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OZET

CELEBI O., Parkinson hastali@ ve Parkinson hastaligi demansinda, kisa latansh
afferent inhibisyon yontemi kullanarak kortikal kolinerjik aktivitenin degerlendirilmesi
ve kognitif fonksiyonlarla iliskisinin incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Noroloji Uzmanhk Tezi. Ankara, 2011. Alzheimer hastaliginda (AH), bellek bozuklugu
onde gelen bulgudur ve bundan kolinerjik eksiklik sorumlu tutulmaktadir. Kortikal kolinerjik
eksiklik Parkinson hastaligi demansinda (PHD) ve hatta Parkinson hastaliginda da (PH)
goriilmektedir. Postmortem ve in vivo ¢alismalarda AH, PH ve PHD hastalarinda kolinerjik
eksiklik nicel ve bolgesel tutulum 6zellikleri agisindan incelenmistir. Bu ¢alismada da, baska
bir in vivo ydntem olan kisa latansli afferent inhibisyon (KAI) yéntemi kullanilarak kortikal
kolinerjik aktivitenin AH, PH, PHD hastalarinda degerlendirilmesi amaglandi. Calisma,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji poliklinigine basvuran AH (n=10), kognitif
yakinmasi olmayan PH (n=10), PHD (n=10) hastalar1 ve yas ve demografik 6zellikleri
eslestirilmis, kognitif yakinmasi olmayan saglikli bireylerde (kontrol grubu; n=10)
gerceklestirildi. Tim deneklerde ayrintili noropsikolojik testler ve KAl cevab
degerlendirildi. KAl calismasinda, 6ncelikle, kontrol motor uyarilmis potansiyel cevabi
(MEPy) elde edildi. Takiben, median sinir elektriksel uyarimi sonrasi uygulanan
transmanyetik stimulasyon (TMS) ile elde edilen motor uyarilmis potansiyel 6lgiildii (test
MEP; MEPy). Birinci dorsal interosseus kasindan elde edilen test MEP cevabi, kontrol MEP
cevabmin yiizdesi olarak tanimlandi. Fizyolojik olarak test MEP cevabinin azaldigi
bilinmekte ve bu olay KAI cevabi olarak tanimlanmaktadir. Néropsikolojik degerlendirmede,
kognitif yakinmasi olmayan PH grubunda yiiriitiicii fonksiyonlar kontrol grubuna gore
bozuktu. PHD grubunda yiiriitiicii fonksiyonlar ve bellek, PH grubuna gore belirgin olarak
bozuktu. AH grubu ile karsilastirildiginda ise bellek PHD grubunda daha iyi bulundu. KAI
cevabi, kontrol grubunda normal idi. AH’de ise KAI cevabi bozuk bulundu. PH hastalarinin
KAI cevabi normal sinirlarda iken PHD hastalarinda bu cevap, AH hastalarina benzer sekilde
bozuktu. KAI cevabi ile néropsikolojik testler arasindaki iliskiyi degerlendiren korelasyon
analizlerinde deneklerin kognitif fonksiyonlar: kotiilestikce KAl fonksiyonun da bozuldugu
goriildii. Bu bulgularla, PH ve PHD’de kortikal kolinerjik eksikligin farkliliklar gosterdigi ve
PHD’de PH’den farkli olarak frontal kortikal alanlarin da etkilendigi bilgisi norofizyolojik bir
yontemle dogrulanmakta ve buna fizyolojik kanit sunulmaktadir. Ek olarak, ucuz ve hizli bir

yontem olarak KAI, PHD tanisinda giivenilir bir ndrofizyolojik belirtec olabilir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, Parkinson hastaligi demansi,

