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1. GIRIS VE AMAC

Parkinson Hastalig1 (PH) tipik klinik 6zellikleri bradikinezi, tremor, rijidite ve
postural reflekslerin kayb1 olan dejeneratif bir hastaliktir (1). Genel olarak motor sistem
hastalig1 olarak ele alinmakla birlikte gilinlimiizde hastalarda sadece motor degil non-
motor (otonom, biligsel, duysal) bulgularin da oldugu bilinmektedir (2).

Non-motor bulgulardan olan kognitif bozukluklar Parkinson hastaliginda olduk¢a
sik goriilmektedir. Kognitif bozuklugun derecesi hafif diizeyden demansa kadar degisik
derecelerde olabilmektedir. Tipik klinik O6zellikler on 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
akicilig1 ve kelime bulma zorlugu disinda gorece korunmus temel dil islevlerini icerir (3).

Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) kavrami normal yaslanma siirecindeki kognitif
bozulma ve demans arasindaki gecisi tanimlamak amaciyla kullanilmaktadir. Giinliik
yasam aktivitelerinde bozulma olmayan, demans tanist almamis buna karsilik detayli
noropsikolojik degerlendirme yapildiginda bir ve ya daha fazla kognitif alanda bozulma
tespit edilen hastalar HKB tanisi almaktadir (4).

PH’de hafif kognitif bozukluk (PH-HKB) oldukca sik olarak goriilmektedir (5).
Parkinson hastalarinin %27’si herhangi bir zamanda PH-HKB kriterlerini karsilayacak
duruma gelmektedirler. Bununla birlikte PH-HKB’nin demans gelisimini tahmin
edebilecegi, ¢linkii bu hastalar uzun dénemde izlendiklerinde %80’e kadar yakin bir
boliimiinde demans gelistigi bildirilmektedir (6,7).

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

Hareket Bozukluklar1 Dernegi (Movement Disorder Society - MDS) 2012 yilinda
yeni tani1 kriterleri yaymnlamistir (8). PH-HKB; klinik, kognitif ve fonksiyonel kriterlerle
tanimlanan bir sendromdur. MDS’nin 6nermis oldugu kriterler daha once belirlenmis
olan HKB kriterlerine baghdir ama PH’ye 0zgii durumlar1 ifade etmesi i¢in
diizenlenmistir. Noropsikolojik testlerin kapsayiciligima bagli olarak iki asama

onermektedir: 1. asama ve II. asama. Her ikisi de PH-HKB’yi temsil eder, ama



degerlendirme metodu, koyulan tanmin kesinligi ve klinik nitelendirmenin kapsami
bakimindan farklilik gosterir.

MDS tarafindan onerilen PH-HKB tani1 kriterlerinin yaymlanmasini takiben tanida
kullanilacak noropsikolojik testlerin se¢imi, optimal cut-off skorlarinin belirlenmesi, 1.
ve II. agsama kriterleri ile konulan teshisin hassasiyetinin karsilastirilmas: gibi konularda
calismalar yapilmis ve halen yapilmaktadir (9).

Bir laboratuar yontemi olarak kognitif olaya iliskin potansiyeller norolojik ve
psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda kognitif fonksiyonlar icin belirteg olarak
kullanilmistir. Ozellikle P300 testi demans ve normal yaslanmasi olan kisilerde
uygulanmistir. P300 dikkat ve bellek ile ilgili yolaklar hakkinda bilgi verir. P300
amplitiidii, verilen gorevdeki ayirim i¢in dikkati olusturan néronal kaynaklarin gorevini
ne kadar yaptig1 ile orantilidir. P300 amplitiidii ayrica, verilen uyaran ile o uyaranin
bellekteki kaydina ait bilginin karsilastirilmasi islemi siwrasindaki SSS aktivitesini
yansitir (10). P300 latans1 uyaranin smiflandirilma hizini yansitir. Dikkatin paylagiimasi
ve yakim bellek olusumunun altinda yatan ndronal aktivitenin zamansal Ol¢limiinde,
latans duyarli bir parametredir (10). Kognitif disfonksiyonun ciddiyeti arttikca P300
amplitiidiiniin diistiigl ve pik latansinin arttig1 bulunmustur (11,12).

Literatiir gézden gegirildiginde Parkinson hastaliginda demansi olan ve olmayan
hastalarda, hastaligin erken ve ileri evrelerinde, dopaminerjik tedavi oncesinde ve
sonrasinda kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla isitsel P300 testinin yapildigi
farkli ¢aligmalarin oldugu gorilmiistiir (13-28). Bu calismalarda Parkinson hastaliginda
kognitif durum ile P300 degisiklikleri arasindaki iligski ortaya konmustur. Ancak MDS
tarafindan Parkinson Hastaligi’'nda Hafif Kognitif Bozukluk tani kriterlerinin
yayinlanmasi sonrasinda bu kriterler dogrultusunda degerlendirilmis hastalarda isitsel
P300 testinin kullanildig1 bir calismaya rastlanilmamastir.

Bu calismada demansi olmayan Parkinson hastalar1t MDS PH-HKB tani kriterleri
dogrultusunda degerlendirilmis; hafif kognitif bozuklugu olan ve kognitif bozuklugu
olmayan Parkinson hastalar1 ile yas, cinsiyet, egitim diizeyi yoniinden eslestirilmis saglikl
kontrollere isitsel P300 testi uygulanmistir. Olgularn P300 degisikliklerinin incelenmesi
ve kognitif durum ile P300 degisikliklerinin korelasyonuna bakilmasi planlanmaistir.

Elde edilecek sonuclarla PH’nda hafif kognitif bozukluk tanisina yardimeci
olabilecek laboratuar destekli tani yaklasimlar1 olusturmaya katkida bulunmak

hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Parkinson Hastahgi

2.1.1. Tanim ve sikhg1

Parkinson hastaligi (PH) ilk kez 1817 yilinda ingiliz hekim James Parkinson
tarafindan tanimlanmistir (29). James Parkinson bu hastalig1 spesifik noropatolojik
bozukluk olarak tanimlamis ve ‘Shaking Palsy’ (titrek felg) olarak isimlendirmistir. ‘An
Essay on the Shaking Palsy’ adli makalede titremeli felci, “duyular ve idrak kabiliyeti
hasar gormedigi halde, kas giicliniin azalmasiyla birlikte viicudun hareket halinde
olmayan kisimlarinda, destek aldigi zaman dahi meydana gelen istem disi, gergin ve
titremeli devinim; gdévdenin 6ne dogru biikiilmesi ve yiirlime temposundan kosma
temposuna ge¢cme egilimi” diye tanimlamistir (30).

PH dejeneratif bir hastaliktir. Klinik olarak bradikinezi ve bagka nedeni
bulunamayan rijidite, istirahat tremoru ve postural instabilitenin herhangi birinin olmasi
tan1 kriterlerinde yer alir (1). Motor bulgularin disinda kognitif, davranigsal, uyku ve
otonomik bozukluklar eslik edebilmektedir. PH’da kesin tan1 ndropatolojik inceleme ile
konur. Halen tan1 koydurucu biyolojik bir marker bulunamamistir. Idyopatik Parkinson
hastaligi (IPH) dejeneratif ve semptomatik parkinsonizm tablolar1 arasmda en sik
goriilenidir, tiim parkinsonizm vakalarmin %80’in1 olusturur. Parkisonizme neden olan
hastaliklar primer parkinsonizm (idyopatik), sekonder parkinsonizm (edinsel,
semptomatik), Parkinson art1 sendromlar ve Heredodejeneratif Parkinsonizm bagliklar1
altinda smiflanmaktadir (Cizelge 2.1.). Idiyopatik PH’mi parkinsonizmden ayirmak
onemlidir. Semptomlarin asimetrik olmasi, istirahat tremorunun varligi1 ve levodopa
tedavisine iyi yamt Idiyopatik Parkinson hastaligmi parkinsonizmden aymrmak igin
onemli ipuglaridir (31,32). Ozellikle Parkinson art1 sendromlarla yapilacak ayirci tan1 bu
sendromlarda tedaviye yanitin kotii olmasi ve progresyonun daha hizli olmasi nedeniyle

onemlidir. Beyin goriintiileme yontemleri de bu ayirimi yapmak i¢in kullanighdir.



Cizelge 2.1. Parkinsonizm Simiflamasi.

I- Primer (idyopatik) Parkinsonizm

- Parkinson Hastalig1

II- Sekonder (Edinsel, semptomatik) Parkinsonizm

- Infeksiyoz: Postensefalitik, yavas viriis enfeksiyonu, AIDS

- Tlaglar: Dopamin reseptér blokerleri (Antipsikotikler, antiemetikler), rezerpin,
tetrabenazin, alfa metil dopa, lityum, flunarizin

- Toksinler: MPTP, CO, Mn, Hg, CS2, metanol, etanol

- Vaskiiler: Multienfarkt demans, Binswanger hastaligi

- Travma: Boksor ensefalopatisi

- Hipoksi

- Metabolik: Paratiroid hastaliklari, hipotiroidi, hepatoserebral dejenerasyon

- Hemiparkinsonizm-hemiatrofi

- Striiktiirel: Beyin tiimérleri, normal basingli hidrosefali, siringomezensefali

III- Parkinson Art1 Sendromlar

- Progresif supraniikleer paralizi (PSP)

- Kortikobazal-Gangliyonik dejenerasyon

- Multisistem Atrofiler (MSA)

¢ Shy-Drager sendromu (SDS/MSA-a)

* Striatonigral dejenarasyon (SND/MSA-p)

* Sporadik olivopontoserebellar atrofi (OPCA/MSA-c)
- Guam’n parkinsonizm-demans-ALS kompleksi

- Parkinsonizm-primer demans kompleksi

- Progresif pallidal atrofi — pallidonigral dejenerasyon
- Pallidopiramidal hastalik

IV-Heredodejeneratif Parkinsonizm
- Huntington hastalig

- Wilson Hastalig1

- Hallervorden- Spatz hastalig

- Familyal Olivopontoserebellar atrofi

- Familyal bazal gangliyon kalsifikasyonu (Fahr Hastalig1)

- Seroid-lipofuksinoz

- Gerstmann-Straussler-Scheinker hastalig

- Otozomal dominant serebellar ataksiler (Machado-Joseph hastalig1)
- Periferik noropatili ailesel parkinsonizm

- Noroakantositozis

- Lubag (Filipino X’e bagli distoni ve parkinsonizm tablosu)
- Striatal nekrozlu mitokondrial sitopatiler

Hastaligin goriilme siklig: ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, kullanilan tani kriterleri,
calisma popiilasyonlar1 ve epidemiyolojik metodlarin farkliligi nedeniyle sonuglar
degiskenlik gostermektedir. Genel olarak bakildiginda genel popiilasyonda prevalansi
%0.3 iken, 60 yas iistii poptilasyonda yaklasik %1 oldugu diisiiniilmektedir (33,34). Tiim
diinyada yaklasik bes milyon Parkinson hastasi bulundugu ve hastalik insidansmin
100.000°de 8-18.6 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (35,34). Eskisehir’de yapilan bir
calismada Tiirkiye i¢in prevalans degeri 111/100.000 olarak bildirilmistir (36).

Hastaligin goriilme sikligmi belirleyen en Onemli faktorlerden birisinin yas oldugu,



goriilme sikligmin 60 yasindan sonra hizla arttigr bildirilmistir (37). Epidemiyolojik
calismalarin tiimiinde olmasa da, ¢ogunda hastalifin erkeklerde daha sik goriildigi
saptanmistir (34). Hastalarin %35’inde hastalik 40 yasinda once baslamakta ve erken
baslangigli Parkinson hastaligi olarak tanimlanmaktadir (38). Yirmi yasindan Once

basladiginda ise Juvenil Parkinson hastaligi olarak tanimlanmaktadir (39).

2.1.2. Risk faktorleri

[PH nin etyolojisi ve hiicre kaybina yol agan patofizyolojik olaylarin niteligi heniiz
tam olarak anlagilamamistir. Sadece ¢evresel faktorlerin ya da sadece genetik faktorlerin
hastaliga sebep oldugu yoniindeki goriisler hastaligin tarihsel gelisimi i¢inde zaman
zaman agirlik kazanmissa da, su an hakim olan goriis her iki faktoriin de rol oynadigi
yoniindedir. Bu goriise gore hastalik genetik yatkinlik tasiyan insanlarda heniiz ¢ok iyi
anlasilamayan degisik ¢evre faktorlerinin etkisi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bununla
birlikte gen-¢evre etkilesimi hakkindaki bilginin olduk¢a smirli oldugu diisiiniilmektedir
(37).

IPH, 40 yasmdan 6nce ender olmasmna ragmen 50 yastan sonra insidansta giderek
artma goriiliir ve 85 yastan sonra da artma devam eder. Ilerleyen yasla IPHnin artan
prevalans1 arasmnda goriilen korelasyon icin olast agiklamalar, ndéronal zayiflamanin
yasla ilgisini ve zaman dilimine bagli bir etyolojik mekanizmanin varligini
kapsamaktadir (40).

Calismalarm ¢ogunda, IPH nin prevalans: erkek ve kadmlar arasinda énemli bir
farklhilik gostermemektedir. Ancak ayni yas grubundaki kadin ve erkeklerde yapilan
calismalarda erkeklerde IPH igin orta derecede (1,2-1,5 kat) artmus risk gosterilmistir
(40,41).

1982 yilinda Kaliforniya’da gen¢ narkotik bagimlilarinda, MPTP (1-metil-4-fenil
1,2,3,6 tetrahidropiridin) igeren sentetik eroinin intravendz enjeksiyonu ile ortaya ¢ikan
toksik parkinsonizm olgular1, baz1 durumlarda ekzojen ajanlara maruz kalmanin, iPH’ya
yol acabilecegini diisiindiirmiistiir. Cesitli kimyasal maddelerin parkinsonizm yaptigi
bilinmektedir fakat MPTP’ye bagh parkinsonizmin ¢arpict 6zelligi, daha yaygin santral
sinir sistemi harabiyeti yapmasi beklenirken, tamamen IPH’nmn anatomik ve klinik
ozelliklerini gdstermesidir (42). Diger ekzojen norotoksinler, eser elementler, siyanid,
vernik incelticileri, organik solventler, karbonmonoksid, karbondisiilfid, hidrojen siilfid

ve nitrik oksiddir (40). Hastaliga yol acabilecek cevresel faktorler; kirsal alanda yasama,



kuyu suyu i¢me, tarim boceklerinin ilaglanmasi olarak siralanmaktadir. Betakarbolinler
ve tetrahidroizokuinolinler gibi endojen toksinler dopamin hiicre 6liimiine yol acarak
hastalia neden olabilirler (40,43).

Diger norolojik ve psikiyatrik bulgularla iligkili olarak siddetli kafa travmasinin
Parkinsoniyen sendroma da neden olabilecegi belirtilmektedir (44). Baz1 epidemiyolojik
calismalar kafa travmasi ile IPH gelisimi arasinda pozitif bir iliski oldugunu gdstermekle
beraber diger arastrmacilar belirgin bir artis olmadigmi belirtmislerdir (45-47).
Prospektif yolla toplanan bilgiler boyle bir iliski gdstermedikge, travmanin IPH’da risk
artigina yol actig1 kabul edilmemelidir.

Genetik faktorler de diger bir risk faktoriidiir. Parkinson hastalarmin %851
sporadik olmakla birlikte, %10-15"1 ailesellik gostermektedir ve bunun da %35’lik kism1
Mendel tipi kalitim gostermektedir (48). Pozitif aile Oykiisii olan bireylerde hastalik
oykiisii daha sik bildirilmektedir. Ikiz c¢alismalarinda monozigotik ikizlerde %8,
dizigotik ikizlerde %5 oranmda IPH goriildiigii bildirilmistir. PET calismalarinda, iPH
olanlarin ikizlerinde subklinik IPH insidansmin yiiksek oldugu gdsterilmistir (49).

Geleneksel olarak hastaligin tanis1 klinik olarak konulmakla birlikte hastalarin
cogunda Lewy Cisimcigi patolojisi bulunmaktadir (50). Fakat hastalifin genetik
formlarindaki patolojiler gesitlilik gostermektedir. 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 EIF4G1 (PARK 18) tanimlanmistir. Otozomal resesif genler
olarak Parkin (PARK2), PINKI (PARK®6), DJ-1 (PARK7), ATP13A2 (PARKY),
PLA2G6 (PARK14), FBXO7 (PARK 15) ve Spatacsin (SPG11) tammmlanmistir (51-53).

2.1.3. Parkinson hastalhig1 patolojisi

IPH beyinde tanimlanmis dopaminerjik yolaklarin en biiyiigii olan nigrostriatal
yolakta olusan noronal hasar ile dogrudan iliskilidir. Bu yolak substansiya nigranin pars
kompakta (SNpc) bolgesindeki noronlarin aksonlarindan kaynak alir, diensefalonda
median 6n beyin i¢ine girer ve korpus striatumda sonlanir. Korpus striatumdaki uclar1
beyindeki total dopaminin yaklasik %75’ini igerir. Yolaktaki noronlarda olusan
dejenerasyona bagl olarak yeterince dopamin iiretilememesi ve dopaminerjik etkinligin
azalmas1 hastahgin baslica nedenidir (54-57). IPH’da SNpc’daki ndromelanin igeren

dopaminerjik noronlarla birlikte hem katekolaminerjik, hem de serotonerjik beyin sap1



niikleuslarinda, kolinerjik niikleus olan Meynert’in bazal niikleusunda, hipotalamik
noronlarda, kiiciik bir kisim kortikal néronlarda (6zellikle singulat girus ve entorhinal
korteks) ve olfaktor bulb, sempatik ganglion ve midedeki parasempatik ndronlarda kayip
vardir (31). Tim dopaminerjik yolaklar esit derecede etkilenmemistir. SNpc’daki
noronal kayip en ¢ok ventrolateral bolgesinde olur. Klinik bulgular substantia nigra pars
compacta’daki noronlarin yaklasik %60-70’inin dejenere olmasmdan sonra ortaya
cikmaktadir (58).

PH patolojisinde substantia nigra’daki dopaminerjik noronlarin kaybi ve Lewy
cisimciklerinin varligr hastaligin tanimlanmasindaki en onemli kriterlerdendir (59).
Lewy cisimcikleri ubiquitin pozitif, eozinofilik hyalin inkliizyonlardir. Lewy cisimcigi
olusumunun ve dejenerasyonun gerceklestigi bolgeler arasinda locus ceruleus, vagusun
dorsal motor c¢ekirdegi, hipotalamus, Meynert’in bazal c¢ekirdegi, neokorteks ve

sempatik ganglion yer almaktadir (60).

2.1.4. Parkinson hastaliginin néroanotomisi

Parkinson hastaliginda asil islev bozuklugu olan bolge istemli hareketin
yapilmasindan sorumlu olan bazal gangliyonlardir. Bazal gangliyonlarin temel
parcalarmi niikleus kaudatus, putamen, globus pallidus internus (GPi1), globus pallidus
eksternus (GPe) ve niikleus akumbens olusturur. Niikleus kaudatus ve putamen birlikte
‘striatum’ olarak adlandirilirlar. Bazal gangliyonlarm spesifik kisimlarindan olmamakla
birlikte subtalamik niikleus (STN), substansiya nigra pars kompakta ve pars retikulata da
(SNpc - SNpr) bu sistemin fonksiyonel parcalaridir.

Bazal gangliyonlar primer gérme ve isitme korteksi disindaki tiim kortikal
alanlardan ve talamustan sinyal alirlar. Bazal gangliyonlarin girig kapisini striatum, ¢ikis
kapisim1 GPi ve SNpr olusturur. Bazal gangliyonlar sinyallerini biiylik ¢ogunlukla
talamus yoluyla kortekse, daha kiiclik oranda da beyin sapindaki pedinkiilopontin
niikleusa gonderirler.

Bazal gangliyon dongiisiinii saglayan 2 temel yol vardir. Direk ve indirek yol;
direk yolda D1 reseptorleri araciligiyla gaba amino biitirik asit (GABA) norotransmitter
olarak kullanilir ve putamene gelen sinyaller baska yere ugramadan talamus iizerinden
kortekse donerler. Indirek yolda ise D2 reseptdrleri araciligiyla GABA ve glutamat
norotransmitter olarak kullanilir ve burada putamene gelen sinyaller GPe ve STN ara

istasyonlarma ugradiktan sonra talamus iizerinden kortekse giderler. Direkt ve indirekt



yollar nigrostriatal projeksiyon tarafindan farkli yonlerde modiile edilmektedir.
Dopamin, D1 reseptorleri araciligi ile striatumdaki direkt yol ndronlarinda mevcut
eksitasyon durumunu fasilite ederken, indirekt yolu baglatan projeksiyon noronlarinda
agirlikla bulunan D2 reseptorleri araciligi ile inhibisyon yapmaktadir. Dopaminerjik
uyarilar neticede talamokortikal projeksiyon ndronlarmin aktivasyonunu destekler ve
korteks aktive olur. Normalde bu iki yol dengededir. IPH’da dopamin azalmasi
sonucunda bu denge indirekt yolun lehine bozulur. Sonugta talamus iizerine indirekt
yolun artmus etkisi ortaya ¢ikar. Net etki ise lizerindeki inhibisyon etkisi artan talamusun
korteks tizerine yaptig1 eksitasyonun azalmasidir. Bu durum parkinsonizm belirtilerin

cogunun olusmasindan sorumludur (61-63).

