma ile iliskili oldugu saptanmistir. Dopaminerjik kayiplar daha ¢ok diseksekutif
semptomlarla, kolinerjik kayiplar bellek, dikkat ve frontal fonksiyonlarla,
noradrenerjik kayiplar dikkat bozukluguyla ve serotonerjik kayiplar da depresif
semptomlarla iligkilendirilmektedir (156,229).

Patoloji: Parkinson hastaliginda demansin gelismesinden sorumlu olarak iig
patolojiden bahsedilmektedir. Bunlar: Subkortikal c¢ekirdeklerin dejenerasyonu,
Alzheimer hastalig1 tipindeki patoloji ve Lewy cisimcigi tipi dejenerasyondur. PH’de
en temel patoloji nigral dopaminerjik noronlarda oldugu i¢in bunun ayni zamanda
kognitif bozulma ile de iliskili olacag: diisiiniilmektedir. Limbik dongiideki talamik
hasarlanma kognitif, otonomik ve emosyonel belirtilerle iliskilendirilmektedir (230).

Son yillarda alfa-siniiklein immunohistokimyast kullamilarak yapilan
caligmalarda ana patolojinin kortikal ve limbik alanlarda hiicre kayb1 ve LC oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte LC’lerin varli§1 her zaman demans varlig1 anlamina
gelmemelidir. Demansi1 olmayan Parkinson hastalarinin yaklasik yarisinda limbik ve
kortikal LC goriilmektedir (3).

Yapilan manyetik rezonans goriintiileme calismasinda demansli hastalarin

hippokampal voliimlerinde azalma oldugu belirtilmektedir (231,232).
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Tam

PHD tanist i¢in once hastanin PH tanist almasi gereklidir. Hastalarin biiytik
kisminda kognitif bozukluk baslangicta gbéze c¢arpmamakta, yillar iginde
belirginlesmektedir. Yapilan bir calismada PH tanis1 alan bir hasta grubunda tanidan
3,5 sene sonra bu hastalarin %10’unda demans gelistigi goriilmiis; yillik insidans
1000 insan yilinda 30 olarak hesaplanmistir (233). Prospektif baska bir ¢aligmada
hasta grubunda demans prevelanst %16 iken (216), 15 yil iginde bu hastalarin
%84’tinde kognitif bozukluk tespit edilmis, %48’i ise demans tanis1 almistir (147).
Ayni calismada 20 yil sonra hastalarin %83’{inlin demans tanisi aldigi tespit
edilmistir (5).

Parkinson hastaligi demansi sinsi baglangicli ve yavas ilerleyicidir. Tani
koyarken ilk asamada demans: taklit edebilecek durumlarin elenmesi gerekmektedir.
Klinik 6zelligi itibariyle PHD, 6n planda yonetici islev bozuklugu ile seyretmektedir.
Bununla birlikte dikkatte ve gorsel-mekansal islevlerde erken donemden itibaren
bozulma ve dikkat bozukluguna sekonder tipte goriilen tanimanin korundugu bellek
bozuklugu goriilmektedir. Dil islevleri goéreceli olarak korunmaktadir. Kognitif
islevlerdeki bu tip bozulmalarin yani sira hastalarda apati, haliisinasyon ve
hezeyanlar gibi davranigsal bozukluklarda goriilmektedir (3,234).

Tipik bir norogdriintiilleme bulgusu yoktur, yapisal goriintiilemelerde 6n planda
posterior atrofiler dikkat ¢ekicidir.

Hareket Bozukluklar1 Dernegi 2007 yilinda, Parkinson Hastaligi Demansi’nin
klinik tan1 kriterlerini  yaymlanmistir. Cizelge 2.3’de Parkinson Hastaligi
Demanst’nin 6zellikleri, Cizelge 2.4’de Muhtemel ve Miimkiin Parkinson Hastalig1
demansi tani kriterleri yer almaktadir (3).

PHD tanis1 alan hastalarda, Birlesik Beyin Bankas1 kriterlerine gore birden
fazla kognitif alanda bozulma, bu alanlarda premorbid duruma goére diisiis, bu
kognitif bozukluklarin giinliik yasam aktivitelerini motor ve otonom bozukluklardan
bagimsiz olarak etkilemesi ve klinigin sinsi baslaylp yavas ilerliyor olmasi
gerekmektedir. Bununla birlikte apati, anksiyete, depresyon, haliisinasyon ve

hezeyanlar, asir1 glindiiz uyuklamalari gibi davranissal 6zellikler de eslik edebilir (3).
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Tablo 2.3. 2007-HKS-Parkinson Hastalig1 Demansinin Ozellikleri.

L  Temel Ozelliller

1. Tams ‘Bidesik Beyin Bankas1® kriterlerine gore konulmus Parkinson Hastals'mn varhf
1} GSinsi olarak baslayan, yvawvas ilerleyven, tamsy, Oykd, klinik ve mental mupsyens bulmulan ile konan
asafdaki sekilde tamimlanms demans sendromurmn varkg:
- Birden fazla kognitif alands boznlmsa
- Bu slanlards premorbid dizeye gore bir digag
- Kognitf bomuklnklsnn minlik hayan (sosyal, meslski veya kisizel bakun) etkilevecek agrhkts olmas:
{motor veya otonomik bozuklnga atfedilen bozukluktan bagumsiz olarak)

II. E:lik eden klinik dzellilder

1. EKognitif dzellikler

- Dikkat: Bomilomy. Sponotan ve odaklannug dikkatie bozulma dikkat testlerinde kot performans;
performans gin ifinds veya ginden gline dalgalanabilir

- Yowoetic iglevier: Bozulnmg. Bozukluk baslama, planlama kavtamlagtoma, kural bolma, Eural
degistnme veya konuna testlerinds saptanabilir; yavaglamug mental iz (bradifrend)

- (orzel-mekanzal  ileviler: Bomlmmi Booalms gocel-mekansal  iglevler,  gorsel-meksncal
oryantasyon, gorsel alm veya yapilandimma testlerinde gorilebilic

- Bellek: Bozulmug. Bozulma yakm geqougteki olsylarm serbest hatwlanmasi veya yenmi bilgilen
ogrenme festlennde goralebilir; hatrlams genellikle ipucuyla dozelin, tsmma genellikle serbest
hanrlamadan daha iyidir

- Dil: Ana fomksiyonlar bifvik orands komnomy. Eelime bulma migliklen ve kompleks ciimleler
anlamada bogulma olabilir.

1 Danramssal dzellilder

- Apati: Spontanitenin azalmasy; motivasyonun, ilzinin ve iradi davranizlann azalmas

- Eisilikte ve duypndununda, depresif ozellikler ve anksiyeteyl igeren degigiklikler

- Halfsinazvenlar; cofunlukla girsel, penellikls kompleks kisi, hayvan veva objelerin ivi sekillsnmis
gorintiler

- Hezeyanlar; genellikle parancid ozellikte, zldanlma veya baska birinin varh@ (evde istenmeyen
misafirlerin varhf) gibi hezevanlar

- Azn gindiz uyuklamalan

I. Parlanson hastabg demansim duzlattomayan, apcalk taniy knslmda brakbran gzellilder

- Demansin sebebi olduklan disimflmeyen, ancsk kognitif bozuklofa neden olshilecek difer
anormalliklerin varhz, . géninmlemads anlam vaskiler hastahk varlzs

- Motor ve kognitf semptomlann pelizimi arasindaki zaman fliskisinin bilinmemesi

II. Alental bornlkduzun nedemi olabilecel: diger hastabklarm wveva bombkloklamn mevendiveti,
bunlarin varbgmda Parldnsen Hastahis Demana tamsn kovmak miimldin elmaz

- Kogmiif veya davramgsal semptomlsnn s3agidaki nedenler gergevesinde oriaya qikmasi:
a- Akut konfiizyon
. Sistemik hastabklar veya anormallikler
. Tlag intoksikasyom
b- DSM IV'e 20re major depresyon
- WNINDS-AFRIEN kriterlerine gore “"Muhteme] Vaskiiler Demans™ ile wynmlu dzellikler
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Tablo 2.4. 2007 HKB - Muhtemel ve Miimkiin Parkinson Hastaligi Demansi Tani
Kriterleri.

AMuhtemel Parlinzon Hastahgm Demansa
A- Temel Ozellik: Tablo 1"de belirtilen her iki temel Szellik de bulunmmal
B- Eslik eden klinik dzellikler
-  Dont kopnitif alamn en az ikisinde, tpik profil gosteren bomlma (dikkatte dalzalanan bozulma,
yonetici iglevierde bozulma, zorsel-mekansal islevlerde bomulma ve serbest hanrlama belleginde
bozulma-genellikle ipum ile dizalme)
- Davramgsal semptomlardan (apati, depresif ve anksiyoz duygudumom, hahisinasyonlar, hezeyanlar,
asm gindiiz wyuklamss) en az birnin varhy muhtems] Parkinson Hastahi Demans tamsim
destekler, ancak dawramssal semptomlann olmamasi tamyl diglatmaz

C- Gmup IT'de yer alan dzelliklerin olmamsas:
D- Grap IV'de yer alan dzelliklerin olmamas:
AMiimkin Parldnsen Hastabs Demans
A Temel Opellik: Tablo 1'de belirtilen her iki temel dzellik de olmah
B. Eslik eden klinik ozellikles:
-  Birden fazla alanda var olan kognitf bozoklugun atipik profili; 6m. dikkast korunroms iken saf depo-
hasan bigiminds amnezi (bellek ipuooyla veya tamma gorevleri ile duzelmiyor) veya resepaf tipte
(akica) afazi
- Davramgsal semptomlar olabilir veya olmayabilir
VEYA
C. Gmup IT'de yer alan dzelliklerden bir veya daha fazlasimn varhas
D. Gmup IV'de yer alan dzelliklerin olmamas

2.2.4. Parkinson hastaliginda hafif kognitif bozukluk

Klinik olarak HKB, subjektif bellek bozuklugu, yasa ve egitime gore objektif
olarak bellek gibi bir veya birden fazla kognitif alandaki bozuklugu tanimlar, fakat
bu bozukluk kisinin gilinliik yasam aktivitelerini etkilemez, demans tanisi ig¢in
kriterleri kargilamaz (NINCDS-ADRDA, DSM-IVTR) (235,236).

Demansin prodromal bir donemi gibidir. Demansa doniis faktorleri konusunda
cok az sey bilinir. Bu yaslilarda kognitif olarak normal olmayan ve agik bir sekilde
demansin olmadigi AH veya diger demans klinik kriterlerini tam doldurmayan klinik
durumdur (237).

PH’de hafif kognitif bozukluk oldukg¢a sik olarak goriilmektedir. Parkinson
hastalarinin %27’si herhangi bir zamanda PH-HKB kriterlerini karsilayacak duruma
gelmektedirler (4).

Yakin zamanlarda 196 kisi ile yapilan 22 epidemiyolojik ¢aligma sonuglarina
gore kontrollerle karsilastirildiginda Parkinson hastalarinda HKB’nin iki kat daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada bellek, gorsel-mekansal islevler, dikkat-
yOnetici iglev alanlarindan en az bir tanesinde hasta egitim ve yasa gore hesaplanmis

ortalamalardan 1,5 standart sapma altinda performans gostermis ise HKB olarak
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tanimlanmistir. %18,9 hastanin HKB kriterlerini karsiladigr goriilmiistiir. Bunlarin
hem amnestik, hem de amnestik olmayan tipte olduklar1 bildirilmistir (238).

MDS yaptig1 ¢alismada HKB’nin hastaligin siiresi, hastanin yasi ve hastaligin
siddetiyle iliskili oldugunu belirtmistir (4).

Bununla birlikte PH-HKB’nin demans gelisimini tahmin edebilecegi, ¢iinkii bu
hastalar uzun doénemde izlendiklerinde %80’e kadar yakin bir bolimiinde demans
gelistigi bildirilmektedir (5,6).

Klinik pratikte PH-HKB tanis1 koymak oldukg¢a giigliik yaratmaktadir. Ciinkii
kisa  tarama  testleri  hastalarin  kognitif = durumlarmi  tam  olarak
degerlendirememektedir. Ayrica detayli noropsikolojik degerlendirme yapildiginda
da hangi kriterlere gore bu taninin belirlenecegi tartisma konusu olmaktadir.

Literatiirde PH-HKB tan1 kriterleri ile ilgili degisik ¢alismalar vardir. Oysa ki
tek bir tan1 kriterinin olmasi; en erken agsamadaki PH’nin kognitif bozukluk profilinin
belirlenmesinde, demansa doniisiimii en ¢ok etkileyen faktorlerin belirlenmesinde,
HKB’nin hastalardaki hayat kalitesine olan etkilerinin arastirilmasinda, diizgiin bir
sekilde tanimlanmis hasta popiilasyonunun olusturulmasinda ve hasta bakimi
aragtirmalarmin gelistirilmesinde fayda saglayacaktir. MDS 2012 yilinda yeni tani
kriterleri yaymlamistir (239).

PH-HKB; klinik, kognitif ve fonksiyonel kriterlerle tanimlanan bir
sendromdur. MDS’nin 6nermis oldugu kriterler daha dnce belirlenmis olan HKB
kriterlerine baghdir ama PH’ye 6zgli durumlar ifade etmesi i¢in diizenlenmistir.
Kriterler ayn1 zamanda MDS’nin sundugu PHD kriterleriyle uyumlu olacak sekilde
diizenlenmistir ve bu sayede normal kognisyon, HKB ve demans kategorileri
arasinda gecise de izin vermektedir (3,240).

Noropsikolojik testlerin kapsayiciligina bagl olarak iki asama onermektedir. I.
asama ve II. agsama her ikisi de PH-HKB’y1 temsil eder, ama degerlendirme metodu,
koyulan taninin kesinligi ve klinik nitelendirmenin kapsami bakimindan farklilik
gosterir.

Bu kriterler, farkli etnik kokenden gelen ve farkli egitim diizeylerine sahip

genis bir popiilasyona da uygulanabilir olacak sekilde diizenlenmistir (240).
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Dahil edilme Kriterleri

Oncelikle, PH tanisinin klinik ortamda konulmus olmas: gerekmektedir (50).

PH-HKB, altta yatan hastalik siirecinden kaynaklanan ve sinsi bir sekilde

ilerleyen kognitif becerilerdeki diistisle karakterizedir. Kognitif yikim hastanin
kendisi, bir yakini ya da gozlem yapan klinisyen tarafindan dile getirilebilir ki bu da
kognitif becerilerdeki diisiisli belirlerken daha hassas olunmasina da yardimci olur.
Kognitif bozulmalar hastanin test performansinda da goriilmelidir. Son olarak da;
kognitif islevlerdeki bozulma hastanin giinliik yasam aktivitelerindeki bagimsizligini
etkilememelidir. Ozetle dahil edilme kriterlerini su sekilde maddeleyebiliriz:

1) Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Cemiyeti Beyin Bankasi Klinik Tani
kriterlerine gore Parkinson Hastalig1 tanis1 almis olmak,

2) PH tanis1 almis kisinin kognitif becerilerinde hastanin kendisi, yakini ya da
gozlem yapan klinisyen tarafindan rapor edilen siirekli bir diisiisiin
varliginin olmasi,

3) Kognitif bozulmanin noropsikolojik testlerde ya da bir tarama O6lgegiyle
tespit edilmesi,

4) Karmasik gorevlerde zorlanma goriilse de kognitif bozulmalarin kisinin

giinliik hayatindaki bagimsizligini etkilemiyor olmasi gerekmektedir.

Dahil edilmeme kriterleri

Idiyopatik Parkinson disinda Parkinsonizm belirtileri olanlar ve MDS’nin
Parkinson Demanst kriterlerine gore demans tanisi alanlar HKB olarak
siniflandirilamayacaktir. Bununla birlikte kognitif bozukluklar1 baska sebeplerle
aciklayabilecek durumlarmn  var olmasi ve biligsel hasar1 aciklayan diger
aciklamalarin var oldugu durumlar, klinisyenin kognitif testlerdeki performansi
etkileyebilecegini diislindiigii PH ile alakali diger komorbid durumlar disindaki baska
sebeplerin var olmas1 yine HKB tanismi dislayacaktir. Ozetle dahil edilmeme
kriterlerini su sekilde siralayabiliriz:

1) MDS’nin yayinladig kriterler gore PH demansi tanisinin varligi,

2) Kognitif bozulmanin bagka sebeplerle agiklanabilir olmasi (6rn; deliryum,

fel¢, major depresyon, metabolik bozukluklar, ila¢ yan etkisi, kafa travmasi

vb),
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3) Klinisyenin goriisiine gore kognitif test performansini etkileyebilecek PH ile
iligkili diger komorbid durumlarin var olmasi (6rn; motor bozukluk, siddetli

anksiyete, depresyon, giin i¢i uykululuk hali, psikoz).

MDS ayrica 1. asama ve II. asama igin ¢esitli yonergeler belirlemistir. Bu
yonergelerde her iki asamada kullanilacak olan testlerin nasil degerlendirilecegi
belirtilmistir. Kisaltilmis klinik degerlendirme olan I. asamada PH i¢in kullanilan bir
tarama Olceginden yeterli puan alamamak ya da smirli bir noéropsikolojik batarya
uygulanmigsa, bu bataryanin en az iki testinde yeterli olamama (6rn; bes kognitif
alanin her birinin ikiden az testle 6l¢iildiigii ya da bes kognitif alandan daha azim
degerlendiren bataryada) durumunda PH-HKB tanis1i konulabilmektedir. Detayli
degerlendirme icin II. asamada bes kognitif alanin her birinin iki testle 6l¢iildiigi
noropsikolojik degerlendirme (6rn; dikkat, calisma bellegi, yonetici islevler, dil,
bellek, gorsel-mekansal islevler) bir kognitif alanin iki testinde ya da iki farkl
kognitif alanin birer testinde bozulma olmasi durumunda PH-HKB tani
konulabilmektedir.

Noropsikolojik testlerdeki uygun normun yaklasik 1 ya da 2 standart sapma
altinda olan performans ya da arka arkaya verilen biligsel testlerde diizenli bir
diislisin  goriilmesi, tahmini hastalik 6ncesi seviye ile testten elde edilen puan
arasindaki belirgin  bir performans farkinin olmast basarisizlik  olarak
degerlendirilmelidir.

Amacin arastirma oldugu durumlarda PH-HKB i¢in alt smiflama yapilmasi
onerilir. Bunun i¢in bes bilissel alanin her birinde en az iki testin olmasi gerekir. PH-
HKB tek alan olarak smiflandirma yapilabilmesi igin tek bir biligsel alam
degerlendiren iki testte birden bozulma goriilmesi gerekir ve hangi alanin bozuk
oldugu belirtilmelidir. Diger alanlarda ise sorun yoktur. PH-HKB ¢ok alan olarak
siiflandirma yapilabilmesi i¢in iki ya da ikiden fazla kognitif alana ait testlerde en

az bir teste bozulma goriilmelidir (bu alanlarin hangileri oldugunu belirtilir).
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Tablo 2.5. 2012 MDS PH-HKB Tani Kriterleri.

I. Dahil Edilme Kriterler
+ Birlesik Erallk Parkinson Hastahf Bevin Bapkasi Elinik Tam kriterlerine gore Parkinson Hastalin
tamis alous olmak
s«  Hastamn kendizi, yakim ya da klinisyen tarafindsn kopnitif becenlerde azalma saptanmas:
+ Eognitf bozulmanm néropsikolejik testlerle va da bir tarama Slgefivie zisterilmesi (T kisimda
detaylandinlomshr)
¢  Eamank gorevlerds zorlanmsa gorilse de kognitif boznlmalann gimlik bhayanndzkl bazmsazhzm
eikilemiyor olmas:
IT. Drahil Edilmeme Rriterleri

¢+  MDS tam kriterlerine gore PH demans: varifn
¢  Eognitif bomulmamn bagka sebeplerle soklapabilic olmasn (or; delityum, felg, major depresyom,
metabolik bomukluklar, ilag yan etkisi, kafa ravmas: vh)
o  Koznitif test performansim etkilevebilecek PH e iliskili diger komorbid dummlann var olmasi (Gr;
motor bomkluk, siddetli anksiyete, depresyon, gin ig wykulnluk hali, psikoz)
IIT FH-HEE tamsnda I Asama ve I Asama icin vinergelsr

A Asama (lasalolmis degerlendirme)
« PHigin kullamlan bir farama dlgeginden yeterli puan alamamak
. Simrl néropsikelojik batarya uygulanmissa, bu bataryanm en az iki testinds yeterli olamama (81 bes

bataryada)
B. Azama (kap:zamh degerlendirme)

yonetic islevler, dil, bellek, porsel-mekansal iglevler)
+«  Bir kopnitif alamn iki testinde ya da iki farkb kognitif alamn birer testinde bozulms olmasi
«  MNomopsikolojik testlerdeki baganszhk;
- uyzun normmn vaklask 1 va da 2 standart sapma alonda olan perfonmans
- arka arkaya verilen tiligzel testlerde dozenli bir dogisin giralmesi
- tabmini hastahk oncesi seviye ile testten elde edilen puan arssindaki belirgin bir performans
farkimin olmasa
IV.PH-HEE de Alt Grop Smuflaman (opsivonsl, beg bilizsal alamn her biri en 2z iki testle defarlendirilmeali,
amacin aragioma oldugm donomlards onerilic)

2.3. Isitsel Olaya iliskin Potansiyeller — P300

Olaya iliskin potansiyeller (OiP) duyusal, biligsel ve motor olaylar sonucunda
beyinde olusan elektrofizyolojik yanitlar olarak tanimlanmustir (241).