asetilkolin, kognitif disfonksiyon, kisa latansl afferent inhibisyon



ABSTRACT

CELEBI O., In Parkinson disease and Parkinson disease dementia evaluation of cortical
cholinergic activity and to analyse correlation with cognitive function by employing
short latancy afferent inhibition, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Neurology. Ankara, 2011. Memory loss is the primary symptom in Alzheimer’s disease
(AD). Cholinergic deficiency is blamed to be responsible for this. Cholinergic deficiency also
occurs in Parkinson disease dementia (PDD), as well as in Parkinson disease (PD).
Postmortem and in vivo studies supplied information on quantitative and regional
involvement of cholinergic deficiency in AD, PD, PDD patients. In this thesis study, we
aimed to measure cortical cholinergic activity by employing SAI, an another in vivo method,
in AD, PD, PDD patients. Patients with AD (n=10), PD without dementia (n=10), PDD
patients (n=10) and age-matched healty subjects without cognitive symptom (n=10) applied to
Hacettepe University, Neurology outpatient clinics enrolled to this study. Short latancy
afferent inhibition (SAI) responses and detailed neuropsychological profile were evaluated.
First, a control motor-evoked potential (MEP,) is elicited by performing cortical stimulation
alone without peripheric stimulation. Secondly, an electrical stimulation of median nerve at
wrist was followed by transmagnetic stimulation (TMS). Obtained MEP amplitude in first
dorsal interosseus muscle was expressed as the percentage of control value. This was named
as test MEP (MEPy). The attenuation of test MEP amplitude compared to control MEP value
is termed as SAI. This is a physiological phenomena. In neuropsychological examination,
executive functions were worse in non demented PD patients than controls. Memory and
executive functions were worse in PDD than non-demented PD patients. As compared to AD,
memory was better in PDD. SAI response was normal in controls. SAI response was impared
in AD. SAI response was normal in PD but was impaired in PDD patients in an extend
similar to AD. A high correlation was obtained with SAI response and neuropsychological
test performances. These findings supports and adds physiological evidence that differential
cholinergic deficiency occurs in PD and PDD: functional cholinergic deficiency in frontal
cortical areas occurs in PDD but not in PD. As a rapid and non-expensive method, SAI can be

an objective neurophysiological marker of PDD.

Key words: Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, Parkinson’s disease demnetia,

acetylcholine, cognitive dysfunction, short latancy afferent inhibition
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ACh; Asetilkolin

AChE; Asetilkolinesteraz

AH; Alzheimer Hastalig1
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MEP;; Test motor uyarilmis potansiyel

MEPor; Ortalama test motor uyarilmis potansiyel
MMSE; Minimental durum degerlendirme testi
MMSE-E; Minimental durum degerlendirme testi-egitimsiz
MSS; Merkezi sinir sistemi

NFY; Norofibriler yumaklar

NINCDS/ADRDA,; National Institute of Neurological and Communicative Disorders and

Stroke/Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
NP; Noritik plaklar
Ort; Ortalama

PET; Pozitron emiisyon tomografi



PHD; Parkinson hastalig1 demansi

PHF; Cift sarmall1 filaman

SEP; Somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller

SH; Standart hata

SN, Substantia nigra

SNc; Substantia nigra pars compacta
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SPECT; Tek-foton emiisyon komputerize tomografi
TMS; Transkranial manyetik stimulasyon

UPDRS; Unified Parkinson’s Disease Rating
Degerlendirme Olgegi
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1. GIRIS ve AMAC

Parkinson hastaligi demans1 (PHD), Parkinson hastalarinda ortalama % 40 (%2-81)
siklikla gelismektedir (1). PHD gelisimi ile cesitli patolojik, patofizyolojik siiregler
tanimlanmistir: Lewy cisimcik patolojisinin ilerlemesi, Alzheimer patolojisinin eklenmesi,
vaskiiler lezyonlar v.b. Ancak, kabul goren anlayisa gére Lewy cisimcik patolojisinin kaudo-
rostral ilerlemesi ile limbik ve kortikal bélgelerin etkilenmesi PHD’ye neden olmaktadir (2,3).
PHD’de pek ¢ok nérotransmitter sistemi etkilenmektedir. Bunlardan biri asetilkolindir (4).
Alzheimer hastaliginda oldugu gibi hastalikta kognitif bozukluklarla iligkilendirilen major
norotransmitter asetilkolindir. Hem Parkinson hastaliginda (PH), PHD’de hem de Alzheimer
hastaliginda (AH) g6zlenen kortikal ve subkortikal kolinerjik eksiklik postmortem ve in vivo
norogoriintiileme yontemleri ile gosterilmistir (5,6). Bu tez calismasinda kullanilan kisa
latansh afferent inhibisyon (KAI) yéntemi ise kortikal kolinerjik aktiviteyi gdsteren diger bir
in vivo yontemdir. Bu yontemle, kortiko-kortikal inhibisyonun (somatosensoriyal korteksin
motor korteks tizerine) saglamhigi 6l¢iilmektedir. Kolinerjik sistemin, bu cevabin gelisiminde
rol oynadigi gosterilmistir. Gergekten de bu yontem daha 6nce AH’de ¢alisilmis ve saglikli
insanlara gére olmas1 gereken fizyolojik KAl cevabinin bozuk oldugu gériilmiistiir (7,8). PH
hastalarinda da ¢aligilan bu yontem ile kognitif yikimi olmayan Parkinson hastalarinda KAI
cevabmin normal smirlarda oldugu goriilmiistiir (9). PHD’de ise KAI daha &nce

calistimamistir.