2.1.5. Tam

PH’de tan1 koymak i¢in muayene bulgular1 ve anamneze ihtiya¢ vardir. Bunlar
dogrultusunda hastaya klinik olarak tani konulmaktadir (64). Giiniimiizde tan1 kriterleri
icin Birlesik Krallik Parkinson Hastaligt Beyin Bankasi Klinik tani kriterleri
kullanilmaktadir (59). Diger Parkinsonizme neden olan hastaliklar siklikla PH ile
karistirilabilecegi i¢cin 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 baslamasi,
istirahat tremorunun varligi, progresif seyir, L-Dopa’ya olumlu yanit vermesi

destekleyici bulgulardandir.

2.1.6. Klinik bulgular

Parkinson hastalig1 genel olarak motor sistem hastalig1 olarak ele alinmakla
birlikte, giinlimiizde motor bulgularla birlikte noropsikiyatrik ve non-motor
manifestasyonlarin da bulundugu bilinmektedir (65).

PH’nin kardinal motor ozellikleri tremor, bradikinezi ve rijiditedir. Kardinal
ozelliklerden bir digeri olan postural instabilite hastaligin siklikla ileri evrelerinde ortaya
cikmast nedeniyle tami kriterleri i¢inde yer almamaktadir (66-68). Hastalik siklikla
asimetrik olarak, viicudun bir yarisinda baglar. Tiim belirtilerin ayn1 anda olmasi

gerekmez. Belirtiler sinsi baslayip yavas yavas ilerler ve zamanla hastalik viicudun diger



yarisina geger. Baslangic evresinde bu bulgular asimetrik olarak goriilmektedir ve bu

belirtilerin hepsinin ayn1 anda olmasi gerekmez (69).

2.1.6.1. Parkinson hastali@inin motor bulgulan

Istirahat tremoru

Olgularmn %350-75"inde ilk motor semptom olarak tremor ortaya ¢ikar (70). Tipik
olarak ekstremitelerin distalinde daha belirgin, istirahat sirasinda ortaya ¢ikan, 4-6 Hz
frekansh kaba bir tremordur. En sik ellerde goriilmekle birlikte ayaklar, dil, ¢ene ya da
dudakta da olabilir. Elde goriilen tremor ‘para sayar’ izlenimi verir. Mental aktivite ve
ya diger ekstremiteye yaptirilan hareket esnasinda artig gosterir. Ekstremitenin harekete
baslamasiyla ve uykuyla kaybolur (71). Tipik olarak istirahatte ortaya ¢ikmakla birlikte
kollar ileri yukar1 dogru uzatildiginda da goriilebilir, ancak Parkinson hastaligindaki
postural tremorun ayirt edici 6zelligi kollarin ileri dogru uzatilmasi ile tremorun ortaya
cikmasi arasinda saniyeler ile bir dakikaya kadar uzanan bir siire olmasidir (72,73).
Klasik PH’de bas tremoru goriilmemektedir fakat bas tremorunun goriildiigli hasta
bildirimleri bulunmaktadir (74).

Tremorun patofizyolojisi karmasiktir. Parkinson hastalarindaki ekstremite
tremorunda STN ve GPi de ritmik, senkron ndéronal ateslenme kayitlanmistir (75).
Bununla birlikte ayn1 sekilde atesleme talamusun niikleus intermediusunda da
gosterilmistir (76). Niikleus ventralis intermedius bazal ganglion projeksiyon alaninin
disinda kalir; kas igciklerinden proprioseptif bilgiyi alir, primer somatosensoriyel
kortekse ve motor kortekse bilgiyi iletir (77). Tremor patofizyolojisinde bu 2 temel

mekanizmadaki karmasik disfonksiyon sorumlu tutulmaktadir.

Bradikinezi

Spontan hareketlerde hizin yavaslamasi ve amplitiid diismesi seklindedir.
Parkinson hastaliginda bazal ganglion disfonksiyonunun en karakteristik semptomu
bradikinezidir. ‘UK Brain Bank’ tani kriterlerine gore IPH tanis1 igin bradikinezi varhg:
sarttir (67). GOz kirpma sayisinda azalma, mimiklerin azalip kaybolmasi (bradimimi),
yutma islevinin azalmasina bagh siyalore, ¢igneme ve yutma zorlugu, yazmnin kiigtilmesi
(mikrografi), monoton ve hipofonik dizartri, sandalyeden kalkmakta ve yatakta donmede
zorluk, ayagi siirliyerek yiirime ve yiiriirken eslik eden hareketlerin azalmasi ve ya

kayb1 bradikinezi bulgular1 olarak degerlendirilir (78).



Otomatik hareketlerin yapilmasinda santral sinir sistemindeki pattern jeneratorler
rol oynar. Hareketin zamaninin ayarlanmasinda dopamin ve diger katekolaminler rol
oynar (79). Substantia nigra ve bazal ganglionlarin, suplementer motor alan, lateral
premotor ve dorsolateral prefrontal korteks ile iliskileri bu diizenlemede etkilidir.

Parkinson hastaliginda bu diizenlemede disfonksiyon mevcuttur (80,81).

Rijidite

IPH’li hastalarin yaklasik %90’mnda izlenen agonist ve antagonist kaslarin es
zamanli tonusunun artmasi sonucu ortaya ¢ikan bulgudur (82-84). Genellikle tremor ve
bradikinezide goriildiigii gibi unilateral baslar ve daha sonra karsi tarafa yayilir. Derecesi
degiskendir (85). Disli ¢ark ve kursun boru rijiditesi seklinde saptanabilir. Kars1
ekstremitenin tekrarlayict hareketleri sirasinda belirginlesir, bu durum Froment
manevrasi olarak bilinir ve 6zellikle hafif vakalarin saptanmasinda yararlanilmaktadir
(86). Patofizyolojik mekanizmas1 karmagiktir. Rijiditede supraspinal mekanizmalar daha
on planda 6neme sahiptir. Gerim refleksi ile iliskisi oldugu sdylenmistir. Parkinson
hastalarinda yavas ve devamli kas gerilmesi artmistir (87). Ayrica ekstremitelerin kisa ve
hizl fazik kas gerilmesi tipik spinal refleksi (yaklasik 20 ms) ve uzun latansli yanit1 (40
ms) uyartir. Uzun latansli gerim refleksi primer motor korteksten kaynak alirr ve
Parkinson hastalarinda artmistir. Ancak her nasilsa bu gerim refleksi distal kaslarda,
proksimal kaslara gore daha fazladir, Parkinson hastalarinda ise rijidite daha proksimal
kaslarda ve govdede 6n plandadir. Bu yiizden gerim refleksi ile klinik rijiditenin iligkisi
net degildir (88). Onemli bir mekanizma kortikal manyetik stimiilasyon ile tespit edilen
primer motor korteksin eksitabilitesinin artmasidir (89,90). Bazal ganglion ve motor

talamusa cerrahi girigsim de antirijidite etkisi gostermektedir (91).

Postural instabilite

Ayakta ve ya otururken normalde otomatik olarak devreye giren, alman viicut
pozisyonunun devamini saglayan postural reflekslerin bozulmasi ve ya kaybidir. IPH nin
en az spesifik, ancak en fazla Oziirliliik yaratan kardinal bulgusudur (92). Siklikla
hastaligin gec¢ evrelerinde ortaya ¢ikar. Postural instabilite sonucu hastalar oturduklari
yerden desteksiz kalkmakta zorluk cekerler, otururken ve ya ayakta spontan ve ya hafif
itmeler sonucu One, arkaya ve ya yana diisme egilimi gdsterirler. Postural instabilitenin
derecesini degerlendirmek icin ¢ekme (pull) testi kullanilir. Bu test ile hastanin

omuzlarma uygulanan ani bir ¢ekmeye verdigi postural yanit degerlendirilir. Postural
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instabilitesi olan olgularda, 6zellikle govdede fleksiyon postiirii varliginda ‘festinasyon’
seklinde giderek hizlanan bir yiirliylis ortaya ¢ikar. Bu arada hasta adeta diismemek icin
agirlik merkezini yakalamaya calisir sekilde yiiriir ve durmakta giiclik ¢eker (71).
Postural instabilite diigmelerin en sik nedenidir ve dopaminerjik tedaviye en direngli

klinik bulgudur (93).

2.1.6.2. Parkinson hastali@inin non-motor bulgularn

Uyku bozukluklar

Parkinson hastalarinda uyku bozukluklar1 erken evrelerde onciil belirtiler olarak
goriilebildigi gibi ileri evrelerde de goriilme oranmi siktir. Tami kriterlerinde uyku
bozukluklarindan bahsedilmemesine ragmen oldukg¢a sik goriilen ve hem erken hem de
iler1 evrede hastalar1 en ¢ok rahatsiz eden non-motor semptomlardan biridir (94).
Uykunun boliinmesine yol acan sebepler noktiiri, yatak icinde donme gii¢liigii, kramplar,
canli riiyalar ve kabuslar ve agr1 (6zellikle boyun ve bel agris1) olarak siralanabilir (95-
97). Tremor da uykunun béliinmesine yol agabilir. Istirahat tremoru REM uykusu
srrasinda kaybolmakla birlikte hafif uykuda ortaya cikabilmekte bu da hastanin
uyanmasiyla sonuclanabilmektedir (98).

Bir¢ok Parkinson hastasinda normalde REM uykusu sirasinda olmasi gereken kas
atonisi goriilmez ve hastalarda REM uykusu davramig bozuklugu ortaya ¢ikar (99).
Siklikla kabus icerikli olan riiyalar1 sirasinda, riiyanin igerigiyle uyumlu olarak,
gordiikleri kisilerle doviisme, tekme atma gibi hareketler yaparlar, konusup bagirabilirler
(100). REM wuykusu davranis bozuklugu (RUDB) vyapilan ¢alismalar sonucunda
Parkinson hastalarinda %15-47 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (99,101,102).
Bu durum dorsolateral pons tegmentumu ve medulla oblangata etkilenmesine bagli
olarak geligir. Uykunun REM dénemindeki atoniyi saglayan pons tegmentumu, 6zellikle
lokus seroleus ve medial medullada bulunan magnoselluler retikiiler nukleus ve
aralarinda iletisimi saglayan lateral tegmental retikiiler yol yapilarinin dejenerasyonu
RUDB gelisimine neden olmaktadir (103,104).

Huzursuz bacak sendromunun da Parkinson hastaligma eslik ettigi bilinmektedir.
Ozellikle gece uykusu kaliteli olmayan hastalarda giindiiz uyuklamalar1 gériiliir (105).
Artmis glindiiz uykululuk siklig1 ¢alisma metodolojileri agisindan farklilik gostermekte,

%33-76 arasinda degismektedir (106-108).
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Uykunun diizenlenmesinde ve uyku bozukluklarinda rol oynayan dopaminerjik
sistemin yani sira hastalikla birlikte serotonerjik, noradrenerjik ve kolinerjik sistemlerde
etkilenmelerin olmasi bu hastalarda goriilen uyku bozukluklarmm bir kismimnin

patogenezi hakkinda fikir vermektedir.

Otonomik bulgular

Norodejeneratif slirecin otonom sinir sistemini de etkilemesi sonucunda hastalarda
cesitli otonomik bulgular goriilebilir. Ortostatik hipotansiyon, konstipasyon, asiri
terleme, iiriner inkontinans, noktiiri, cinsel islev bozukluklari, agizda salya birikmesi
gibi otonom bulgular hastaliga eslik edebilir (109,110). Ortostatik hipotansiyon
Parkinson Hastaliginda %358’lere varan siklikta gorilebilmektedir (110,111)
Antiparkinson ilaglarin  kullaniomi  bu  bulguya yol acabilmekte ya da

kotiilestirebilmektedir.

Agn ve duysal belirtiler

Agrili duysal semptomlar IPH’li hastalarm %46’snda bildirilmistir (112). Agr1
genellikle ilk semptomun basladigi ekstremitede tanimlanir (113,114). Agri, yanma,
acima, lslime, sizlama seklinde nevraljiform karakterde, yaygin veya lokalize kramp
tarzinda olabilir. Parkinson hastaliginda agri, rijidite ve akineziye bagl agrilar, kas-
iskelet agrilari, radikiiler veya ndropatik agri, distoniye iliskin agri, akatizik rahatsizlik
veya primer parkinsoniyen agrilar olarak gruplara ayrilabilir. Ayrica motor defisitin
siddetiyle iliskisiz uyusma, yanma ve ya karmcalanma hissi seklinde parestezilere de

oldukga sik rastlanir.

Davramssal degisiklikler

Psikoz ve haliisinasyonlar

Ilagla tedavi edilen Parkinson hastalarinin %20-40’inda psikoz ortaya ¢ikar ve
gorsel haliisinasyonlar en sik goriillen psikotik semptomdur (115-117). Isitsel
haliisinasyonlar gorsel olanlara kiyasla daha az goriiliir. Taktil, olfaktor ve somatik
olanlar nadiren goriiliir ve bunlar genellikle gorsel haliisinasyonlarla birlikte olmaktadir
(118,119). Haliisinasyonlarin sikligi ve ciddiyeti ileri evrelerde artmaktadir (120).
Tedavide kullanilan tiim ilaglar ozellikle yasli ve kognitif yikimi olan hastalarda

haliisinasyona yol agabilir (121,122).
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PH’de sanrilarin paranoid bir dogasi bulunmaktadir. Genellikle haliisinasyonlarla
birlikte goriliir. Siklig1 %3-30 arasinda degismektedir (118,123). En sik rastlanilanlar
eslerin sadakatsizligi, para ¢alinma, bakim verenin zarar verici plan yapma hezeyanidir
(124,125).

Psikozun dejeneratif siire¢ ve kullanilan ilaglarm yam swra, genetik faktorler ve

hastanin premorbid kisiligiyle de iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Depresyon

Depresyon Parkinson hastalarinda en sik goriilen psikiyatrik bozukluktur (126).
Depresyonun siddeti hafif-orta diizeyde olsa da, depresif semptomlarin motor disabilite
ve yasam kalitesinde negatif etkisi oldukca belirgindir (127-129). Goriilme sikligi
acisindan bircok caligma yapilmis, sonuglarin olduk¢ca degiskenlik gosterdigi
goriilmiistiir. Ortalama olarak hastalarin %50’°sinin depresif semptomlarmin bulundugu
saptanmigtir (126, 129-131).

Siklikla anhedoni, inisiyatif kaybi, anksiyete ve panik ataklarla birliktedir.
Depresyon gelismesinde dejeneratif siirecin seratonin, noradrenalin ve asetilkolin

salgilayan noronlar1 da etkilenmesinin rolii oldugu diisiiniilmektedir (132).

Anksiyete

Hastalarmm %29-38’inde goriilen ve depresyondan sonra ikinci siklikta goriilen
psikiyatrik problemdir (133-135).

Parkinson hastalar1 giinliik hayatlarinda bazi engellikleri nedeniyle daha fazla
strese maruz kalmaktadirlar ve anksiyete bu fiziksel zorluklar sonucunda ortaya ¢ikan
bir durum olabilir. Ayrica depresyon ve anksiyete ‘on-off” dalgalanmalarla da iliskilidir.
‘off” periyotlarda anksiyete artip duygudurum kétiilesirken, ‘on’ periyoda gecilmesiyle
bu semptomlar da diizelmektedir (136-138).

PH’de bozuldugu bilinen norepinefrin, serotonin, dopamin, GABA gibi

norotransmitterlerin anksiyete patogenezinde de rol oynadigi bilinmektedir (139).

Apati

Apati, hastanin konusmasinin, motor aktivitelerinin ve duygularini disavurumunun
azalmasiyla karakterize motivasyonunun ve spontanlifinin azalmasit seklinde
tanimlanmaktadir (140). Apati depresyonda siklikla rastlanan bir semptom olsa da,

depresyonu olmayan Parkinson hastalarinda da goriilebilmektedir (141). PH’de %17-70
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seklinde degisen oranda apati goriilmektedir. Giinliilk yasam aktivitelerindeki azalma ve

kognitif iglevlerdeki bozulma ile iliskilendirilmektedir (142,143).

2.2. Parkinson Hastahginda Kognitif Bozukluklar

Parkinson hastaliginda mental degisikliklere ilk kez hastaligin tanimlandig1 erken
donemlerde Charcot ve Vulpian tarafindan dikkat ¢ekilmis olsa da, IPH uzun yillar
boyunca temel olarak motor bozukluk olarak diisiiniilmiistiir ve kognitif bozukluklar ¢cok
dikkate alinmamistir. Ilerleyen zamanlarda bu bakis acgis1i degismis ve Parkinson
hastaligindaki kognitif bozulma ile ilgili bircok arastirma yapilmaya baslanmistir.
Parkinson hastaligindaki kognitif bozulmalarin dogasi bircok ¢alismada tanimlanmistir
fakat bu bozulmalara neden olan patolojik 6zellikler halen arastirilmaktadir (144-148).

Parkinson hastaliginda kognitif bozuklugun derecesi hafif diizeyden demansa
kadar degisik derecelerde olabilmektedir (8). IPH’da demans prevalansmni, Brown ve
ark. ortalama %35.1 olarak bildirmislerdir (149). Cummings ve ark. ise 27 calismanin
degerlendirildigi bir metaanalizde prevalansin %40 oraninda oldugunu ortaya
koymuslardir (150). Baska bir c¢alismada prevalans, hastaligi 70 yasindan Once
baslayanlarda %9 iken, 70 yasindan sonra baslayanlarda %37 oraninda saptanmistir
(151). 1346 kisi ile yapilan metaanaliz ¢calismasinda yaklasik %26 oraninda hasta hafif
kognitif bozukluk (HKB) olarak smiflandirilmistir (152). Parkinson hastalarinda 4 yil
izlem sonras1 %30 ile %40 orani arasinda demansa gelistigi bildirilmistir (153).

Parkinson hastalarindaki kognitif bozulmanin hayat kalitesini etkiledigi, hastanin
bakimindan sorumlu kisilerde sikintilar yarattigi ve bakim evlerine yerlestirme oranina
etki ettigi belirtilmektedir (128, 142, 154).

Parkinson hastaligindaki kognitif bozulmanin etyolojisi ve risk faktorleri tam
olarak bilinmemekle birlikte, hastalik baslangi¢ yasmin ileri olmasmnin, ozellikle
bradikinezi olmak iizere ekstrapiramidal semptomlarm siddetinin, depresyon ya da
levodopaya bagh psikoz varligiin, psikolojik stres ve diisiik sosyoekonomik durum ya
da egitim diizeyinin demans i¢in dngoriicii olabilecegi diisiintilmektedir (153,155-161).

Demansi olmayan hastalara uygulanan ndropsikolojik testlerde goriilen kognitif
bozulmalar kisiden kisiye degisiklik gostermekle birlikte demans gelismesinde dngdriicii

olabilecegi belirtilmektedir (153,162,163). Bazi bildiriler yonetici islevler ve bellek
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islevlerindeki bozulmalarin, bazi raporlar ise gorsel-mekansal islevlerdeki bozulmalarin
demans i¢in 6ngoriicii olabilecegini belirtmektedir (162-164).

Hangi hastanin demans gelistirecegini ongorebilmek, hem hastanin tedavisinin,
hem de hastanin gelecekteki durumunun planlamasmi yapabilmek agisindan 6nem teskil

etmektedir.

2.2.1. Kognitif bozukluklarin klinik 6zellikleri

Yonetici islevler, bellek ve mekansal islevlerdeki bozulmalar PH’de en erken
evrede siklikla karsilagilan norokognitif bozulmalar arasindadir. Bu bozulmalarin
tamami1 frontal lobu isaret etmektedir ki bu da nigrostriatal dopamin eksikligi ile
iliskilidir (165).

Parkinson hastalarindaki kognitif bozukluklar, hastanin giinliik hayatin1 ¢ok
etkilememesine ve klinik olarak tespit edilememesine ragmen olduk¢a yaygin olarak
goriilmektedir. Kognitif bozulmalar genellikle yaygin bir bozulma seklinde degildir,
spesifik olarak belli bir kognitif alani etkilemis olabilir. Kognitif alanlardaki bozulmalar
agir ve yaygin oldugunda ve kisinin giinliik hayatmi etkilediginde DSM-IV’iin demans
tan1 kriterlerini doldurmaktadir (166).

Yonetici islevler, gorsel-mekansal islevler ve bellek dahil olmak tizere hastali§in
erken evresinden itibaren cesitli kognitif tutulumlar gorildigii bilinmektedir (167,168).
Hastalarda algi, hafiza, 6grenme, diisiinme, dikkat, dil, gorsel-mekansal beceriler gibi
kognitif islevlerde hafiften agir dereceye kadar bozulmalar goriilmektedir (166).
Kapsamli néropsikolojik degerlendirmeler ile erken baslangiglhh PH vakalarinin ¢ogunda
hafif diizeyde kognitif bozukluk tespit edilmektedir (169). Ge¢ baslangi¢hi Parkinson
hastalarinda demans ve c¢esitli kognitif bozulmalarin erken baslangicli hastalara oranla
daha sik karsilasildigi ve bu bozulmalarin daha hizli bir ilerleme gosterdigi bildirilmistir
(170,171).