Uyaram ayirt etme, dikkati toplama ve yoOnlendirme gibi bilissel islevlerle
iliskisinden dolay1 OIP, biligsel hastaliklari degerlendirmede bir klinik tani araci
olarak diisliniilmekte ve incelenmektedir. Bu yiizden bellek ve dikkat siireglerinin
yikima ugradigi Alzheimer ve HKB hastalarinda OIP nin ayirt edici yonii iizerindeki
calismalar halen siirmektedir. Giiniimiizde N2, P3a, P3b, N400 gibi OiP’nin bir¢ok
alt bileseni tanimlanmustir. Fakat P300 halen en ¢ok arastirilan bilesen olma
ozelligini korumaktadir ¢linkii arastirmalar gostermistir ki diger bilesenlerin gorece

diisiik olan genlikleri, hedef uyarana verilen yanitin EEG arka plan aktivitesinden
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ayirt edilmesini giiglestirmektedir. Ayrica diger bilesenlerin latanslarinin daha kisa
stirede gerceklesmesi hedef uyarana verilen yanitin somatasensoriyel yanitla
karigtirllmasina sebep olmaktadir. Bu nedenlerden dolayr P300 arastirmacilar
tarafindan tercih edilmektedir (242). Hedef olan uyarana kars1 verilen pozitif P300
yanitint olusturmak i¢in klasik oddball paradigmasi diizenegi kullanilmaktadir.
Klasik oddball paradigmasinda, kisiye belli araliklarla sik gelen uyaranla onun
arasina rastgele serpistirilmis seyrek gelen bir uyaran verilmekte ve kisiden zihinsel
olarak bunlarin iginden seyrek olanini ayirt etmesi istenmektedir. Bu diizenekle
uyaranin verildigi andan itibaren 300. ms’den baglayarak 600. ms’ye uzanan siire
icinde pozitif bir yanit olan P300 elde edilmektedir ve ilk olarak 1965’te Sutton
tarafindan tamimlanmistir (243).

OIEP komponentleri iki kategoriye ayrilabilir;

1. Agirhikli olarak uyarinin fiziksel ozelliklerine bagli olan eksojen

komponentler (N100, P200),

2. Uyan ile iligkili verilen gorev sirasindaki kognitif siirecten koken alan geg

endojen komponentler (N200, P300).

Sensorial siireci yansitan erken komponentlerin jeneratorlerinin kortiko-
talamokortikal baglantilar ile primer sensorial ve assosiasyon korteksi oldugu
diistinilmektedir (244). Ge¢ komponentlerin ise multiple farkli kortikal ve
subkortikal jeneratér bolgelerden koken aldigi diisiiniilmektedir. Ornegin P300
jeneratorii frontal ve temporal loblarda, hipokampiis, amigdala ve talamik
niikleuslarda tespit edilmistir (245-249).

En 6nemli ve iizerinde en ¢ok c¢alisilmis olan P300 komponenti, hedef uyaranin
algilanmasi ve ayriminin yapilmasimin altinda yatan ndral olaylarin zamanlamasini
gosterdigi diisiiniilen gostergedir, karsilig1 uyaram kategorize etme, karar verme ve
bellek siireclerinin toplamidir. Bundan dolayr P300 latansi, relatif olarak motor
seleksiyon ve yanit vermeden bagimsiz olarak, uyariyr degerlendirmek icin gereken
stireyi ve uyaranin siniflandirtlma hizim1 yansitir. Dikkatin paylagilmas: ve yakin
bellek olusumunun altinda yatan néronal aktivitenin zamansal Ol¢limiinde latans

duyarli bir parametredir (250,251,252).
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P300 amplitiidii verilen gorevdeki ayirim i¢in dikkati olusturan noronal
kaynaklarin gorevini ne kadar yaptig1 ile orantilidir, ayrica verilen uyaran ile o
uyaranin bellekteki kaydina ait bilginin karsilastirilmasi islemi sirasindaki santral
sinir sistemi aktivitesini yansitir. P300 amplitiidi bilgi iletimi, subjektif olasilik ve
uyar1 anlamlandirma gibi birgok faktorden etkilenir (252,253).

Kisinin yas1, dikkat derecesi, gorevin goreceli uzunlugu gibi bireye ait
faktorler, uyaranin siddeti, modalitesi, probabilitesi, yinelenme siklig1 ve
randomizasyonu gibi uyarana ait faktorlerle kullanilan frekans filtreleri, analiz
zamani, elektrod yerlesim yerleri, g6z devinimlerinin monitorizasyonu gibi teknik
faktorler P300 latans ve amplitiidiinii degisik derecelerde etkiler (254). Sasirtmali
uyaran diizenegi ile olusturulan OIEP kayitlamalarinda P300 diginda elde edilen
diger potansiyeller N100, P200 ve N200’diir (254). N100 ve P200 eksojen kokenli
oldugu kabul edilen potansiyeller olup hedef disi uyaranlarla daha belirgin olarak
kayitlanir. N100 frontal ve santral alanlarda daha yiiksek amplitiiddedir ve uyaran
probabilitesinden etkilenmez. N100 potansiyeli uyarandan sonraki 90-200 ms
icerisinde tepe yapan negatif bir defleksiyondur ve 33 genellikle 200 ms’de ortaya
¢ikan pozitif bir dalga olan P200 bileseni ile birlikte olusur. P200 endojen bilesenler
de igerir. N100 habitliasyon gosteren bir potansiyel oldugundan uyaranin
tekrarlamast durumunda amplitiidii azalir, uyaran o6zelliklerindeki herhangi bir
degisim habitliasyon etkisinin ortadan kalkmasina ve amplitiidiin tekrar artmasina yol
acar. Denegin dikkat seviyesindeki bir artig N100 amplitiidiinde bir artisa yol agarken
P200 genliginde bir azalmaya yol agar. P200 bileseninin uyaranlarin niteliklerinin
tespiti ve ayirt edilmesi ve secici dikkat ile iligkili oldugu kabul edilmektedir (254).
N200 potansiyeli ise iki ayr1 komponenti yansitmaktadir, biri kontrollii islev digeri
otomatik islevdir. Bagka bir deyisle sasirtmali uyaran dizisindeki sik yineleyen
uyaranlarla nadir uyaranlar arasindaki karsilastirmanin bir Dbelirtisidir. Bazi
arastirmacilar N200 ile P300’iin erken komponentlerinin ayni ndral olaylardan
kaynaklandigini ama N200’tin goérevden bagimsiz olarak uyaran probabilitesini
yansitirken P300’lin uyaran probabilitesiyle gorev arasindaki etkilesime bagiml
oldugunu belirtmektedir (254). P300 bilissel islevlere bagli noral olaylarin bir
belirteci oldugundan yogun psikofizyolojik arastirmalara konu olmustur. Bu nedenle

sizofreni, demans, otizm, ¢ocukluk cagi dikkat bozukluklari, alkolizm, depresyon,
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obsesif kompulsiv bozukluk, epilepsi ve multiple skleroz gibi kognitif siireclerin
etkilendigi bircok hastalikta P300 degisiklikleri incelenmistir (254). Parkinson
hastaliginda da biligsel islevleri ve bozukluklar1 degerlendirmek amaciyla P300
testinin kullanildig1 ¢alismalar yapilmistir. Literatiir gozden gecirildiginde Parkinson
hastaliginda demansi olan ve olmayan hastalarda, hastaligin erken ve ileri
evrelerinde, hastalarin “on” ve “off” donemlerinde, dopaminerjik tedavi dncesinde ve
sonrasinda kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla isitsel P300 testinin
yapildig1 farkli calismalarin oldugu goriilmiistiir (9-24).

P300 degisikliklerinin kognitif degisikliklerle korelasyon gdstermesi ve bu
testin motor disabiliteden de bagimsiz oldugu disiiniildiiglinde Parkinson
hastaliginda biligsel islevi degerlendirmede objektif bir elektrofizyolojik indeks

olabilecegi diisliniilmiistiir.

2.4. 6 Dakika Yiiriime Testi

6 dakika yiiriime testi (6DYT) kisinin 6 dakika i¢inde aldig1 mesafeyi metre
cinsinden 6lcer. 6DYT’1 submaximal, indirekt kardiovaskiiler fiziksel uygunluk
testidir. 1963’de Balke tarafindan fonksiyonel kapasiteyi Olgcmek amaciyla
gelistirilmis bir testtir Zaman kisith yiiriime testlerinin 6zellikleri farkli siireler
kullanilarak incelenmistir. 6 dakikadan daha uzun ve daha kisa testler lizerinde
caligilmigtir. Siirenin uzamasi testin uygulanabilirligini kisitlayan bir faktorken,
stirenin kisalmas1 ise testin ayirt ediciligini azaltmaktadir. 4 dakikanin altindaki
testlerde ayirt edicilikteki bu azalma 6nemli 6lclide kendi gostermektedir. Kabul
edilebilir tekrarlanabilirlik smirinda, ayirt edicilige sahip ve uygulama agisindan
pratik olan siirede gerceklestirilebilir olmasi nedeniyle 6 dakika yiirlime testi
Onerilmis ve zaman icinde yayginlagmistir.

Onceleri bu testin gelistirildigi popiilasyon 60-90 yas araligindaki geriatri
hastanesine sevk edilmis yash popiilasyondu. Testin hedef kitlesi ise toplum iginde
yagayan yaglilardi. Test daha sonraki donemlerde, saglikli yashlar, diz-kalga
osteoartritleri, fibromiyalji gibi gruplarinda da kullanilmaya baglandi. En yaygin
kullanildig1 gruplar ise kronik solunum hastaliklar1 ve kalp yetmezligine sahip

hastalar oldu.

38



6 dakika i¢inde yiirlinebilen mesafenin normal bireylerde 400-700m arasinda
degistigi bildirilmistir. 6DYT sonunda kaydedilen mesafe, kestirim denklemlerinden
katilimecinin cinsiyeti, yasi, boyu ve viicut kitle indeksi kullanilarak elde edilen
referans deger ile karsilastirilabilir. Ancak bu referans deger ger¢ek anlamda bir
normal deger degildir. Katilimecmin yiiriidiigli mesafenin, kestirim denkleminden
elde edilen mesafeye yilizde orani, katilimcinin takibi agisindan kullanilabilir bir
parametredir. Test sonuglarinin katilimcinin giinliilk yasam aktivitelerinde ihtiyag
duydugu egzersiz kapasitesi hakkinda bilgi verdigi kabul edilir.

Hasta bir sandalyede testin yapilacagi 30 metrelik parkur basinda en az 15
dakika dinlendirilir. Test hakkinda hastaya bilgi verilir. “6 dakika boyunca kendi
yirtime hizinizda koridorda yiiriiyeceksiniz. Bag donmesi, mide bulantisi, agir1 nefes
darligi, asir1 yorgunluk, carpinti gibi herhangi bir durumda veya istediginiz zaman
testi sonlandirabilirsiniz. 6 dakika boyunca gerekli goriirseniz bu siire i¢inde durabilir
veya dinlenebilirsiniz. Test bitti komutunu duyana kadar testi siirdiirmeniz
gerekmektedir.” Test “basla” komutu ile test baslatilir, test “bitti” komutu ile test
sonlandirilir. Test sirasinda motivasyon ve cesaret etkisini en aza indirgeyebilmek
i¢in standart olarak 1 dakika ara ile uygulayici rutin bir ses tonu ile “iyi gidiyorsunuz,
devam edin” veya “test bitimine 2 dakika kald1” gibi bir ifadeler kullanabilir veya
higbir cesaretlendirmede bulunmaz.

Test sonunda hasta tekrar sandalyeye oturtularak test degerleri tekrar alinir.
Test sonras1 hastanin hemodinamik degerleri normale dondiikten sonra hasta emniyet
sinirlarinda  iken test bitirilir. Test sirasinda testi yapan hasta ile birlikte
ylirimemelidir.

Katilimer yiirime hizin1 kendisi belirler. Kendisi i¢in en uygun hizda testi
gerceklestirir ve testin kapali alanda uygulanmasi tavsiye edilir. Parkur toplamda
30m uzunlugunda baslangi¢ ve bitis noktasi isaretlenmis diiz yliriiyiise uygun bir yol
olmahdir. Bu parkurda katilimc1 6 dakika boyunca gidis ve doniisler yaparak
yiirtimelidir. Parkur lizerinde herhangi bir engel ve kalabalik olmamalidir. Zemin diiz

ve sert olmalidir.
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2.5. FOG-Q Testi

FOG (Yiiriime sirasinda donma) epizodik, giinliik islevselligi bozan, zihinsel
ve cevresel etmenler tarafindan etkilenen, objektif olarak degerlendirilmesi zor bir
semptomdur.

6 sorudan olusan bu test ile FOG un siiresi ,sikli§1, yasam kalitesi {izerine etkisi
sorgulanmis ve 24 puan tizerinden toplam skor hesaplanmistir. Yapilan ¢aligmalarda
UPDRS skoru ile HYE ile arasinda korelasyon saptanmistir. Klinik izlem i¢in
objektif bir gosterge olabilecegi diistintilmiistiir (255,256,257).

2.6. Beck Depresyon Envanteri

Beck depresyon Envanteri depresyonda goriilen duygusal, bedensel, biligsel ve
motivasyonel belirtileri 6lgen ve sik kullanilan bir envanterdir (258). Beck ve ark.
tarafindan 1961°de gelistirilen bu Olcegin, iilkemizde gecerlilik ve giivenilirlik
caligmasi, 1989°da Nesrin Hisli tarafindan yapilmistir (259). Yirmi bir soru likert tipi
skala ile degerlendirilir. Elde edilen skorlarin toplam1 BDE skorunu verir. Toplam
skor 0-63 arasinda degisir. Yiiksek skorlar yiiksek anksiyete diizeyini gosterir. 0-13
puan arast depresyon yok, 14-24 puan arasi orta derecede depresif yakinmalar, 25

puanin {izeri ise yogun depresif yakinmalar olarak degerlendirilir.
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3. YONTEM VE GEREC

3.1. Hasta Se¢imi

3.1.1. Orneklem

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Hareket
Hastaliklar1 Birimi’nde, UK Parkinson Disease Society Brain Bank kriterlerine gore
idiopatik Parkinson hastaligi tanisi almis, kognitif bozuklugu olmayan 20 hasta,
MDS ve DSM 1V tani kriterlerine gore hafif kognitif bozuklugu olan 20 hasta ve
Parkinson hastalig1 demansi olan 20 hasta dahil edilmistir.

Noroloji Poliklinigine rutin muayeneye gelmis Parkinson hastalar calismaya
dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterleri agisindan degerlendirilip uygun bulunduklari
takdirde c¢alismaya katilmalar1 teklif edilmis, kabul eden goniilliller calismaya

alimmustir. Calismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri su sekilde belirlenmistir:

3.1.2. Dahil edilme kriterleri

UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank kriterlerinde gore idiopatik
Parkinson hastalig1 tanis1 almig, Movement Disorder Society kriterlerine gore hafif
kognitif bozuklugu olan, demansi olan ve kognitif bozuklugu olmayan goniillii
hastalar dahil edildi. Parkinson hastaligi olan hastalardan Hoehn-Yahr evrelemesine

gore evre 2-4 olanlar ¢alismaya alindi. Katilimcilarin tiimii en az ilkokul mezunuydu.

3.1.3. Hari¢ tutulma kriterleri

Anamnez, muayene ve beyin manyetik rezonans goriintiileme yontemleri ile
diger noérodejeneratif Parkinsonizm- plus sendromu, heredodejeneratif Parkinsonizmi
ya da sekonder Parkinsonizmi olan hastalar dislandi. Tiim hastalar Beck Depresyon
Skalas1 (BDS) ile degerlendirildi, ciddi ya da stabil olmayan depresyonu olan
hastalar c¢alisma dis1 birakildi. Kognisyonu etkileyebilecek antikolinerjik,
antidepresif ya da anksiyolitik medikasyon alan hastalar, kognitif etkilenmeye sebep
olacak diger medikal ya da norolojik nedenler (ndbet, inme, kafa travmasi vs.) ve
isitsel P300 testine kooperasyonu engelleyecek isitme kaybi olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi. Yiiriimeyi etkileyebilecek noropati, diskopati, ortopedik patoloji vb.

gibi sekonder nedenleri saptanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
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3.2. Veri Toplama Araglari

Caligmaya alinma kriterlerini karsilayan olgularin demografik bulgulari,
muayene bulgulari, kullanmakta oldugu ilaglar, eslik eden hastaliklar1 kaydedildi.
Goniilliiler ‘Unified Parkinson’s Disease Rating Scale’ (UPDRS), Hoehn and Yahr
evrelemesi (HYE) ve depresyon varligr agisindan da Beck Depresyon Skalasi (BDS)
ile degerlendirildi. Tiim hastalara tarama testi olarak Mini-Mental Durum Muayenesi
(MMSE) testi uygulandi.

Katilimcilar MDS’nin PH-HKB tanis1 i¢in 6nermis oldugu tani kriterleri
dogrultusunda degerlendirildi. Bu amacla detayli degerlendirme i¢in Onerilen II.
Asama kriterlerine uygun olarak bes kognitif alanin her birinin iki testle 6l¢iildiigii
10 testten olusan noropsikolojik test bataryasi olusturuldu. Bir kognitif alanin iki
testinde ya da iki farkli kognitif alanin birer testinde bozulma olmasi durumunda PH-
HKB tanis1 konuldu.

MDS 2007 Parkinson hastaligi demans1 tani kriterlerine gore en az iki kognitif
alanda bozulma saptanan hastalar Parkinson hastalig1 demansi olarak kabul edildi.

Hastalarin yiirlime fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in her hastaya 6 dakika
yiirlime testi uygulandi. Hastalar 30 metre uzunlugundaki diiz bir parkurda toplam 6
dakika boyunca yiiriitiildii ve toplam yiiriiyiis mesafeleri metre cinsinden kaydedildi.
Yiiyiiriis sirasinda donmay1 degerlendirmek i¢in 6 sorudan olusan ‘FOG-Q testi’
uygulandi. Test sonucu toplam 24 puan iizerinden degerlendirildi. Katilimcilarin

tiimii P300 testi ile degerlendirildi.

3.2.1. Noropsikolojik testler
3.2.1.1. Bellek testleri

WMS Mantiksal Bellek Alt Testi

Wechsler Bellek Olgegi’nin bir alt testidir. Iki hikayeden olusur. Her iki hikaye
de birer paragraf uzunlugundadir. Uygulama ii¢ asamalidir. ilk énce arastirmaci her
bir paragrafi denege tek tek okur ve her paragrafin okunmasindan sonra denekten
buradaki bilgi geri istenir. Ikinci asamada, denegin kendiliginden hatirlamadig
bilgiler sorular sorularak geri istenir. Uciincii asama ise uzun siireli hatirlamadur.

Degerlendirme, hikayelerin icerdigi unsurlar iizerinden yapilir. Bu hikayelerin
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Tiirkce uygulamas: Prof.Dr. Oget Oktem tarafindan Istanbul Tip Fakiiltesi
Noropsikoloji Laboratuari’nda gerceklestirilmistir. Bu Tiirkge uyarlamada A
hikayesi 24, B hikayesi de 24 unsur i¢cermektedir. Denek, hatirladigi her unsur i¢in 1
puan kazanir. Fakat bu unsurlardan hastanin 6zel isimler ve sayilar disinda ayni
kelimeyi kullanmas1 beklenmeyebilir.

Toplam skor her bir paragraf i¢in hatirlanan unsurlarin ortalamasidir. Anlik
hatirlama bittikten sonra diger testlere gecilir. Ancak bu hikayelerin tekrar sorulacagi
denege sOylenmez. Anlik hatirlama ile uzun siireli hatirlama arasindaki zaman

icerisinde diger testler yapilir (260).

Oktem-Sizel Bellek Siirecleri Testi

Sozel bellek siirecleri testi, bellek ile ilgili pek ¢ok parametreyi birbirinden
ayirt edebilir. Bunlardan birincisi; kiginin anlik bellegidir, ikincisi; 6grenme ya da
bilginin edinilmesi-kazanilmas1 siireci, lgiinciisii; hatirda tutma ve geri cagirip
hatirlama siirecleridir. Hatirlama, geciktirilmis kendiliginden hatirlama ve
geciktirilmis taniyarak hatirlama seklinde iki tiirlii degerlendirilmektedir.