Bu calismada amacimiz, Parkinson hastalii demansi olan hastalarda kolinerjik
eksikligin KAI yontemi ile incelenerek gosterilmesi ve Parkinson hastalifi ve Alzheimer
hastalig1 olan hastalardaki bulgularla karsilastirilmasidir. Parkinson hastaligi demansi ve
Alzheimer hastaliginda kognitif profil de bu ¢alismada degerlendirilecektir. Ayrica kortikal
kolinerjik eksikligin iki fizyolojik bagmtis1 olan KAI ve kognitif fonksiyonlarin birbiri ile

iliskisini géstermek amaci ile korelasyon analizleri uygulanacaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Alzheimer Hastahgi

Alzheimer hastaligi (AH) en sik demans nedenidir (10). Bu hastalik 1907 yilinda
Alman bir psikiyatrist ve ndropatolog olan Alois Alzheimer tarafindan tanimlanmigtir. Alois
Alzheimer’in ilk tanimladigi hasta, paranoid deliizyonlar, bellek bozuklugu ve takiben
ilerleyici afazi kliniginin zaman iginde gelistigi 51 yasinda bir kadindir (11). Dr. Alzheimer,
Bielschowsky’nin glimiis boyama y6ntemini kullanarak, halen tanida kullanilan ‘senil plaklar,
norofibriler yumaklar, néron ve sinaps kaybi ve arterosklerotik degisiklikler’ gibi bulgular
tanimlamistir. Klinik sefi Dr. Emil Kraepelin bu hastaliga daha sonra Alzheimer hastalig
adim vermistir (12,13,14).

2.1.1 AH Noropatolojisi

Alzheimer hastaliginin 2 ¢ekirdek patolojik 6zelligi norofibriler yumaklar ve amiloid
plaklardir. AH kesin tanis1 i¢in patolojik olarak norofibriler yumaklar (NFY) ve amiloid
plaklarin (AP) saptanmasi yeterli degildir. Bunlarin belli bir ndroanatomik dagilimda ve belli
miktarlarda olmasi gereklidir. NFY ve AP’lerin yani sira gliozis-inflamasyon, ndron ve sinaps
kayiplari, kortikal kolinerjik innervasyon ve diger nérotransmitter sistemlerinde kayiplar AH

noropatolojisinin bilesenlerini olustururlar.
2.1.1.1 Norofibriler yumaklar (NFY)

NFY’lerin temel bileseni hiperfosforile t© (tau) proteinidir. Tau 17. kromozom
tarafindan kodlanan mikrotiibiil asosiye protein ailesinden bir proteindir. Mikrotiibiillerin
stabilizasyonu, sitoskeletal biitiinlik ve aksonal transportta Onemli rol oynar. AH
patogenezinde  hiperaktif  kinazlar ve  hipoaktif = fosfatazlar 1  proteininin
hiperfosforilizasyonuna yol agarak mikrotiibiillere baglanma yetenegini bozarlar (15,16).
Baglanmamis fosforilize 1, ¢oziilemeyen cift sarmalli filamanlara (PHF) polimerize olur.
PHF’ler giderek intrandronal NFY’ler seklinde kondanse olurlar. NFY, sonunda

sitoskeletonun biitlinliigiinii ve aksonal transportu bozarak hiicre 6liimiine neden olur (17).

NFY’ler beyinde rastgele degil, belli bir bolgesel tutulumu yansitacak sekilde
yerlesirler. NFY’ler demansi olsun olmasin yasla birlikte artar. Ancak AH’si olan hastalarin

NFY yogunlugu ayni yastaki demansi olmayan bireylerinkinden ¢ok daha fazladir. NFY



depolanmasi, transentorhinal ve entorhinal kortekste baglar, buradan hipokampusa ve takiben

temporal neokorteks ve diger bolgelere yayilir (18).