Yapilan bazi prospektif caligmalarda yonetici islevlerdeki bozulmalarin, daha
sonraki kognitif bozulmalar1 6ngérmekte daha Onemli oldugu belirtilmektedir (172,
173). Fakat, baslangictaki kognitif tutulum ve daha sonraki demansa doniigme arasindaki

iligki tam olarak netlesmis degildir.
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Dikkat

Dikkat, vijilans, motor hiz ve calisma bellegi genel olarak Parkinson demansinda
etkilenmis olan kognitif alanlardir. Yapilan testlerden ¢alisma bellegi ve motor hiz
testleri ile karmasik dikkatin ve uyanikligin degerlendirilmesi yapilabilir. Yapilmis olan
bir ¢alismada dikkatin, Parkinson demansi ve Lewy cisimcikli demansta Alzheimer
hastaligina gore daha fazla etkilendigi goriilmiistiir (3). PH’de bu bozulmalarin nedeni
olarak; hastaligin nérodejenerasyonunun alt beyin sapindan baslayip genel uyaniklik,
vijilans ve global dikkatten sorumlu olan retikiiler formasyon yapilarin1 da etkileyerek
ilerlemesi gosterilmektedir. Bu yapilar arasinda Ozellikle serotonerjik dorsal raphe,
noradrenarjik  lokus ceruleus ve kolinerjik  pedinkulopontin  ¢ekirdekleri
haraplanmaktadir (174). Hastaligin erken evresinde dikkat bozulmalar1 disaridan fark
edilecek diizeyde degildir. Ancak detayli ndropsikolojik degerlendirme yapildiginda
tespit edilebilir. Hastalik ilerledik¢e dikkat dalgalanmalar1 klinik bulgular arasina
girecek sekilde bozulmaktadir.

Dikkat reaksiyon zamani testi ile de olgiilebilir (175).

Yiiriitiicii fonksiyonlar

Yiiriitlicii fonksiyonlar; planlama, organizasyon, problem ¢dézme ve hedefe yonelik
davranislarin diizenlenmesi olarak tanimlanabilir (176). Demans1 olan ve olmayan tiim
Parkinson hastalarinda yiiriitiicli islev bozukluklar1 genel olarak goriilmektedir (177-
179). Demans1 olmayan Parkinson hastalarinda kavram olusturma, problem ¢6zme,
kurallar1 bulma, set degistirme, kurulumu siirdiirme, degisen kurallara uyum gosterme
Odevlerini iceren testler swasmnda bu bozukluklar1 gozlemlemek daha miimkiin
olmaktadir (180). Hastalar genellikle ipuglarindan yararlanabilmektedir, perseveratif
hatalar daha azdir, hatalarin ¢ogu dikkatin dagilmasi seklindedir (181). PH’de frontal
korteks ve bazal ganglionlar1 iceren devrelerin bozulmasi bunun nedeni olarak
gosterilmektedir. Planlama, soyutlama ve zihinsel esneklik bozukluklar1 daha fazla
dorsalateral prefrontal sistemle iliskilendirilirken, enterferansa direngsizlik daha fazla
orbitofrontal sistemle iligkilendirilmektedir (182). Bu hastalarda erken evreden
baslayarak noropsikolojik degerlendirmede yonetici islevlerle ilgili bozulmalara
rastlanmaktadir. Baslangicta genellikle yonetici islevlerin diginda tiim kognitif islevler
normal smnirlarda olmaktadir. IPH’li olgular frontal lob islevlerini degerlendiren

Wisconsin Kart Esleme Testi, kelime akiciligi, Stroop testi, saat ¢izme testi ve kule
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testlerinin  kullanildigi noéropsikolojik Olciimlerde diisiik performans gosterirler
(165,183,184).

Bazi ¢alismalarda yiiriitiicli fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kaudat niikleusta
azalmig 18F fluorodopa tutulumu bu kognitif defisitin nigrostriatal yol tutulumu ile de
iliskili oldugunu gostermistir (185,186). Ayrica mezokortikal dopamin sistemi de
etkilenmistir (187). Goriintiilleme ¢aligsmalari ile de yiiriitlicii fonksiyonlarda ve ¢caligma
bellegi bozulmasi olan Parkinson hastalarinda bazal ganglion, dorsolateral prefrontal

korteks ve ya kaudat niikleus disfonksiyonu gosterilmistir (188-190).

Bellek

Bellek, Parkinson demansinda %67 oraninda etkilenir, Alzheimer tipi demansta bu
oran %100, Lewy cisimcikli demansta ile %94 tiir (191). IPH’h hastalarda birkag bellek
fonksiyonunda bozukluk olabilir (165). Bellek bozuklugu limbik tipte degildir, daha ¢ok
frontostriatal tutulum nedeniyle 6grenme sirasinda kullanilmasi gereken planlama,
organizasyon ve kaydedilmis bilgiyi geri getirme stratejilerinde bozulma oldugunu
gostermektedir (180,192).

Kisa siireli bellek kapasitesi normal olmasia karsin akilda tutma stiresi kisalmistir.
Amnezi olmamakla birlikte multipl bellek igerigini islemlemek zorlasmistir. Anlamsal
iliskili kelimelerin ¢agrisimi bozuktur (193). IPH’l1 hastalarda olaylara iliskin materyalin
bilingli toplanmasi ve direkt 6l¢iimii fonksiyonu ile ilgili agik bellek bozulmustur. Bellek
depolama sifrelemesi saglam oldugundan otomatik ve Ortiik bellek saglamdir (194).
Demans1 bulunan IPH hastalarinda, ¢alisma bellegi, uzun dénem bellek, vizyospasyal
bellek ve metodlu 6grenme bozulmustur. Defisitler, yeni bilgiyi 6grenmede bildirilmisse
de bellek bozuklugu, Alzheimer hastaliginda goriilenden farkli bir paternde ve daha az

ciddidir (195).

Gorsel - uzaysal fonksiyonlar

Vizyospasyal islevler, uzaydaki objelerin pozisyonlarmi ayirt etmeyi, bu objeleri
uygun mekan gergevesi icinde birlestirmeyi, bu tiir mekanlarla ilgili kavramlar1 gerektiren
mental islemleri yerine getirebilmeyi igermektedir (196). Daha ¢ok sag hemisferde
heteromodal alanlarda temsil edilen yiiz tanima, geometrik sekilleri, acilar1 algilama,
parcalar1 birlestirme, zihinsel rotasyon yapma, kiiplerle desen olusturma, sekilleri
kopyalama gibi becerileri icermektedir. Belli agilardaki ¢izgilerin yonlerini belirlemeyi ve

sayfada belirtilen insan yliziini diger sayfadaki bir cok resmin i¢inden seg¢ilmesini
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gerektiren ve manipiilasyon gerektirmeyen testler algisal testler olarak degerlendirilir ve
sag hemisfer posterior yapilarinin biitiinliigiinii gerektirmektedir. Buna karsilik, verilen
seklin kopyalanmasi ve verilen kiiplerle gosterilen desenin yapilabilmesi gibi gorevlerde
sadece alg1 degil planlama ve organizasyon becerisi de gerekmektedir. Bu nedenle bu
gorevler sadece posterior bolgelerin katilimiyla degil frontal yapilarm da katilimiyla
gerceklesmektedir. Bunlar yapilandirma becerisi olarak degerlendirilmektedir.

Vizyospasyal disfonksiyon IPH’da cok yaygmdir ve entellektiiel yetilerin
korundugu ve az motor komponent gerektiren testlerde bile kanitlar1 bulunabilir
(197,198). Kategori olusturma, yanitin kendiliginden olusturulmasi ve ileri planlama
kapasiteleri ~ gerektiren islevler ~bozulur (199-201). [PH’daki vizyospasyal
bozukluklardan vizyospasyal fonksiyonda spesifik bir degisiklikten ¢ok santral isleme
kaynaklarindaki defisitler sorumludur (165).

Hastaligin evresinin bu bozuklarda 6nemli oldugu belirtilmektedir. Hastalik
ilerledikce ve demans varliginin olup olmamasina gore gorsel-mekansal islevleri
degerlendiren testlerin bozuk olanlarinin sayisimnin arttigi ve tiirliniin de degistigi

bildirilmektedir (202).

Lisan

Parkinson hastalarinda dil islevi bozukluklar1 daha az goriilmektedir. Ciddi lisan
bozukluklar1 Alzheimer hastalig1 ile karsilastirildiginda Parkinson demansinda nadir
goriilen bir bulgudur (203). Adlandirma gii¢liigli, spontan konusmada bilgi iceriginin
azalmasi, karmagik climleleri anlamada giicliik Alzheimer hastalarindan daha az oranda
olmakla birlikte, Parkinson hastalarinda da goriilebilmektedir (204,205).

Tarif edilen ¢ogu dil bozuklugu gercek anlamda dil islevinin bozulmasindan daha
cok yonetici islev bozuklugu ile iligkili olabilmektedir. Hastalarm kendi kendilerine
kelime iiretme stratejilerinde bozulma olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir
(180,205).

Dil islevlerindeki bozulma, hastalik ilerledikce siddetlenen dizartriye bagl olarak
da gelisebilmektedir. Bu nedenle buradaki bozulmanm dilin ana bilesenlerinin
bozulmasindan daha c¢ok hastaligin yapisi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir ve gergek
bir linguistik bozukluk olmadigina inanilir. Bununla iligkili olarak hasta en fazla
climleye baslamada tereddiit ve kelime dilimin ucunda ama sdyleyemiyorum gibi

durumlar yasamaktadir.
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Konstriiksiyon ve praksi

Kopyalama ve ya bazi objelerin ¢izilmesi ile Olciilen yapilandirma ve praksi
islevlerinde bozulma Parkinson demansinda goriilebilen 6zelliklerdendir. Bazi
caligsmalarda kopyalama testleri Parkinson demansinda Alzheimer hastalarma gore daha
fazla etkilenme gostermisken, bazi caligmalarda ikisi arasinda fark olmadigi bulunmustur
(206,207). Yapilandirma ve ¢izim gorevleri motor kontrol ve kognitif fonksiyonlar1 da
icermektedir, Parkinson demansinda motor disfonksiyonun bu gorevlere olan katkisi

nadiren goriilmektedir ve daha ¢ok kognitif fonksiyonlarla iligkilidir (3).

Noropsikiyatrik ve davranigsal semptomlar

Davranis degisiklikleri demansi olan IPH’I1 hastalarda siktir. Parkinson demansinda
goriilen noropsikiyatrik ve davramigsal semptomlarin degerlendirilmesinde en popiiler
yontem ‘Neuropsychiatric Inventory (NPI)’, ndropsikiyatrik envanterdir (208).

Haliisinasyon ve deliizyonlar: Haliisinasyonlarin ¢ogu viziieldir ve Parkinson

demansinda %45-65 arasinda gortiliirler, bu oran genel Parkinson popiilasyonunda %25-
40 arasmdadir (209). Demans1 olmayan Parkinson hastalarinda haliisinasyonlarin varligi
gelisecek olan demansin en 6nemli 6nciil belirtilerinden biridir (7). Parkinson demansi
ile karsilastirildiginda haliisinasyonlar Lewy cisimcikli demansta %60-80 oraninda daha
sikken, Alzheimer hastaliginda bu oran %4-10 sikliginda daha nadir goriilmektedir
(210,211). Parkinson demansinda goriilen haliisinasyonlar ile Lewy cisimcikli demansta
goriilen haliisinasyonlarin  karakteristikleri farkli degildir. Deliisyonlar Parkinson
demansinda haliisinasyonlara gore 9%25-30 oraninda daha nadir goriiliir, bu oran
Alzheimer hastalarma gore yiiksek ama Lewy cisimcikli demansa gore diistiktiir (210).
Parkinson demansinda deliizyonlar genellikle paranoid veya grandiyoz tiptedir.

Duygu durum bozukluklari: Toplum temelli yapilan bir ¢galismada major depresyon

oran1 Parkinson demansinda %13 iken, demansi olmayan hastalarda %9 oraninda
bulunmustur (212). Bu oran Lewy cisimcikli demansta daha yiliksek iken Alzheimer
hastaliginda daha diistiktiir. Manik veya hipomanik bozukluk Parkinson demansinda ¢ok
nadir goriilmektedir (203).

Apati: Hastalarin dortte birinde goriilir (213). Kalic1 apati asil olarak
frontotemporal demans, progresif supraniikleer palsi, Alzheimer hastaligi ve Lewy

cisimcikli demans gibi farkli demans tiirlerinin 6zelligidir (210,213).
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2.2.2. Kognitif bozukluklarda nérokimyasal defisit

Dopamin

Parkinson hastalig1 temel olarak nigrostriatal yolaktaki dopaminerjik ndronlarin
kaybi ile ortaya ¢ikmaktadir, bunun sonucunda bazal ganglionlarin giris kapis1 olan
striatumda dopamin seviyesi azalmaktadir. Dopaminin azalmasi davranisin motor,
kognitif ve motivasyonel yonlerinden sorumlu olan frontostriatal baglantilar
etkilemektedir (214). Dorsolateral prefrontal, lateral orbitofrontal ve anterior singulat
dongiiler Parkinson hastaligindaki kognitif tutulum ile iligskilendirilmektedir.

Substantia nigradaki dopaminerjik ndéron kaybi PH’deki motor belirtilerin
patofizyolojisi agiklayabilmekle birlikte, kognitif islevlerdeki kayiplarin patofizyolojisi
net olarak anlasilamamistir. Prefrontal korteksi de igeren bazal ganglia ve korteks
dongiilerindeki bozulmalarin PH’deki kognitif bozulmalar ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir (215).

Parkinson hastalarin1 en erken evreden itibaren etkileyen diseksekiitif sendrom
olarak tanimlanan prefrontal islev bozukluklar1 (karmasik dikkat ve yonetici islevler)
direk olarak prefrontal korteksin ndropatolojisinden degil, striatal diizeydeki uyarilmanin
azalmasina bagli olarak frontostriatal dongiilerin normal fonksiyonunun bozulmasindan
kaynaklanmaktadir (216).

Ozellikle kaudat ve prefrontal korteksi igeren ndral dongiilerin bozulmasi
(nigrostriatal dopaminerjik projeksiyonlar kaybina sekonder) bununla birlikte beyin sap1
ventral tegmental bolgeden kortekse yonelik olan dopaminerjik projeksiyonlardaki
kayip, yonetici islevler ve dikkat bozukluklari ile iliskilendirilmektedir (217).

Anatomik ve ndropatolojik arastirmalar, Parkinson hastaligindaki yonetici islev
bozulmalarini, striatumdaki dopamin azalmasmin spasyotemporal olarak ilerlemesiyle
ve onun kortikal afferentlerle olan baglantilartyla iliskilendirmektedir (214). Parkinson
hastaliginin en erken evresinde en fazla dopamin azalmasi “dorsalateral” frontostriatal
dongiide yer alan, kaudat basinin dorsalateral boliimiindedir. Bu dongii ile iliskili olan
yonetici islevler (set degistirme, calisma bellegi, planlama), erken evreden itibaren
bozulmaktadir. Lateral orbitofrontal dongii ile iliskili olan yonetici islevler (risk
yonetimi, Odiil-davranis kontrolii gibi) erken evrelerde korunmaktadir. Hastaligin
ilerlemesiyle bu dongiiler ile iliskili islevler de bozulmaya baslamaktadir (218).

Bununla birlikte bazi ¢aligmalar dopaminerjik olmayan sistemlerin de kognitif

bozukluklarda etkili olabilecegini vurgulamaktadir. Yeni tam1 almis ve heniiz tedavi
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baslanmamis hastalarda motor ve kognitif bozukluk arasinda zayif bir korelasyon
bulunmustur, bunun sonucu olarak da motor bozukluga sebep olan frontostriatal

dopamin eksikliginin kognitif bozukluklardan bagimsiz oldugunu 6nerilmektedir (219).

Noradrenalin

Kognitif bozuklugu olan Parkinson hastalarinda lokus seruleusta noronal kayip
saptanmast Parkinson demansi noropatogenezinde noradrenerjik sistemin roliinii
desteklemektedir. Lokus seruleusta noradrenalin azalmasi ve néronal kayip demansi olan
Parkinson hastalarinda demans1 olmayan Parkinson hastalarina gore daha ciddidir (220).
Serebral neokorteks ve hipokampiiste ise noradrenalin konsantrasyonunun azalmasi ise
demans1 olan ve olmayan Parkinson hastalarmnda farkli bulunmamistir (187). Demansi
olmayan Parkinson hastalarinda reaksiyon zamani, devamli performans testleri gibi
dikkat gerektiren testler yapilirken ve genel zihinsel yetenekler degerlendirilirken beyin

omurilik stvilarinda noradrenalin metabolitinin diizeyi yiiksek bulunmustur (221).

Seratonin

Parkinson hastaliginda Rafe niikleusunda noron kaybi1 ve striatopallidal kompleks,
hipokampiis ve frontal korteks gibi cesitli kortikal alanlarda seratonin azalmasi
bulunmustur. Ancak demans: olan ve olmayan Parkinson hastalarinda fark
saptanmamistir (187). Bununla birlikte dorsal rafe niikleusunda noronal kaybin

Parkinson demansindan ¢ok depresyonla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (222).

Asetilkolin

Asendan kolinerjik yolagin dejenerasyonu sonucu olusan kolinerjik defisit
Parkinson hastalarindaki kognitif yikimin ve demansin 6nemli nedenlerinden biri gibi
goriinmektedir. Demans1 olan ve olmayan Parkinson hastalarinda serebral korteksin
kolinerjik inervasyonunda azalma ve Meynert’in bazal niikleusunda ciddi hiicre kaybi
tanimlanmistir (223,224). Birgok ¢alismada da kognitif yikimin seviyesi ve demansin
varlig1 ile bu defisitin derecesi ve hiicre kayb1 korele bulunmustur (225,226). Deneysel
bir ¢aligmada demansi olmayan Parkinson hastalarina verilen antikolinerjik ajan
skopalamin ile bellek bozuklugu olusturulmustur. Bu da Parkinson hastalarinda esik alt1
bir kolinerjik defisitin zaten var oldugunu diisiindiirmiistiir (227).

Son klinik ¢aligmalarin hepsi olmasa da biiyiik kismi Parkinson hastaliginda

kognitif yikimda Onemli rol oynayan kolinerjik defisit varsayimindan hareketle
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Parkinson demansi olan hastalarda kolinesteraz inhibitorlerinin etkili oldugunu
soylemektedir (228-236).

Ozetle Parkinson demansinda kolinerjik ndron dejenerasyonu striatal kolinerjik
noronlarda oldugu kadar; bazal 6n beyin ve beyin sap1 kolinerjik noronlarinda da
goriiliir. Kolinerjik ileti Parkinson demansinda midfrontal kortekste maksimum
dejenerasyona ugrarken, Alzheimer hastaliginda maksimum dejenerasyon hipokampus
ve parahipokampal girustadir. Parkinson demansinda normallere gore fazla ama
Alzheimer hastaligina gore belirgin oranda daha az miktarda amiloid beta depolanmasi
goriildigl gosterilmistir (237).

Sonug¢ olarak farkli nérotransmitterlerin demans kliniginde farkli rolleri oldugu
diistiniilmektedir. Dopaminerjik defisit diseksekiitif sendromun, kolinerjik defisit bellek
bozuklugunun, dikkat ve frontal disfonksiyonun, adrenerjik defisit yine dikkat bozuklugunun
ve seratonerjik defisit ise depresif duygu durumun nedeni gibi durmaktadir (144).

2.2.3. Parkinson hastahginda hafif kognitif bozukluk

Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) kavramu ilk kez Petersen ve arkadaglar1 tarafindan
normal yaslanma siirecindeki kognitif bozulma ve Alzheimer demansi arasindaki gegisi
tanimlamak amaciyla kullanilmistir (238). HKB kavraminin en 6nemli 6zelligi, demans
oncesi klinige dikkat ¢ekiyor olmasidir.

PH’de hafif kognitif bozukluk olduk¢a sik olarak goriilmektedir. Parkinson
hastalarmm %27’s1 herhangi bir zamanda PH-HKB kriterlerini karsilayacak duruma
gelmektedirler (5). Yakin zamanlarda 196 kisi ile yapilan epidemiyolojik ¢aligsma
sonuglarina gore kontrollerle karsilastirildiginda Parkinson hastalarinda HKB’nin iki kat
daha fazla oldugu gorilmiistiir. Bu calismada bellek, gorsel-mekansal islevler, dikkat-
yonetici islev alanlarindan en az bir tanesinde hasta egitim ve yasa gore hesaplanmis
ortalamalardan 1,5 standart sapma altinda performans gostermis ise HKB olarak
tanimlanmistir. %18,9 hastanin HKB kriterlerini karsiladig1 goriilmiistiir. Bunlarm hem
amnestik hem de amnestik olmayan tipte olduklar1 bildirilmistir (239).