Test, birbiri ile iligskisiz on bes kelimeden olusur. On bes kelime birer saniye
araliklarla denege okunur ve daha sonra akilda kalanlari sdylemesi istenir. Bu,
denegin anlik bellegi ve dikkati siirdiirebilmesi hakkinda bilgi verir. Denegin dogru
cevap sayisi anlik bellek skoru olarak kaydedilir. ilk denemeden sonra ayni liste
dokuz kere daha denege okunarak her defasinda aklinda kalanlarin tiimiinti sdylemesi
istenir. Bu da denegin 6grenme becerisi hakkinda bilgi verir. Testteki kelimelerin
onar defa okunmas1 bittikten yaklasik kirk dakika sonra denekten hatirladig:
kelimeleri sOylemesi istenir. Bu da denegin uzun siireli bellek (USB) puanin
olusturur. Denegin hi¢ hatirlamadigi kelimeler kaldiysa bu kelimelere harf ve anlam
bakimindan benzeyen iki kelime daha eklenir ve denege okunur. Denekten bu ii¢
kelime arasindan test esnasinda hangi kelimenin okundugunu bulmasi istenir. Bu da
taniyarak hatirlama puanini olusturur.

Testin herhangi bir nedenle bir formunun gegersiz kalmasi ya da kontrol amaglh
tekrarlanmas1 gereken durumlarda uygulanabilecek ikinci bir listesi bulunmaktadir.

Sozel bellek siiregleri testinin Tiirkge gegerlilik giivenilirlik ¢alismas: Oktem (1992)
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tarafindan yapilmis ve degisik norolojik rahatsizliklari olan hastalarda kognitif

islevlerin degerlendirilmesi amaci ile kullanilmistir (261).

3.2.1.2. Dikkat ve ¢calisma bellegi testleri

Say1 Menzili Testi

WAIS-R bataryasinin alt testi olan Sayr Menzili Testi en sik kullanilan
dikkat/kisa siireli bellek testidir. Say1 menzili, ileriye ve geriye dogru say1r menzili
olmak iizere iki boliimden olusur. Her ikisinde de denege birer saniye aralarla
rastgele rakamlar, her denemede artan sayida okunur ve denegin aym sira ile
tekrarlamasi istenir. Her iki boliim i¢in de denegin iki kez ard arda basarisiz oldugu
diziden bir 6ncekinin rakam sayist menzili olusturur (262,263).

Say1 menzili testini, Oktem ile Weintraub ve Mesulam dikkat testi, McCarthy
ve Warrington ise kisa siireli bellek testi olarak ele almislardir. Lezak ise, ileriye
dogru say1 menzilinin dikkat testi, geriye dogru say1 menzilinin ise bellek testi olarak
iki farkli test bigiminde ele alinmasini dnermektedir (263).

Her iki boliimiin puanlamasi ayni sekildedir. Denek iki denemeden birisinde
basarili olursa 1 puan verildi. Ileriye ve geriye dogru sayr menzili puanlar1 ayr1 ayr1
ve her ikisinin toplami olarak degerlendirildi. Her bir bdliim i¢in alinabilecek en
yiiksek puan 7, tlim test i¢in toplam 14 puandir. Erigkinler normalde, ileriye dogru 7
(+/-2) rakami tekrarlayabilirler. Geriye dogru menzil ile ileriye dogru menzil
arasinda 2 rakamdan fazla fark olmamalidir. Sayr menzili egitim ve yastan
etkilenmektedir (263).

Dikkat tiim kognitif islevlerin performansi i¢in gereklidir ve dikkat bozuklugu

tiim zihinsel durum muayenesini etkileyebilir (262).

Iz Siirme Testi

Iz Siirme Testi (IST) ilk kez Amerika Birlesik Devletler Ordusu’nda gérevli
psikologlar tarafindan gelistirilmis olup, tiim diinyada yaygin olarak kullanilan
néropsikolojik testlerden birisidir. Iz Siirme Testleri (Trail Making Tests), dikkat
hizini, motor hizi, gorsel tarama, mental esneklik, sebatlilik, cevap inhibisyonu ve

enterferansa yatkinligi degerlendirmektedir (264,265).
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IST, A ve B olmak iizere iki boliimden olusmaktadir. IST’nin A béliimii gérsel
tarama yetenegine dayali islemleme hizini, B boliimii ise uyarict setleri arasinda
kurulumu degistirebilme ve ardisikligr takip edebilmeyi degerlendirmektedir
(266,267).

Testin A boliimiinde, numaralandirilmis ve diizensiz olarak yerlestirilmis 25
daire igeren bir sayfa hastaya verilir. Hastadan bu daireleri sirastyla cizgilerle kalemi
kaldirmadan birlestirmesi istenir. B boliimiinde ise ayni1 sayfa iizerinde yine daireler
icerisinde hem sayillar hem de harfler karisik olarak yerlestirilmistir. Hastadan
daireleri her seferinde degiserek birbiriyle birlestirmesi istenir (1-a-2-b gibi).
Yirtitiicti islevlerin gostergesi olarak kabul edilen B boliimiindeki perseverasyon
hatalar1 hastay1 yalnizca sayilar1 veya yalnizca harfleri birlestirmeye yonlendirebilir
(262).

B boliimiinii tamamlama siiresi, A boliimiine gore daha uzun olup, karmasik
yapist nedeniyle daha fazla gorsel-mekansal islemleme gerektirir (268). Ayrica B
boliimiiniin giicliik diizeyi A boliimiine gére daha fazla motor hiz, ¢eviklik ve dikkat
gerektirmesi nedeniyle daha yiiksektir (269).

Arastirmanin amacina gore A veya B formu kullanilabilmektedir.

3.2.1.3. Gorsel mekansal islev testleri

Benton Cizgilerin Yoniinii Belirleme Testi

Cizgilerin YOniinii Belirleme Testi (CYBT; Judgement of LineOrientation
Test), Benton, Varney ve Hamsher tarafindan 1978’te gelistirilmistir.

Vizyospasyal islevleri gorsel, algisal diizeyde degerlendirmede arka
assosiasyon korteksinin daha yukar1 (parietal) boliimlerini yani seklin hareketle ilgili
ozelliklerini incelemede kullanilir.

CYBT’de hastaya referans olarak belirli bir agi1 ile yerlestirilmis 11 ¢izgi
gosterilir ve hastadan belirli acgilarla yerlestirilmis iki c¢izginin referansa gore
hangilerinin oldugunu gdstermesi istenir. Teste baslamadan 6nce 5 deneme
uygulamasi yapilir. Test boliimii 30 maddeden olusur ve ¢izgiler {istten ya da alttan
kisaltilarak alginin giiclesmesi saglanir. Referansa bakarak cevaplanmasi istenilen
cizgiler ciftler halinde gosterildiginden, degerlendirmede dogru cevaplanan c¢iftler

puanlandirilir. Testten en fazla 30 puan alinabilir (262,270).
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Cizgilerin yoniinii belirleme testinin Tiirkiye’deki standardizasyon caligmast

Sirel Karakag ve ark. tarafindan tamamlanmustir (270).

Benton Yiiz Tanima Testi

Benton Yiiz Tanima Testi (Benton Facial Recognition Test) vizyospasyal
islevleri gorsel, algisal diizeyde degerlendirmede arka assosiasyon korteksinin daha
asagl (temporal) boliimlerini yani seklin daha asagidan giden duragan 6zelliklerinin
algilanmasini incelemede kullanilir. Burada hastaya once bir kisinin fotografi
gosterilerek bu fotografin ayni anda gosterilen 6 farkli kisinin fotografindan aym
olan bir tanesi ile eslemesi istenir. Daha sonra yine hastaya bir kisinin fotografi
gosterilerek kendisine ayni1 anda gdsterilen 6 fotograftan ayni kisinin farkli pozdaki 3
fotografi ile eslemesi istenir. Toplam dogru cevap sayist hesaplanarak kisa form uzun
formla eslestirilir ve hastalarin yaslari, egitim diizeylerine gore ayarlanan puanlar
eslestirmeden elde edilen puanlara eklenir. Testin Tiirkiye’deki standardizasyon

caligmasi Cahit Keskinkili¢ tarafindan yapilmustir (271).

3.2.1.4. Yonetici islev testleri

Sozel Akicilik Testi

Kontrollii kelime ¢agrisim testi, bir diger adiyla s6zel akicilik testi, hastalarin
bir dakika igerisinde sayabildikleri kadar spesifik bir harften kelime saymasina
dayanmaktadir (272). Sozel akicilik testinin yani sira bir diger alternatif akicilik testi
ise semantik ve kategorik maddelerin (6rn., hayvan, yiyecek) siralandig1 kategori
adlandirma testidir (273). Bu testte deneklerden bir dakika i¢inde olabildigince ¢ok
meyve, sebze veya hayvan saymasi istenmekte ve kavramsal kategorilerden kelime
tiretimi amaglanmaktadir (274). Testin amaci belirli bir zamanda se¢ilmis belirli bir
harf veya semantik kategori iizerinden spontan kelime iiretimi yaratmaktir. Sozel
akicilik testlerini degerlendirdigimizde yliksek egitimli normal bireylerin {i¢ harfin
toplam puani olarak 36-40 kelime sayabilmeleri, semantik akicilik testinde ise
bireylerin bir dakika icerisinde ortalama 18 kelime iiretmesi beklenmektedir. Bu say1
yas ve egitime gore +5 puan alabilmektedir (262).

Akicilik testlerinde ¢ikti sayisinin az olmasi, kelime tekrarlar1 ve taska uygun

olmayan kelimelerin tercih edilmesi ¢iktiyr siirdiirme, konsantrasyon ve geri
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getirmede zorlanmalar yasandiginin bir gostergesi olabilmektedir. Davranissal ¢iktiyi
siirdirme zorlugu yasayan bireylerde gozle goriiliir bir yavaslama ve gecikme
goriilebilmektedir (262).

Ulkemizde sozel akicilik testlerinde K, A, S harfleri; semantik akicilik testi

olarak ise hayvan sayma tercih edilmektedir.

Saat Cizme Testi

Saat Cizme Testi (SCT) sistematik olarak ilk kez 1983 yilinda Boston Afazi
Bataryasi’nin bir pargasi olarak Goodglass ve Kaplan tarafindan kullanilmistir (275).

SCT entelektiiel ve algisal beceriler hakkinda genel bilgi verebilen, saglikli
yetiskinleri biligsel bozuklugu olanlardan ayirdetmek i¢in yaygin olarak kullanilan,
kolaylikla ve kisa siirede uygulanan bir bilissel tarama testidir. SCT nden ¢ikarsanan
biligsel beceriler:

a) Kavrama (isitsel), b) Planlama, c) Gorsel bellek ve yeniden yapilandirma, d)
Gorsel mekansal beceriler, ¢) Motor planlama ve yonetim, f) Sayisal bilgi, g) Soyut
diistinme; h) Uyaricinin fiziksel 6zellikleri tarafindan yaratilan egilimin ketlenmesi,
1) Konsantrasyon ve engellenmeye karsi tolerans olarak siralanmaktadir (276,277).

Demans hastalar1 disinda depresyon ve kaygi bozuklugu olan hastalarin
degerlendirilmesinde de yaygin olarak kullanilmaktadir (278,279).

Ayrica saat ¢izme testi, Amerikan Ulusal Noroloji Akademisi’nin Hafif
Kognitif Bozuklugun belirlenmesinde 6nerdigi tarama araglari arasindadir (280).

Testin Tiirkiye’deki gegerlik ve gilivenlik calismast Cangdéz ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir (281).

Farkli uygulama ve puanlama versiyonlar1 olan SCT, bu arastirmada
katilimcidan, bir saat resmi ¢izmesi ve resmin lizerine rakamlart dogru konumda
olacak sekilde yerlestirmesi istenerek uygulandi. Saat yuvarlagi verilmedi, yuvarlagi
katilimcinin kendisinin ¢izmesi ve rakamlar1 dairenin igine yerlestirdikten sonra,
saatin akrep ve yelkovanini on biri on gegeyi (11:10) gosterecek sekilde ¢izmesi
istendi. Bu arastirma baglaminda dort puan (0-4 puan) yontemi tercih edilmistir. Dort
puan yonteminde: Kapali olarak cizilmis bir daire/kare/dikdortgen (saatin dis
cercevesi)=1 Puan, rakamlarin dogru yerde ve pozisyonda olmasi=1 Puan, 12

rakamin tiimiiniin (eksiksiz) bulunmasi=1 Puan, akrep ve yelkovanin dogru
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pozisyonda (11:10) olmasi=1 Puan olarak degerlendirildi. Dolayisiyla SCT nin bu

versiyonundan alinabilecek en yiiksek puan 4, en diisiik puan 0’dir.

3.2.1.5. Dil islevi testleri

Boston Adlandirma Testi

Boston Adlandirma Testi (BAT) Kaplan, Goodglass ve Weintraub tarafindan
1983 yilinda gelistirilmistir (282). Noropsikolojik test siniflamasina giren BAT,
oncelikle, nesneleri tanima ve adlandirma yetenegini Olgmektedir. Testin ayrica
anlamsal nitelikteki bilgiyi isleme yetenegini de yansittig1 kabul edilmektedir (268).

Orijinal BAT’ta 60 adet somut nesnenin kalemle ¢izilmis resimleri
bulunmaktadir.

Test maddelerini olusturan bu resimler arasinda giinlik yasamda sik
karsilagilanlar oldugu gibi, sik karsilasilmayanlar hatta mitolojide ge¢en konularla
ilgili olanlar da bulunmaktadir. Bireysel olarak uygulanan BAT taki resimler tek tek
gosterilmekte ve denekten bunlarin adlarini s6ylemesi istenmektedir. Nesnenin adin
sOyleyemediginde denege nesnenin ne yapmada kullanildigi ve ya neyle ilgili
oldugunu belirten anlamsal bir ipucu verilmektedir. Boyle de hatirlayamadiginda,
denege, kelimenin ilk sesini iceren fonemik ipucu verilmektedir. BAT puanlari;
ipucu verilmeden kendiliginden dogru hatirlanan, anlamsal ipucu ile hatirlanan ve
fonemik ipucu ile hatirlanan kelimelerin ayr1 ayr1 hesaplanan toplamlarindan
olusmaktadir.

Bu ¢alismada 30 resimlik kisaltilmis form kullanilmistir.

Cevap olarak adlandirma Testi

Hastanin tarif edilen bir seyi gérmeden sadece bizim tarifimizle adlandirmasi
istenmektedir. Boston adlandirma testinde oldugu gibi hastanin kelime bulma
becerisini 6lgmektedir. Giilhane Afazi Testi ve Boston Afazi Degerlendirme
Testlerinin alt 6lgekleri olarak da kullanilmaktadir (275,283).

Ulkemizdeki uyarlamasi Prof. Dr. Oget Oktem tarafindan 30 yili askin bir
siiredir kendi uygulamalar1 sirasinda kullandigr 10 kelime iizerinden yapilmistir.
Hastanin dogru olarak sdyledigi her kelimeye bir puan verilmistir. Hastanin tiimiine

dogru cevap vermesi beklenmektedir. Maksimum 10 puan alinabilmektedir.
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3.2.2. Noropsikolojik testlerin degerlendirilmesi

Calismaya alinmasi planlanan hastalara Beck Depresyon Olgegi uygulands, 17
ve lizeri skoru olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Bes kognitif alanin her biri ikiser
noropsikolojik test ile degerlendirildi. MDS 2007 Parkinson hastaligi demansi tani
kriterlerine gore en az iki kognitif alanda bozulma saptanan hastalar Parkinson
hastaligi demans1 olarak kabul edildi. En az iki testte basarisiz olan hastalar MDS
PH-HKB tani kriterleri dogrultusunda Parkinson hastaligi-HKB grubuna dahil edildi.
Tim testlerde basarili olan ya da en fazla bir testte basarisiz olan hastalar ise

Parkinson hastaligi-normal kognisyon grubunu olusturdu.

3.2.3. Donma ve yiiriimenin degerlendirilmesi
FOG-Q: Hastalara 6 sorudan olusan FOG-Q testi uygulandi (Cizelge 3.1). Her
bir sorudaki sirasiyla 0-4 arasi puanlanmig segencklere gore verilen cevaplarin

puanlari toplanarak toplam skor saptandi.

6 dakika yiiriime testi: Hasta bir sandalyede testin yapilacagi 30 metrelik
parkur basginda en az 15 dakika dinlendirildi. Test hakkinda hastaya bilgi verildi: “6
dakika boyunca kendi yiiriime hizinizda koridorda yiiriiyeceksiniz. Bag donmesi, mide
bulantisi, aswr1 nefes darligi, aswurt yorgunluk, ¢arpinti gibi herhangi bir durumda
veya istediginiz zaman testi sonlandirabilirsiniz. 6 dakika boyunca gerekli gériirseniz
bu siire icinde durabilir veya dinlenebilirsiniz. Test bitti komutunu duyana kadar
testi stirdiirmeniz gerekmektedir.” Test “basla” komutu ile test baslatild1 test “bitti ”
komutu ile test sonlandirildi. Katilimer yiirime hizint kendisi belirledi. Parkur
toplamda 30 m uzunlugunda baslangic ve bitis noktasi isaretlenmis diiz yiirliylise
uygun bir yol olarak belirlendi. Bu parkurda katilimcinin 6 dakika boyunca yaptigi
toplam gidis ve doniisler kaydedildi ve toplam yiirlime mesafesi metre cinsinden

hesaplandi.
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Cizelge 3.1. FOG-Q Testi.

1.EN KOTU DURUMUNUZDA BiLE YUORUYEBILiYOR MUSUNUZ?

0.NORMAL OLARAK

1.NEREDEYSE TAMAMEN NORMAL, FAKAT BIRAZ YAVAS

2.YAVAS FAKAT TAMAMEN BAGIMSIZ

3.YARDIMLA VEYA BASTON VS. iLE

4. YURUYEMIYORUM
2.DONMA DONEMLERi SiZIN GUNLUK AKTIiVITE VE BAGIMSIZLIGINIZI
ETKILIYOR MU?

0.HIC ETKILEMEZ

1.HAFIFCE

2.0RTA

3.CIDDI

4.YURUYEMIYORUM
3.YORUYUSE BASLARKEN VEYA DONUS YAPARKEN AYAKLARINIZIN ZEMINE
YAPISMIS GiBi HISSETTiGiNiZ OLUR MU?

0.HIC

1.COK NADIREN (AYDA 1 KEZ CIiVARI)

2.NADIREN (HAFTADA 1 CIVARI)

3.SIK/HERGUN

4. SUREKLI/HER YURUDUGUNDE
4.DONMA PERiYODUNUZ EN FAZLA NE KADAR SURER?

0.HIC OLMADI
1.1-2 SANIYE
2.3-10 SANIYE
3.11-30 SANIYE
4.30 SANIYEDEN DAHA UZUN SURE
5.YURUMENIN BASLANGICINDA DONMAYI NE KADAR SURE YASARSINIZ?

0.HIC

1.1 SANIYEDEN UZUN
2.3 SANIYEDEN UZUN
3.10 SANIYEDEN UZUN
4.30 SANIYEDEN UZUN

6.DONME SIRASINDA DONMAYI NE KADAR SURE YASARSINIZ?

0.HIC

1.1-2 SANIYE

2.3-10 SANIYE

3.11-30 SANIYE

4.30 SANIYEDEN UZUN

3.2.4. Isitsel P300 testi

Noropsikolojik testlerin yapilmasini takiben olgular ndérofizyolojik olarak
isitsel P300 kayitlamasi ile degerlendirildi. Test hastaya sessiz ve dikkatinin
dagilmayacagi bir odada uygulandi. Kayitlama Nihon Kohden Neuropack M1 marka
cihaz ile yapildi.
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Kayitlama sirasinda Ag/AgCl disk elektrotlar kullanilarak, aktif elektrotlar Fz,
Cz ve Pz’ye, referans elektrot kulak memesine yerlestirildi. Hastaya kulaklik takildi.

Stimiilasyon yontemi standart isitsel ‘odd ball paradigm’ ‘sasirtmali uyaran
dizisi’ olup, %80 siklikta yinelenen kalin (1 kHz) tondaki sesler arasindan %20
siklikta ortaya c¢ikan ince tondaki (2 kHz) seslerin ayirt edilerek sayilmasi
seklindeydi. Hastadan duydugu ince tondaki sesleri saymasi istendi. Analiz
zamaninin 1 saniye olarak ayarlandigi ekran 0.1 sn’lik 10 kiigiik kareden olusturuldu.
Hedef wuyaranlarin dikkat edilmesi ve sayilmasi sonucunda ortaya c¢ikan
potansiyellerden elde edilen traseler degerlendirilip Fz, Cz, Pz elektrotlarindan
kayitlanan traselerde N100, P200, N200 ve P300 latanslar1 ve N100-P200, P200-
N200 ve N200-P300 dalgalarindan pikten pike kadar olan amplitiidler ol¢iildii.

3.3. istatistiksel Yontem

Hasta gruplarinin tanimlayici istatistikleri frekans, yiizde, ortalama, standart
sapma seklinde verilmistir. Normal dagilima uygunluk varsayimi Shapiro Wilk’s
testi ile incelenmistir.