2.1.1.2 Amiloid plaklar

Amiloid plaklarin ana bileseni amiloid beta (AP) proteinidir. AP, 21. kromozomda
kodlanan bir transmembran protein olan amiloid prekiirsor proteinin (APP) enzimatik kesilme
tiriiniidiir. Hastaligin patogenezinde kabul edilen mekanizma amiloid kaskad hipotezidir ve bu
hipoteze gore AP yiikiiniin toksik etkisiyle noronal fonksiyon kaybi ve hiicre oliimii goriiliir.
APP’nin bir hiicre i¢i karboksi ucu, membrani kat eden bir pargasi, bir de hiicre dist amino
grup ucu vardir. Amiloid B, APP’nin membran igi bolgesini de igeren bir pargasidir. APP bir
dizi proteolitik enzimle kesilir. Bu enzimlere a, f ve y sekretaz adlar1 verilir. o-sekretaz
APP’yi AB’nin ortalarina rastlayan ekstraseliiler bolgede keser. Bu kesim sonunda, ¢oziilebilir
APP (sAPP) adi verilen eksraseliiler yeni protein meydana gelir. Oysaki diger iki enzimin
aktivitesi APP’yi AB’y1 saglam birakacak sekilde, ekstraseliiler bolgede a-sekretazin daha
distalinden (B-sekretaz), ya da intramembrandz bolgede proksimalinden (y-sekretaz) kestikleri
icin Uriin olarak saglam Af’y1 da igeren, amiloid plaklarda birikecek materyal ortaya ¢ikar
(19). APP’nin kesimi sonucu olusan AP peptidleri ABi40 ya da APis2 formunda olabilir.
Coziinemeyen bu peptidlerin monomerler, dimerler ve AP oligomerleri meydana getirdigi,

ozellikle oligomerlerin toksik 6zelligi tasidigi bilinmektedir (20).

Amiloid birikimi, NFY’lerin topografik gelisim dizilimini takip etmez. Baslangicta
kortekste gevsek plaklar seklindedir. Daha sonra serbest radikaller, gliozis, inflamatuar
degisikliklerle kat1 plaklara dontisiir. Takiben hipokampus ve daha sonra diger bolgelerde
goriliir (21). Hiicre kaybr ozellikle korteksin derin tabakalarinda olur ve daha ¢ok biiyiik
noronlar1 igerir. Kat1 plaklarin lokal norotoksisitesi hiicre Oliimii ve noritik dejenerasyona
neden olur. Bu agamadan sonra dejenere noritler iceren kati plaklara noritik plaklar (NP)

denir.

NP ve NFY’lerin sayist hastaligin agirhig ile iligkilidir (bu iliski daha ¢ok
NFY’lerledir), buna ragmen bazi olgularda yogun noéropatolojik degisiklikler, demans
olmaksizin da goriilebilir. Global kognitif bozulmayla en yiiksek iliskiyi, sinaps ve ndron
kaybr gosterir. NP ve NFY’ler normal yaslanmada da 6zellikle mezial temporal loblarda

kisith derecede bulunabilirler (22).



2.1.1.3 Noron kaybi

AH’de noéron kayb1 entorhinal korteksten baslar (23,24). Noron kaybinin zaman iginde
ilerleme ve anatomik yatkinlik tarzi genel anlamda NFY ’nin tarzina benzese de ve NFY ile
ndron sayilarinin arasinda anlamli negatif iligkiler saptansa da, ndron 6liimiinden tek basina
NFY’ler sorumlu tutulamaz (25). Subkortikal ¢ekirdekler gibi NFY’lerin oldugu bolgelerde
ille de noron kaybinin olmasi beklenmedigi gibi, NFY’lerin az sayida oldugu ya da hig
bulunmadigr bolgelerde de agir ndron kaybi goriilebilir. Amiloid norotoksisitesi ve

transsinaptik dejenerasyon hiicre 6liimiinde rol oynadig: diisiiniilen diger etmenlerdir.
2.1.1.4 Sinaps kaybi

Sinaps kaybi kortikal biyopsi drneklerinde klinik demans agirligiyla en yiiksek iliski
gosteren yapisal degisikliklerin basinda gelir (26). Sinaps kaybi, daha ¢ok NFY ve néron
6limiiniin anterograd Wallerian dejenerasyon sonucu sekonder etkisi ile agiklansa da, primer
hasarin sinapslara olmasi ve bozuklugun retrograd olarak hiicre govdesine taginarak NFY

olusumu ve hiicre 6liimiine yol agmast da olasidir.
2.1.1.5 Gliozis ve inflamasyon

Gliozis AH ndropatolojisinin bir bagka karakteristigidir. AB birikiminin mikroglial ve
astroglial hiicreleri aktive ettigi bilinmektedir (19). Ancak bolgesel yatkinlik gliozis i¢inde
gecerlidir.

2.1.1.6 Kolinerjik kayip

Serebral korteksin kolinerjik innervasyonu limbik yapilardan biri olan Meynert’in
bazal cekirdeginden baglar (27). Bu innervasyon dikkat ve bellek islevlerinin optimal
stirdiiriilebilmesi agisindan biiylik 6nem tasir. T hiperfosforilizasyonun ilk gorildigi
alanlardan biri de Meynert ¢ekirdegidir. AH’de limbik alanlardaki yaygin NFY formasyonu
ve noron kaybi Meynert g¢ekirdegini de etkiler (28). Kolinerjik aksonlarin kaybi diger
patolojik oOzellikler gibi bir bolgesel yatkinlik gosterir. Lokal internéronlardan saglanan
striatal kolinerjik innervasyon ve talamusun beyinsapi pedinkiilopontin ¢ekirdek kaynakli
kolinerjik innervasyonu goreceli olarak korunmustur (29). Kortekste en fazla etkilenen
bolgeler limbik ve asosiasyon korteksleri iken, primer sensoriyal ve motor korteks goreceli

olarak saglam kalirlar (28).