Hareket Bozukluklar1 Dernegi (Movement Disorder Society-MDS) yaptigi
calismada HKB’nin hastali§in siiresi, hastanin yasi ve hastahgin siddetiyle iliskili
oldugunu belirtmistir (5). Bununla birlikte PH-HKB’nin demans gelisimini tahmin
edebilecegi, ¢linkii bu hastalar uzun dénemde izlendiklerinde %80’e kadar yakin bir

boliimiinde demans gelistigi bildirilmektedir (7,240).
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Klinik pratikte PH-HKB tanis1 koymak oldukc¢a giicliik yaratmaktadir. Ciinkii kisa
tarama testleri hastalarin kognitif durumlarim1 tam olarak degerlendirememektedir.
Ayrica detayli norospikolojik degerlendirme yapildiginda da hangi kriterlere gore bu
taninin belirlenecegi tartisma konusu olmaktadir.

Literatiirde PH-HKB tani kriterleri ile ilgili degisik ¢aligmalar vardir. Oysa ki tek
bir tam1 kriterinin olmasi; en erken asamadaki PH’nin kognitif bozukluk profilinin
belirlenmesinde, demansa doniisiimii en cok etkileyen faktorlerin belirlenmesinde,
HKB’nin hastalardaki hayat kalitesine olan etkilerinin arastirilmasinda, diizgiin bir
sekilde tanimlanmis hasta popiilasyonunun olusturulmasinda ve hasta bakimi
arastirmalarmin gelistirilmesinde fayda saglayacaktir.

MDS 2012 yilinda yeni tani kriterleri yaymlamistir (8) (Cizelge 2.2). PH-HKB;
klinik, kognitif ve fonksiyonel kriterlerle tanimlanan bir sendromdur. MDS nin 6nermis
oldugu kriterler daha 6nce belirlenmis olan HKB kriterlerine baglidir ama PH’ye 6zgi
durumlar1 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 (3,241). Noropsikolojik
testlerin kapsayiciligma bagh olarak iki asama 6nermektedir. I. asama ve II. asama her
ikisi de PH-HKB’yi1 temsil eder, ama degerlendirme metodu, koyulan tanmnin kesinligi
ve klinik nitelendirmenin kapsami bakimindan farklilik gosterir.

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

bir poplilasyona da uygulanabilir olacak sekilde diizenlenmistir (241).

Dabhil edilme kriterleri

Oncelikle, PH tamsmin klinik ortamda konulmus olmas1 gerekmektedir (59). PH-
HKB, altta yatan hastalik siirecinden kaynaklanan ve sinsi bir sekilde ilerleyen kognitif
becerilerdeki diislisle karakterizedir. Kognitif yikim hastanin kendisi, bir yakmi ya da
gozlem yapan klinisyen tarafindan dile getirilebilir ki, bu da kognitif becerilerdeki
diisiisii belirlerken daha hassas olunmasma da yardimci olur. Kognitif bozulmalar
hastanin test performansinda da goriilmelidir. Son olarak da; kognitif islevlerdeki
bozulma hastanin giinliik yasam aktivitelerindeki bagimsizligmi etkilememelidir. Ozetle
dahil edilme kriterlerini su sekilde maddeleyebiliriz: 1) Birlesik Krallikk Parkinson
Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi1 Klinik Tani1 kriterlerine gére Parkinson Hastalig1 tanisi

almis olmak, 2) PH tanis1 almis kisinin kognitif becerilerinde hastanin kendisi, yakini ya
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da gozlem yapan klinisyen tarafindan rapor edilen siirekli bir diisiisiin varliginin olmasi,
3) Kognitif bozulmanin ndropsikolojik testlerde ya da bir tarama olcegiyle tespit
edilmesi, 4) Karmagsik gorevlerde zorlanma goriilse de kognitif bozulmalarin kisinin

giinliik hayatindaki bagimsizligin etkilemiyor olmasi gerekmektedir.

Dahil edilmeme Kkriterleri

Idiyopatik Parkinson disnda parkinsonizm belirtileri olanlar ve MDS’nin
Parkinson Demans1 kriterlerine gore demans tanist alanlar HKB olarak
siniflandirilamayacaktir. Bununla birlikte kognitif bozukluklar1 baska sebeplerle
aciklayabilecek durumlarin var olmasi ve biligsel hasar1 agiklayan diger agiklamalarin
var oldugu durumlar, klinisyenin kognitif testlerdeki performansi etkileyebilecegini
disiindiigii PH ile alakali diger komorbid durumlar disindaki baska sebeplerin var
olmas1 yine HKB tamisin1 dislayacaktir. Ozetle dahil edilmeme kriterlerini su sekilde
siralayabiliriz: 1) MDS’ nin yaymladig: kriterler gére PH demans: tanisiin varligi, 2)
Kognitif bozulmanin bagka sebeplerle aciklanabilir olmasi (6r; deliryum, felg, major
depresyon, metabolik bozukluklar, ilag yan etkisi, kafa travmasi vb), 3) Klinisyenin
goriisiine gore kognitif test performansini etkileyebilecek PH ile iliskili diger komorbid
durumlarin var olmasi (6r; motor bozukluk, siddetli anksiyete, depresyon, giin igi
uykululuk hali, psikoz).

MDS ayrica 1. asama ve II. asama i¢in ¢esitli yonergeler belirlemistir. Bu
yonergelerde her iki asamada kullanilacak olan testlerin nasil degerlendirilecegi
belirtilmistir. Kisaltilmis klinik degerlendirme olan I. asamada PH icin kullanilan bir
tarama Olgeginden yeterli puan alamamak ya da sl bir néropsikolojik batarya
uygulanmissa, bu bataryanin en az iki testinde yeterli olamama (6r; bes kognitif alanin
her birinin ikiden az testle 6l¢iildiigii ya da bes kognitif alandan daha azmni degerlendiren
bataryada) durumunda PH-HKB tanis1 konulabilmektedir. Detayli degerlendirme igin
II.Asamada bes kognitif alanin her birinin iki testle Ol¢iildiigli noropsikolojik
degerlendirme (0r; dikkat, caligma bellegi, yonetici islevler, dil, bellek, gorsel-mekansal
islevler) bir kognitif alanin iki testinde ya da iki farkli kognitif alanin birer testinde
bozulma olmas1 durumunda PH-HKB tan1 konulabilmektedir.

Noropsikolojik testlerdeki uygun normun yaklasik 1 ya da 2 standart sapma altinda

olan performans ya da arka arkaya verilen biligsel testlerde diizenli bir diisiisiin
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goriilmesi, tahmini hastalik 6ncesi seviye ile testten elde edilen puan arasindaki belirgin
bir performans farkinin olmasi basarisizlik olarak degerlendirilmelidir.

Amacm arastirma oldugu durumlarda PH-HKB i¢in alt smiflama yapilmasi
onerilir. Bunun icin bes biligsel alanin her birinde en az iki testin olmas1 gerekir. PH-
HKB tek alan olarak smiflandirma yapilabilmesi i¢in tek bir biligsel alan1 degerlendiren
iki testte birden bozulma goriilmesi gerekir ve hangi alanin bozuk oldugu belirtilmelidir.
Diger alanlarda ise sorun yoktur. PH-HKB ¢ok alan olarak smiflandirma yapilabilmesi
icin iki ya da ikiden fazla kognitif alana ait testlerde en az bir teste bozulma

gorilmelidir.

Cizelge 2.2. 2012 MDS PH-HKB tan1 kriterleri.

1. Dahil Edilme Kriterleri

e Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Beyin Bankasi Klinik Tam kriterlerine gore Parkinson Hastalig
tanist almig olmak

e  Hastanm kendisi, yakini ya da klinisyen tarafindan kognitif becerilerde azalma saptanmasi

o Kognitif bozulmanin néropsikolojik testlerle ya da bir tarama Olcegiyle gosterilmesi (III. kisimda
detaylandirilmustir)

e Karmasik gorevlerde zorlanma goriilse de kognitif bozulmalarmn giinliik hayatindaki bagimsizligini
etkilemiyor olmas1

II. Dahil Edilmeme Kriterleri

e  MDS tani kriterlerine gére PH demansi varlig

o  Kognitif bozulmanin baska sebeplerle agiklanabilir olmasi (6r; deliryum, felg, major depresyon,
metabolik bozukluklar, ilag yan etkisi, kafa travmasi vb)

o  Kognitif test performansini etkileyebilecek PH ile iliskili diger komorbid durumlarin var olmasi (6r;
motor bozukluk, siddetli anksiyete, depresyon, giin i¢i uykululuk hali, psikoz)

I11. PH-HKB tamsinda I. Asama ve II. Asama icin yonergeler

A. Asama (kisaltilmis degerlendirme)

e  PH icin kullanilan bir tarama 6lgeginden yeterli puan alamamak

e  Smurl noropsikolojik batarya uygulanmissa, bu bataryanin en az iki testinde yeterli olamama (&r; bes
kognitif alanin her birinin ikiden az testle 6l¢iildiigii ya da bes kognitif alandan daha azini1 degerlendiren
bataryada)

B. Asama (kapsamh degerlendirme)

e  Bes kognitif alanin her birinin iki testle 6l¢iildiigii néropsikolojik degerlendirme (dikkat, calisma bellegi,
yonetici islevler, dil, bellek, gorsel-mekansal iglevler)

e  Bir kognitif alanin iki testinde ya da iki farkli kognitif alanin birer testinde bozulma olmasi
e Noropsikolojik testlerdeki basarisizlik;

- uygun normun yaklasik 1 ya da 2 standart sapma altinda olan performans

- arka arkaya verilen biligsel testlerde diizenli bir diisiisiin goriilmesi

- tahmini hastalik oncesi seviye ile testten elde edilen puan arasindaki belirgin bir performans
farkinin olmasi

IV. PH-HKB’de Alt Grup Simiflamasi (opsiyonel, bes biligsel alanin her biri en az iki testle degerlendirilmeli,
amacin arastirma oldugu durumlarda dnerilir)
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2.2.4. Parkinson hastahig1 demansi

Parkinson hastaliginda kognitif yikim ilerleyip demans tablosu ortaya ciktigi
zaman bu tablonun disabilite ve mortalite lizerindeki etkisi motor 6zelliklerden daha
belirgin olabilmektedir. Son yillarda kognitif fonksiyonlardaki degisiklikler daha iyi
anlasilmis ve bu konuda yapilan ¢alismalar yogunlasmistir. Parkinson demansi tanist 6n
planda klinik 6zellikler degerlendirilerek konmaya calisildigindan Parkinson demansini

diger demanslardan ayirmak i¢in klinik 6zelliklerini 1yi tanimlamak 6nemlidir.

Parkinson demansi epidemiyolojisi

Parkinson demans1 (PHD) siklig1 ile ilgili yapilan ¢aligmalar farkli dizayn ve
metotlarla yapildig1 i¢cin ¢ikan sonuglar birbirinden farklilik gdstermektedir. Sikligi
belirlerken Parkinson demansmi Lewy cisimcikli demanstan ayirmak da Onemlidir.
Motor semptomlarda sonra ilk 1 yil igerisinde gelisen demansta Lewy cisimcikli demans
gibi bagka tanilar akla gelmelidir (66). Parkinson hastaligindaki motor semptomlarla
demans baslangic1 arasinda en az 2 yil bulunmasi Parkinson demansi tanisi ig¢in
onemlidir (242).

Toplam 1767 Parkinson hastasmnin bulundugu 13 calismanin degerlendirildigi bir
arastirma yazisinda Parkinson demansi prevalanst %31.3 saptanmistir. Ayni1 ¢alismada
genel popiilasyondaki demans hastalarinin arasinda Parkinson demansi prevalansi %3-4
oraninda bulunmustur (243).

Hastaligin insidans1 ise Parkinson hastali§1 popiilasyonunda farkli ¢aligmalarda
yaklasik %10 oraninda tespit edilmistir (153,244,245).

Prevelans calismalar1 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

insidansimin 4-6 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir (3,7).

Parkinson demansi gelisiminde risk faktorleri
Parkinson hastalarindaki temelde var olan demografik ve bazi klinik 6zelliklerin

demans gelisimi ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu 6zellikler;
- Hastaligin baslangic yasinin ge¢ olmasi
- Hastalik siiresi

- Daha simetrik seyreden akinetik rijid form
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- Yiiriiyiis ve dengenin daha fazla etkilenmesi

- Disabilite ve bradikinezi skorlarinin yiiksek olmasi
- Depresyon varligi

- Erken otonomik bozukluk gelismesi

- Dopaminerjik tedaviye kotii cevap vermesi

- llaca baglh haliisinasyonlarm erken gelismesi olarak tanimlanmustir (3,246-
248).

Bunlardan 6zellikle ileri yas, hastalik baslangic yasi, parkinsonizm siddeti, postiiral
instabilite, yiirime bozuklugu ve baslangictaki hafif kognitif bozukluk faktorleri
iizerinde durulmustur.

Bir ¢alismada Parkinson hastali§i tanisin1 70 yas {izerinde almis olan hastalarin
%37’sinde, 70 yas altinda hastalik tanis1 alanlarm ise %9’unda demans goriildiigi, 5
yillik takipte ise bu prevelansin 70 yas {istli grupta %62’ye, 70 yas alt1 grupta %17 ye
ciktig1 izlenmistir (151).

Kognitif bozukluklarla iligkili yapilan bir ¢alismada tek bir kognitif alan1 bozulmus
olan amnestik-tek alan HKB hastalarinin %40’ nin demansa doniistiigii, birden fazla
kognitif alanin bozuldugu ve nonamnestik-tek alan HKB hastalarinin %60’ min demansa

doniistiigii bildirilmistir (249).

Genetik

Son 15 yilda Parkinson hastaliginda demans gelisiminde ilgi genetik ¢aligmalar
iizerine yogunlagmistir. Birka¢ calismada demans gelisimi ile genetik yatkinligimn iligkisi
gosterilmis ancak diger calismalar ile bu iliski desteklenmemistir (250-252).

Alfa siniiklein geninde mutasyon olanlarda hastaligin erken donemlerinde demans
gelisme riski yiiksek bulunmustur (253,254). Alfa sinliklein gen mutasyonu alfa
siniiklein ekspresyonu ile birlikte Lewy cisimciklerini de arttirir. Bu gendeki
mutasyonun derecesi ile hastalik siddeti arasinda da iligki tespit edilmistir (255).

APO E4 alleli ile erken baslangigli Alzheimer hastaligi arasindaki iligki
bilinmektedir. Hem APO E2 hem de APO E4 allelerinin Parkinson demansi ig¢in
muhtemel risk faktorii olabilecegi ileri siiriilmiistiir (256-259). 212 Parkinson hastasmin

yer aldig1 prospektif bir kohort calismada E4 allelinin varligi hizli kognitif yikim ile
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iliskili bulunmustur (260). Ancak bu genetik iliskinin olmadig1 ya da c¢ok hafif bir iligki
oldugu sonucuna varan baska ¢alismalar ve meta-analizler de mevcuttur (261,262).
17921 kromozomu iizerindeki MAPT geni tarafindan kodlana mikrotiibiil iliskili
bir protein (MAP) olan tau proteini, hiicre iskeletinin biitiinliigiinii ve diizenini saglar.
Baz1 ¢alismalarda H1 Haplotipi ile Parkinson hastaligi ve Parkinson demans1 arasinda

iligki saptanirken, bazi caligmalarda bu gosterilememistir (263).

Parkinson demansi noropatolojisi

Parkinson demansmin anatomik ve patolojik temeli net olarak anlagilabilmis
degildir. Sorumlu oldugu diisiiniilen {i¢ patoloji subkortikal ¢cekirdeklerin dejenerasyonu,
Alzheimer tipi patoloji ve Lewy cisimcigi patolojisi olarak siralanabilir. MRI ve
noropatolojik ¢aligmalar demans1 olan hastalarda digerlerine gére daha belirgin global
beyin atrofisi oldugunu gostermistir (264-267). Yine MRI calismalar1 Parkinson demans1
olan hastalarda en belirgin atrofi hipokampiis ve anterior singulat girus dahil olmak
iizere limbik ve paralimbik yapilarda izlenmistir (265,268). Diger bir ndrogériintiileme
calismasinda ise Parkinson demansi olan hastalarda kolinerjik yolaklar {izerinde daha
fazla beyaz cevher hiperintensitesi oldugu goriilmiistiir (269).

Parkinson hastaliginda noropatolojik evreleme Lewy cisimcigi patolojisinin
yayilimma dayanmaktadir. Bu patoloji hastalifin baslangicinda olfaktor sistem ve alt
beyin sapida goriiliirken daha sonra orta beyin yapilarma yayilmakta ve ileri evrelerde
korteks de dahil olmak iizere diger beyin yapilarini yaygin olarak etkilemektedir.

Gecmiste Parkinson demansmin Alzheimer patolojisi ve vaskiiler patoloji ile bir
arada goriildiigli disiiniilirken néropatolojik ¢alismalar bu hastalarda kognitif yikimla
Lewy cisimcigi patolojisinin Alzheimer patolojisine gore daha iyi korele oldugunu
gostermistir (270-276). Bununla birlikte Lewy cisimciklerinin varli§i her zaman demans
anlamma gelmemelidir, demanst olmayan hastalarin da yaklagik yarisinda limbik ve
kortikal Lewy cisimcikleri goriilmektedir (3). Parkinson demansi ile Lewy cisimcikli
demansin karsilastirildigi baska bir c¢alismada Parkinson demansinda substantia
nigradaki ndronal kaybin Lewy cisimcikli demansa gore daha belirgin oldugu, iki grup
arasinda Lewy patolojisi ve Alzheimer patolojisi agisindan fark olmadigi goriilmiistiir

277).
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Parkinson demansi tanisi

Parkinson hastalig1 demansi sinsi baslangi¢h ve yavas ilerleyicidir. Tan1 koyarken
ilk asamada demansi taklit edebilecek durumlarin elenmesi gerekmektedir. Klinik
ozelligi 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 tanimanm korundugu bellek bozuklugu
goriilmektedir. Dil islevleri goreceli olarak korunmaktadir. Kognitif islevlerdeki bu tip
bozulmalarin yani sira hastalarda apati, halliisinasyon ve hezeyanlar gibi davranigsal
bozukluklarda goriilmektedir (3,166). Tipik bir nérogoriintiileme bulgusu yoktur, yapisal
goriintiilemelerde 6n planda posterior atrofiler dikkat c¢ekicidir.

Hareket Bozukluklar1 Dernegi 2007 yilinda, Parkinson Hastaligi Demansi’nin
klinik tani kriterlerini yaymlanmistir. PHD tanis1 alan hastalarda, Birlesik Beyin Bankasi
kriterlerine gore birden fazla kognitif alanda bozulma, bu alanlarda premorbid duruma
gore disis, bu kognitif bozukluklarm giinliik yasam aktivitelerini motor ve otonom
bozukluklardan bagimsiz olarak etkilemesi ve klinigin sinsi baslayip yavas ilerliyor
olmas1 gerekmektedir. Bununla birlikte apati, anksiyete, depresyon, haliisinasyon ve
hezeyanlar, asir1 glindiiz uyuklamalar1 gibi davranissal 6zellikler de eslik edebilir (3).

Cizelge 2.3’te Parkinson Hastalii Demansi’nin 6zellikleri, Cizelge 2.4’te

Muhtemel ve Miimkiin Parkinson Hastalig1 tan1 kriterleri yer almaktadir.
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Cizelge 2.3. Parkinson hastaligi demansmin 6zellikleri

I. Temel Ozellikler

1. Tams1 ‘Birlesik Beyin Bankasi1’ kriterlerine gére konulmus Parkinson Hastaligi’mn varlig
2. Sinsi olarak baslayan, yavas ilerleyen, tanisi, dykii, klinik ve mental muayene bulgulari ile konan,
asagidaki sekilde tanimlanmis demans sendromunun varlig:
- Birden fazla kognitif alanda bozulma
- Bu alanlarda premorbid diizeye gore bir diisiis
- Kognitif bozukluklarin giinliik hayat1 (sosyal, mesleki veya kisisel bakim) etkileyecek agirlikta olmasi
(motor veya otonomik bozukluga atfedilen bozukluktan bagimsiz olarak)

II. Eslik eden klinik dzellikler

1. Kognitif 6zellikler

- Dikkat: Bozulmus. Spontan ve odaklanmis dikkatte bozulma, dikkat testlerinde kotii performans;
performans giin i¢inde veya giinden giine dalgalanabilir

- Yonetici islevler: Bozulmus. Bozukluk baslama, planlama, kavramlastirma, kural bulma, kural
degistirme veya koruma testlerinde saptanabilir; yavaglamis mental hiz (bradifreni)

- Gorsel-mekansal islevler: Bozulmus. Bozulma gorsel-mekansal islevler, gorsel-mekansal
oryantasyon, gorsel algi veya yapilandirma testlerinde goriilebilir

- Bellek: Bozulmus. Bozulma yakin ge¢misteki olaylarin serbest hatirlanmasi veya yeni bilgileri
ogrenme testlerinde goriilebilir; hatirlama genellikle ipucuyla diizelir, tanima genellikle serbest
hatirlamadan daha iyidir

- Dil: Ana fonksiyonlar biilyiik oranda korunmus. Kelime bulma giicliikleri ve kompleks ciimleleri
anlamada bozulma olabilir.