Parametrik test varsayimlarmin saglandigi durumlarda bagimsiz iki grup
ortalamalarinin farki ikiden fazla grup icin varyans analizi (ANOVA), Ayrica
farkliliga neden olan gruplarin tespit edilmesi amaci ile Sidak ikili karsilagtirma testi
kullanilmstir. Kategorik veriler ise “ki-kare(y?) anlamhlik testi” ya da beklenen
degerlerin besten kii¢iik olan hiicre sayisinin %20’den fazla oldugu durumlarda ise
"Fisher's Exact test" ile arastirilmigtir. Farkli olan gruplarin tespit edilmesi amaci ile
Bonferroni ikili karsilastirma testi kullamlmustir. Iki siirekli degisken arasindaki
iliskilerin tespit edilmesi amaci ile korelasyon analizi uygulanmistir. Calismada
0,05'den kiiciik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Analizler

SPSS 22.0 paket programi ile yapilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya Parkinson hastaligi tanist almis kognitif bozuklugu olmayan 20
hasta (normal), hafif kognitif bozuklugu olan 20 hasta (HKB) ve kognitif bozuklugu
olan 20 hasta (Demans) dahil edilmistir.

Normal grubun yas ortalamasi1 61.11+7.5, HKB grubunda 63.4+11.5, Demans
grubunda ise 72.5+5.88 idi (p=0.01).

Normal grubun %35°1 kadin, %65°1 ise erkek bireylerden olusmaktadir. HKB
grubunun %30’u kadin, %70°1 ise erkek bireylerden olusmaktadir. Demans grubun
%351 kadin, %65°1 ise erkek bireylerden olusmaktadir (p=0.05).

Egitim siiresi Normal grubun 10.543,63 yil, HKB grubunda 8,1+£3,4 yil,
Demans grubunda ise 7£2,9 yil oldugu tespit edilmistir (p=0.02).

Ug grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark olmadig1 tespit edilmistir.
Katilimcilarin yasg ve egitim siirelerinin ise gruplara gore farkli oldugu goriilmiistiir.
Demans grubunun yas ortalamasinin Normal ve HKB grubuna goére daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Egitim siirelerinde ise Normal grubun egitim siirenin HKB ve
Demans grubuna gore daha yiiksek diizeylerde oldugu tespit edilmistir.

Katilimeilarin demografik 6zellikleri Cizelge 4.1°de yer almaktadir.

Cizelge 4.1. Katilimcilari Demografik Ozellikleri.

Normal HKB Demans ikili

Degiskenler (n=20) (n=20) (n=20) P Karsilastirma

Yas 61,11£7,5 63.4+11,5 72,5+5,88 0,01* D>M,N
. 7-13 6-14 13-7

Cinstyet (KIE) o5y 35.65  (%)30-70 (%) 65-35  °0°

Egitim siiresi 10,5+3,63 8,1+3.4 7+2.9 0,02* N>M,D

UPDRS toplam skorlariin gruplara gore incelendigi zaman, Normal grubunda
23.30+6.68 iken, HKB grubunda ise 27.35+411.26 ve demans grubunda ise
57.20£11.92 oldugu goriilmektedir (p=0.01). Gruplar arasindaki farkliligin nedenin
Demans grubu hastalarin UPDRS toplam skorlarinin normal ve HKB gruplarina gore

daha yiiksek diizeyde olmasindan kaynaklandigi goriilmistiir.
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UPDRS motor muayene skoru Normal grubunda 17,80+5,63, PH-Normal
grubunda 20,95+6,74 ve Demans grubunda 34,20+5,14 oldugu gozlemlenmistir.
Gruplar arasindaki farkliligin nedenin Demans grubu hastalarin UPDRS motor
muayene skorlarinin normal ve HKB gruplarina gore daha yiiksek diizeyde
olmasindan kaynaklandigir gorilmiistiir (p=0,01). Parkinson hastalarinin hastalikla

ilgili 6zellikleri Cizelge 4.2’de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.2. Parkinson Hastalarinin Hastalikla Ilgili Ozellikleri.

Skor Normal HKB Demans p Ikili Karsilagtirma
UPDRS
Toplam  23,30+6,68 27,35+1126 57,20£11,92 0,01 D>M,N
SKOR
U@ﬁ?f 17804563 20954674 34204514 0,01 D>M.N

Cizelge 4.3. Parkinson Hastalarmin Hastalik Siiresi Ozelligi.

Deiskenler Normal HKB Demans
el (n=20) (n=20) (n=20) P
Hastalik stiresi 6,05+4,22 6,20+3,94 8,95+4,55 0,06

Hastalik siireleri normal grupta 6,05+(4,22), HKB grubunda 6,20+(3,94) ve
Demans grubunda 8,95+(4,55) oldugu ve hastalik siirelerinin gruplara gore farksiz

oldugu tespit edilmistir (p=0,06). Hastalik siireleri Cizelge 4.3’te gosterilmistir.

Cizelge 4.4. H and Y skoru ve Gruplar.

Grup
HandY p
Normal HKB Demans
5 15, 16, 2b
45,5% 48,5% 6,1%
5a 2 74
3 35, 7% 14,3% 50,0% 0,01
4 Ob 2b 11a
0,0% 15,4% 84,6%
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H-Y skorlarinin hasta gruplarina gore farkli oldugu Demans grubunun 2 Skorlu
olan hasta orani (%6,1) diger gruplara gore daha diisiik, HKB grubunda 3 Skorlu
olan hasta oran1 (%14,3) diger gruplara gore daha diisiik ve 4 skorlu olan hastalarin
orant (%84,6) demans grubunda daha yiiksek oranda oldugu tespit edilmistir
(p=0,01). Hastalik H and Y evre skorlar1 Cizelge 4.4’te gosterilmistir.

Normal, HKB ve Demans gruplar1 almakta olduklari tedavi i¢inde levodopa,
dopamin agonisti, MAO-B inhibitériiniin yer almas: agisindan karsilastirildiginda
gruplar arasinda Normal grupta hastalarin 6’sinin (%60) tedavisinde levodapanin yer
almadigr tespit edildi bu sayilarin HKB grubunda 3 (%30), demans 1 (%10) oldugu
ve normal grupta levodopa kullaniminin daha diisiik oldugu tespit edilmistir
(p=0.01). Demans grubu hastalarmin (n=12, %57,2) Normal (n=5, %23,8) ve HKB
(n=4, %]19) gruplarma gore daha yiiksek oranlarda tedavisinde MAO-B
inhibitériiniin  yer almadigi goézlemlenmistir. Calisma gruplarmin  Parkinson

hastaligina yonelik almakta olduklari tedavi 6zellikleri Cizelge 4.5°te yer almaktadir.

Cizelge 4.5. Calisma Gruplarinin Parkinson Hastaligina Yonelik Almakta Olduklart
Tedavi Ozellikleri.

. Normal HKB Demans
Hlag Kullanma Durumu (n=20) (n=20) (n=20) p
6° 3 1°
0% 0% , 0%
Almayan (60,0%)  (30,0%)  (10,0%) .
L Dopa b . a 0,04
Alan 14 17 19
(28,0%) (34,0%) (38,0%)
5 10 11
_ Almayan (192%)  (385%)  (42,3%)
Pramipeksol 15 10 9 0,12
Alan
(44,1%) (29,4%) (26,5%)
5 4° 12°
Almayan
. (23,8%) (19,0%) (57,2%) N
MAO- B inh 158 16° g 0,02
Alan
(38,5%) (41,0%) (20,5%)
19 16 16
Almayan
. (37,3%) (31,4%) (31,4%)
Ropinirol 0,31
1 4 4
Alan

(11,1%) (44,4%) (44,4%)

*a ve b farkli gruplar1 gostermekle birlikte a>b’dir

54



Normal, HKB ve Demans gruplarinda tedavileri i¢inde dopamin agonisti
bulunan katilimcilarin almakta olduklar1 dopamin agonistleri karsilagtirildi. Normal
grubunda dopamin agonisti almakta olan 16 hastanin 1’i (%6,25) Ropinirol, 15’1
(%93,75) Pramipeksol kullanmaktaydi. HKB grubunda ise dopamin agonisti almakta
olan 20 hastanin 4’ (%25) Ropinirol, 16’s1 (%75) Pramipeksol kullanmaktaydi.
Demans grubunda ise dopamin agonisti almakta olan 12 hastanin 4’ (%33,33)
Ropinirol, 8’1 (%75) Pramipeksol kullanmaktaydi. Gruplar arasinda kullanilan
dopamin agonisti agisindan istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu goriilmistiir
(p=0.01). HKB ve Demans gruplarinin daha yiiksek oranda Ropinirol ve Normal
grubun daha yiiksek oranda Pramipeksol kullandigi tespit edilmistir. Parkinson

hastalarinin dopamin agonisti kullanim 6zellikleri Cizelge 4.6’da yer almaktadir.

Cizelge 4.6. Parkinson Hastalariin Dopamin Agonisti Kullanim Ozellikleri.

Normal HKB Demans

(n=20) (n=20) (n=20) P
1b 4a 4a

Ropinirol

(6,25%) (25%) (33,3%)

a b b 0,01*
. 15 16 8

Pramipeksol

(93,75%) (75%) (66,7%)

*a ve b farkli gruplar1 gostermekle birlikte a>b’dir

4.2. P300 Sonuglar:

Her ti¢ grubun katilimcilarinin Fz, Cz ve Pz elektrotlarindan kayitlanan N100,
P200, N200, P300 latanslar1 ve pikten pike N100-P200, P200-N200, N200-P300
amplitiidleri degerlendirildi. Elde edilen ve edilemeyen potansiyeller degerlendirme
latans ve amplitiid 6lgiimlerinin gruplara gore farkli oranlarda olup olmadig analiz
edilmistir. Sekil 4.1’de PH-normal grubunda olan bir hastanin P300 trasesi, Sekil
4.2’de PH-HKB grubunda olan bir hastanin P300 trasesi, Sekil 4.3’te PH-demans
grubunda olan bir hastanin P300 trasesi, Sekil 4.4’te PH-normal grubunda P300
potansiyeli elde edilemeyen bir hastanin trasesi, Sekil 4.5’te PH-HKB grubunda olan
P300 potansiyeli elde edilemeyen bir hastanin trasesi ve Sekil 4.6’da PH-demans

grubunda olan P300 potansiyeli elde edilemeyen bir hastanin trasesi goriilmektedir.
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Sekil 4.1. PH- Normal Grubunda Olan Bir Hastanin P300 Trasesi.
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Sekil 4.2. PH-HKB Grubunda Olan Bir Hastanin P300 Trasesi.
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Sekil 4.3. PH-Demans Grubunda Olan Bir Hastanin P300 Trasesi.

T

Sekil 4.4. PH-Normal Grubunda P300 Potansiyeli Elde Edilemeyen Bir Hastanin
Trasesi.
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Sekil 4.5. PH-HKB Grubunda P300 Potansiyeli Elde Edilemeyen Bir Hastanin
Trasesi.
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Sekil 4.6. PH-Demans Grubunda P300 Potansiyeli Elde Edilemeyen Bir Hastanin
Trasesi.
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Cizelge 4.7. Katilimcilarin Fz Elektrot-N100, P200, N200, P300 Potansiyelleri Elde
Edilme Oranlar.

Grup
Fz Potansiyel Diizeyi Normal HKB Demans p
(n=20) (n=20) (n=20)
i 20 20 20
F7 N100 Potan_swgl Elde )
Edilmistir (33,3%) (33,3%) (33,3%)
Potansiyel Elde 0 0 1
Edilememistir (0,0%) (0,0%) (100,0%)
Fz P200 0,22
Potansiyel Elde 20 20 19
Edilmistir (33,9%) (33,9%) (32,2%)
Potansiyel Elde 0 0 1
Edilememistir (0,0%) (0,0% (100,0%)
Fz N200 0,22
Potansiyel Elde 20 20 19
Edilmistir (33,9%) (33,9%) (32,2%)
Potansiyel Elde 3 1° 12°
Edilememistir (18,8%) (6,3%) (75,0%)
Fz P300 4 . b 0,01*
Potansiyel Elde 17 19 8
Edilmistir (38,6%) (43,2%) (18,2%)

*a ve b farkli gruplar1 gostermekle birlikte a>b’dir

Yapilan kayitlamalarda Fz elektrotundan N100 potansiyeli elde edilme
diizeylerinin Normal, HKB ve Demans gruplarma goére ayni oldugu
gozlemlenmistir. Yapilan kayitlamalarda Fz elektrotundan P200 potansiyeli elde
edilme diizeylerinin Normal, HKB ve Demans gruplarinsa benzer diizeylerde oldugu
gozlemlenmistir (p=0.22). Yapilan kayitlamalarda Fz elektrotundan N200
potansiyeli elde edilme diizeylerinin istatistiksel olarak Normal, HKB ve Demans
gruplarina gore benzer oldugu gozlemlenmistir (p=0.22).

Yapilan kayitlamalarda Fz elektrotundan P300 potansiyeli Demans grubunda
12 (%75) hastada elde edilemezken, Normal grupta 3 (%18,8) ve HKB grubunda 1
(%6,3) hastada P300 potansiyeli elde edilememistir (p=0.01).

59



Cizelge 4.8. Katilimcilarin Cz Elektrot-N100, P200, N200, P300 Potansiyelleri Elde
Edilme Oranlar.

Grup
Cz Potansiyel Diizeyi Normal HKB Demans p
(n=20) (n=20) (n=20)
i 20 20 20
Cz N100 Potan_swgl Elde
Edilmistir (33,3%) (33,3%) (33,3%)
Potansiyel Elde 0 0 1
Edilememistir (0,0%) (0,0%) (100,0%)
Cz P200 0,22
Potansiyel Elde 20 20 19
Edilmistir (33,9%) (33,9%) (32,2%)
Potansiyel Elde 0 0 1
Edilememistir (0,0%) (0,0%) (100,0%)
Cz N200 0,22
Potansiyel Elde 20 20 19
Edilmistir (33,9%) (33,9%) (32,2%)
Potansiyel Elde 3" 1° 12°
Edilememistir (18,8%) (6,3%) (75,0%)
Cz P300 \ . b 0,01
Potansiyel Elde 17 19 8
Edilmistir (38,6%) (43,2%) (18,2%)

*a ve b farkli gruplar gostermekle birlikte a>b’dir

Yapilan kayitlamalarda Cz elektrotundan N100 potansiyeli elde edilme

diizeylerinin Normal, HKB ve Demans gruplarma goére aym1 oldugu

gozlemlenmistir. Yapilan kayitlamalarda Cz elektrotundan P200 potansiyeli elde
edilme diizeylerinin Normal, HKB ve Demans gruplarinsa benzer diizeylerde oldugu
(p=0.22). Cz elektrotundan N200

potansiyeli elde edilme diizeylerinin istatistiksel olarak Normal, HKB ve Demans

gozlemlenmistir Yapilan kayitlamalarda
gruplarina gore benzer oldugu gézlemlenmistir (p=0.22).

Yapilan kayitlamalarda Cz elektrotundan P300 potansiyeli Demans grubunda
12 (%75) hastada elde edilemezken, Normal grupta 3 (%18,8) ve HKB grubunda 1
(%6,3) hastada elde P300 potansiyeli elde edilememistir (p=0.01).

60



Cizelge 4.9. Katilimcilarin Pz Elektrot-N100, P200, N200, P300 Potansiyelleri Elde
Edilme Oranlari.

Grup
Pz Potansiyel Diizeyi Normal HKB Demans p
(n=20) (n=20) (n=20)
Potansiyel Elde 0 1 2
Edilememistir (0,0%) (33,3%) (66,7%)
Pz N100 0,15
Potansiyel Elde 20 19 18
Edilmigtir (35.1%)  (33,3%) (31,6%)
Potansiyel Elde 0 1 2
Edilememistir (0,0%) (33,3%) (66,7%)
Pz P200 0,15
Potansiyel Elde 20 19 18
Edilmistir (351%)  (333%)  (31,6%)
Potansiyel Elde 0 1 2
Edilememistir (0,0%) (33,3%) (66,7%)
PzN200 0,15
Potansiyel Elde 20 19 18
- (351%)  (333%)  (31,6%)
Potansiyel Elde 3° 1° 12°
Edilememistir (18,8%) (6,3%) (75.0%)
PzN300 i . A 0,01
Potansiyel Elde 17 19 8
Edilmistir (38,6%) (43,2%) (18,2%)

Yapilan kayitlamalarda Pz elektrotundan P300 potansiyeli Demans grubunda
12 (%75) hastada elde edilemezken, Normal grupta 3 (%18,8) ve HKB grubunda 1
(%6,3) hastada P300 potansiyeli elde edilememistir (p=0.01).

Yapilan kayitlamalarda Pz elektrotundan N100 potansiyeli elde edilme
diizeylerinin Normal, HKB ve Demans gruplarina gore benzer oranlarda oldugu
gozlemlenmistir (p=0.15). Yapilan kayitlamalarda Pz elektrotundan P200
potansiyeli elde edilme diizeylerinin Normal, HKB ve Demans gruplarinsa benzer
diizeylerde oldugu gozlemlenmistir (p=0.15). Yapilan kayitlamalarda Cz
elektrotundan N200 potansiyeli elde edilme diizeylerinin istatistiksel olarak Normal,

HKB ve Demans gruplarina gére benzer oldugu gézlemlenmistir (p=0.15).
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P300 sonuglari

Her ti¢ grubun (Normal, HKB ve Demans) katilimcilarimin Fz, Cz ve Pz
elektrotlarindan kayitlanan N100, P200, N200, P300 latanslar1 ve pikten pike N100-
P200, P200-N200, N200-P300 amplitiidleri degerlendirildi. Elde edilemeyen
potansiyeller degerlendirme dig1 birakilarak gruplar arasinda latans ve amplitid

Olgtimleri arasinda fark olup olmadig1 analiz edildi.

Cizelge 4.10. Katilmcilarin P300 Latans Degerlerinin  Gruplara Gore
Karsilastirilmasi.

Normal HKB Demans p
n=20 n=20 n=20
Fz N100 ( ) ( ) ( )
*104,35 -
95,75 ms+9,95 96,00 ms=11,30 ms+11,40 0,02
Normal HKB Demans 0
n=2 n=2 n=1
Fz P200 (n=20) (n=20) (n=19)
184,65 ms+ 178,45 ms+
29,01 24,61 192,26 ms+31,90 0,33
Normal HKB Demans 0
Fz N200 (n=20) (n=20) (n=19)
269,30 ms+39,88 248,45 ms+33,68 284,16 ms+58,29 0,05
Normal HKB Demans 0
Fz P300 (n=17) (n=19) (n=8)
372,94 ms+34,62 362,42 ms+51,32 342,88 ms+49,90 0,31

Fz N100 latans 6l¢limiiniin gruplara gore farkli oldugu ve Fz N100 latansinda
demans grubunun Fz N100 latans olgtimiiniin HKB ve Normal gruba gore daha
yiiksek diizeylerde oldugu tespit edilmistir (p=0,01). Fz P200, Fz N200 ve Fz P300

Ol¢timlerinin gruplara gore farkli olmadig: tespit edilmistir.
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400,00

350,00

300,00

250,00

200,00

150,00 *
100,00

50,00

0,00

Normal
HKB
Demans
Normal
HKB
Demans
Normal
HKB
Demans
Normal
HKB
Demans

Fz N100 FzP200 Fz N200O Fz P300

Sekil 4.7. Katilimcilarin Fz P300 Latans Degerlerinin  Gruplara Gore
Karsilagtirilmasi.

Cizelge 4.11. Katilmcilarin Cz P300 Latans Degerlerinin Gruplara Gore
Karsilastirilmas.

Normal HKB Demans D
n=20 n=20 n=20
7 N100 (n=20) (n=20) (n=20)
96,40 ms=+ 99,00 ms+ 99,15 ms=+ 0.83
10,74 11,66 23,26 '
Normal HKB Demans 0
n=20 n=20 n=19
Cz P200 ( ) ( ) ( )
182,70 177,20 190,47 032
ms+28,89 ms+22,09 ms£30,18 '
Normal HKB Demans 0
n=20 n=20 n=19
Cz N200 (n=20) (n=20) (n=19)
268,15 246,90 282,11 006
ms+38,87 ms+34,60 ms+59,23 !
Normal HKB Demans o
n=17 n=19 n=8
Cz P300 ( ) ( ) (n=8)
373,82 361,84 346,25 038
ms+36,54 ms+52,20 ms+48,30 '
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Cz N100, Cz P200, Cz N200 ve Cz P300 olgiimlerinin gruplara gore farkli
olmadig: tespit edilmistir. Demans, HKB ve Normal gruplarin ortalama Cz N100, Cz

P200, Cz N200 ve Cz P300 dlgiimlerinin benzer oldugu goriilmektedir.

ms
400,00

350,00

300,00

250,00

200,00

150,00
100,00
50,00

0,00

Sekil 4.8.

Normal

Katilimcilarin

HKB
Demans
Normal

CzN100

Cz

Karsilastirilmas.

Demans
Normal

CzP200

P300 Latans

Demans

CzN200

Demans

CzP300

Degerlerinin  Gruplara Gore

Cizelge 4.12. Katihmcilarin Pz P300 Latans Degerlerinin Gruplara Gore
Karsilastirilmas.
Normal HKB Demans D
Pz N100 (n=20) (n=19) (1%21282)
96,30 ms+12,80 101,68 ms+12,10 ms+12.89 0,06
Normal HKB Demans D
542496 179,21 ms+27,50 ms+30 25 0,62
Normal HKB Demans D
Panzo  —— =2 ST 74t
] ’ *
269,00 ms+47,29 ms+34 88 Ms+63.33 0,04
Normal HKB Demans D
Pz P300 (n=17) (n=19) 3(2:%)0
373,59 ms+35,22 364,74 ms+56,45 mst44.73 0,62
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Pz N100, Pz P200 ve Pz P300 dlgiimlerinin gruplara gore farkli olmadigi tespit

edilmigstir. Demans, HKB ve Normal gruplarin ortalama Cz N100, Cz P200 ve Cz

P300 dl¢iimlerinin benzer oldugu goriilmektedir.