2. Davramssal ozellikler

- Apati: Spontanitenin azalmasi; motivasyonun, ilginin ve iradi davranislarin azalmasi

- Kisilikte ve duygudurumda, depresif 6zellikler ve anksiyeteyi igeren degisiklikler

- Haliisinasyonlar; cogunlukla gorsel, genellikle kompleks, kisi, hayvan veya objelerin iyi sekillenmis
goriintiileri

- Hezeyanlar; genellikle paranoid ozellikte, aldatilma veya bagka birinin varlifi (evde istenmeyen
misafirlerin varlig1) gibi hezeyanlar

- Asiri giindiiz uyuklamalar

I. Parkinson hastahg demansim dislattirmayan, ancak tamy1 kuskuda biraktiran ézellikler

- Demansin sebebi olduklar1 diisiiniilmeyen, ancak kognitif bozukluga neden olabilecek diger
anormalliklerin varligi, 6rn. goriintiilemede anlaml: vaskiiler hastalik varligt

- Motor ve kognitif semptomlarin gelisimi arasindaki zaman iligkisinin bilinmemesi

II. Mental bozuklugun nedeni olabilecek diger hastahklarin veya bozukluklarin mevcudiyeti,
bunlarin varhginda Parkinson HastaliZi Demansi tanisim1 koymak miimkiin olmaz

- Kognitif veya davranigsal semptomlarin asagidaki nedenler gercevesinde ortaya ¢ikmasi:
a-  Akut konflizyon
. Sistemik hastaliklar veya anormallikler
. Tlag intoksikasyonu
b- DSM IV’e gore major depresyon
- NINDS-ARIEN kriterlerine gore ‘’Muhtemel Vaskiiler Demans’’ ile uyumlu 6zellikler
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Cizelge 2.4. Muhtemel ve miimkiin Parkinson hastalig1 demansi tan1 kriterleri.

Muhtemel Parkinson Hastaligi Demansi
A- Temel Ozellik: Tablo 1°de belirtilen her iki temel &zellik de bulunmali
B- Eslik eden klinik 6zellikler
- Dort kognitif alanin en az ikisinde, tipik profil gosteren bozulma (dikkatte dalgalanan bozulma,

yonetici islevlerde bozulma, gorsel-mekansal islevlerde bozulma ve serbest hatirlama belleginde
bozulma-genellikle ipucu ile diizelme)

- Davranigsal semptomlardan (apati, depresif ve anksiydz duygudurum, haliisinasyonlar, hezeyanlar,
asirt glindiiz uyuklamasi) en az birinin varligit muhtemel Parkinson Hastaligi Demans: tanisini
destekler, ancak davranisgsal semptomlarin olmamasi taniyr diglatmaz

C-  Grup III’de yer alan 6zelliklerin olmamast
D-  Grup IV’de yer alan 6zelliklerin olmamasi

Miimkiin Parkinson Hastalign Demansi
A. Temel Ozellik: Tablo 1°de belirtilen her iki temel &zellik de olmali
B.  Egslik eden klinik 6zellikler:
- Birden fazla alanda var olan kognitif bozuklugun atipik profili; 6rn. dikkat korunmus iken saf depo-

hasar1 bigiminde amnezi (bellek ipucuyla veya tanima gorevleri ile diizelmiyor) veya reseptif tipte
(akicr) afazi
- Davranigsal semptomlar olabilir veya olmayabilir
VEYA
C. Grup III’de yer alan dzelliklerden bir veya daha fazlasinin varligt
D. Grup IV’de yer alan 6zelliklerin olmamasi

2.3. Olaya lliskin Endojen Potansiyel-Isitsel P300

Olaya iliskin endojen potansiyeller (OIEP) bilgiyi degerlendirme siirecini yansittig1
gosterilen gec¢ latansli uyarilmis potansiyeller grubudur. OIEP bilesenlerinin latans,
amplitiid ve topografi 6zelliklerinin incelenmesiyle altta yatan bilissel siireglerin
zamanlama, fonksiyon ve anatomik 6zellikleri karakterize edilebilir. 1965 yilinda Sutton
ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan P300, sa¢h deri lizerinden yapilan kayitlamalarda
santral ve parietal alanlarda orta hat iizerinde en yliksek amplitiide ulasan pozitif bir
dalga olup OIEP grubu icinde en iyi bilinenidir. P300 elde edilmesinde degisik uyaran
modaliteleri kullanilabilir. Genellikle kullanilan uyarim yontemi sik yineleyen hedef dis1
uyaranlar arasindan daha az siklikta ve gelisigiizel diizende yineleyen hedef uyaranlarin
ayird edilmesi prensibine dayanan “oddball paradigmasi/sasirtmali uyaran dizisi’dir.
Hedef uyaranla karsilasildiginda kisinin bunu saymasi ya da diigmeye basmasi istenir

(278).
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OIEP komponentleri iki kategoriye ayrilabilir;
1. Agirlikl olarak uyarmin fiziksel 6zelliklerine bagli olan eksojen komponentler
(N100, P200),

2. Uyarn ile iligkili verilen gorev sirasindaki kognitif siiregten koken alan geg

endojen komponentler (N200, P300).

Sensorial siireci yansitan erken komponentlerin jeneratdrlerinin kortiko-talamo-
kortikal baglantilar ile primer sensorial ve assosiasyon korteksi oldugu disiiniilmektedir
(279). Geg¢ komponentlerin ise multiple farkli kortikal ve subkortikal jenerator
bolgelerden kdken aldig diisiiniilmektedir. Ornegin P300 jeneratorii frontal ve temporal
loblarda, hipokampiis, amigdala ve talamik niikleuslarda tespit edilmistir (280-284).

En 6nemli ve iizerinde en ¢ok calisilmis olan P300 komponenti, hedef uyaranin
algilanmast ve ayrimmin yapilmasmin altinda yatan noral olaylarin zamanlamasini
gosterdigi diisiiniilen gostergedir, karsiligi uyarami kategorize etme, karar verme ve
bellek siireclerinin toplamidwr. Bundan dolayr P300 latansi, relatif olarak motor
seleksiyon ve yanit vermeden bagimsiz olarak, uyariyr degerlendirmek i¢in gereken
siireyi ve uyaranin siniflandirilma hizini yansitir. Dikkatin paylasilmasi ve yakin bellek
olusumunun altinda yatan néronal aktivitenin zamansal Ol¢liimiinde latans duyarli bir
paremetredir (10,285,286). P300 amplitiidii verilen gorevdeki aywrim i¢in dikkati
olusturan ndronal kaynaklarin gorevini ne kadar yaptigi ile orantilidir, ayrica verilen
uyaran ile o uyaranin bellekteki kaydina ait bilginin karsilagtirilmasi islemi sirasindaki
santral sinir sistemi aktivitesini yansitir. P300 amplitiidii bilgi iletimi, subjektif olasilik
ve uyar1 anlamlandirma gibi bir¢ok faktdérden etkilenir (10, 287).

Kisinin yasi, 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, goz devinimlerinin monitorizasyonu gibi teknik faktorler P300 latans ve
amplitiidiinii degisik derecelerde etkiler (278).

Sasirtmali uyaran diizenegi ile olusturulan OIEP kayitlamalarmda P300 disinda
elde edilen diger potansiyeller N100, P200 ve N200°diir (278).

N100 ve P200 eksojen kokenli oldugu kabul edilen potansiyeller olup hedef dis1
uyaranlarla daha belirgin olarak kayitlanir. N100 frontal ve santral alanlarda daha
yiiksek amplitiiddedir ve uyaran probabilitesinden etkilenmez. N100 potansiyeli

uyarandan sonraki 90-200 ms igerisinde tepe yapan negatif bir defleksiyondur ve
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genellikle 200 ms’de ortaya ¢ikan pozitif bir dalga olan P200 bileseni ile birlikte olusur.
P200 endojen bilesenler de icerir. N100 habitliasyon gosteren bir potansiyel oldugundan
uyaranin tekrarlamasi durumunda amplitiidii azalir, uyaran 6zelliklerindeki herhangi bir
degisim habitliasyon etkisinin ortadan kalkmasina ve amplitiidiin tekrar artmasma yol
acar. Denegin dikkat seviyesindeki bir artis N100 amplitiidiinde bir artisa yol acarken
P200 genliginde bir azalmaya yol agar. P200 bileseninin uyaranlarin niteliklerinin tespiti
ve aywrt edilmesi ve secici dikkat ile iligkili oldugu kabul edilmektedir (278).

N200 potansiyeli ise iki ayr1 komponenti yansitmaktadir, biri kontrollii islev digeri
otomatik islevdir. Baska bir deyisle sasirtmali uyaran dizisindeki sik yineleyen
uyaranlarla nadir uyaranlar arasindaki karsilastrmanm bir belirtisidir. Bazi
arastrmacilar N200 ile P300’in erken komponentlerinin ayni ndral olaylardan
kaynaklandigini ama N200’in gorevden bagimsiz olarak uyaran probabilitesini
yansitirken P300’iin uyaran probabilitesiyle gorev arasindaki etkilesime bagimh
oldugunu belirtmektedir (278).

P300 bilissel islevlere bagli noral olaylarin bir belirteci oldugundan yogun
psikofizyolojik arastirmalara konu olmustur. Bu nedenle sizofreni, demans, otizm,
cocukluk c¢agi dikkat bozukluklari, alkolizm, depresyon, obsesif kompulsiv bozukluk,
epilepsi ve multiple skleroz gibi kognitif siireclerin etkilendigi bir¢ok hastalikta P300
degisiklikleri incelenmistir (278). Parkinson hastaliginda da biligsel islevleri ve
bozukluklar1 degerlendirmek amaciyla P300 testinin kullanildig1 ¢calismalar yapilmistir.
Literatiir gozden gecirildiginde Parkinson hastalifinda demansi olan ve olmayan
hastalarda, hastaligin erken ve ileri evrelerinde, hastalarin “on” ve “off” donemlerinde,
dopaminerjik tedavi oncesinde ve sonrasinda kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek
amaciyla isitsel P300 testinin yapildig1 farkli ¢alismalarin oldugu goriilmiistiir (13-28).
P300 degisikliklerinin kognitif degisikliklerle korelasyon gostermesi ve bu testin motor
disabiliteden de bagimsiz oldugu diisiiniildiigiinde Parkinson hastaliginda bilissel islevi

degerlendirmede objektif bir elektrofizyolojik indeks olabilecegi diistiniilmiistiir.
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3. YONTEM VE GEREC

3.1. Hasta Secimi

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, Hareket Bozukluklar1 Dernegi kriterlerine gore
hafif kognitif bozuklugu olan 20 hasta, kognitif bozuklugu olmayan 21 hasta ve yas,
cinsiyet ve egitim diizeyl bakimindan eslestirilmis hafif kognitif bozukluk yapacak
norolojik ve sistemik hastaligi olmayan 20 goniillii dahil edilmistir.

Noroloji poliklinigine rutin muayeneye gelmis Parkinson hastalar1 ve kognitif
bozukluga yol acacak sistemik ve nodrolojik hastaligi olmayan saglikli goniilliiler
calismaya dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterleri acisindan degerlendirilip uygun
bulunduklar1 takdirde c¢alismaya katilmalar1 teklif edilmis, kabul eden goniilliiler
calismaya alinmistir. Calismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri su sekilde

belirlenmistir:

3.1.2. Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank kriterlerinde gore idiopatik
Parkinson hastalig1 tanist almis, MDS kriterlerine gore hafif kognitif bozuklugu olan ve
olmayan goniilli hastalar ve yas, cinsiyet ve egitim diizeyi bakimindan eslestirilmis hafif
kognitif bozukluk yapacak norolojik ve sistemik bir hastaligi olmayan goniiller dahil
edildi. Parkinson hastaligi olan hastalardan Hoehn-Yahr evrelemesine (HYE) gore evre

1-3 olanlar ¢alismaya alind1. Katilimcilarin tiimii en az ilkokul mezunuydu.

3.1.3. Hari¢ tutulma Kkriterleri

MDS ve DSM IV tani kriterlerine gore Parkinson hastaligi Demansi olan ve ya
diger demans sendromlarindan biri olan hastalar c¢alismaya almmadi. Anamnez,
muayene ve beyin manyetik rezonans goriintiilleme yontemleri ile diger nérodejeneratif
Parkinsonizm-plus sendromu, heredodejeneratif parkinsonizmi ya da sekonder
parkinsonizmi olan hastalar diglandi. Tiim hastalar Beck Depresyon Skalas1 (BDS) ile

degerlendirildi, ciddi ya da stabil olmayan depresyonu olan hastalar calisma dis1
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birakildi. Kognisyonu etkileyebilecek antikolinerjik, antidepresif ya da anksiyolitik
medikasyon alan hastalar, kognitif etkilenmeye sebep olacak diger medikal ya da
norolojik nedenleri olanlar (nobet, inme, kafa travmasi vs) ve isitsel P300 testine

kooperasyonu engelleyecek isitme kaybi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. Veri Toplama Araglan

Calismaya 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 varligi agisindan da Beck Depresyon Skalasi (BDS) ile
degerlendirildi. Tiim Hastalar ve saglkli goniilliilere tarama testi olarak Mini-Mental
Durum Muayenesi (MMSE) testi uygulandu.

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

Katilimcilarm 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. {lk &nce 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 hatirlamadir. Degerlendirme,
hikayelerin i¢erdigi unsurlar tizerinden yapilir. Bu hikayelerin Tiirk¢e uygulamasi Prof.
Dr. Oget Oktem tarafindan Istanbul Tip Fakiiltesi Noropsikoloji Laboratuari’nda
gerceklestirilmistir. Bu Tiirkce uyarlamada A hikayesi 24, B hikayesi de 24 unsur
icermektedir. Denek, hatirladigi her unsur i¢in 1 puan kazanir. Fakat bu unsurlardan

hastanin 0zel isimler ve sayilar diginda ayni kelimeyi kullanmasi beklenmeyebilir.
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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 igerisinde diger

testler yapilir (288).

Oktem-Sizel Bellek Siirecleri Testi

Sozel bellek stirecleri testi, bellek ile ilgili pek ¢ok parametreyi birbirinden ayirt
edebilir. Bunlardan birincisi; kisinin anlik bellegidir, ikincisi; 6grenme ya da bilginin
edinilmesi-kazanilmas1 siireci, tiglinciisii; hatirda tutma ve geri cagirip hatirlama
stiregleridir. 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 kalanlar1 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 tiimiinii sdylemesi istenir. Bu da
denegin 6grenme becerisi hakkinda bilgi verir. Testteki kelimelerin onar defa okunmasi
bittikten yaklasik kirk dakika sonra denekten hatirladigi kelimeleri sdylemesi istenir. Bu
da denegin uzun siireli bellek (USB) puanini 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 puanmi olusturur.
Testin herhangi bir nedenle bir formunun gegersiz kalmasi ya da kontrol amaclh
tekrarlanmasi gereken durumlarda uygulanabilecek ikinci bir listesi bulunmaktadir.

Sozel bellek siiregleri testinin Tiirkce gecerlilik giivenilirlik ¢alismast Oktem
(1992) tarafindan yapilmis ve degisik ndrolojik rahatsizliklar1 olan hastalarda kognitif

islevlerin degerlendirilmesi amaci ile kullanilmistir (289).

3.2.1.2. Dikkat ve calisma bellegi testleri

Sayt Menzili Testi

WAIS-R bataryasmin alt testi olan Say1 Menzili Testi en sik kullanilan dikkat/kisa
stireli bellek testidir. Say1r menzili, ileriye ve geriye dogru say1 menzili olmak tizere iki

boliimden olusur. Her ikisinde de denege birer saniye aralarla rastgele rakamlar, her
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denemede artan sayida okunur ve denegin ayni sira ile tekrarlamasi istenir. Her iki
boliim icin de denegin iki kez ard arda basarisiz oldugu diziden bir oncekinin rakam
say1st menzili olusturur (290,291).

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 farkl test
bi¢iminde ele alinmasini 6nermektedir (291).

Her iki boliimiin puanlamasi ayni sekildedir. Denek iki denemeden birisinde
basarili olursa 1 puan verildi. Ileriye ve geriye dogru say1 menzili puanlar1 ayr1 ayr1 ve
her ikisinin toplami olarak degerlendirildi. Her bir boliim icin almabilecek en yiiksek
puan 7, tiim test i¢in toplam 14 puandir.

Eriskinler normalde, ileriye dogru 7 (+/-2) rakamu tekrarlayabilirler. Geriye dogru
menzil ile ileriye dogru menzil arasinda 2 rakamdan fazla fark olmamalidir. Say1 menzili
egitim ve yastan etkilenmektedir (291). Dikkat tiim kognitif iglevlerin performansi i¢in

gereklidir ve dikkat bozuklugu tiim zihinsel durum muayenesini etkileyebilir (290).

Iz Siirme Testi

Iz Siirme Testi (IST) ilk kez Amerika Birlesik Devletler Ordusu’nda gorevli
psikologlar tarafindan gelistirilmis olup, tiim diinyada yaygin olarak kullanilan
noropsikolojik testlerden birisidir. Iz Siirme Testleri (Trail Making Tests), dikkat hizini,
motor hizi, gorsel tarama, mental esneklik, sebatlilik, cevap inhibisyonu ve enterferansa
yatkinlig1 degerlendirmektedir (292,293).

IST, A ve B olmak iizere iki boliimden olusmaktadir. IST’nin A bdliimii gorsel
tarama yetenegine dayali islemleme hizini, B bolimii ise uyarici setleri arasinda
kurulumu degistirebilme ve ardisikligi takip edebilmeyi degerlendirmektedir (294,295).

Testin A boliimiinde, numaralandirilmis ve diizensiz olarak yerlestirilmis 25 daire
iceren bir sayfa hastaya verilir. Hastadan bu daireleri swrasiyla cizgilerle kalemi
kaldirmadan birlestirmesi istenir. B boliimiinde ise ayni sayfa iizerinde yine daireler
icerisinde hem sayilar hem de harfler karisik olarak yerlestirilmistir. Hastadan daireleri
her seferinde degiserek birbiriyle birlestirmesi istenir (1-a-2-b gibi). Yiiriitiicii islevlerin
gostergesi olarak kabul edilen B bolimiindeki perseverasyon hatalar1 hastayr yalnizca

sayilar1 veya yalnizca harfleri birlestirmeye yonlendirebilir (290).
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B Boliimiinii tamamlama suresi, A BOlimiine goére daha uzun olup karmasik
yapis1 nedeniyle daha fazla gorsel-mekansal islemleme gerektirir (296). Ayrica B
Boliimiiniin giicliik diizeyi A Boliimiine gore daha fazla motor hiz, ¢eviklik ve dikkat
gerektirmesi nedeniyle daha ytiksektir (297).

Arastirmanim amacma gore A veya B formu kullanilabilmektedir.

3.2.1.3. Gorsel mekansal islev testleri

Benton Cizgilerin Yoniinii Belirleme Testi

Cizgilerin Yoniini Belirleme Testi (CYBT; Judgement of Line Orientation 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 6zelliklerini
incelemede kullanilir.

CYBT’de hastaya referans olarak belirli bir ac1 ile yerlestirilmis 11 ¢izgi gosterilir
ve hastadan belirli agilarla yerlestirilmis iki ¢izginin referansa gore hangilerinin
oldugunu gostermesi istenir. Teste baglamadan once 5 deneme uygulamasi yapilir. Test
bolimii 30 maddeden olusur ve c¢izgiler lstten ya da alttan kisaltilarak algmnin
gliclesmesi saglanir. Referansa bakarak cevaplanmasi istenilen ¢izgiler ciftler halinde
gosterildiginden, degerlendirmede dogru cevaplanan ciftler puanlandirilir. Testten en
fazla 30 puan almabilir (290,298). Cizgilerin yoniinii belirleme testinin Tiirkiye’deki

standardizasyon caligsmasi1 Sirel Karakas ve ark. tarafindan tamamlanmistir (298).

Benton Yiiz Tanima Testi

Benton Yiiz Tanima Testi (Benton Facial Recognition Test) vizyospasyal islevleri
gorsel, algisal diizeyde degerlendirmede arka assosiasyon korteksinin daha asagi
(temporal) bdliimlerini yani seklin daha asagidan giden duragan 6zelliklerinin
algilanmasmi incelemede kullanilir. Burada hastaya Once bir kisinin fotografi
gosterilerek bu fotografin ayni anda gosterilen 6 farkl kisinin fotografindan ayni olan bir
tanesi ile eslemesi istenir. Daha sonra yine hastaya bir kisinin fotografi gosterilerek
kendisine ayni anda gosterilen 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.
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Testin Tirkiye’deki standardizasyon calismasi Cahit Keskinkili¢ tarafindan

yapilmistir (299).