Pz N200 ol¢iimiinde ise HKB grubunun o6lgiimlerinin normal ve demans

grubuna gore daha diisiik diizeylerde oldugu tespit edilmistir (p=0,04).

ms
400,00
350,00
300,00
250,00
200,00
150,00
100,00
50,00
0,00
s T £ £]5 T |5 T £]5 T ¢
z a8 z a8 | =2 a | 2 a
Pz N100O Pz P200 PzN200 Pz P300
Sekil 4.9. Katilimcilarin Pz P300 Latans Degerlerinin  Gruplara Gore
Karsilastirilmas.
Cizelge 4.13. Katilimcilarin Fz Amplitiidleri Degerlerinin = Gruplara Gore
Karsilastirilmas.
Normal HKB Demans 0
Fz N100 P200 (n=20) (n=20) (n=19)
13,05 pv+4,74 15,41 pv+4,56 13,05 pv+5,12 0,21
Normal HKB Demans 0
Fz P200 N200 (n=20) (n=20) (n=19)
7,94 pvA3,60 9,25 pvE4.34 9,03 pv4,81 0,59
Normal HKB Demans 0
n=17 n=19 n=8
Fz N200 P300 ( ) ( ) (n=8)
10,11 uv-£3 44 *13,88 8.39 1v£2,52 0,01
> b H.V:l:6,13 2 > 1

65



Fz N100 P200, Fz P200 N200 6lgiimlerinin gruplara gore farkli olmadigr tespit
edilmistir. Demans, HKB ve Normal gruplarin ortalama Fz N100 P200, Fz P200
N200 olgtimlerinin benzer diizeylerde oldugu goriilmektedir. HKB grubu Fz N200
P300 ol¢iimlerinin Normal grup ve Demans grubu hastalarina gore daha yiiksek
diizeylerde oldugu tespit edilmistir (p=0,01).

Hv
18,00

16,00 *

14,00

12,00

10,00
8,00
6,00
4,00

2,00

0,00

Normal HKB  Demans | Normal HKB Demans | Normal HKB Demans

Sekil 4.10. Katilimcilarin Fz Amplitiidleri Degerlerinin = Gruplara Gore
Karsilastirilmas.

Cizelge 4.14. Katilimcilarin Cz  Amplitiidleri  Degerlerinin = Gruplara Gore
Karsilastirilmas.

Normal HKB Demans
Cz N100 P200 (n=20) (n=20) (n=19) P
15,35 pv+ 6,03 16,29 pv+ 4,57 13,84 pvt 5,63 0,37
Normal HKB Demans
Cz P200 N200 (n=20) (n=20) (n=19) P
9,96 uv +5,16 11,05 uv+4,93 8,18 pv+4,60 0,20
Normal HKB Demans
Cz N200 P300 (n=17) (n=19) (n=8) P
13,32 uv+4,32 16,61 uv+6,28  *8,05 uv+2,58 0,01*

Cz N100 P200, Cz P200 N200 dl¢limlerinin gruplara gore farkli olmadigr tespit
edilmistir. Demans, HKB ve Normal gruplarin ortalama Cz N100 P200, Cz P200
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N200 olgiimlerinin benzer diizeylerde oldugu goriilmektedir. Demans grubu Cz
N200 P300 olgtimlerinin Normal grup ve HKB grubu hastalarina gére daha diisiik
diizeylerde oldugu tespit edilmistir (p=0.01).

nv
18,00

16,00

14,00

12,00

10,00

8,00
6,00
4,00
2,00

0,00

Normal HKB Demans | Normal HKB Demans | Normal HKB Demans

CzN100P200 CzP200N200 CzN200P300

Sekil 4.11. Katilimcilarin  Cz  Amplitiidleri Degerlerinin =~ Gruplara Gore
Karsilastirilmas.

Cizelge 4.15. Katilimcilarin Pz Amplitiidleri Degerlerinin  Gruplara Gore
Karsilastirilmas.

Normal HKB Demans D
Pz N100 P200 (n=20) 10(';?19) . (n=18)
10,67 pv+ 5,11 ' 4$V 9,22 uv £ 4,10 0,53
Normal HKB Demans 0
Pz P200 N200 G(Qﬁ%)i 7(2;15& (n=18)
3,87 4.70 597 pv+2,71 0,63
Normal HKB Demans 0
Pz N200 P300 (n=17) 15(2318) . (n=8)
12,01 pv+ 3,13 ST MT26 v 333 0,01*

Pz N100 P200, Pz P200 N200 6l¢iimlerinin gruplara gore farkli olmadigi tespit
edilmigtir. Demans, HKB ve Normal gruplarin ortalama Pz N100 P200, Pz P200
N200 Slgtimlerinin benzer diizeylerde oldugu goriilmektedir. Demans grubu Pz N200
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P300 oOl¢limlerinin Normal grup ve HKB grubu hastalarina goére daha diisiik
diizeylerde oldugu tespit edilmistir (p=0.01).

uv
13,00

16,00

14,00

12,00

10,00

8,00
6,00
4,00

2,00

0,00

Normal HKB  Demans | Normal HKB Demans| Normal  HKB Demans

Pz N100 P200 Pz P200N200 Pz N200O P300

Sekil 4.12. Katilimcilarin Pz Amplitiidleri Degerlerinin ~ Gruplara Gore
Karsilagtirilmasi.

4.3. Fog-Q Testi ve 6 Dakika Yiiriime Testi Arasindaki fliskilerin Tespit

Edilmesi

Korelasyon analizi sonucunda normal grupta 6 dakika testi ile Fog-Q testi
arasinda ters orantili, anlamli ve orta diizeyde giiglii bir iliski oldugu tespit edilmistir
(r=-0,495, p=0,03).

HKB grubunda 6 dakika testi ile Fog-Q testi arasinda ters orantili, anlamli ve
cok yiiksek diizeyde giiglii bir iligki oldugu tespit edilmistir (r=-0,861, p=0,01).

Demans grubunda 6 dakika testi ile FOg-Q testi arasinda ters orantili, anlamli
ve yiiksek diizeyde ve gii¢lii bir iliski oldugu tespit edilmistir (r=-0,574, p=0,01).

Tiim gruplar ayni anda incelendigi zaman 6 dakika testi ile Fog-Q testi arasinda
ters orantili, anlamli ve ¢ok yiiksek diizeyde gii¢lii bir iligski oldugu tespit edilmistir
(r=-0,869, p=0,01).

6 dakika testi skorlar1 yiiksek olan hastalarin Fog-Q testi skorlarinin diisiik

oldugu gorilmektedir. Bu iliskilerin giiciiniin siras1 ile HKB grubu hastalarda
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(r=-0,861, p=0,01) sonra siras1 ile demans grubu hastalarda (r=-0,574, p=0,01) ve
normal grup hastalarda (r=-0,495, p=0,03) oldugu goriilmektedir.

Cizelge: 4.16. 6 Dakika Testi - Fog-Q Testi Arasindaki Iliskilerin Tespit Edilmesi.

i i - Fog- r -,495
Normal (n=20) 6 daklkattest_l Fog-Q
esti P 0,03
6 dakika testi - Fog- r -861"
HKB (n=20) oS -Fog Q
oSt p 0,01
r - 574"

6 dakika testi - Fog-Q

Demans (n=20)

testi p 0,01
Tiim Gruplar 6 dakika testi - Fog-Q r -,869"
(n=60) testi D 0,01

** 0,01 diizeyinde olduk¢a anlamly iliski diizeyi
*0,05 diizeyinde anlamly iliski diizeyi

4.3.1. Fog-Q testi ve 6 dakika yiiriime testi sonuglarinin gruplara gore
incelenmesi

Hastalarin 6 dakika testi skorlarinin hasta gruplarina gore farkli oldugu ve
demans grubu hastalarin (184,75+70,12) 6 dakika testi skorlarmin normal
(432,25+63,15) ve HKB grubu (382,90+106,36) hastalara gore daha diisiik diizeyde
oldugu tespit edilmistir (p=0,01).

Hastalarin Fog-Q testi skorlarmin hasta gruplarima gore farkli oldugu ve
demans grubu hastalarin (17+7,11) Fog-Q testi skorlarmin normal (2,35+1,84) ve
HKB grubu (4,64+6,11) hastalara gore daha yliksek oldugu tespit edilmistir (p=0,01).

Cizelge 4.17. 6 Dakika Testi - Fog-Q Testi Sonuglarinin Gruplara Gére Incelenmesi.

Normal HKB Demans
6 dakika (n=20) (n=20) (n=20) P
testi 432,25 mi 382,90 m *184,75 m 0 o1
63,15 106,36 70,12 :
Normal HKB Demans
Fog-2 (n=20) (n=20) (n=20) P
235+1,84 4,64+6,11 17+ 711 0,01*
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Normal HKB Demans

6 dakika testi

Sekil 4.13. 6 Dakika Test Sonuglarinin Gruplara Gore Karsilagtirilmasi.

18,00 %

16,00

14,00

12,00

10,00

8,00

6,00

4,00

0,00

Normal HKB Demans

Sekil 4.14. FOG-Q Test Sonuglarinin Gruplara Gore Karsilastirilmasi.
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Cizelge 4.18. Normal ve Demans Grubu P300 Potansiyeli Alinma Durumuna Gore 6
Dakika Testi, FOG-Q Testi ve H and Y Testi Parametrelerinin Karsilastirilmasi.

ks Normal Demans

(]

& P 300 P 300 p P 300 P 300 p
'®  Potansiyelivar  Potansiyeli Potansiyeli Potansiyeli

Q (n=17) yok (n=3) var (n=8) yok (n=12)

431,18 m+ 438 m,33 +
63,06 77,51

134,38 m+ 218,33 m+

41,18 65,86 0,01*

0,86

6 dakika
testi

2,41+1,97 2,10+1,00 0,65 21,2542,60 14,17£7,81  0,02*

FOG
Q testi

2,24+ 0,44 2,33+0,58 0,73 4,20 £0,25 3,08+0,67 0,01*

HandY
evresi

Normal grupta P300 potansiyeli elde edilen ve edilemeyen gruplar arasinda 6
dakika testi, Fog-Q testi ve H -Y testi parametreleri arasinda anlamli bir farkin
olmadig tespit edilmistir (pe 4ax=0,86, pFogQ=0,65, pH-Y=0,73).

Demans grubunda ise P300 potansiyeli elde edilen ve edilemeyen gruplar
arasinda 6 dakika testi, Fog-Q testi ve H-Y testi parametreleri arasinda farkliliklar
oldugu tespit edilmistir. P300 potansiyeli elde edilen grubun 6 dakika testi ortalama
skorlarmin P300 potansiyeli edilemeyen gruba gore daha diisiik oldugu tespit
edilmistir (p=0,01). P300 potansiyeli elde edilen grubun FOG-Q testi skorlarinin
P300 potansiyeli edilemeyen gruba gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir(p=0,02). P300 potansiyeli elde edilen grubun H-Y testi skorlarmin P300
potansiyeli edilemeyen gruba gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,01).

Cizelge 4.19. Normal ve Demans Grubu P300 Potansiyeli Alinma Durumuna Gore
MMT Karsilastirilmas.

% Normal Demans

(]

7y P 300 P 300 p P 300 P 300 p
D Potansiyeli  Potansiyeli yok Potansiyeli Potansiyeli

Q var (n=17) (n=3) var (n=12) yok (n=9)

|_

E 28,90 +4,55 27,33+ 1,00 0,40 17,75+520 15,80+6,65 0,35
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Normal grupta P300 potansiyeli elde edilen ve edilemeyen gruplar arasinda
MMT skorlar1 arasinda anlamli bir farkin olmadigi tespit edilmistir (p=0,40).
Demans grupta P300 potansiyeli elde edilen ve edilemeyen gruplar arasinda MMT

skorlar1 arasinda anlamli bir farkin olmadigi tespit edilmistir (p=0,35).
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5. TARTISMA

Parkinson hastaliginda non-motor bulgulardan olan kognitif bozukluklar
oldukca sik goriilmektedir. Kognitif bozuklugun derecesi hafif diizeyden demansa
kadar degisik derecelerde olabilmektedir. Parkinson hastalarinin %27’si herhangi
bir zamanda PH-HKB kriterlerini karsilayacak duruma gelmektedirler. Ayni
zamanda PH-HKB’nin demans gelisimini tahmin edebilecegi, bu hastalar uzun
donem izlendiklerinde %80’e¢ yakin bir bdliimiinde demans gelistigi
bildirilmektedir (4,239).

PH’da demans prevelans calismalar1 incelendiginde %30 oraninda demans
goriildiigli, 8-15 yillik takipler yapildiginda bu oranin kiimiilatif olarak %48-78
arasinda degistigi goriilmektedir. Kontrol gruplart ile karsilagtirildiginda PH’de
demans goriilme insidansinin 4-6 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir (3).

Yiiriime temel olarak otomatik bir motor fonksiyon olarak bilinse de yiiksek
mental fonksiyonlara gereksinim duyar. Son zamanlardaki calismalar yiirimede
kognisyonun Onemini vurgulayict sonuglar vermektedir Kognitif etkilenim ve
yirime bozukluklar1 arasinda iliski bilinmektedir, ancak fiziksel performansta
azalma dolayisiyla gelisen yiiriime bozukluklari ile kognitif bozukluk gelisme sikligi
heniiz netlik kazanmamistir Kognitif gérevin yiirlimeyi motor gérevlerden daha ¢ok
etkiledigi bildirilmistir. Kognisyonun bilesenlerinden biri olan dikkatin PH
hastalarinin yiirlime 6zelliklerinde 6dnemli bir faktoér oldugu diisliniilmiis ve normal
yirtime ile ikili gorevlendirme (dual tasking) sonrasi yiiriime &zellikleri
karsilastirilmistir. Normal yiirimede yiirime uzunlugu daha fazla saptanmis ve bu
degisken hastalik siiresi, hastalik siddeti, diisme riski ve motor fonksiyon ile iligkili
bulunurken, kognitif zorlayict bir durum olan ikili goérevlendirmede ylirlime
uzunlugunun azalmis oldugu ve bu degiskenin sadece hastalik siiresi ile iliskili
oldugu gosterilmistir (284,285).

Biz bu calismamizda Parkinson hastaliginda yiirlime bozuklugu ve donmanin
bilissel fonksiyon ile iligkisinin ortaya konmasini arastirmayr hedefledik. Ayni
zamanda kognitif fonksiyonlar icin elektrofizyolojik bir belirte¢ olarak kullanilan
olaya iliskin endojen potansiyellerden isitsel P300 testinin kognitif bozukluk klinik

tanisina katkisini ve yiiriime bozuklugu ile iliskisi olup olmadigin1 arastirdik.
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1965 yilinda Sutton ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan P300, bilissel
islevlere bagli noral olaylarmm bir belirteci oldugundan yogun psikofizyolojik
arastirmalara konu olmustur (254). Literatiiri gozden gegirdigimizde Parkinson
hastaliginda demansi olan ve olmayan hastalarda, hastaliin erken ve ileri
evrelerinde, hastalarin “on” ve “off” donemlerinde, dopaminerjik tedavi dncesinde ve
sonrasinda kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla igitsel P300 testinin
yapildig1 farkli ¢alismalarin oldugunu ve bu g¢alismalarda Parkinson hastaliginda
kognitif durum ile P300 degisiklikleri arasindaki iligskinin ortaya kondugunu gordiik.
Literatiirde ylirlime fonksiyonlart ile P300 degisikliklerinin iliskisini aragtiran bir
caligmaya ise rastlamadik (9-23).

Caligmamizda, UK Parkinson Disease Society Brain Bank kriterlerine gore
idiopatik Parkinson hastaligi tanisi almis, kognitif bozuklugu olmayan 20 hasta (PH-
normal), MDS ve DSM 1V tani kriterlerine gore hafif kognitif bozuklugu (PH-HKB)
olan 20 hasta ve Parkinson hastaligi demansi olan (PH-demans) 20 hastay isitsel
P300 testi, ayrica yiirime bozuklugu donma acisindan FOG-Q testi ve 6 dakika
yiirlime testi ile degerlendirdik. Yapilan analizlerde p300 potansiyeli elde edilmeme
oraninin ve FOG-Q testi skorlarinin demans grubunda en yiiksek,6 dakika yiiriime
skorlarinin ise en diisiik degerde oldugunu gordiik. Ayrica P300 potansiyelinin elde
edilemeyisi, 6 dakika yiirime testi dustkligi ve FOG-Q test skorlarinin
yiiksekliginin PH-demans hastalar1 i¢in anlaml1 bir bulgu oldugunu saptadik.

MDS’nin 2011 yilinda yayinladigi, Parkinson hastaliginda HKB konusunda
literatiirtin gézden gegirildigi yayinda HKB’nin hastaligin siiresi, hastanin yast ve
hastaligin siddetiyle iliskili oldugu belirtilmistir (4). 2-10 y1l gibi uzun siireli bir
izlemde hastalik siiresi arttik¢a kognitif bozuklugun da arttig1 gozlenmistir (286,287).
Hastalik siiresi uzun olanlarda, hastaligi ileri yasta baglayanlarda, Levodopaya erken
donemde yanit kaybi ve ilaca baglh psisik yan etkilerin fazla oldugu hastalarda,
egitim diizeyi diisiik olanlarda, akinetik-rijid formda ve erken donemde depresyon
geligmis olanlarda demansif belirtilerin ortaya ¢ikmasinin daha kolay oldugundan s6z
edilir (288-291).

Bizim caligmamizda {i¢ grubunun katilimcilar yas, cinsiyet ve egitim diizeyi
bakimindan incelendi. U¢ grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark olmadig

tespit edilmistir. Katilimcilarin yas ve egitim siirelerinin ise gruplara gore farklh
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oldugu goriilmiistiir. Demans grubunun yas ortalamasinin Normal ve HKB grubuna
gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Egitim siirelerinde ise Normal grubun egitim
siirenin HKB ve Demans grubuna gore daha yliksek diizeylerde oldugu tespit
edilmistir.

Mliskili faktorlerden bir digeri olan hastalik siiresi ii¢ hasta grubunda benzerdi.
Hoehn and Yahr evrelemesine gore yapilan incelemede evre 4 hastalik grubunun
demans grubunda en yiiksek oranda oldugu saptandi.

UPDRS toplam skorlarinin gruplara gore incelendigi zaman, Demans grubu
hastalarin UPDRS toplam ve motor skorlarinin normal ve HKB gruplarina gore
anlaml1 diizeyde yiiksek oldugu gozlendi.

Hastalarin almakta olduklar tedaviler incelendiginde gruplar arasinda dopamin
agonisti kullammmi agisindan fark gozlenmezken normal grupta levodopa
kullaniminin daha disiik oldugu tespit edildi ve bu sonucun da PH-normal grubunda
hastalik siddetinin daha diisik olmasiyla iligkili oldugu diistinildi. MAO-B
inhibitorii kullanimmin demans grubunda anlamli olarak diisiik oldugu goriildii.
Bunun MAO-B inhibitoriiniin ~ diirtiisel bozukluk ile 1ilgili yakinmalari
arttirabileceginde tedavide geri planda tutulmasindan kaynaklandig diistiniildi. PH-
HKB ve PH-demans gruplarinin benzer levodopa ve dopamin agonisti kullanimi
gostermesi kognitif 6zelligin ilaglarla iligkilendirilemeyecegini diistindiirdii.

Calisgmamizin hedeflerinden biri Parkinson hastalarinda kognitif bozuklugun
derecesi ile isitsel p300 testi arasinda iliski olup olmadigini saptamakti. Yapilan
analizler sonucunda Fz, Cz ve Pz elektrotlarindan yapilan kayitlamada p300
potansiyeli elde edilme oraninin demans grubunda HKB ve normal gruba gore
anlaml1 oranda diisiik oldugu saptandi. P300 potansiyeli elde edilen olgularda 3 grup
arasinda p300 latanslar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. P300 amplitiidleri ise PH-
demans grubunda diger iki gruptan daha ufak bulundu, bu fark Cz ve Pz
elektrotlarindan yapilan kayitlamada istatistiksel olarak anlamliydi.

Diger bir ge¢ endojen komponent olan N200 potansiyeli elde etme orani
acisindan yapilan karsilastirmada PH-normal, PH-HKB ve PH-demans gruplari
arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi. Gruplar arasinda Fz ve Cz

elektrotlarindan yapilan kayitlamada N200 latanslarinda istatistiksel anlamli fark
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gozlenmedi. Sadece Pz elektrotundan yapilan kayitlamada PH-HKB grubunda latans
stiresi en kisa izlendi ve istatistiksel olarak anlamliydi.

Agirlikll olarak uyarmin fiziksel 6zelliklerine bagli olarak ortaya ¢ikan erken
eksojen komponentler N100 ile P200 latans ve amplitiidlerinde ise gruplar arasinda
karsilastirildiginda FZ elektrotundan yapilan N100 latansinin demans grubunda uzun
saptanmasi diginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Daha once yapilmis caligmalarda Parkinson hastaliginda P300 degisiklikleri
gosterilmistir. Parkinson hastaliginda olaya iliskin potansiyeller konusunda yapilmis
54 c¢aligmanin sonuglarin bir arada degerlendirildigi bir derlemede, Parkinson
hastaliginda N200 ve P300 bilesenleri ile yansitilan biligsel islemede yavaslamanin
demansi olan Parkinson hastalarinda demansi olmayanlara gére daha belirgin oldugu,
N100 bileseninin subkortikal kokenli oldugu diisiintilen diger demanslar gibi
Parkinson demansinda da geciktigi, PH’de gozlenen ¢esitli ndropsikolojik
bozukluklarin serebral kortikal-subkortikal mekanizmalar1 gosteren OIEP latans
gecikmeleri ile korelasyon gosterdigi, dopaminerjik tedavi ile ortaya ¢ikan OIEP
degisikliklerindeki farkliliklarin levodopa tedavisinin kognisyon iizerindeki
tartigmali etkisi ile iliskili oldugu ortaya konmustur. Bu derlemede incelenen
caligmalarin neredeyse tiimiinde P300 latans uzamasi en Onemli bulgu olarak
saptanmis, bu uzamanin demanst ya da kognitif bozuklugu olan olgularda daha
belirgin oldugu, demansi olmayan Parkinson hastalar1 ile normal kontroller arasinda
ise P300 latansi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriilmistiir
(292). Levodopa ve dopaminerjik tedaviler overstimiilasyon yapmasi nedeniyle
kognisyon tizerinde olumsuz etki yaparak P300 latans uzamasina yol agabilirler.
Bizim ¢alismamizda normal kognitif grup, hafif kognitif bozukluk ve demans
gruplar1 arasinda p300 latanslart arasinda anlamli fark izlenmedi. Olgularimizin
hepsinin dopaminerjik tedavi aliyor olmasi P300 latans benzerligine yol agmis
olabilir.

PH-demansi olan 30 hastanin, yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilmis 20
saglikli  kontrolle P300 testi yapilarak karsilagtirildigt  bir  ¢aligmada
hastalarin %16.6’sinda P300 potansiyelinin elde edilemedigi gorilmiistir (21).
Bizim ¢alismamizda da PH-demans grubunda Fz, Cz ve Pz elektrodlarindan yapilan

kayitlamada p300 potansiyeli elde edilme oraninin HKB ve normal gruba gore
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anlaml diisiik oldugu saptandi. Boylece bu potansiyelin elde edilemeyisinin de tek
basina kognitif bozuklugun agirliginin bir gostergesi olabilecegini diisiindiik.

Parkinson hastaliginda dopaminerjik tedavinin kognisyon {izerine etkisi
tartismalidir.  P300 testinin kognisyonun bir gostergesi olmasi nedeniyle
dopaminerjik tedavinin kognisyon iizerine olasi olumlu ya da olumsuz etkisinin P300
degisiklikleri ile gosterilebilecegi diistinlilmiistiir. Bu konuda yapilmis bir ¢alismada
yeni tan1 konulmus demansi olmayan Parkinson hastalar1 L-Dopa tedavisi 6ncesinde,
L-Dopa tedavisinin 15. giinii, 3. ay1 ve 6. ayinda P300 ile degerlendirilmislerdir.
Tedavi Oncesi erken evre Parkinson hastalar1 saglikli kontrol grubuyla
karsilastirildiginda P300 latansinda anlamli bir degisiklik olmadigir goriilmistiir.
Dopaminerjik tedavi sonrasinda ise 15. giinde P300 latans1 kisalirken, 3. ay ve 6. ay
Olgtimlerinde P300 latansinin uzadigi saptanmistir (9). Bizim c¢alismamizda ise
katilimcilarin  almakta olduklar1 dopaminerjik tedaviler karsilastirildiginda hafif
kognitif bozuklugu ve demansi olan grupta daha fazla hastanin L-dopa tedavisi
almakta oldugu goriilmiistiir. Ancak katilimcilar tedavi degisikligi yapilmadan ve bir
kez P300 testi ile degerlendirildikleri i¢in dopaminerjik tedavinin P300 iizerindeki
etkileri agisindan bir yorum yapilamamuistir.

Kognitif degerlendirme i¢in yapilan noropsikolojik testler genellikle uzun siire
ve bazen de Parkinson hastaliginda bozulmus olan motor fonksiyonlarin kullanimini
gerektirmektedir. Isitsel P300 testinde ise motor fonksiyon kullanimina gerek
duyulmamaktadir. Ayrica P300 testi uygun laboratuar ortaminda hekim ya da
egitimli bir teknisyen tarafindan hazirlik, montaj ve kayitlama islemi de dahil toplam
30 dakika gibi kisa bir siirede yapilabilmektedir. Calismamizda elde ettigimiz
sonuglar ve literatiir bilgileri bir arada degerlendirildiginde P300 testinin Parkinson
hastaliginda kognitif durum ile ilgili objektif bir degerlendirme imkan1 sagladigi ve
mini mental test puanlar1 ile P300 elde edilmemesi arasinda korelasyon oldugu
goriilmiistiir. Bu c¢alismada P300 potansiyelinin elde edilemeyisinin Parkinson
hastalarinin kognitif bozuklugunun derecesini ayird etmekte duyarli bir parametre
oldugunu saptadik. Calismamizda mevcut literatiir bilgilerine (293) benzer sekilde
MMT skorunun p300 potansiyeli elde edilmeyen hasta grubunda, p300 potansiyeli
elde edilen gruba gore daha diisiik oldugunu gosterdik.
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Calismamizin diger hedefi yiirime bozuklugu ve donma ile biligsel fonksiyon
arasindaki korelasyonun gosterilmesi idi. Yapilan analizler sonucunda 6 dakika testi
skorlarinin hasta gruplarina gore farkli oldugu ve demans grubu hastalarinda, HKB
ve normal gruplara gore anlamli derecede kisa oldugu tespit edildi. Hastalarin FOG-
Q testi skorlarinin hasta gruplarina gore farkli oldugu ve demans grubu hastalarin
FOG-Q testi skorlarinin normal ve HKB grubu hastalara gore daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir ve istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Korelasyon analizi
sonucunda 6 dakika testi ile FOG-Q testi arasinda normal grupta ters orantili, anlaml
ve orta diizeyde giiglii, HKB ve demans grubunda cok yiiksek diizeyde giiglii bir
iligki oldugu tespit edilmistir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar ortaya koymustur ki, donma idiyopatik PH’nin
¢ok erken asamalarinda bile ortaya c¢ikabilmektedir. DATATOP c¢alismasi
gostermistir ki, uzun hastalik siiresi ve uzun sure dopa kullanimi olan hastalarda
%20-60 oraninda donma goriilebilirken, dopa kullanimi olmayan %26 oraninda
hastada donma goriilmistiir. Bu nedenle erken dénemde goriilen donmanin atipik PH
icin kirmizi bayrak olarak kabul edilmemesi gerektigi diisiiniilmektedir (143, 294-
297).

Bizim ¢alismamizda da donma sikligi ve siddetini degerlendiren FOG-Q
testinde hastalik siiresi ve dopa kulanim orani en yiiksek olan demans grubunda
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde DATATOP ¢alismasinda da
ileri hastalik evresi ve kognitif bozukluk FOG gelisimi ile iligkili bulunmustur (295).

Bagka benzer bir calismada FOG gelisiminde mental afekt ve kognisyon
bozuklugunun énemli derecede etkili oldugu, FOG’un tek basina motor bir bozukluk
olmadigi, anksiyete, depresyon vb. gibi mental fonksiyon bozukluklarinin uygun
tedavisi ile FOG siddet ve sikliginin azalabilecegi gosterilmistir (298).

Donma disinda postiiral dengesizlik ve diismeler, Parkinson hastaligindaki
yirime bozuklugunun en agir komplikasyonlaridir ve hastalik progresyonunu
yansitir (120-123).

Yapilan bir ¢alismada H and Y evresindeki artis ile yiiriiyiis mesafelerinin
azaldigi ve sabit mesafenin katedilme siiresinin arttigi goriilmiis ayn1 zamanda
UPDRS skorlar1 yiiksek olan hastalarda ambulasyon skorlar1 diisiik bulunmustur
(299).
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Bizim ¢alismamizda da H and Y evresi en yiiksek olan demans grubunda 6
dakika yiirtime testi skorlariin en diisiik oldugu goézlendi.

Benzer sekilde UPDRS total ve motor skoru en diisiik olan demans grubunda
en diisiik 6 dakika test skoru elde edildi. Boylece kolay uygulanabilir olan bu yiirtime
testinin progresyon takibi agisindan giinliik pratikte kullanilabilir bir test oldugunu
disiindiik.

FOG-Q testi ve yiirtime hipokinezisi arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alismada
yiiriime hipokinezisi 6 dakika yiirtime testi ile degerlendirildiginde yiiriime testinde
kisa mesafe yiiriiyen hastalarin FOG-Q test skorlarinin da anlamli olarak yiiksek
oldugu gosterilmis (300).

Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde FOG-Q skorlar1 yiiksek saptanan
demans grubunda anlamli olarak 6 dakika yiirtime test skorlar1 diisiik bulundu.

Calismamizda P300 potansiyeli elde edilmemesi ile yilirime bozuklugu ve
donmalar arasinda anlamli iliski saptanmadi. P300 potansiyel elde edilmeme orani en
yiiksek grup olan demans grubunda P300 potansiyeli elde edilen hastalar ile elde
edilmeyen hastalarin karsilastirmasinda FOG-Q ve 6 dakika yiirlime testi acisindan
anlamli fark izlenmedi. Bu bulgu grubun Kognitif 6zellikleri disindaki demografik ve
hastalik klinik &zellikleri agisindan heterojenite gostermesi nedeniyle olabilir.

HKB ve normal kognisyon grubunda yilirime ve donma fonksiyonlar
agisindan yapilan testlerde iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Bu iki grup
yas, hastalik evresi, hastalik siiresi ve egitim diizeyi gibi parametreler agisindan
benzer oldugunda tek basina kognitif siirecin ylirime fonksiyonunu etkilemesi
acisindan degerlendirme yapilmasina olanak saglayabilir. Diger ¢alismalarin aksine
bizim ¢aligmamizin sonuglart HKB un yiirtime fonksiyonunu ileri diizeyde olumsuz
etkilemedigini diisiindiirdi (301).

Son yapilan iki prospektif ilag calismasinda pramipeksol ve ropinirol
kullanimin FOG gelisme riskini I-dopa kullanimina goére daha fazla arttirdigi
goriilmiistiir. Bu da dopamin agonistlerinin hafif dopaminerjik etkileri ya da
bilinmeyen negatif etkilerinden oldugu disiiniilmistiir. Bizim calismamizda ise
dopamin agonisti kullanimi1 acisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi
(82,302).
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Calismamizda PH hastalarinda ileri kognitif etkilenim ile p300 potansiyeli elde
edilmeme orani arasindaki iligskiyi gostermis olduk. Fakat demografik ve hastalik
Ozellikleri acisindan heterojen gruplar olmasi nedeniyle kognitif bozukluk ile yiirtime
bozuklugu iliskisini diger faktorlerden bagimsiz olarak gésteremedik.

Ayrica normal kognitif grup ile hafif kognitif bozukluk grubunda p300 elde
edilme orani ve yiiriime testleri skorlar1 agisindan anlamli farklilik izlenmediginden
tek basina hafif kognitif bozukluk siirecinin yiiriime fonksiyonunu diger etkenlerden

daha yiiksek oranda veya ileri diizeyde etkilemedigini diisiindiirmiistiir.

Sonug olarak; 1. P300 testi PH’1inda kognitif siireci degerlendirebilecek olan bir
elektrofizyolojik parametredir. PH hastalarinda normatif degerlerinin tanimlanmasi
ile hastalarin kognitif durumu hakkinda bilgi sahibi olunabilir, periyodik araliklarla
yapilacak kontrol P300 testleri ile hastanin kognitif fonksiyonlarindaki olasi
kotiilesme, hastaya verilen Parkinson ilaglariin ya da kognitif bozukluklara yonelik
baglanan ilaglarin olumlu ve ya olumsuz etkisi takip edilebilir. 2. PH’inda yiiriime
bozuklugu ve donmalarin siklik ve siddetinin kognitif bozulma ile dogru orantili
olarak artacagi Ongoriilebilir. Bu siirecte P300 kayitlamalar1  kognitif
degerlendirmede kullanilabilir. 3. Klinik ve demografik olarak daha homojen hasta
gruplarinda yapilacak daha genis calismalar ile PH’inda kognitif bozulma stireci ile

yiirime bozukluklar arasindaki iliski daha net olarak gosterilebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Caligmamizda Parkinson hastaliginda yiirime bozuklugu ve donmanin biligsel
fonksiyon ile iligkisinin ortaya konmasini ve kognitif fonksiyonlar i¢in bir belirteg
olarak kullanilan olaya iliskin endojen potansiyellerden isitsel P300 testinin klinik
taniya katkisini arastirmay1 hedefledik.

Calismamizda, UK Parkinson Disease Society Brain Bank kriterlerine gore
idiopatik Parkinson hastalig1 tanis1 almis, kognitif bozuklugu olmayan 20 hasta, MDS
ve DSM IV tani kriterlerine gore hafif kognitif bozuklugu olan 20 hasta ve Parkinson
hastaligi demansi olan 20 hastay1 isitsel P300 testi ayrica yiirime bozuklugu—donma
acisindan FOG-Q testi ve 6 dakika yiiriime testi ile degerlendirdik. Yapilan analizlerde
p300 potansiyeli elde edilmeme oran1 ve FOG-Q testi skorlarinin demans grubunda en
yiiksek, 6 dakika ylirlime testinin en diisiik degerde oldugunu gordiik. Ayrica P300
potansiyelinin elde edilemeyisi, FOG-Q test skorlarmimn yiiksekliginin ve 6 dakika
yiiriime testi skorlarmin disiikliigiiniin PH-demans hastalar1 i¢in anlamli bir bulgu
oldugunu saptadik.

Bizim c¢alismamizda ii¢ grubun katilimcilar1 yas, cinsiyet ve egitim diizeyi
bakimindan incelendi. Ug grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark olmadig
tespit edilmistir. Katilimeilarin yas ve egitim siirelerinin ise gruplara gore farklh
oldugu goriilmiistiir. Demans grubunun yas ortalamasinin normal ve HKB grubuna
gore daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Egitim siirelerinde ise PH-normal grubun
egitim siiresinin PH-HKB ve PH-demans grubuna gore daha yiiksek diizeylerde
oldugu tespit edilmistir.

Migkili faktorlerden bir digeri olan hastalik siiresi {i¢c hasta grubunda benzerdi.
Hoehn and Yahr evrelemesine gore yapilan incelemede evre 4 hastalik grubunun
demans grubunda en yiiksek oranda oldugu saptand.

UPDRS toplam skorlarinin gruplara gore incelendigi zaman, Demans grubu
hastalarin UPDRS toplam ve motor skorlarinin normal ve HKB gruplarina gore
anlaml diizeyde yiiksek oldugu gozlendi.

Calismamizin hedeflerinden biri Parkinson hastalarinda kognitif bozuklugun
derecesi ile isitsel p300 testi arasinda iligki olup olmadigini saptamakti. Yapilan

analizler sonucunda Fz, Cz ve Pz elektrotlarindan yapilan kayitlamada p300 potansiyeli
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elde edilme oraninin demans grubunda HKB ve normal gruba gore anlamli diisiik
oldugu saptandi. 3 grup arasinda p300 latanslart arasinda anlamli fark saptanmadi. P300
amplitiidleri ise PH-demans grubunda diger iki gruptan daha ufak bulundu, bu fark Cz
ve Pz elektrotlarindan yapilan kayitlamada istatistiksel olarak anlamliydi. Ayni
zamanda PH-demans grubunda P300 potansiyeli elde edilmeme orani fazlaydi.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar ve literatiir bilgileri bir arada
degerlendirildiginde P300 testinin Parkinson hastaliginda kognitif durum ile ilgili
objektif bir degerlendirme imkani sagladigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada P300
potansiyelinin etkilenmesinin ve elde edilemeyisinin Parkinson hastalarinin kognitif
bozuklugunun derecesini ayird etmekte duyarli bir parametre oldugunu saptadik.
P300 testinin Parkinson hastaliginda kognitif durum ile ilgili objektif bir
degerlendirme imkani sagladigi ve mini mental test puanlar1 ile P300 elde
edilmemesi arasinda korelasyon oldugu goriilmiistiir. Calismamizda mevcut literatiir
bilgilerine benzer sekilde MMT skorunun p300potansiyeli elde edilmeyen hasta
grubunda, p300 potansiyeli elde edilen gruba gore daha diistik oldugunu gosterdik.

Calismamizda PH hastalarinda ileri kognitif etkilenim ile yiiriime bozukluklari
arasindaki iliskiyi literatiire uygun sekilde gostermis olduk. Fakat PH-demans
hastalarinin motor skorlarimin diger gruplara goére daha ileri olmasi da yiirlime
bozuklugunu etkilemis olabilir.

Gelecekte yapilacak c¢aligmalarda Parkinson hastalarinda yas, cinsiyet ve
egitim durumuna gore P300 testi normatif degerlerinin tanimlanmasi ile P300 testi
yapilarak hastalarin kognitif durumu hakkinda bilgi sahibi olunabilecegi, periyodik
araliklarla yapilacak kontrol P300 testleri ile hastanin kognitif fonksiyonlarindaki
olas1 kotiilesmenin, hastaya verilen Parkinson ilaglarinin ya da kognitif bozukluklara
yonelik baglanan ilaglarin olumlu ve ya olumsuz etkisinin P300 testi ile takip
edilebilecegi calismamizdan ¢ikardigimiz sonuglar arasindadir.

Sonug¢ olarak; bu konuda daha genis calismalarin yapilmasi ile Parkinson
hastaliginda olduk¢a sik goriilen kognitif bozukluklarin izleminde P300
degisikliklerinin destekleyici kriter olarak yer alabilecegi ve ylirlime bozuklugu ile
Fog’un siklik ve siddetinin kognitif siirecle dogru orantili olarak ilerleyeceginin

ongoriilebilecegi, uygun tedaviler ile semptom kontrolii saglanabilecegi kanisindayiz.

82



7. OZET

Parkinson Hastaliginda Yiiriime Bozuklugu ve

Donmanin Bilissel Fonksiyon ile Iliskisi

Parkinson hastaliginda non-motor bulgulardan olan kognitif bozukluklar
oldukca sik goriilmektedir. Kognitif bozuklugun derecesi hafif kognitif bozukluktan
demansa kadar degisik diizeylerde olabilmektedir. 2012 yilinda Hareket Bozukluklari
Dernegi tarafindan Parkinson hastaliginda hafif kognitif bozukluk tani kriterleri
yayinlanmistir.

Olaya iliskin potansiyeller kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmede bir belirteg
olarak kullanilmistir. Daha 0&nce yapilmis c¢alismalarda Parkinson hastaligi
demansinda P300 degisiklikleri net olarak gosterilmisken demansi olmayan
Parkinson olgularinda P300 degisikliklerinin incelendigi calismalarda elde edilen
sonuglar tartigmalidir.

Glinimiizde PH’nin etyopatojenezi bilinmedigi gibi, hastaliktaki yiiriime
bozuklugunun ve donmanin patofizyolojisi de tam olarak anlagilamamis ve farkl
mekanizmalarla iliskilendirilmistir. Hastalarda normal adimlama paterni bozulmadigi
icin, ylriime hipokinezisinin motor kontrol sistemi aktive etmedeki bir aksamay1
yansittigl diisiniilmiistir. Bazi hastalarda yiirime bozuklugunun dopaminerjik
ilaclarla diizelmesi, striyatal dopamin yetmezliginin rolii olabilecegini diisiindiiriir.
Ancak, her hastada ilaglarla diizelme goriilmemesi, nondopaminerjik sistemin,
olasilikla noradrenerjik sistemdeki yetmezligin ve/veya PPN’de 6zellikle kolinerjik
noronlarin  kaybi ya da noron aktivitesinin supresyonunun da katkisinin
bulunabilecegini akla getirir. Tiim bu nedenlerle yiiriime bozuklugu ve donmanin
sadece motor bir bozukluk olmasmnin yaninda hastanin biligsel fonksiyon kaybi
derecesinden de etkilenen bir patofizyolojiye sahip oldugu diisiniilmektedir.

Bu calismada hastalarin kognitif 6zellikleri ile yiirlime bozuklugu ve donma
arasindaki iliski ayrica P300 degisikliklerinin korelasyonunu degerlendirmek
hedeflenmistir.