3.2.1.4. Yonetici islevler

Sozel Akicilik Testi

Kontrollii kelime ¢agrisim testi, bir diger adiyla sozel akicilik testi, hastalarin bir
dakika icerisinde sayabildikleri kadar spesifik bir harften kelime saymasina
dayanmaktadir (300). Sozel akicilik testinin yani sira bir diger alternatif akicilik testi ise
semantik ve kategorik maddelerin (6r., hayvan, yiyecek) siralandig1 kategori adlandirma
testidir (301). Bu testte deneklerden bir dakika i¢inde olabildigince ¢ok meyve, sebze ve
ya hayvan saymasi istenmekte ve kavramsal kategorilerden kelime {iretimi
amaclanmaktadir (302). Testin amact belirli bir zamanda se¢ilmis belirli bir harf ve ya
semantik kategori iizerinden spontan kelime iiretimi yaratmaktir.

Sozel akicilik testlerini degerlendirdigimizde yiiksek egitimli normal bireylerin ii¢
harfin toplam puani olarak 36-40 kelime sayabilmeleri, semantik akicilik testinde ise
bireylerin bir dakika igerisinde ortalama 18 kelime tiretmesi beklenmektedir. Bu say1 yas
ve egitime gore +5 puan alabilmektedir (290).

Akicilik testlerinde ¢ikti sayisinin az olmasi, kelime tekrarlar1 ve taska uygun
olmayan kelimelerin tercih edilmesi ¢iktiy1 siirdliirme, konsantrasyon ve geri getirmede
zorlanmalar yasandigmin bir gostergesi olabilmektedir. Davramigsal ¢iktiyr siirdiirme
zorlugu yasayan bireylerde gozle goriiliir bir yavaglama ve gecikme goriilebilmektedir
(290).

Ulkemizde sdzel 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 parcasi olarak Goodglass ve Kaplan tarafindan kullanilmistir (303).
SCT entellektiiel ve algisal beceriler hakkinda genel bilgi verebilen, saglikli yetiskinleri
biligsel bozuklugu olanlardan ayirdetmek i¢in yaygin olarak kullanilan, kolaylikla ve
kisa siirede uygulanan bir biligsel tarama testidir. SCT nden ¢ikarsanan biligsel beceriler:
a) Kavrama (isitsel), b) Planlama, ¢) Gorsel bellek ve yeniden yapilandirma, d) Gorsel-

mekansal beceriler, ) Motor planlama ve yonetim, f) Sayisal bilgi, g) Soyut diisiinme;
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h) Uyaricinin fiziksel 0Ozellikleri tarafindan yaratilan egilimin ketlenmesi, 1)
Konsantrasyon ve engellenmeye karsi tolerans olarak siralanmaktadir (304,305).

Demans hastalar1 disinda depresyon ve kaygi bozuklugu olan hastalarin
degerlendirilmesinde de yaygin olarak kullanilmaktadir (306,307). Ayrica saat ¢izme
testi, Amerikan Ulusal Noroloji Akademisi’nin  Hafif Kognitif Bozuklugun
belirlenmesinde 6nerdigi tarama araclar1 arasindadir (308).

Testin Tiirkiye’deki gecerlik ve giivenlik ¢alismasi Cangdz ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir (309).

Farkli uygulama ve puanlama versiyonlar1 olan SCT, bu arastrmada katilimcidan,
bir saat resmi ¢izmesi ve resmin iizerine rakamlar1 dogru konumda olacak sekilde
yerlestirmesi istenerek uygulandi. Saat yuvarlagi verilmedi, yuvarlagi katilimcinin
kendisinin ¢izmesi ve rakamlar1 dairenin i¢ine yerlestirdikten sonra, saatin akrep ve
yelkovanini on biri on geceyi (11:10) gosterecek sekilde ¢izmesi istendi. Bu arastirma
baglaminda dort puan (0-4 puan) yontemi tercih edilmistir. Dort puan yonteminde:
Kapal1 olarak c¢izilmis bir daire/kare/dikdortgen (saatin dis ¢ergevesi)=1 Puan,
rakamlarin dogru yerde ve pozisyonda olmasi=1 Puan, 12 rakamn tiimiiniin (eksiksiz)
bulunmasi=1 Puan, Akrep ve yelkovanmn dogru pozisyonda (11:10) olmasi=1 Puan
olarak degerlendirildi. Dolayisiyla SCT nin bu versiyonundan almabilecek en yiiksek

puan 4, en diisiik puan 0’dur.

3.2.1.5. Dil islevleri

Boston Adlandirma Testi

Boston Adlandirma Testi (BAT) Kaplan, Goodglass ve Weintraub tarafindan 1983
yilinda gelistirilmistir (310). Noropsikolojik test smiflamasmna giren BAT, oncelikle,
nesneleri tanima ve adlandirma yetenegini Olgmektedir. Testin ayrica anlamsal
nitelikteki bilgiyi isleme yetenegini de yansittigi kabul edilmektedir (296).

Orijinal BAT’ta 60 adet somut nesnenin kalemle ¢izilmis resimleri bulunmaktadir.
Test maddelerini olusturan bu resimler arasinda giinlilk yasamda sik karsilasilanlar
oldugu gibi, sik karsilagilmayanlar hatta mitolojide gecen konularla ilgili olanlar da
bulunmaktadir. Bireysel olarak uygulanan BAT taki resimler tek tek gosterilmekte ve
denekten bunlarmn adlarini1 soylemesi istenmektedir. Nesnenin adini sdyleyemediginde
denege nesnenin ne yapmada kullanildig1 ve ya neyle ilgili oldugunu belirten anlamsal

bir ipucu verilmektedir. Boyle de hatirlayamadiginda, denege, kelimenin ilk sesini iceren
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fonemik ipucu verilmektedir. BAT puanlari; ipucu verilmeden kendiliginden dogru
hatirlanan, anlamsal ipucu ile hatirlanan ve fonemik ipucu ile hatirlanan kelimelerin ayr1
ayr1 hesaplanan toplamlarindan olugsmaktadir.

Bu ¢aligmada 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
Olgmektedir. Giilhane Afazi Testi ve Boston Afazi Degerlendirme Testlerinin alt
olgekleri olarak da kullanilmaktadir (303,311). Ulkemizdeki uyarlamasi Prof. Dr. Oget
Oktem tarafindan 30 yili askmn bir siiredir kendi uygulamalar1 sirasinda kullandigi 10
kelime tizerinden yapilmistir. Hastanin dogru olarak sdyledigi her kelimeye bir puan
verilmistir. Hastanin tiimiine dogru cevap vermesi beklenmektedir. Maksimum 10 puan

alinabilmektedir.

3.2.2. Noropsikolojik testlerin degerlendirilmesi

Calismaya almmmasit planlanan hastalar tarama testi olarak MMSE ile
degerlendirildi. MMSE skoru 26 ve ilizeri olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Beck
Depresyon Olgegi uygulandi, 17 ve iizeri skoru olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Bes
kognitif alanin her birinin ikiger testle degerlendirildigi noropsikolojik testlerden,
normatif degerlerin 1.5 standart sapma altinda performans gosterilen ya da tahmini
hastalik Oncesi seviye ile testten elde edilen puan arasindaki belirgin bir performans
farkin oldugu test basarisiz olarak degerlendirildi. En az iki testte basarisiz olan hastalar
MDS PH-HKB tani kriterleri dogrultusunda Parkinson hastaligi-HKB grubuna dahil
edildi. Tiim testlerde basarili olan ya da en fazla bir testte basarisiz olan hastalar ise

Parkinson hastaligi-normal kognisyon grubunu olusturdu.

3.2.3. Isitsel P300 testi

Noropsikolojik testlerin yapilmasini takiben olgular noérofizyolojik olarak isitsel
P300 kayitlamasi ile degerlendirildi. Test hastaya sessiz ve dikkatinin dagilmayacagi bir
odada uygulandi. Kayitlama Nihon Kohden Neuropack M1 marka cihaz ile yapildi.
Kayitlama sirasinda Ag/AgCl disk elektrotlar kullanilarak, aktif elektrotlar Fz, Cz ve

Pz’ye, referans elektrot kulak memesine yerlestirildi. Hastaya kulaklik takildi.
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Stimiilasyon yontemi standart igitsel ‘odd ball paradigm’ ‘sasirtmali uyaran dizisi’ olup
%380 siklikta yinelenen kalin (1 kHz) tondaki sesler arasindan %20 siklikta ortaya ¢ikan
ince tondaki (2kHz) seslerin ayirt edilerek sayilmasi seklindeydi. Hastadan duydugu ince
tondaki sesleri saymasi istendi. Analiz zamanmin 1 saniye olarak ayarlandigi ekran 0.1
sn lik 10 kiigiik kareden olusturuldu. Hedef uyaranlarin dikkat edilmesi ve sayilmasi
sonucunda ortaya ¢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
olctldi.

3.3. istatistiksel Yontem

Veriler PASW 18 (SPSS/IBM, Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz edildi.
Orneklemi tanimlamak icin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi tanimlayici
istatistikler kullanildi. Normal dagilima uygunluk varsayimi Kolmogorov-Smirnov testi
ile incelendi. Parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumlarda bagimsiz iki grup
ortalamalarinin farki “Student t testi” ve ikiden fazla grup i¢in “ANOVA”, parametrik test
varsayimlarmin saglanmadigi durumlarda ise bu testlerin parametrik olmayan
alternatifleri, iki grup i¢in “Mann-Whitney U” ve ikiden fazla grup icin “Kruskall
Wallis” testleri kullanildi. Ayrica siirekli degiskenler arasindaki iligki durumu da
Pearson ve Spearman korelasyon katsayilar1 kullanilarak analiz edildi. Kategorik veriler
ise “ki-kare anlamlilik testi” ya da "Fisher's Exact test" ile incelendi. Analizlerde

farkliliklarin belirlenmesi i¢cin %95 anlamlilik diizeyi (ya da a=0.05 hata pay1) kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya Idiopatik Parkinson hastalig1 tanis1 almis hafif kognitif bozuklugu olan
20 hasta (PH-HKB), kognitif bozuklugu olmayan 21 hasta (PH-Normal) ve kontrol
grubu olarak 20 saglikli goniillii (Kontrol) dahil edilmistir.

PH-HKB grubunda ortalama yas 61.3+7.8, PH-Normal grubunda 60.6+7.8, kontrol
grubunda ise 59.3+5.7 idi (p=0.686). Egitim siiresi PH-HKB grubunda 6.5 (5-15) yil,
PH-Normal grubunda 11 (5-15) yil, kontrol grubunda ise 11 (5-15) yil idi (p=0.205). Ug
grup arasinda yas, cinsiyet ve egitim siireleri agisindan anlamli fark yoktu. Katilimcilarin

demografik 6zellikleri Cizelge 4.1°de yer almaktadir.

Cizelge 4.1. Demografik veriler.

PH-HKB PH-Normal Kontrol deseri
) (n: 21) ) paes
Yas

613478 60.6+7.8 59.345.7 0,686
" o 8113 o/l

Cinsiyet (K/E) 45/55 (%) 38.1/61.9 (%) 45/55 (%) 0,874

Egitim siiresi 6,5 (5-15) 11,0 (5-15) 11,0 (5-15) 0,205

Katilimcilardan PH-HKB grubunda yer alanlarin hastalik siiresi 4 (1-18) yil iken,
PH-Normal grubunda yer alanlarin hastalik siiresi 3.0 (1-10) yil idi (»p=0.322). Hoehn-
Yahr evresi PH-HKB grubunda 2.0 (1.5-2.5), PH-Normal grubunda 2.0 (1-2.5) idi. PH-
HKB grubunda ‘Unified Parkinson’s Disease Rating Scale’ (UPDRS) toplam skoru 26.5
(10-47) iken, PH-Normal grubunda 19.0 (12-41) saptand1 (p=0.025). UPDRS alt
boliimlerinden III. bolim olan motor muayene skoru PH-HKB grubunda 22.5 (9-35)
iken, PH-Normal grubunda 17.0 (10-36) saptandi (p=0.040). UPDRS toplam skoru ve
motor muayene skoru PH-HKB grubunda PH-Normal grubuna gére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Parkinson hastalarinin hastalikla ilgili 6zellikleri Cizelge 4.2°de

Ozetlenmistir.
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Cizelge 4.2. Parkinson hastalarinin hastalik ile iligkili 6zellikleri.

PH-HKB PH-Normal deseri
(n: 20) (n: 21) paeg

Hastalik siiresi 4.0 (1-18) 3.0 (1-10) 0,322
Hoehn-yahr evresi 2.0 (1.5-2.5) 2.0 (1-2.5) 0.131
UPDRS-motor 22.5(9-35) 17.0 (10-36) 0,040%*
UPDRS-total 26.5 (10-47) 19.0 (12-41) 0,025%

PH-HKB ve PH-Normal gruplar1 almakta olduklar1 tedavi i¢inde levodopa,
dopamin agonisti ve MAO-B inhibitoriiniin yer almasi agisindan karsilastirildiginda
gruplar arasinda dopamin agonisti ve MAO-B inhibitorii kullanimi agisindan fark
gozlenmedi. PH-HKB grubunda hastalarin 12’sinin (%60), PH-Normal grubunda ise
6’smin (%28.6) tedavisinde levodapanin yer aldigi goriildii ve bu bulgu istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.043). Parkinson hastalarinin Parkinson hastaligina yonelik

almakta olduklar1 tedavi 6zellikleri Cizelge 4.3°te yer almaktadir.

Cizelge 4.3. Parkinson hastalarinin ila¢ kullanim 6zellikleri.

PH-HKB PH-Normal deseri
(n: 20) (n: 21) paeg

L-dopa
Alan 12 (%60) 6 (%28,6) 0.043*
Almayan 8 (%40) 15 (%71,4) ’
Dopamin agonisti
Alan 16 (%80) 14 (%66.7) 0.335
Almayan 4 (%20) 7 (%33.3) ’
MAO-B inh
Alan 16 (%80) 14 (%66,7) 0.335
Almayan 4 (%20) 7 (%33,3) ’

PH-HKB ve PH-Normal gruplarinda tedavileri i¢cinde dopamin agonisti bulunan
katilimeilarin almakta olduklar1 dopamin agonistleri karsilastirildi. PH-HKB grubunda
dopamin agonisti almakta olan 16 hastanin 10’u (%62.5) pramipeksol, 6’s1 (%37.5)
ropinirol kullanmaktaydi. PH-Normal grubunda ise dopamin agonisti almakta olan 14
hastanin 11’1 (%78.6) pramipeksol, 3’1 (%21.4) ropinirol kullanmaktaydi. Gruplar
arasinda kullanilan dopamin agonisti agisindan istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi
(p=0.440). Parkinson hastalarmin dopamin agonisti kullanim 6zellikleri Cizelge 4.4’te

yer almaktadir.
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Cizelge 4.4. Parkinson hastalarinin dopamin agonisti kullanim 6zellikleri.

PH-HKB PH-Normal deseri
(n: 16) (n: 14) paege
Pramipexol 10 (%62.5) 11 (%78.6)
Ropinirol 6 (%37.5) 3 (%21.4)

0,440

4.2. P300 Sonuclarn

Her ii¢ grubun katilimcilarmin Fz, Cz ve Pz elektrotlarindan kayitlanan N100,
P200, N200, P300 latanslar1 ve pikten pike N100-P200, P200-N200, N200-P300
amplitiidleri degerlendirildi. FElde edilemeyen potansiyeller degerlendirme dis1
birakilarak gruplar arasinda latans ve amplitiid dl¢timleri arasinda fark olup olmadig:
analiz edildi.

Sekil 4.1°de kontrol grubunda olan bir hastanin P300 trasesi, Sekil 4.2°de PH-
Normal grubunda olan bir hastanin P300 trasesi, Sekil 4.3’te PH-HKB grubunda olan bir
hastanin P300 trasesi, Sekil 4.4’te ise PH-HKB grubunda olan, P300 potansiyeli elde

edilemeyen bir hastanin P300 trasesi goriilmektedir.

Sekil 4.1. Kontrol grubunda olan bir hastanin P300 trasesi.
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Sekil 4.2. PH-Normal grubunda olan bir hastanin P300 trasesi.

Sekil 4.3. PH-HKB grubunda olan bir hastanin P300 trasesi.
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A
Sekil 4.4. PH-HKB grubunda P300 potansiyeli elde edilemeyen bir hastanin P300 trasesi.

Yapilan kayitlamalarda Fz elektrotundan P300 potansiyeli PH-HKB grubunda 6
(%30) hastada elde edilemezken, PH-Normal ve kontrol grubunda tiim katilimcilarda
elde edildi (p=0.007 [PH-HKB — PH-Normal], p= 0.008 [PH-HKB - Kontrol]).

Cz elektrotundan P300 potansiyeli PH-HKB grubunda 6 (%30) hastada elde
edilemezken, PH-Normal ve kontrol grubunda tiim katilimcilarda elde edildi (p=0.007
[PH-HKB - PH-Normal], p= 0.008 [PH-HKB - Kontrol]).

Pz elektrotundan P300 potansiyeli PH-HKB grubunda 7 (%35) hastada elde
edilemezken, PH-Normal ve kontrol grubunda tiim katilimcilarda elde edildi (p=0.003
[PH-HKB - PH-Normal], p=0.004 [PH-HKB - Kontrol]).

Her ¢ elektrottan yapilan kayitlamada, PH-HKB grubunda P300 potansiyelinin
elde edilemeyisi istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Latans Olgiimleri incelendiginde Fz elektrotundan kayitlanan N200 ve P300
latanslarinin (sirasiyla p=0.041 ve p<0.001), Cz elektrotundan kayitlanan P300
latansinin (p<0.001) ve Pz elektrotundan kayitlanan P300 latansinin (p<0.001) PH-HKB
grubunda, PH-Normal ve Kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

uzamis oldugu gorildi.
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Tiim latans verileri Cizelge 4.5’te yer almaktadir. Sekil 4.5’te Fz elektrotundan,
Sekil 4.6’da Cz elektrotundan, Sekil 4.7°de Pz elektrotundan kayitlanan N100, P200,

N200 ve P300 latanslarinin karsilastirilmasi goriilmektedir.

Cizelge 4.5. Katilimcilarin P300 latans degerleri.

PH-Normal Kontrol
(n:21) (n:20)
Fz-N100 (ms) 94.5+8.0 97.5+£9.4 95.3+£9.7 0.536
Fz-P200 (ms) 180.3£21.9 173.4+£14.0 171.9+£16.0 0.271
Fz-N200 (ms) 249.7+21.6 237.0+£25.4 232.0+20.1 0.041*
Fz-P300 (ms) 389.9+29.7 353.0+21.2 353.9+£15.6 <0.001*
Cz-N100 (ms) 97.7+£12.0 99.0+8.3 97.6+7.8 0.874
Cz-P200 (ms) 176.9+ 8.5 173.04+13.5 169.4+14.2 0,320
Cz-N200 (ms) 246.3+£21.4 233.1£25.1 232.2+18.4 0.062
Cz-P300 (ms) 396.10+31.6 347.0+25.0 355.1+14.8 <0.001*
Pz-N100 (ms) 99.9+12.1 99.8+9.0 98.949.3 0.946
Pz-P200 (ms) 177.0+20.7 172.1£16.1 167.7£11.8 0.195
Pz-N200 (ms) 242.94+24 9 228.84+26.5 231.3+17.3 0.141
Pz-P300 (ms) 394.4+32.5 351.7+30.1 355.8+14.5 <0.001*
450
400
350 —
300 —
250 || (OPH-HKB
B PH-Normal
200 | |OKontrol
150 —
100 —
50 - —
o L L L}
Fz N100 Fz P200 Fz N200 Fz P300

Sekil 4.5. Fz elektrotundan kayitlanan potansiyellerin latanslarinin karsilastirilmasi.
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450

400

350 —

300 —

250 || |OPH-HKB
B PH-Normal
200 | |OKontrol

150 —

100 —

50 +— -

Cz N100 Cz P200 Cz N200 Cz P300

Sekil 4.6. Cz elektrotundan kayitlanan potansiyellerin latanslarinin karsilastirilmasi.

450

400

350 —

300 —

250 || |OPH-HKB
B PH-Normal
200 | |OKontrol

150 —

100 —

Pz N100 Pz P200 Pz N200 Pz P300

Sekil 4.7. Pz elektrotundan kayitlanan potansiyellerin latanslarmin karsilastirilmasi.

Fz, Cz ve Pz elektrotlarindan elde edilen traselerden Glgiilen pikten pike N100-
P200, P200-N200 ve N200-P300 amplitiidleri degerlendirildi. Tiim amplitiid verileri
Cizelge 4.6’da yer almaktadir.
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Amplitiid Olciimleri incelendiginde ise Fz elektrotunda o6lgiilen N200-P300
amlitiidii degerleri kontrol grubunda, PH-HKB grubuna goére yiiksek bulundu ve bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.038).

Sekil 4.8’de Fz clektrotundan, Sekil 4.9°da Cz elektrotundan, Sekil 4.10°da Pz
elektrotundan elde edilen traselerden ol¢iilen N100-P200, P200-N200 ve N200-P300

karsilastirilmasi goriilmektedir.

Cizelge 4.6. Katilimcilarin P300 amplitiid degerleri.