Bu dogrultuda; 2012 MDS 2. asama tani kriterleri dogrultusunda normal

kognisyonu, hafif kognitif bozuklugu ve demansi olan evre 2-4’deki her biri 20°ser
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hastadan olusan 3 ayr1 Parkinson hastasi grubu yiiriime bozuklugu ve donma siklig1
acisindan karsilastirilmistir. Kognitif bozuklugu saptanmayan 20 Parkinson hastasi
(PH-Normal), hafif kognitif bozukluk tanis1 konmus 20 Parkinson hastas1 (PH-HKB)
ve 20 Parkinson demans hastast1 (PH-demans) calismaya dahil edildi ve tiim
katilimcilar standart isitsel ‘odd ballparadigm’ yontemi dogrultusunda P300 testi ile
degerlendirildi. Elde edilen traselerde N100, P200, N200, P300 latanslar1 ile pikten
pike N100-P200, P200-N200, N200-P300 amplitiidleri 6l¢iildi ve analiz edildi.
Hastalarin yiiriime ve donma ozellikleri 6 dakika yiirtime testi ve FOG-Q testi ile
sorgulandi.

Calismamizin hedeflerinden biri Parkinson hastalarinda kognitif bozuklugun
derecesi ile isitsel p300 testi arasinda iliski olup olmadigini saptamakti. Yapilan
analizler sonucunda Fz, Cz ve Pz elektrodlarindan yapilan kayitlamada p300
potansiyeli elde edilme oraninin demans grubunda HKB ve normal gruba gore
anlamli diisiik oldugu saptandi. 3 grup arasinda p300 latanslart arasinda anlaml fark
saptanmadi. P300 amplitiidleri ise PH-demans grubunda diger iki gruptan daha ufak
bulundu, bu fark Cz ve Pz elektrotlarindan yapilan kayitlamada istatistiksel olarak
anlamliydi.

Diger bir ge¢ endojen komponent olan N200 potansiyeli elde etme orani
acisindan yapilan karsilastirmada PH-normal, PH-HKB ve PH-demans gruplari
arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi. Gruplar arasinda Fz ve Cz
elektrotlarindan yapilan kayitlamada N200 latanslarinda istatistiksel anlamli fark
gozlenmedi. Sadece Pz elektrotundan yapilan kayitlamada PH-HKB grubunda latans
stiresi en kisa izlendi ve istatistiksel olarak anlamliyda.

Agirliklh olarak uyarinin fiziksel 6zelliklerine bagli olarak ortaya ¢ikan erken
eksojen komponentler N100 ile P200 latans ve amplitiidlerinde ise gruplar arasinda
karsilastirildiginda FZ elektrotundan yapilan N100 latansinin demans grubunda uzun
saptanmasi disinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Caligmamizda P300 potansiyeli elde edilmemesi ile ylirlime bozuklugu ve
donmalar arasinda anlamli iliski saptanmadi. P300 potansiyel elde edilmeme orani en
yiiksek grup olan demans grubunda P300 potansiyeli elde edilen hastalar ile elde

edilmeyen hastalarin karsilastirmasinda FOG-Q ve 6 dakika yliriime testi acisindan
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anlamli fark izlenmedi. Bu bulgu grubun kognitif 6zellikleri disindaki demografik ve
hastalik klinik &zellikleri agisindan heterojenite gostermesi nedeniyle olabilir.

HKB ve normal kognisyon grubunda yiirime ve donma fonksiyonlari
acisindan yapilan testlerde iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Bu iki grup
yas, hastalik evresi, hastalik siiresi ve egitim diizeyi gibi parametreler agisindan
benzer oldugunda tek basma kognitif siirecin ylirime fonksiyonunu etkilemesi
acisindan degerlendirme yapilmasina olanak saglayabilir. Diger calismalarin aksine
bizim ¢alismamizin sonuglart HKB un yiiriime fonksiyonunu ileri diizeyde olumsuz
etkilemedigini diistindiirdi

Calismamizda PH hastalarinda ileri kognitif etkilenim ile p300 potansiyeli elde
edilmeme orami arasindaki iliskiyi gostermis olduk. Fakat demografik ve hastalik
ozellikleri acisindan heterojen gruplar olmasi nedeniyle kognitif bozukluk ile ytiriime
bozuklugu iligkisini diger faktorlerden bagimsiz olarak gosteremedik.

Sonug olarak P300 testi PH’inda kognitif siireci degerlendirebilecek olan bir
elektrofizyolojik parametredir. PH hastalarinda normatif degerlerinin tanimlanmasi
ile hastalarin kognitif durumu hakkinda bilgi sahibi olunabilir, periyodik araliklarla
yapilacak kontrol P300 testleri ile hastanin kognitif fonksiyonlarindaki olasi
kotiilesme, hastaya verilen Parkinson ilaglarinin ya da kognitif bozukluklara yonelik
baslanan ilaclarin olumlu ve ya olumsuz etkisi takip edilebilir. PH’inda yiiriime
bozuklugu ve donmalarin siklik ve siddetinin kognitif bozulma ile dogru orantili
olarak artacagi Ongoriilebilir. Bu siirecte P300 kayitlamalar1  kognitif

degerlendirmede kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Hafif kognitif bozukluk, Parkinson hastaligi demansi, Parkinson

hastaligi, P300, yiiriime, donma
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8. ABSTRACT

Correlation of Walking Disorder and Freezing with Cognitive Function in

Parkinson’s Disease

Parkinson’s disease is a cognitive disorder with non-motor findings that is
commonly observed. The degree of cognitive disorder may be at varying levels from
mild cognitive impairment (MCI) to dementia. In 2012 the Movement Disorder
Society published diagnostic criteria for mild cognitive impairment in Parkinson’s
disease. The potentials related to the event were used as marker to assess cognitive
functions. A previous study clearly showed P300 changes in Parkinson’s disease
dementia, but the results obtained by investigating P300 changes in Parkinson cases
without dementia were controversial.

Currently as the etiopathogenesis of PD is unknown, the pathophysiology of
walking disorder and freezing in the disease is not fully understood and is correlated
to different mechanisms. Disruption of the normal stepping pattern of patients is
thought to reflect an error in activation of the motor control system for walking
hypokinesia. The regulation of walking disorder in some patients with dopaminergic
medications leads to consideration that striatal dopamine insufficiency may play a
role. However, the lack of regulation with medication for all patients brings to mind
the contribution of the non-dopaminergic system, with possible neuradrenergic
system insufficiency and/or loss of cholinergic neurons or suppression of neuron
activity in the PPN. For all these reasons, it is thought that walking disorder and
freezing is a pathophysiology affecting the degree of cognitive function loss of
patients, in addition to being a motor disorder.

This study aimed to assess the relationship between cognitive characteristics of
patients and walking disorder and freezing, in addition to correlations with P300
variations.

To achieve this, 3 separate Parkinson’s disease groups with diagnosis
according to 2012 MDS 2nd stage diagnostic criteria were examined. Each group
contained 20 patients with normal cognition, mild cognitive impairment or dementia

in stage 2-4 and were compared in terms of walking disorder and incidence of
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freezing. Twenty Parkinson patients without cognitive disorder identified (PD-
Normal), 20 Parkinson’s patients with mild cognitive impairment (PD-MCI) and 20
Parkinson patients with dementia (PH-dementia) were included in the study and all
participants had P300 test evaluated with the standard audio “odd ball paradigm”
method. From the obtained traces, the N100, P200, N200 and P300 latencies and the
peak-to-peak N100-P200, P200-N200, and N200-P300 amplitudes were measured
and analyzed. The patients walking and freezing traits were investigated with the 6
minute walking test and FOG-Q test.

One of the aims of our study was to identify whether there was a correlation
between the degree of cognitive disorder of Parkinson patients and the audio P300
test. The results of the analysis using Fz, Cz and Pz electrode recordings to obtain
P300 potential acquisition rates in MCI group were significantly low compared to the
normal group. There was no significant difference between the P300 latencies in the
3 groups. The P300 amplitudes in the PD-dementia group were found to be shorter
than the other two groups and this difference was statistically significant on Cz and
Pz electrode recordings.

Comparing the other late endogenous component of N200 potential acquisition
rate, there was no statistically significant difference observed between the PD-
normal, PD-MCI and PD-dementia groups. There was no statistically significant
difference observed for N200 latencies recorded between Fz and Cz electrodes. Only
on recordings with the Pz electrode was the latency duration in the PD-MCI group
observed to be shorter and this was statistically significant.

Comparing the early exogenous components, generally linked to physical
properties of the stimulus, of N100 and P200 latency and amplitudes between the
groups, apart from N100 latency recorded on the Fz electrode being longer in the
dementia group, there was no statistically significant difference observed.

In our study, there was no significant correlation between P300 potential
acquisition and walking disorder and freezing. In the dementia group with highest
P300 potential acquisition rate, comparison of patients with P300 potential
acquisition and those without found no significant difference on FOG-Q and 6
minute walking test. These findings may be a sign of heterogeneity of their

demographic and disease clinical characteristics, apart from cognitive characteristics.
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Tests of the MCI and normal cognition groups in terms of walking and freezing
functions did not observe any significant difference between the two groups. As
these two groups are similar in terms of parameters like age, disease stage, disease
duration and educational level, it may be possible to assess the effect of cognitive
process on walking functions. Contrary to other studies, in our study results led to the
conclusion that MCI did not significantly negatively affect walking function.

In our study we showed a correlation between advanced cognitive impairment
and P300 potential acquisition rates. However, due to the heterogeneous groups in
terms of demographic and disease characteristics, we could not show the correlation
of cognitive disorder and walking disorder independent of other factors.

In conclusion, the P300 test is an electrophysiologic parameter that may assess
the cognitive process in PD. Definition of the normative values for PD patients may
provide information about the cognitive situation of patients. Periodic control P300
tests may be used to monitor worsening of the patient’s cognitive functions, and
positive or negative effects of Parkinson medications or medications administered for
cognitive disorders. It may be predicted that the incidence and severity of walking
disorder and freezing in PD will increase in direct proportion to cognitive disorder.
During this process P300 records may be used for cognitive evaluation.

Key words: Mild cognitive impairment, Parkinson’s Disease dementia, Parkinson’s

disease, P300, walking, freezing
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10. EKLER

Ek 1. Katilimci1 Degerlendirme Formu.

AD-SOYAD: YAS: CINSIYET:
DOSY A NO: EGITIM DUZEYI:

TLF: _ EL DOMINANSI:

KAVIT TARIHI:

NOROLOJIKE MUAYENE: OZ CECMIS:

DICER HASTALIKLAR:

EULLANILAN ILACLAR:

HOEHN-YAHR: LFDES:

HASTALIE sTRESI:

HASTA GEUBU

Parkinson Hastahgr- Mormal Eogmsyvon

Parkinson Hastahg-Hafif Kognitif Bozukluk

Sazlikl Gondlli

TEST ADI SEOR | ACTRTAMATAKR

Bellelk Testleri

Wechsler Bellek ﬁﬁlgegi (WIS} Mantksal Bellek Al Tesh

Oktem-S&zel Bellek Sirecleri Testi

Dhkkat ve Cahsma Bellegn

Sayv: Menmh Testi

Iz Siume Test

Gorzel AMekanzal igler Teztleri

Benton (izgmilenn Yonind Belrlems Tesh

Benton Yz Tanmma Test

YWonetici Islevler

S&zel Akicihik Testa

Saat Cizme Testa

Dil Izlevleri

Boston Adlanduma Tesh

Cevap Olarak Adlandurma

TEST ADI SKOR ACIKLAMALAR

Bellek Testleri

Yiiriime testleri

6 dakika yiiriime testi

FOG-Qtesti

P300 VERILERI ACIKLAMALAR

N100 latans:

P200 latansi

N200 latans1

P300 latans1

P300 amplitiidii
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Ek 2. Mini Mental Durum Testi.

STANDARDIZE MINI MENTAL TEST

Hastanin Ady, Soyad: Tarih: Alktif kullamlan el:

Yas: Protokel No: Toplam skor:

ORYANTASYON (Her béliim icin 10 saniye kadar siire tamyin, sadece tam dogru cevaba puan verin)

A) ZAMAN Puan
1) Hangi yildayiz? € 3
2) Hangi mevsimdeyiz? )
IHang) AVARYIZY:cccccivomssscuiinmsictionimigsimasimisosissiiss )
Ay Bt iy R Y e N N B s S i s ¢ )
5) BIangt SUARYIZY. ... o e e S S e R S € 3J
B) MEKAN

6) Hangi iilkede yastyoruz?.............ccooooinec

D BHangl SEMIAEVIZT ......oocovcnsiocimsiisissssmsmmesisn

8) Evinizin bulundugu semtin adi nedir?..............c.ooooiiiiiiii et e
9) Su an bulundugunuz bina neresidir?
10) Su an bu binada kaginc1 kattayiz?

~ SN S S~
B

KAYTT HAFIZASI

Size birazdan sdyleyecegim iic kelimeyi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlaym. (Aynca, bunlan unutmamasim, cinki
biraz sonra yeniden soracagimz belirtin, kelimeleri birer saniyelik aralarla yavas bicimde séyleyin. [k denemede her dogru igin ilgili kutuyu
1saretleyin. Cevap icin 20 saniye bekleyin. Eger hasta ticiine de cevap veremediyse 6grenene kadar ya da en fazla 3 kez olmak tizere tekrar
edin)

Mavi.......... Sahin......... Lale...... ()
DIKKAT ve HESAP YAPMA

100°den gerive dogru 7 cikartarak saym. Dur deyinceye kadar devam edin.

Her dogru islem 1 puan (100.93,86,79, 72, 65)..........comomimiriicci i 6 13)
HATIRLAMA

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirhyor musunuz? Hatwladiklarimz séyleyvin. (Her dogru cevap igin puan verin. cevap igin 10

Sahin........ Lale ... (.
LISAN
A) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nelerdir? (20 saniye siire tamyin, her dogm isim igin 1 puan verin.)
Kol saati ......... Kalem...... ()

B) Simdi size soyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyip benden sonra tekrar edin. ® Eger ve fakat istemiyorum”. (Cevap i¢in 10 saniye
bekleyin. Dogru ve tam ciimle i¢in 1 puan verin)

)

C) Simdi sizden bir sey yapmamz isteyecegim. beni dikkatle dinleyin ve séyledigimi yapm. “Masada duran kagid: sag/sol elinizle alm,
ik elinizle ikiye katlaym ve vere birakm litfen™ (30 sn siire tammr. her dogru islem icin 1 puan verilir)

Kagzidi dogru tutuyor........ Ikiye katliyor................ Yere birakiyor.............. )
D) Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve vazida séylenen sevi vapin.
Dofruiglemicin:l PRam VeIR). s s e S R e | SO

E) Simdi verecegim kagida akhmza gelen anlamh bir ciimle yazin.

(30 saniye siire tamym, anlaml bir ciimle i¢in 1 puan Verin).............coovveieicinenns (S
F) Size gosterecegim seklin aymsim cizin.

(1 dakika siire tamyn. kenar sayis: tam gekil i¢in 1 puan verin). « )

GOZLERINIZI KAPATIN
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Ek 3. Beck Depresyon Olgegi.

BECK DEPRESYON ENVANTERI (BDE)

YONERGE: Asagida, kisilerin ruh durumlarini ifade ederken kullandiklari bazi ciimleler
verilmistir. Her madde, bir ¢esit ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede o durumun
derecesini belirleyen 4 secenek vardir. Litfen bu secenekleri dikkatle okuyunuz. Son bir
hafta icindeki (su an dahil) kendi ruh durumunuzu géz 6éniinde bulundurarak, size en uygun
olan ifadeyi isaretleyiniz.

1 (0) Uzgiin ve sikintili degilim.
(1) Kendimi Gzlintdli ve sikintil hissediyorum.
(2) Hep Gzlintild ve sikintiyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar tizglin ve sikintihyim ki, artik dayanamiyorum.

2 (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1) Gelecek icin karamsarim.
(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.
(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

3  (0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiyorum.
(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.
(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gériyorum.
(3) Kendimi tiimuyle basarisiz bir insan olarak goriyorum.

4  (0) Her seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
(1) Birgcok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Her seyden sikilyorum.

5 (0) Kendimi herhangi bir bicimde suclu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.
(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

6 (0) Kendimden memnunum.
(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizginim.
(3) Kendimden nefrete ediyorum.

7 (0) Baskalarindan daha kot oldugumu sanmiyorum.
(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu disinmiyorum.
(2) Hatalarimdan dolayi kendimden utaniyorum.
(3) Her seyi yanlis yapiyormusum gibi geliyor ve hep kendimde kabahat buluyorum.
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10

11

12

13

14

15

(0) Kendimi 6ldiirmek gibi diislinctlerim yok.

(1) Kimi zaman kendimi 6ldirmeyi diisindigiim oluyor ama yapmiyorum.
(2) Kendimi oldiirmek isterdim.

(3) Firsatini bulsam kendimi oldiririm.

(0) icimden aglamak geldigi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman icimden 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) Her sey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli hissediyorum.
(3) Canimi sikan seylere bile artik kizamiyorum.

(0) Baskalariyla gérisme, konusma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

(2) Birileriyle gortsip konusmak hic¢ icimden gelmiyor.

(3) Artik gevremde hig kimseyi istemiyorum.

(0) Karar verirken eskisinden fazla gliclik cekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok gliclik cekiyorum.
(3) Artik hicbir konuda karar veremiyorum.

(0) Her zamankinden farkl gériindigiimd sanmiyorum.

(1) Aynada kendime her zamankinden kotl gérintyorum.

(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve cirkinlesmis buluyorum.
(3) Kendimi ¢ok girkin buluyorum.

(0) Eskisi kadar iyi is glic yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi géziimde buyuyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢cok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik hicbir is yapamiyorum.

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyaniyorum ve kolay kolay tekrar uykuya dalamiyorum.
(3) Sabahlari cok erken uyaniyorum ve bir daha uyuyamiyorum.
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16

17

18

19

20

21

(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 galismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya calismadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflamaya calismadigim 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 ¢ok kaygilaniyorum ve kafami bagka seylere vermekte zorlaniyorum.
(3) Saghk durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska hicbir sey dislinemiyorum.

(0) Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim ¢ok azaldi.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

(0) Cezalandiriimasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.

(1) Yaptiklarimdan dolayi cezalandirilabilecegimi distintiyorum.
(2) Cezami ¢ekmeyi bekliyorum.

(3) Sanki cezami bulmusum gibi geliyor.
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Ek 4. WMS Mantiksal Bellek Alt Testi.

Hastamin Ady, Soyady: Protoko! No:

Dogum Tarihi/Yag: Tarih:

Egitim Durumu; Kaginc1 Muayene:
Meslek: Gonderen Doktor ve Birimi:
Cinsiyet:

El Dominansi:

WMS IV: MANTIKSAL BELLEK ~ ANLIK HATIRLAMA (24 item)

A) Kadikoy" de bir okulda  hademe olarak galisan bir kadin varmg; ismi Avse Ozttirk. Bu kadin
polis karokoluna bagvurmus ve demis kit “diin aksam sokakta giderken, iki kisi yolumy kestiler,
elimden para gantami kapip kagtilar. Cantamda 360 Lirs vards™ demig. Bu kadinin 4 gggm"u_vam-;.
Ev kirasuu ddemesi gerekiyormus. [ki giindir de, ailece dogru dirGst bir sey yememisler. Kadimn
haline acivan polisler, kendisi igin aralarinda bagis toplamslar.

WMS MANTIKSAL BELLEK - UZUN SURELI HATIRLAMA (24 item)

A) Kadiktly® de bir okulda  hademe olarsk calisan bir kadin varmus; ismi Avse Oztiurk. Bu kadin
polis karokoluna basvurmus ve demis ki “din aksam sokakta giderken, iki kisi volumu kestiler,
elimden para cantamy kapip kagtilar. Cantamda 360 Lira vardi” demig. Bu kadwin 4 gocudu varms.
Ev kimsiny ddemesi gerekiyormus. [ki glndiir de, ailece dogiru diriist bir sey yememisler, Kadinun
haline aciyan polisles, kendisi igin aralaninda bafs toplanmuslar.
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Ek 5. Oktem-Sozel Bellek Siirecleri Testi.

S0OZEL BELLEE SURECLERI TESTI (3B5T)

(4 Listesi)
1 1 3 4 5 1 7 B ] 51} 11 1z 13 14 I% EKOE
Dl | Pesdie | il Eahve | (Rl A | Hahge | Sepka | A IRz | Bumn | Hemli | Bl Ew Michir
1
4
1
E
=)
1[1]
-
5
E
T
DUVAR AY
DAVUL AYVA
FURNA GUNES
a1 TARLA
K ADT CIFTCi
PENCERE CIFTLIE SBST Puanlan
FERDE BOGAT Anhk Bellek
CAY BURLUH DErenme Puam
EKAHVE EULAE Eritere Ulagma
KAHVALTI HINDI En Titksek Ofrenme
OoDUM TAVUE DETenme Y anhs Fuam
OEUL HENLCEE Fendilifinden Hanrlama
GGRETMEN RESDM Tamma
ABLA FENE TOPLAM Hanrlama
ANNE BEFLAM USE Yanls Puam
BEABA ODA
AGAC EL
CICEE EV
BAHCE DENIF
SARAD MEHE.
SAPE A BERE
EASEET
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Ek 6. Say1 Menzili Testi.