PH-HKB PH-Normal Kontrol deseri
(n: 20) (n:21) (n:20) pdeg
Fz-N100-P200 14.3+4.4 13.94+4.9 13.6+£3.9 0,877
Fz-P200-N200 8.443.2 9.0+5.1 8.843.1 0,913
Fz-N200-P300 12.14£5.4 15.5+5.5 17.34+6.2 0.038*
Cz-N100-P200 15.1+4.6 15.7+4.3 14.94+4.0 0,822
Cz-P200-N200 9.8+4.5 10.3+4.4 10,8+3.3 0,674
Cz-N200-P300 13.8+5.8 17,4+6.9 17.5+£5.3 0.179
Pz-N100-P200 11.2+4.5 10.844.4 9.743.9 0.509
Pz-P200-N200 8.244.2 6.943.1 7.543.0 0.482
Pz-N200-P300 14.6+£5.0 16.9+6.1 15.7+4.8 0.473
20
18
16 —
14 -
12 | ([mPH-HKB
10 —— |B PH-Normal
8 | | |OKontrol
6 —
4 ||
0 T T
Fz N100-P200 Fz P200-N200 Fz N200-P300

Sekil 4.8. Fz elektrotundan 6lglilen amplitiidlerin karsilastirilmasi.
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20
18
16
14

H» O ©

O PH-HKB
—— |B PH-Normal
0O Kontrol

Cz N100-P200

Cz P200-N200 Cz N200-P300

Sekil 4.9. Cz elektrotundan 6l¢iilen amplitiidlerin karsilastiriimasi.

18

16

14

12

10

|| |[OPH-HKB

B PH-Normal

[ | |OKontrol

Pz N100-P200

Pz P200-N200 Pz N200-P300

Sekil 4.10. Pz elektrotundan 6lciilen amplitiidlerin karsilagtirilmasi.
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5. TARTISMA

Parkinson hastaliginda kognitif bozukluklara oldukc¢a sik rastlanmaktadir. Normal
yaslanma siirecindeki kognitif bozulma ve demans arasindaki gegisi tanimlamak
amaciyla kullanilan hafif kognitif bozukluk kavrami, hem genel popiilasyonda hem de
Parkinson hastalarinda demans gelisimini 6n gormek agisindan olduk¢a Onemlidir.
Parkinson hastalarinin %27’si herhangi bir zamanda PH-HKB kriterlerini karsilayacak
duruma gelmektedirler (5,8). Ancak klinik pratikte PH-HKB tanisin1 koymak gii¢liik
yaratabilmektedir. Bu nedenle gelistirilen ve 2012 yilinda MDS tarafindan yaymlanan
PH-HKB tani kriterleri klinik degerlendirmeye, anamnez ve noropsikolojik testlere
dayanmaktadir. Biz bu kriterlere destekleyici kriter olarak eklenebilecek laboratuar
destekli bir testin hem objektif sonuclar verecegini, hem de takipte kullanilabilecegi
disiindiik. Calismamizda PH-HKB tanisinda kognitif fonksiyonlar i¢in bir belirteg
olarak kullanilan olaya iliskin endojen potansiyellerden isitsel P300 testinin klinik taniya

katkisini arastirmay1 hedefledik.

1965 yilinda Sutton ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanan P300, biligsel islevlere
bagli noral olaylarm bir belirteci oldugundan yogun psikofizyolojik arastirmalara konu
olmustur (278). Literatiirii gozden gec¢irdigimizde Parkinson hastalifinda demansi olan
ve olmayan hastalarda, hastaliin erken ve ileri evrelerinde, hastalarin “on” ve “oft”
donemlerinde, dopaminerjik tedavi Oncesinde ve sonrasinda kognitif fonksiyonlari
degerlendirmek amaciyla isitsel P300 testinin yapildig1 farkl ¢aligmalarin oldugunu ve
bu ¢aligmalarda Parkinson hastaliginda kognitif durum ile P300 degisiklikleri arasindaki
iliskinin ortaya kondugunu gordiik (13-28). Ancak MDS tarafindan PH-HKB tani
kriterlerinin yayinlanmasi sonrasinda bu kriterler dogrultusunda degerlendirilmis

hastalarda isitsel P300 testinin kullanildig1 bir ¢alismaya rastlamadik.

Calismamizda MDS PH-HKB tani kriterlerine gére HKB tanis1 konan Parkinson
hastalar1 (PH-HKB), kognitif bozuklugu saptanmayan Parkinson hastalar1 (PH-Normal)
ve saglikli goniilliileri (Kontrol) isitsel P300 testi ile degerlendirdik. Yapilan analizler
sonucunda PH-HKB olgularmin, kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalar1 ve
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda P300 latanslarmin uzamis oldugunu gordiik.
Ayrica P300 potansiyelinin elde edilemeyisinin de PH-HKB hastalar1 i¢in anlamli bir
bulgu oldugunu saptadik.
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MDS’nin 2011 yilinda yayimnladigi, Parkinson hastaliginda HKB konusunda
literatiiriin gbézden ge¢irildigi yayinda HKB’nin hastaligin siiresi, hastanin yast ve
hastaligin siddetiyle iliskili oldugu belirtilmistir (5). Bizim ¢aligmamizda ii¢ grubunun
katilimcilar1 yas, cinsiyet ve egitim diizeyi bakimindan eslestirilerek calismaya dahil
edildi. Dolayisiyla PH-HKB grubu hastalar1 ile PH-Normal grubu hastalar1 arasinda yas,
cinsiyet ve egitim diizeyi acisindan fark yoktu. Iliskili faktorlerden bir digeri olan
hastalik siiresi iki hasta grubunda benzerdi. Calismaya dahil edilme kriterlerinden biri,
katilimeilarin hastaligin siddetinin bir gostergesi olan Hoehn-Yahr evresinin 1-3 olmasi
olarak belirlenmisti, bu nedenle Hoehn-Yahr evresi acisindan iki grup arasinda fark
izlenmedi. Hastaligin siddetinin diger bir gostergesi olan UPDRS toplam skoru ve
UPDRS alt boliimlerinden olan motor muayene skoru ise beklenildigi gibi PH-HKB
grubunda, PH-Normal grubuna gore daha yiiksek bulundu. Hastalarin almakta olduklar1
tedaviler incelendiginde gruplar arasinda dopamin agonisti ve MAO-B inhibitori
kullannmi acisindan fark gozlenmezken levodopa kullannm oranm1 PH-HKB grubu
hastalarinda PH-Normal grubu hastalarina goére daha yiliksek bulundu ve bu sonucun da

PH-HKB grubunda hastalik siddetinin daha fazla olmasiyla iliskili oldugu diisiintildii.

Calismamizda esas hedefimiz hafif kognitif bozuklugu olan Parkinson hastalari ile
kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalar1 arasinda isitsel P300 testi degisikligi
olup olmadigin1 saptamakti. Yapilan analizler sonucunda Fz, Cz ve Pz elektrotlarindan
kayitlanan ve uyari ile iligkili verilen gorev sirasindaki kognitif siirecten koken alan geg
endojen komponent olan P300 latanslarmin PH-HKB grubunda diger iki gruba gore
uzamis oldugunu saptadik. Diger bir ge¢ endojen komponent olan N200 latanslar1 da
PH-HKB grubunda diger gruplara gore uzamist1 ancak bu fark sadece Fz elektrotundan
yapilan kayitlamada istatistiksel olarak anlamliydi. P300 amplitiidleri ise PH-HKB
grubunda diger iki gruptan daha ufak bulundu, bu fark da sadece Fz elektrotundan
yapilan kayitlamada istatistiksel olarak anlamliydi. Agirlikli olarak uyarmin fiziksel
ozelliklerine bagli olarak ortaya ¢ikan erken eksojen komponentler N100 ile P200 latans

ve amplitiidlerinde ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadigini gordiik.

Literatiirde calismamiza benzer sekilde tasarlanmig Parkinson hastaliginda hafif
kognitif bozuklukta isitsel P300 degisikliklerinin incelendigi baska calismaya
rastlanmasa da daha Once yapilmis calismalarda Parkinson hastaliginda P300

degisiklikleri gosterilmistir. Parkinson hastaliginda olaya iliskin potansiyeller konusunda
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yapilmis ¢alismalarm sonuglarinin bir arada degerlendirildigi bir derlemede, Parkinson
hastaliginda N200 ve P300 bilesenleri ile yansitilan biligsel islemede yavaslamanin
demansi1 olan Parkinson hastalarinda demansi1 olmayanlara gére daha belirgin oldugu,
N100 bileseninin subkortikal kokenli oldugu diisiiniilen diger demanslar gibi Parkinson
demansinda da geciktigi, PH’de gozlenen cesitli noropsikolojik bozukluklarin serebral
kortikal-subkortikal mekanizmalar1 gosteren OIEP latans gecikmeleri ile korelasyon
gosterdigi, dopaminerjik tedavi ile ortaya ¢ikan OIEP degisikliklerindeki farkliliklarm
levodopa tedavisinin kognisyon {lizerindeki tartismali etkisi ile iligkili oldugu ortaya
konmustur. Bu derlemede incelenen c¢alismalarin neredeyse tiimiinde P300 latans
uzamasi en Onemli bulgu olarak saptanmig, bu uzamanin demans: ya da kognitif
bozuklugu olan olgularda daha belirgin oldugu, demans1 olmayan Parkinson hastalari ile
normal kontroller arasinda ise P300 latansi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 gorilmiistiir (312). Bizim ¢alismamizda da en ¢arpici sonug hafif kognitif
bozuklugu olan hastalarda saptanan P300 latansindaki uzama oldu. Detayh
noropsikolojik testlerle degerlendirme sonucunda kognitif bozukluk saptanmayan

hastalarla saglikli goniilliiler arasinda ise P300 sonugclar1 agisindan fark izlenmedi.

Kognitif bozuklugu olmayan 40 Parkinson hastasinin saglikli kontrollerle
karsilagtirildigi  bir c¢alismada hasta grubunda P300 latansinin uzamis, P300
amplitiidiiniin ufalmis oldugu goriilmiistir (14). Demansi olmayan 45 Parkinson
hastasmnin normal kontrollerle karsilastirildigi baska bir c¢alismada da Parkinson
hastalarinda P300 latansmin benzer sekilde uzamis oldugu bulunmustur (15). Bu iki
calismada hafif kognitif bozukluk kavramma yer verilmese de P300’iin subklinik
kognitif bozuklugu saptamada faydali olabilecegi ileri stiriilmiistiir. Demansi olmayan
Parkinson hastalarinin yas, cinsiyet ve egitim diizeyi bakimindan eslestirilmis saglikli
kontrollerle karsilastirildigr baska bir calismada ise siklikla elde edilen sonucglardan
farkli olarak, P200 ve N200 latanslarinin hasta grubunda uzamis oldugu ancak P300
latanslar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir.
Arastirmacilar bu sonuca gore P200 ve N200 latanslarindaki uzamanin L-DOPA tedavisi
ile diizelmezken, P300 latansindaki olas1 uzamanin L-DOPA tedavisi ile diizelmis bir
parametre olabilecegi varsayiminda bulunmustur (26). Bizim c¢alismamizda ise
Parkinson hastalar1t MDS PH-HKB tani kriterlerine gore degerlendirildi ve boylece hafif

kognitif bozuklugu olan Parkinson hastalar: ile kognitif bozuklugu olmayan Parkinson
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hastalar1 arasindaki P300 farkliliklarmi ilk kez ortaya koymus olduk. Bununla birlikte
kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda P300

degisikligi olmadigini gostermis olduk.

Parkinson hastali§1 olan 30 hastanin, yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilmis 20
sagliklt kontrolle P300 testi yapilarak karsilastirildigr bir c¢alismada hastalarin
%16.6’sinda  P300 potansiyelinin elde edilemedigi goriilmiistir (25). Bizim
calismamizda ise P300 potansiyelinin kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalar1
ve saglikli goniilliilerin tiimiinde elde edilirken hafif kognitif bozuklugu olan hastalarin
%35’inde elde edilemedigi gordiik. Boylece bu potansiyelin elde edilemeyisinin de tek

basina kognitif bozuklugun bir gostergesi olabilecegini diistindiik.

P300 testinin Parkinson hastalarinda kognitif degisiklikleri saptamada duyarli bir
gosterge oldugunu gosteren bir baska bulgu da bu testin hastaligin “on” ve “off”
donemlerinde farklilik gdstermesidir. 1989 yilinda ciddi motor fluktuasyonlar1 olan bir
grup Parkinson hastas1 “on” ve “off” donemlerinde P300 testi, reaksiyon zamani ve
noropsikolojik testlerle degerlendirilmistir. Hastalarm “on” doneminde P300
latanslarinda “off” donemine gore anlamli bir kisalma goriiliirken, reaksiyon zamani ve
noropsikolojik test performanslarinda degisiklik olmadigi gorilmiistiir (27). Bu
calismada noropsikolojik testlerde goriilmeyen iyilesme P300 latans uzamasi seklinde
gosterilebilmistir. Bizim calismamizda katilimcilarin erken evre Parkinson hastalari

olmalar1 ve motor fluktuasyonlar1 olmamalar1 nedeniyle bu a¢idan bir degerlendirilme

yapilmamaistir.

Parkinson hastaliginda dopaminerjik tedavinin kognisyon Tlzerine etkisi
tartismalidir. P300 testinin kognisyonun bir gostergesi olmasi nedeniyle dopaminerjik
tedavinin kognisyon iizerine olasi olumlu ya da olumsuz etkisinin P300 degisiklikleri ile
gosterilebilecegi diisiiniilmiistiir. Bu konuda yapilmis bir ¢alismada yeni tan1 konulmus
demansi1 olmayan Parkinson hastalar1 L-Dopa tedavisi dncesinde, L-Dopa tedavisinin 15.
gilinli, 3. ay1 ve 6. aymda P300 ile degerlendirilmislerdir. Tedavi oncesi erken evre
Parkinson hastalar1 saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda P300 latansinda anlamli
bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir. Dopaminerjik tedavi sonrasinda ise 15. giinde P300
latans1 kisalirken, 3. ay ve 6. ay dl¢timlerinde P300 latansinin uzadig1 saptanmistir (13).

Bizim calismamizda ise katilimcilarin almakta olduklar1 dopaminerjik tedaviler
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karsilastirildiginda hafif kognitif bozuklugu 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 {izerindeki

etkileri agisindan bir yorum yapilamamustir.

Kognitif degerlendirme i¢in yapilan noropsikolojik testler genellikle uzun siire ve
bazen de Parkinson hastaliinda bozulmus olan motor fonksiyonlarm 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. Calismamizde elde ettigimiz sonuglar ve literatiir
bilgileri bir arada degerlendirildiginde P300 testinin Parkinson hastaliginda kognitif
durum ile ilgili objektif bir degerlendirme imkam sagladigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada
P300 latansimin uzamasmin ya da P300 potansiyelinin elde edilemeyisinin hafif kognitif
bozuklugu olan Parkinson hastalarmi kognitif bozuklugu olmayanlardan ayird etmekte

duyarl bir paremetre oldugunu saptadik.

Gelecekte yapilacak caligmalarda 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 1ile hastanin kognitif fonksiyonlarindaki olas1
kotiilesmenin, hastaya verilen parkinson ilaglarinin ya da kognitif bozukluklara yonelik
baslanan ilaglarin olumlu ve ya olumsuz etkisinin P300 testi ile takip edilebilecegi de

calismamizdan ¢ikardigimiz sonuglar arasindadir.

Sonu¢ olarak bu konuda daha genis calismalarin yapilmasi ile Parkinson
hastaliginda olduk¢a sik goriilen hafif kognitif bozuklugun saptanmasinda P300
degisikliklerinin PH-HKB tani kriterleri arasina destekleyici kriter olarak yer alabilecegi

kanisindayiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda MDS 2012 PH-HKB tani kriterleri dogrultusunda hafif kognitif
bozukluk tanis1 konulan ve kognitif bozuklugu saptanmayan Parkinson hastalar ile yas,
cinsiyet ve egitim diizeyi bakimindan eslestirilmis saglikli kontroller isitsel P300 testi ile
degerlendirilmistir. Yapilan analizler sonucunda Fz, Cz ve Pz elektrotlarindan kayitlanan
P300 latanslarinin hafif kognitif bozuklugu olan Parkinson hastalarinda kognitif
bozuklugu olmayan Parkinson hastalar1 ve saglikli kontrollere gore uzamis oldugu,
kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda ise
farklilik gostermedigi saptanmistir. N200 latanslarmin da hafif kognitif bozuklugu olan
Parkinson hastalar1 grubunda diger gruplara gore uzadigi ancak bu farkin sadece Fz
elektrotundan yapilan kayitlamada istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. P300
amplitiidii ise hafif kognitif bozuklugu olan Parkinson hastalar1 grubunda diger
gruplardan daha ufak bulunmus, bu fark da sadece Fz elektrotundan yapilan kayitlamada
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. N100 ile P200 latans ve amplitiidlerinin ise
gruplar arasinda anlamli bir farklilik gostermedigi saptanmistir. Bunlarin yani sira P300
potansiyelinin kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalar1 ile saglikli kontrollerin
tiimiinde elde edilirken, hafif kognitif bozuklugu olan Parkinson hastalarmin %35’inde
elde edilemedigi goriilmiistiir. Bu bulgular sonucunda o6zellikle P300 latansindaki
uzamanin Parkinson hastaliginda hafif kognitif bozuklugu saptamada duyarli bir
parametre olabilecegi, bu potansiyelin elde edilemeyisinin de hafif kognitif bozuklugun

bir gdstergesi olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Parkinson hastalarinda demans gelisimini 6n gérmek agisindan oldukca onemli
olan hafif kognitif bozukluk tamis1 MDS 2012 tani1 kriterlerine gore klinik
degerlendirmeye, anamnez ve noropsikolojik testlere dayanmaktadir. Bu kriterlere
destekleyici kriter olarak eklenebilecek laboratuar destekli bir testin hem objektif
sonuglar verecegi, hem takipte kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamiz sonucunda
P300 testinin Parkinson hastaliginda hafif kognitif bozukluk tanisina yardimci
olabilecegi gosterilmistir.

Gelecekte yapilacak caligmalarda Parkinson hastalarinda yas, cinsiyet ve egitim
durumuna gore normatif degerlerinin tanimlanmasi ile P300 testi yapilarak demansi
olmayan Parkinson hastalarinin kognitif durumu agisindan bilgi sahibi olunabilecegi,

periyodik araliklarla yapilacak kontrol P300 testleri ile hastalarn  kognitif
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fonksiyonlarindaki olas1 kotiilesmenin, hastalara verilen parkinson ilaglarinin ya da
kognitif bozukluklara yonelik baslanan ilaclarin olumlu ve ya olumsuz etkisinin takip
edilebilecegi ¢alismamizdan ¢ikardigimiz sonuglar arasindadir.

Sonu¢ olarak bu konuda daha genis calismalarn yapilmasi ile Parkinson
hastaliginda olduk¢a sik goriilen hafif kognitif bozuklugun saptanmasinda P300
degisikliklerinin PH-HKB tani kriterleri arasina destekleyici kriter olarak yer alabilecegi

kanisindayiz.
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7. OZET

Parkinson Hastahginda Hafif Kognitif Bozukluk Tanisinda
Isitsel P300 Testinin Klinik Taniya Katkisi

Parkinson hastaliginda non-motor bulgulardan olan kognitif bozukluklar oldukga
sik goriilmektedir. Kognitif bozuklugun derecesi hafif kognitif bozukluktan demansa
kadar degisik diizeylerde olabilmektedir. 2012 yilinda Hareket Bozukluklar1 Dernegi
tarafindan Parkinson hastaliginda hafif kognitif bozukluk tani kriterleri yaymlanmistur.

Olaya iliskin potansiyeller kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmede bir belirteg
olarak kullanilmistir. Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda Parkinson hastaligi demansinda
P300 degisiklikleri net olarak gosterilmisken, demansi olmayan Parkinson olgularinda
P300 degisikliklerinin incelendigi calismalarda elde edilen sonuglar tartigmalidir.
Literatiirde MDS tani kriterleri dogrultusunda tam1 konmus PH-HKB olgularinda P300
degisikliklerinin degerlendirildigi bir ¢aligmaya rastlanmamastir.

Bu ¢alismada PH’nda hafif kognitif bozukluk klinik tanisina yardimci olabilecek
ek elektrofizyolojik testlerin olup olmadigmi arastrmak, PH’nda demansi olmayan
olgularda P300 degisikliklerini incelemek ve hastalarm kognitif 6zellikleri ile P300
degisikliklerinin korelasyonunu degerlendirmek hedeflenmistir.

2012 MDS 2. asama tam kriterleri dogrultusunda hafif kognitif bozukluk tanisi
konmus 20 Parkinson hastas1 (PH-HKB), kognitif bozuklugu saptanmayan 21 Parkinson
hastas1 (PH-Normal) ve yas, cinsiyet, egitim diizeyi bakimindan eslestirilmis 20 saglikli
goniillii (Kontrol) ¢aligmaya dahil edildi ve tiim katilimcilar standart isitsel ‘odd ball
paradigm’ yontemi dogrultusunda P300 testi ile degerlendirildi. Elde edilen traselerde
N100, P200, N200, P300 latanslar ile pikten pike N100-P200, P200-N200, N200-P300
amplitiidleri 6l¢iildii ve analiz edildi.

PH-HKB grubunda Fz, Cz ve Pz elektrotlarindan kayitlanan P300 latanslar1 ile Fz
elektrotundan kayitlanan N200 latanst PH-Normal ve Kontrol grubuna goére uzamis
saptandi1 (sirasiyla p<0.001, p=0.041). Fz elektrotundan kayitlanan P300 amplitiidiiniin
PH-HKB grubunda diger iki gruba gore ufalmis oldugu saptandi (p=0.038). PH-Normal
ve Kontrol grubundaki tiim katilimcilarda P300 potansiyeli elde edilirken, PH-HKB
grubundaki hastalarin %35’inde P300 potansiyelinin elde edilemedigi goriildii.
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Bu sonuglar bize P300 testinin Parkinson hastaliginda hafif kognitif bozuklugun
saptanmasinda faydali bir tan1 araci olabilecegini gostermistir. Bu konuda daha genis
calismalarin yapilmasi ile P300 Ilatansinda uzama ve P300 potansiyelinin elde
edilemeyisinin PH-HKB tan1 kriterleri arasina destekleyici kriter olarak yer alabilecegi

kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Hafif kognitif bozukluk, Parkinson hastaligi, P300.
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8. ABSTRACT

Contribution of Auditory P300 Test in the Diagnosis of Mild Cognitive Impairment

in Parkinson’s Disease

In Parkinson's disease (PD) there is a spectrum of cognitive dysfunction, ranging
from mild cognitive impairment (MCI) to PD dementia (PDD). Movement Disorder
Society (MDS) proposed diagnostic criteria for mild cognitive impairment in Parkinson's
Disease (PD-MCI) in 2012.

Event-related potentials provide measuring cognitive functions. Abnormalities in
P300 event-related potentials have been observed in PDD patients. However, in non
demented ones, the P300 showed controversial results. There has not been any study
about P300 changes in PD-MCI patients diagnosed according to MDS PD-MCI criteria.

We aimed to investigate whether additional electrophysiological tests to help
clinical diagnosis of mild cognitive impairment in Parkinson's disease and we evaluated
P300 changes in patients with non demented Parkinson's disease and analyze correlation
between cognitive features and P300 changes.

20 patients with Parkinson's disease who are diagnosed mild cognitive impairment
(PD-MCI group) according to MDS 2012 PD-MCI level 1I criteria, 21 patients with
Parkinson's disease without cognitive impairment (PD-Normal group) and 20
neurologically normal age, sex and education matched controls (Control group) were
examined by standard auditory odd ball paradigm. N100, P200, N200, P300 latencies
and peak-to-peak N100-P200, P200-N200, N200-P300 amplitudes were measured and
analyzed.

P300 latencies recorded from Fz, Cz and Pz and N200 latency recorded from Fz
were significantly longer in PD-MCI group than in PD-Normal and Control group
(respectively, p<0.001, p=0.041). P300 amplitude recorded from Fz was significantly
lower in PD-MCI group than the other groups (p=0.038). While P300 was obtained all
patients in PD-Normal and control group, it was loss 35% of PD-MCI patients.

The results show that P300 provide us a diagnostic tool for detecting mild
cognitive impairment in Parkinson's disease. We suggest that P300 prolongation and loss

of P300 latency could be included PD - MCI diagnostic criteria as a supportive criteria.

Key words: Mild cognitive impairment, Parkinson’s disease, P300
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10. EKLER

Ek 1. Katilimc1 Izlem Formu.

AD-SOYAD: YAS: CINSIYET:
DOSYA NO: EGITIiM DUZEYI:
TLF: EL DOMINANSI:
KAYIT TARIHI:
NOROLOJIK MUAYENE: 0Z GECMIS:
DiGER HASTALIKLAR:
KULLANILAN iLACLAR:
HOEHN-YAHR: UPDRS:
HASTALIK SURESI:
HASTA GRUBU

Parkinson Hastaligi- Normal Kognisyon

Parkinson Hastaligi-Hafif Kognitif Bozukluk

Saglikli Goniillii

TEST ADI

SKOR | ACIKLAMALAR

Bellek Testleri

Wechsler Bellek Olgegi (WMS) Mantiksal Bellek Alt Testi

Oktem-Sézel Bellek Siirecleri Testi

Dikkat ve Calisma Bellegi

Say1 Menzili Testi

iz Stirme Testi

Gorsel Mekansal Islev Testleri

Benton Cizgilerin Yoniinii Belirleme Testi

Benton Yiiz Tanima Testi

Yonetici Islevler

Sozel Akicilik Testi

Saat Cizme Testi

Dil islevleri

Boston Adlandirma Testi

Cevap Olarak Adlandirma

ISITSEL P300 VERILERI Fz

Cz Pz ACIKLAMALAR

N100 latansi

P200 latansi

N200 latansi

P300 latansi

N100-P200 amplitiidii

P200-N200 amplitiidii

N200-P300 amplitiidii
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Ek 2. Mini Mental Durum Testi.

STANDARDIZE MINi MENTAL TEST

Hastamn Ady, Sovadi: Tarih: Altif kullamlan el:

Yas: Protokel No: Toplam skor:

ORYANTASYON (Her béliim icin 10 sanive kadar siire tamiyin, sadece tam dogru cevaba puan verin)
A) ZAMAN Puan
1y Hangs yildayiz? oo et

3)Hang aydayiz?........
4) Bugiin aym kag17....
5) Hangy Simdeyiz? .o e i e e S e e
B) MEEAN

0) Hangy iilkede yagryomme? o o i e e T
T) Hangy gelnrdemazT . .oovoonssi o a s Lt o v s s
3) Evimzin bulmndngn semtin ady nedi?..
9) Su an bulmdugumz bina neresidir?.....
10} Su an bu binada kagme: kattaviz?

e
L e

KAYTT HAFIZASI

Size birazdan séyvlevecegim fic kelimeyi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra telrarlaym. (Aynca, bunlan unutmamasim, ciinki
biraz sonra yeniden soracagimzi belirtin, kelimeleri birer saniyelik aralarla yavas bicimde sévleyin. [k denemede her dogru icin ilgli kutuyn
isaretleyin. Cevap icin 20 saniye bekleyin. Eger hasta ficine de cevap veremedivse &grenene kadar va da en fazla 3 kez olmak fizere tekrar
edin.)
Mavi......... Sahin.......... Lale......... ¢ 3
DIKKAT ve HESAP YAPMA
100°den gerive dogru 7 akartarak savm. Dur deyinceve kadar devam edin.
Her dogrm iglem 1 puan (160,93, 86,79, ¥2,65). .. ool o
HATIRLAMA

"ukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatwhyor musunuz? Hatwladiklarimz séylevin. (Her dogm cevap igin puan verin cevap igin 10
saniye sire tamyim)

Mawi....... Sahin_....... Lale ... £ )
LISAN

A) Bu gérdiigiiniz nesnelerin isimleri nelerdir? (20 saniye stire tanoyin, her dogru isim icin 1 puan verin.}
Eolsaati ... Kalem. ... { )

B) Simdi size sGyleyecefim climleyi dikkatle dinleyip benden sonra tekrar edin. “ Eger ve fakat istemivorum®”. (Cevap igin 10 sanrye
bekleyin. Dogm ve tam ciimle igin 1 puan verin)

........................................................................................................................................... € 3

C) Simdi sizden bir ey yvapmamz isteyecefim, bem dikkatle dinleyin ve stylediginm yapm. “Masada duran kagud sag/sol elinizle ahm,
iK elinizle ikiye katlavin ve vere birakum Hitfen™ (30 sn siive tammr, her dogru iglem icin 1 puan verilir)

Kagidi dogru tutuyor......... Tkiye kathyor........... Yere birakryor.............. )
D) Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve vazida sivlenen sevi vapim.

(Dogru iglem igm 1 poan Werm) ... { )
E) Simdi verecegim kagida akhmza gelen anlamh bir ciimle yazm,

(30 saniye sire tamyin, anlamh bir ciimle i¢in 1 puanwerin). ... ... ()
F) Size gisterecegim seldin aymsim cizin.

(1 dakika siire tamywmn, kenar sayis tam ekil icin 1 puan verin). t )

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 segenek
vardir. Liitfen bu secenekleri dikkatle okuyunuz. Son bir hafta ic¢indeki (su an dahil) kendi ruh
durumunuzu goz oniinde bulundurarak, size en uygun olan ifadeyi isaretleyiniz.

1 (0) Uzgiin ve sikintil degilim.
(1) Kendimi {izlintiilii ve sikintili hissediyorum.
(2) Hep tiziintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar iizgiin ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum.

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

3 (0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiiyorum.
(1) Bagkalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.
(2) Gegmige baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gériiyorum.
(3) Kendimi tiimiiyle bagarisiz bir insan olarak goériiyorum.

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

5 (0) Kendimi herhangi bir bigimde suglu 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 kizgmim.
(3) Kendimden nefrete ediyorum.

7 (0) Bagkalarindan daha koti oldugumu sanmiyorum.
(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu diisiinmiiyorum.
(2) Hatalarimdan dolay1 kendimden utantyorum.
(3) Her seyi yanlis yaptyormusum gibi geliyor ve hep kendimde kabahat buluyorum.

8 (0) Kendimi dldiirmek gibi diisiinciilerim yok.
(1) Kimi zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiigiim oluyor ama yapmiyorum.
(2) Kendimi dldiirmek isterdim.
(3) Firsatin1 bulsam kendimi dldiirtiriim.

9 (0) Igimden aglamak geldigi pek olmuyor.
(1) Zaman zaman igimden aglamak geliyor.
(2) Cogu zaman agliyorum.
(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de aglayamiyorum.
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10 (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) Canimu sikan seylere bile artik kizamiyorum.

11 (0) Baskalariyla goriigme, konusma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.
(2) Birileriyle goriisiip konusmak hi¢ igimden gelmiyor.
(3) Artik ¢evremde hi¢ kimseyi istemiyorum.

12 (0) Karar verirken eskisinden fazla giicliik cekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
(2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok giicliik ¢cekiyorum.
(3) Artik higbir konuda karar veremiyorum.

13 (0) Her zamankinden farkli gériindiigiimii sanmiyorum.
(1) Aynada kendime her zamankinden kot goriiniiyorum.
(2) Aynaya baktigimda kendimi yaglanmis ve ¢irkinlesmis buluyorum.
(3) Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

14 (0) Eskisi kadar iyi is gii¢ yapabiliyorum.
(1) Her zaman yaptigim isler simdi géziimde biiyiiyor.
(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik higbir is yapamiyorum.

15 (0) Uykum her zamanki gibi.
(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.
(2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyantyorum ve kolay kolay tekrar uykuya dalamiyorum.
(3) Sabahlar1 ¢ok erken uyaniyorum ve bir daha uyuyamiyorum.

16 (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.

17 (0) Istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) Istahim gok azald1.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

18 (0) Son zamanlarda zayiflamadim.
(1) Zayiflamaya c¢alismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya calismadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 6 Kg verdim.

19 (0) Sagligimla ilgili kaygilarim yok.
(1) Agrilar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve bunlar beni tasalandiriyor.
(2) Sagligimin bozulmasindan ¢ok kaygilantyorum ve kafami baska seylere vermekte zorlaniyorum.
(3) Saglik durumum kafama o kadar takiliyor ki, bagka hicbir sey diisiinemiyorum.

20 (0) Sekse kars1 ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.
(2) Cinsel istegim ¢ok azaldu.
(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

21 (0) Cezalandirilmasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklarimdan dolay1 cezalandirilabilecegimi diisiiniiyorum.
(2) Cezamu ¢ekmeyi bekliyorum.
(3) Sanki cezami bulmusum gibi geliyor.
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Ek 4. WMS Mantiksal Bellek Alt Testi.

Hastanin Ady, Soyads Protokol MNo: I.

Dogum Tarihi Y as: Tarih:

Egitim Durumu: Kagine Muayene:
Megiak: Ginderen Dokior ve Birimi:
Cinsiyet:

El Domingnsi:

WMS IV: MANTIKSAL BELLEK - ANLIK HATTRLAMA (24 item)

A) Kadikty” de bir ckulda = hademe olarak galisan bir Kadin varmes; ismi Avge Ogifick. Bu kadin
polis karckolups bagvurmug ve demis kit “din akgam sokakta giderken, iki kisi volumy kestiler,
elimden para cantami kapip kaghlar. Cantamda 360 Lira vardi™ demig. Bu kadinin 4 Euﬂ;_vumq.
Ev kimsiny Sdemesi gerekiyormug. lki glindiir de, ailece dofra dirGst bir ey yememisler. Kadinin
haline acivan polisler, kendisi icin aralannda bags wplamislar.

WMS MANTIKSAL BELLEK - UZUN SURELI HATIRLAMA (24 item)

A) Kadikiy’ de bir okulda  hademe olarsk galisan bir kadw varmuy; ismi Avse Ogtirk. Bu kadin
polis karokoluna bagvurmus ve demis ki: “din aksam sokakta giderken, ki kigi volumu kestiler,
elimden pam cantarmy kapip kagtilar. Cantamda 360 Lira vard:” demig. Bu kadin 4 gocudu varmis,
Ev kimsiny 8demesi gerekiyormus. |ki_gOndir de, nilece dofru diriist bir gey vememigler, Kadmn
haline sovan polisles, kendisi igin aralannda bafs toplamuslar.
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Ek 5. Oktem-Sozel Bellek Siirecleri Testi.

SOZEL BELLEK SURECLERI TESTI (SBST)

(A Listesi)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 |15 SKOR
Davul | Perde | Zil Kahve | Okul | Anne | Bahge | Sapka | Ay Ciftgi | Burun | Hindi | Renk | Ev Nehir
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
U
S
B
T
DUVAR AY
DAVUL AYVA
ZURNA GUNES
ZiL TARLA
KAPI CIFTCI
PENCERE CIFTLIK SBST Puanlar
PERDE BOGAZ Anlik Bellek
CAY BURUN Ogrenme Puan
KAHVE KULAK Kritere Ulagsma
KAHVALTI HINDI En Yiiksek Ogrenme
ODUN TAVUK Ogrenme Yanlis Puani
OKUL HENDEK Kendiliginden Hatirlama
OGRETMEN RESIM Tanima
ABLA RENK TOPLAM Hatirlama
ANNE REKLAM USB Yanlis Puam
BABA ODA
AGAC EL
CICEK EV
BAHCE DENiZ
SARAP NEHIR
SAPKA BERE
KASKET
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Ek 6. Say1 Menzili Testi.

SAYI MENZILi TESTI

ILERI GERI
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 8. Benton Cizgilerin Yoniinii Belirleme Testi.

CiZGILERIN YONUNU BELIRLEME TESTI

Adi Soyadi 3 Cinsiyeti : K [ E O
Dogum Tarihi i Yasi
Egitim Durumu
El Tercihi o Sol.............. Sag............... Herikisi...............
Devamli Gozlik Kullaniyor mu ? Bvet. s § -
Kullaniyorsa : Bozuklugun TGrd
Derecesi

Uygulayicinin Adi Soyadi

Uygulama Tarihi
Uygulama Yeri
DIKKAT : Verilen her cevabi kaydedin ve hatali cevaplar yuvarlak icine alin.
Gazliuk kullanan deneklerin gozliklerini takmalanini saglayin
ALISTIRMA MADDELERI
. 1-6 B 4-8 - 4-10 D 7-8 | S 2-4
At 6 [: TR 3 Cvslnas 10 5 g 8 E.x2 4
TEST MADDELERI
Puan Puan
: S 5-10 DD 16 10-11 OD
2 5-6 11 17 2-5 DI
b5 e 6-7 1D 18 1-4 00
4 _ 1-2 11 19 1-9 11
B 2-11 00 20 29 .l
6 1-7 DD 21 9-11 DD
T 1-10 DD 22 6-10 1i
8 1-7 00 23 s s
9 . 7-9 00 24 8-9 i
10 ... 1-3 00 25 3-8 DD
;1o . 5-11 00 26 7200 01
12 4-5 DD 27 3-4 0
13 . 7-8 00 28 3-10 DI
14 . 2-6 DD 29 5-8 DO
15 3-5 DD 30 8-11 DD

TOPERNT PUARN G o sregs
Tani ya da lezyon ( Hastalar igin ) :

Test uygulayicinin, bu uygulama ile ilgili olarak belirtiimesinde yarar gordigi hususlar :
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Ek 9. Benton Yiiz Tanima Testi.

Y(JZ TANIMA TESTI KAYIT FORMU
isim: ] Tarih:
Yag: Cinsiyet: Egitim:
El tercihi:
Puan Dénlstliirme Kisa Form (KF)
Kisa Uzun Sayfa
Form Form No: Dofru Cevaplar Yanliglar
27 54 1 1) [— 1234686
26 52 2 [ 234586
25 50 3 [2) 13466
24 48 4 (3 12436
23 a7 5 [6] . 12345
22 45 6 2 134568
21 43
20 41 7 [2) 8] [6] 13 4
19 39 8 i 3] 4] 256
18 37 9 2 [4] _ (8] 135
17 36 10 (2] (8] 6] 134
- 18 4 11 (1 [4) 6] 235
15 32 12 [2) [3) (6} 14§
14 30 13 1] [3] (5] 2 4686
13 28
12 27
11 25 Uzun Form (UF) igin Geri Kalan itemler
= 14 Q) i3) 18] 246
Puan Dilzeltme 15 [2] {3 (4} 156
Egitim 16 21 [4] )] 136
Yas [6-11] (12+]| 17 (1] (4] {6l 2365
16-54 0 0 18 3 4] (8] 1 285
5564 3 1 19 12 13] 4] 156
85-74 4 2 20 (1] 2] (3] 4 586
21 . 1] 15 _ 6] 23 4
22 [2] [4] [5] 13 8
Eger Kisa Form Kulla- KF puam UF puani
nildiysa, once Uzun
Form Puanini bulun, Diizeltme____ +
sonra buna dizeltme
puantni ekleyin, Dizeltilmig Uzun Form Puam
[Normal: 41-54 Sinirda: 39-40 _ Orta Boz.:37-38 fleri boz:: <37 =
GOZIOMIBE e oeeniains

—
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Ek 10. Sozel Akicilik Testi.

SOZEL AKICILIK — K, A, S harfleri

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

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi

Noroloji Anabilim Dah

Adr: Prot:
Yast: Tarih:
Egitimi:
BOSTON ADLANDIRMA TESTI KISALTILMIS FORMU
NESNELER Dogru Ipucuyla
Uyarici Fonemik
1. | Yatak (Karyola) Uzerinde yatilir Ya.
2. | Agag Ormanda bulunur A...
3. | Kalem Yazi yazilir Ka.
4. | Bina (Ev/Okul) I¢inde oturulur Bi..
5. | Didiik Bekg¢iler/Hakemler kullanir Dii.
6. | Makas Kagit/kumas kesilir Ma.
7. | Tarak Sa¢ taranir Ta.
8. | Cigek Bahgede/saksida bulunur Ci...
9. | Testere Tahta kesilir Tes.
10] Siipiirge Temizlik yapilir Sti...
11] Mantar Bir tiir sebzedir Man...
12| Aski Elbise asilir As..
13| Deve Colde yasar De..
14] Raket Tenis oynanir Ra..
15] Yanardag (Volkan) Lav sacan dag Ya..
16] Sandal (Kano/Bot) Kiirekle kullanilir Sa..
17 Celenk Evlilik/cenaze torenlerinde gonderilir Ce...
18] Armonika Ufleyerek calmir Ar...
19] Gergedan Afrika’da yagayan bir tiir hayvan Ger...
20, Domino Bir tiir oyun Do...
21, Kaktiis Col bitkisidir Kak...
22 Arp Bir miizik aleti A...
23] Hamak Uzerine yatilir Ha...
24/ Balikeil (Pelikan) Bir tiir kus Ba...
25/ Piramit Firavun mezarlari Pi...
26,/ Huni Siseye su bosaltmaya yarar Hu...
27| Pergel Daire gizmeye yarar Per...
28, Boyunduruk Sabanda okiizleri birbirine baglar Bo...
29, Palet Ressamlar kullanir Pa...
30/ iletki (Minkale) Ag1 6lgmeye yarar i..
TOPLAM
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Ek 12. Cevap Olarak Adlandirma Testi.

Cevap Olarak Adlandirma (DiL)

Puan

1. Bir sev satn aldifimizda, saticiva ne dderiz 7

[

. Melstup atarken zarfa ne vapisturalsr 7

. Afrika’da vada Hindistan'da vagavan, kocaman, gri,bir de hortumm olan hayvan hangisidir 7

JH S ]

. Kadmlar siis i¢in kulaklarma ne takarlar 7

. Paramizi bankaya yatiwrdifimizda banka paramiza % belli bir miktar ne verir 7

. Esedin vavrusuna ne denir 7

. Kadmlar dudaklarmna siis i¢in ne siirerler 7

. Erkelkler sakal birakabilir; bagka ne barakabilir 7

h =] (€] -] (=8 L

. Top gibi kocaman, yuvarlak, digs vesil, kesilince i¢i kapkirmiz ¢ikan meyve nedir 7

10, Zevim vedifimizde iginden sert bir sev ¢ikar, biz de agzimizdan atariz; ona ne nedir 7

Toplam Puan
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