SAYI MENZILi TESTI

ILERI
8-1-5 5-1
2-5-9 6-9
4-9-6-1 5-8-2
5-3-9-1 1-7-4
3-8-6-7-2 7-2-9-5
7-6-2-3-8 9-7-3-5
4-2-6-7-3-8 5-6-8-9-1
9.3-1-6-8-7 7-1-9-4-8
3-5-4-8-9-6-2 1-5-3-2-9-6
1-5-8-7-2-3-9 4-1-7-8-3-9
7-1-6-8-2-4-3-5 3-7-1-6-9-4-8
8-6-5-9-1-4-2-7 9-1-3-4-8-7-2
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Ek 7. Iz Siirme Testi.

iZ SURME TESTI-A



Ek 8. Benton Cizgilerin Yoniinii Belirleme Testi.

CIZGILERIN YONUNU BELIRLEME TESTI

Adi Sayad g Cinsiyeti
Dogum Tanhi $ Yagi
£gtim Durumu
El Terciw 2 e O e g saj.......... Her sl ............
Devarmik GAziik Kullaniyor mu 7 Evel..c.oniia, Hayir ...
Kulanyorsa . Bozuklufun Tora
Derecesi
Uygulayicmin Ad Soyadi
Uygulama Tanhi
Uygulama Yer
DIKKAT :  Venlen her cevabi kaydedin ve hatali cevaplan yuvardak icne abn.
Gaziuk kullanan denetlenn gaduidesini takmalarm sagiayn
ALISTIRMA MADDELERI
. RORTHNG L AP [ . IRRECCANAC . R 410 7 EROERRIENEY ., -
f RAEy RAOBCO : BrlnANLl, B Clizki: W DunTuiais 8
TEST MADDELERI
Fuan

1.2, 6-10 DD 18 .

25 6-6 i 17

N T 6-7 D { RE—E =

3 ot e s s 1-2 |l 16 .

L 2-11 00 .| WARIGTE

B .. 1-7 DD 0

Tias 1-10 DO 22 .
o 7-2 OO0 24

10 .. 1-3 00 26 .

) Oe¥ 6-11 00 26 .

-y RTINS L TR TP =2 4.5 0D 27

o e N 7-3 00 BB S i LI

" .. 2.6 DD - L ——

15 .. 3-5 00 30

Toplam Puan :
Tar ya da lezyon | Hastadar igin ) |
Test uygulayicimin, bu uygulama e dgik olarak belrtimesinde yarar gordogu husustar ©
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Ek 9. Benton Yiiz Tanima Testi.

y(IZ TANIMA TESTi KAYIT FORMU
isim: Tarih:
Yag: Cinsyet Bgiths
Bl tercinic_
Puan Dondgtdrme RISE FOIm (KF)
LG Uzun Say'a
Form Foen Nox Niedyrs Cavapibar Yaniglar
27 54 1 5] 123458
2% 82 2 A 234658
25 & 3 2] 134586
24 49 4 s = 12456
23 47 L] ] 123458
2 “ 8 2 1346686
21 4}
20 41 T i} 1] (6 134
% 38 5 M &) (4] 2568
18 1) 8 2] 14 ] 135
7 8 10 B R 1) 134
18 A " (1)) 4 6 235
15 b ) 12 2 4! 5t 14 5
7] ) 13 D) 13 % 248
12 28
12 7
" 3 wnummnwmmm
1“4 %)} (53] ()] 2 4 8
Puan Dazeltme 1% 2] &) 14] 156
Egtim 8 21 ) 15 136
Bl (1201| 17 i 1 ﬂ 2358
684 0 0 16 3 )i 125
5584 3 ] 15 e | 15! (4] 185686
74 4 2 20 1 ] )] 458
¥l 1 ] (%] 431
2 [+3] [ )] 1386
Efor Kisa Form Kulls- KFpuam___ = UFpuam_____
nekdrydd, G608 URIA
Form Pusnire bukn, Dlzeltme____ +
scora buna dizetme
puanmi edeyn Dizoltiimés Uzun Foem Puam
[Rowa 4184 Sewda 040  OmaBor37-38  Weqbor: <37 E

B

c
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Ek 10. Sozel Akicilik Testi.

SOZFL AKICILIK — K, A, § harfleri

K harfi Toplam
A harfi Toplam
% harfi Toplam
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Ek 11. Boston Adlandirma Testi.

Akdeniz Universitesi Trp Fakiiltesi

Niroloji Anabilim Dah
Ady: Prot:
Yas: Tanh:
E gitimi:
BOSTON ADLANDIRMA TESTI KISALTILMIS FOEMU
MWESNELER DwoEma Ipucuyla
Uyancy Fomemik
1. | Vatak (Faryola) Uzerinde vanl Ta..
2| Agag Ormanda bulmur A
3. | Kalem Yam yazlir Ka..
4. | Bina (Ev/Olml) Iginde omruh Bi...
5. | Dribdiik Bekciler Hakemler kullanir L.
§. | Makas Eazit kuma; kesilir Ma ..
7. | Tarzk Sag taramr Ta..
3. | Cigek Baheede'saksuda ulhmr Ci..
8. | Testere Tahta kesilir Tas...
10 Supurge Temizlk yvaplr 5.
11] Mantar Bir rir sebzedir Man..
12 Ask Elbise gslir A
13] Deve olde vazar Da..
14| Faket Tenis oynanr Fa...
5] Yanardag (Volkan) Lav sagan dag Ta..
14| Sandal (Eano/Bat) Kiirekle kullambr 5a..
17| Celenk Evlilik/cemaze torenlermde gonderilin Ce...
18] Ammnonika Utfleverek calmr AT,
18] Gergadan Afrika'da yagayan bir tir hayvan ey
20| Doming Bir rir oyum D
21] Kakris Cal hitkisidir Kak...
21) Amp Bir mriizik alet A
23| Hamak Uzerine yatlo Ha..
24| Bahkgl (Peliksn) Bir rir kus Ba...
25| Piramit Firavun mezarlan Pi...
26 Humi Sizeye su bojaltmaya yarar Hu...
27) Pergel Draire (izmeye yarar Per...
21| Boymdumk Sabanda okiizleni birbirine baglar Bo..
24| Palet Feszamlar kullamr Pa..
50 Deiki (Minkale) Ag dlgmeye yarar L.
TOPLAM
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Ek 12. Cevap Olarak Adlandirma Testi.

Cevap Marak Adlandirma (DIL)

Punan

1. Bir gev satin aldiZirmizda, sneiva ne oderiz 7

2. Mesmup atarken zarfa pe vapistmilo 7

. Afrika’da vada Hindistan'da vasavan bocaman, gribir de hormam olan hevvan hangisidi 7

3
4. Kadmlar sis ipin alafdanna ne tekarlas 7

. Paramiz bankava vatordigmmizda banka paramuza % bells bir mikiar pe vere 7

. Ezefin vavrusana ne dequr 7

. Ertoekler sakal trakeabilir; hasgks ne tarakabilis 7

5
6
7. Badinlar dudakl aring sii= i¢in ne sirerler 7
&
q

. Top gibl kocaman wrvarlak, dige wesil kesitlines igd keplormazy prkean meyve nedic 7

10. Zeviin vedifumezde icinden sert bar sev cikar, Tz de afzmmizdan afanz; oaa ne nedi ?

Toplat Puan
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Ek 13. FOG-Q Testi.

1.EN KOTU DURUMUNUZDA BiLE YORUYEBILiYOR MUSUNUZ?
0.NORMAL OLARAK
1.NEREDEYSE TAMAMEN NORMAL, FAKAT BIiRAZ YAVAS
2.YAVAS FAKAT TAMAMEN BAGIMSIZ
3.YARDIMLA VEYA BASTON VS. ILE
4YURUYEMIYORUM

2.DONMA DONEMLERI SiZiN GUNLUK AKTiVIiTE VE BAGIMSIZLIGINIZI ETKIiLiYOR MU?
0.HiC ETKILEMEZ
1.HAFIFCE
2.0RTA
3.CiDDI
4YURUYEMIYORUM

3.YORUYUSE BASLARKEN VEYA DONUS YAPARKEN AYAKLARINIZIN ZEMINE YAPISMIS GiBi
HISSETTIGINIiZ OLUR MU?

0.HiC

1.COK NADIREN (AYDA 1 KEZ CIVARI)
2.NADIREN (HAFTADA 1 CIVARI)
3.SIK/HERGUN

4.SUREKLI/HER YURUDUGUNDE

4.DONMA PERIYODUNUZ EN FAZLA NE KADAR SURER?
0.HiC OLMADI
1.1-2 SANIYE
2.3-10 SANIYE
3.11-30 SANIYE
4.30 SANIYEDEN DAHA UZUN SURE

5.YURUMENIN BASLANGICINDA DONMAYI NE KADAR SURE YASARSINIZ?
0.HiC
1.1 SANIYEDEN UZUN
2.3 SANIYEDEN UZUN
3.10 SANIYEDEN UZUN
4.30 SANIYEDEN UZUN

6.DONME SIRASINDA DONMAYI NE KADAR SURE YASARSINIZ?
0.Hi¢
1.1-2 SANIYE
2.3-10 SANIYE
3.11-30 SANIYE
4.30 SANIYEDEN UZUN
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Ek 14. UPDRS-Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi.

Birlesik Parkinson Hastalig1 Derecelendirme Olcezi (BPHDO)

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

1. Entelektiiel Yikim

0- Yoktur

1- Hafif derecededir. Olaylar1 kismen unutma disinda giicliik yok, siirekli unutkanlik hali.

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

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

4-  Agir bellek yitimi. Sadece kisi oryantasyonun korunmas: ile giden agir bellek yitimi.
Muhakeme veya problem ¢ozmeyi bagaramaz. Bakim i¢in ¢ok fazla yardim gereksinimi vardir. Hicbir
zaman yalniz birakilamaz.

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

0- Yoktur

1- Canl riiyalar vardir

2- I¢ goriiniin korundugu "benign" haliisinasyonlar.

3- Ara sira veya sik sik halliisinasyon ya da hezeyanlar, icgorii bozulmustur;
giinliik aktiviteleri engelleyebilir.

4- Siirekli halliisinasyon, veya belirgin psikoz vardir. Kendine bakamaz

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

4. Motivasyon / Inisiyatif
0- Normal
1- Eskisinden daha az hakkini savunur, daha pasif.
2- Secilmis (rutin olmayan) aktiviteler icin inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.

4- Ige kapamklik, tam motivasyon yitimi.

II. GUNLUK YASAM AKTiVIiTELERI
“On/off” donemleri belirtilir.

(5-17. maddeler) Her madde “on” ve “off” donemleri icin ayri ayr degerlendirilir. “on”
ve “off” donemlerinden neyin kastedildiginin hasta tarafindan anlagilmas: saglanmalidir. Boylece On
ve Off donemleri icin giinliik fonksiyonel yeterliligi hakkindaki sorularimzi yamtlayabilir.

5. Konugma
0- Normal
1- Hafif derecede bozulmustur. Anlagilmasinda giicliik yoktur.
2- Orta derecede bozulmustur. Bazen tekrarlamasi istenir.
3- Agir derecede bozulmustur. Sik sik tekrarlamasi istenir.
4- Cogu zaman anlagilamaz.
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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 akmast olur.
4- Belirgin bicimde 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. Yaz1
0- Normal
1- Hafif yavaslama veya harflerde kiigiilme.
2- Orta derecede yavaglama veya harflerde kiiciilme; 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 olmasmna karsin bircok gida maddesini kesebilir, kismen
yardim gereksinimi vardir.

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

4- Beslenmede tamamen yardima muhtactir.

10. Giyinme
0- Normal.
1- Biraz yavas, fakat yardim gereksinimi yoktur.
2- Zaman zaman diigme ilikleme, giysilerin kollarin1 gecirmede yardim gerekir.
3- Onemli élciide yardim gereksinimi vardir, ancak bazilarin1 yalmz yapabilir.
4- Tamamen yariim gerekir.

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

12. Yatakta Donme ve Yatak Ortiileri ile Bagedebilme

0- Normal

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur

2- Yalmz basina donebilir veya ortiler ile basedebilir/diizeltebilir, ancak biyik olcide
giiclik vardir

3- Bagslayabilir, fakat tek basina dénemez ya da ortiiler ile basedemez/diizeltemez.

4- Yardimsiz yapamaz.

13. Diisme (Donma ile liskisiz)
0- Yoktur
1- Nadiren diisme.
2- Ara sira diigme, giinde bir kereden az.
3- Giinde ortalama bir kere diisme.
4- Giinde bir kereden fazla diisme.
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14. Yiiriirken Donma
0- Yoktur.
1- Yiiriirken nadiren donma; yiiriimeyi baglatmada tereddiit olabilir.
2- Zaman zaman yiiriirken donma.
3- Sik sik donma, ara sira donmaya bagl diisme.
4- Donmaya bagli sik sik diisme.

15. Yiiriime
0- Normal
1- Ilmh giicliik. Kollarini sallamayabilir ya da ayaklarim siiriiyebilir.
2- Orta derecede giicliik, ancak hafif destek gerekebilir ya da gerekmez.
3- Yiiriimede agir derecede bozukluk, destek gerekir.
4- Destekle dahi hig yiiriiyemez.

16. Tremor
0- Yoktur
1- Hafif ve seyrek olarak vardr.
2- Orta derecededir; hastay: rahatsiz eder.
3- ileri derecededir; birgok aktiviteyi engeller.
4- Cok agir derecededir, aktivitelerin ¢cogunu etkiler.

17. Parkinsonizmle [lgili Duysal Yakinmalar
0- Yoktur
1- Zaman zaman uyusma, karincalanma veya hafif agr1.
2- Sik sik uyusma, karincalanma veya agr1; 1zdirap verici ol¢iide degil.
3- Sik sik agrilt duyumlar.
4- Izdirap verici agr1.

IIl. MOTOR MUAYENE

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

18. Konusma
0- Normal
1- Ilimh ekspresyon, diksiyon ve/veya volim kayb:.
2- Orta derecede bozulma: Monoton, dizartrik, fakat anlasilabilir.
3- Belirgin derecede bozulmustur, anlagilmas giictiir.
4- Anlagilamaz.

19. Yiiz ifadesi

0- Normal

1- Minimal hipomimi, normal olabilir (Pokerci Yiizii)

2- Ihmly, fakat yiiz ifadesinde kesin olarak azalma vardur.

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

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

20. Istirahat Tremoru
0- Yoktur
1- Hafif ve seyrek olarak saptanir.
2- Diisiik amplitiidlii ve siirekli ya da orta amplitiidlii, ancak arasira mevcuttur.
3- Orta.amplitiidli ve cogu zaman vardir.
4- Yiiksek amplitiidlii ve cogu zaman vardr.
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21. Ellerde Aksiyon veya Postiiral Tremor
0- Yoktur
1- Hafiftir, hareketle ortaya cikar.
2- 2- Orta amplitidliidiir, 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 cark ihmal edilir)

0- Yoktur

1- Hafiftir veya sadece karg1 uzvun hareketi sirasinda saptanabilir.

2- Hafif - orta derecededir.

3- Belirgindir, hareketin tiim hareket aciklig1 kolaylikla gerceklestirilir.

4- Agirdir, hareketin tiim hareket agiklig: giicliikle gerceklestirilir.

23. Parmak Vurma (Hasta, her eliyle ayri ayri olmak iizere, bagparmak ve isaret parmagim
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.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddiit veya siiregelen
harekette duraklamalar olabilir.

4- Hareket cok gii¢ yapilabilir

24. EI Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak iizere, elini miimkiin oldugunca biiyiik amplitiidlii
ve hizli olarak acip kapatir)

0- Normal

1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diisme.

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

3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik stk tereddiit veya siiregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket cok gii¢ yapilabilir.

25. Ellerin Hizhi Tekrarlayict Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayrn olmak iizere,
mimkiin oldugunca bilyiik amplitidli ve hizli olarak pronasyon ve supinasyon hareketlerini
vertikal ya da horizontal planda yapar)

0- Normal

1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diigme

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 cok gii¢ yapilabilir.

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

0- Normal

1- Hafif yavaglama ve/veya amplitidiinde 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.

27. Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkasi diz ahsap veya metal bir sandalyeden kollarim
gogsiinde caprazlayarak kalkmaya calisir.)

0- Normal

1- Yavagstir; birden fazla girigim gerekebilir.

2- Sandalyenin kolundan destek alarak yapabilir.
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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 postir yoktur, hafifce 6ne egik postiirdedir, yash kisiler icin normal
kabul edilebilir.
2- Orta derecede one egik postiirdedir, kesinlikle anormaldir; bir tarafa dogru hafifce egilebilir.
3- Kifozla birlikte ileri derecede 6ne egik postiirdedir; bir tarafa dogru orta derecede egilebilir.
4- Postiirde agir1 derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiyon vardir.

29. Yiiriime

0- Normal

1- Yavas yiiriir, kiiciik adimlarla ayak siiriiyebilir, ancak giderek hizlanma (festination) veya 6ne
egilme (propulsion) yoktur.

2-  Giicliikle yiirir ancak pek az yardim gerekir ya da gerekmez; giderek hizlanma, kiiciik
adimlar veya one egilme biraz olabilir.

3- Destek gerektiren ileri derecede yiiriiyiis bozuklugu.

4- Destekle bile hic yiiriiyemez.

30.  Postiiral Denge (Hastamin ayaklar1 birbirinden hafifce uzak ve gozleri acik konumda ayakta
duruyorken, omuzlarindan ani olarak geriye dogru ¢ekilmesine verdigi yanit degerlendirilir. Pull Test.
Hasta 6nceden uyarilir)

0- Normal.

1- Geriye dogru gider, ancak yardimsiz toparlanr.

2- Postiiral yamt yoktur. Muayene eden tarafindan tutulmazsa diiger.

3- Cok dengesizdir, kendiliginden dengesini kaybetme egilimindedir.

4- Destek olmadan ayakta duramaz.

31. Beden Bradikinezisi ve Hipokinezisi (Yavashk, kararsizlik, kol sallamada azalma,
amplitid kiigiilmesi ve genel hareket fakirliginin kombinasyonudur.).

0- Yoktur

1- Hareketi temkinli gosteren minimal yavaslik, bazi kimseler icin normal sayilabilir.
Olasilikla amplitid azalmasi mevcut.

2- Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak iizere hafif derecede yavashg: ve fakirligi ya da
amplitidinin kismen disiikliga.

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

4- Belirgin yavaslik, hareketin fakirligi veya kiiciik amplitidlii olmast.

IV.TEDAVI KOMPLIKASYONLARI (Son bir haftaya ait)
A. DISKINEZILER

32. Siire: Diskineziler uyanikken giiniin ne kadarini kapstyor? (anamnez bilgisi)
0- Yoktur
1- Giiniin %1-25'ini
2- Giiniin %26-50'sini
3- Giiniin %51-75'ini
4- Giiniin %76-100'tini
33. Diskineziler ne kadar ozirlilik (disabilite) yaratmaktadir? (Anamnez bilgisi; muayene
ile degisiklige ugrayabilir.)
0- Oziirliiliik yaratmaz.
1- Hafif derecede oziirliiliik
2- Orta derecede oziirliiliik
3- Agir derecede oziirlilik
4- Tamamen
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34. Agnli Diskineziler: Diskineziler ne kadar agrilidir?
0- Agnli diskenizi yoktur
1- Hafif derecededir
2- Orta derecededir
3- Siddetlidir

4- Agirdir

35. Erken Sabah Distonisi Varligi: (Anamnez bilgisi)
0- Hayir
1- Evet

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

0- Hayir
1- Evet

37. Bir ilag¢ dozundan sonraki zaman i¢inde beklenmedik "off" donemi var mi?

0- Hayir
1- Evet
38. Herhangi bir "off" donemi aniden, 6rnegin birkac saniye icinde ortaya ¢ikiyor mu?
0- Hayir
1- Evet

39. Giindiiz uyanik oldugu zaman "off" doneminde gecen ortalama siiresi ne kadardir?
0- Yoktur
1- Giiniin %1-25'
2- Giiniin %26-50'si
3- Giiniin %51-75'i
4- Giiniin %76-100't

C. DIGER KOMPLIKASYONLAR

40. Hastann anoreksi, bulant1 veya kusmasi var mi?

0- Hayir
1- Evet
41. Hastanin insonmi veya hipersomnolans gibi herhangi bir uyku bozuklugu var mi?
0- Hayir
1- Evet
42. Hastanin semptomatik ortostatik hipotansiyonu var mi?
0- Hayir
1- Evet
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Ek 15. Hoehn and Yahr Evrelemesi.

Hoehn Yahr Evrelemesi (HYE)

Evre I: Tek tarafl tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik. Semptomlar hafiftir.
Evre 1,5: Tek tarafl1 ve aksiyel tutulum

Evre II: iki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma giicliikleri, aksiyel

rijidite (6zellikle boyun), 6ne egilmis postiir, yavas veya ayagin siiriiyerek ytiriime ve

genel katilik gibi aksiyal bulgularla birlikte veya tek basina postural anormallikler. Minimal
oziirliliik bulunabilir.

Evre 2,5: Cekme testinde diizelme ile iliml1 bilateral hastalik

Evre III: Evre II'deki bulgulara ilaveten hastada denge bozukluklar: vardir, ancak

hastanin tiim aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir. Orta diizeyde fonksiyon bozuklugu
mevcuttur.

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

duyar. Ciddi semptomlar ve belirgin 6ziirliiliik.

Evre V: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimli durumdadir.
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