Asetilkolin  (ACh); kolinin kolinasetiltransferaz (ChAT) enzimi ile asetilasyonu
sonucu olusur, sonra vezikiiler asetilkolin transporter ile sinaptik vezikiillere tasinir.
Ekzositozdan sonra pre ve postsinaptik membranlarda bulunan asetilkolinesteraz (AChE)
enzimi ile yikilir. Sinaptik aralikta difiizyonla ilerleyen ACh, postsinaptik membranda
nikotinik reseptorlere baglanarak dogrudan, muskarinik reseptorlere baglanarak ise G-
proteini iligkili ikincil mesajcilar iizerinden etkisini gosterir. Nikotinik etkilerin hiicrenin
uyarilabilirligini arttirarak dikkat tonusunun saglanmasinda rol oynadigi, muskarinik etkilerin
ise kalic1 sinaptik degisikliklerle yeni bilginin depolanmasi seklindeki ndroplastisite
mekanizmalarimin  unsuru oldugu bilinmektedir. Hem nikotinik hem de muskarinik
stimulasyon kaybinin gerek AP olusumunun artmasi ve gerekse de AP norotoksisitesinin
artmas1 seklinde in vitro etkileri gosterilmis (30), diger yandan AB’nin sentez, salinim ve
postsinaptik etkinligini azaltabilecegi de ortaya konmustur. Asetilkolinesteraz enzimi (AChE)
ACh’yi asetat ve koline hidrolize ederck ACh’nin postsinaptik aktivitesini durdurur.
Dolayistyla AH’de kolinerjik kaybin kendisi de amiloid plak olusumuna katkida bulunan
ozelliklerden iken AP’da muhtemelen kolinerjik kaybi arttirarak bir kisir dongli ortaya
¢ikarmaktadir (31).

2.1.1.7 Diger norotransmitter kayiplari
Serotonerjik kayip

AH’de serotonerjik dorsal raphe ¢ekirdeginde Meynert diizeyinde olmasa bile kayda
deger noron kaybi1 ve kalan noéronlarda NFY’ler goriiliir. Kortikal serotonerjik akson
terminallerinde serotoninin salinimi ve geri alimi ciddi diizeyde bozulmustur. AH’de

serotonerjik kayipla depresyon ve saldirgan davranigin iligkisi bildirilmektedir.
Noradrenerjik kayip

Beyinsapindaki noradrenerjik ¢ekirdek olan lokus coeruleusta (LC) da, dorsal raphe
benzeri bir néronal kayip ve NFY olusumu gézlenir. LC’deki patoloji, segici yatkinliga uygun
olarak, LC’nin kortikal projeksiyonlari olan anterior ve medial boliimlerini etkilerken spinal

ve serebellar projeksiyonlari igeren kaudal ve lateral boliimleri saglam kalir.
Dopaminerjik kayip

AH’nin ileri evrelerinde parkinsonizm bulgular1 goriilebilir. Bu olgularin patolojik

karsilig1 biliylik siklikla substantia nigra pars compacta (SNc) dopaminerjik noéronlarinda



kayip ve Lewy cisimcikleridir. DLB (Lewy cisimcikli demans) kendine 6zgii bir antite olarak
ortaya ¢ikmigken DLB ve AH’nin igi¢e gectigi durumlar olan hem NFY-AP hem de Kkortikal
Lewy cisimciklerinin sonucu olan klinik durumlarin DLB mi yoksa Lewy varyantli AH olarak
m1 adlandirilacagi tartismalidir. Parkinsonizm genellikle postiir bozukluklari ve rijidite

tarzindadir.
2.1.2 AH’de Klinik Ozellikler

Sinsi baslangig, yavas ilerleyici seyir nedeniyle hastali§in baglangi¢ zamani belirsizdir.
Patolojik siirecin, klinik bulgularin ortaya ¢ikmasindan ¢ok dnce basladigi diistiniilmektedir.
Bu bulgular da goz oniine alindiginda, AH’de, demans evreleri preklinik, ¢ok erken, erken,

orta ve ileri evre olarak ayrilabilir.
2.1.2.1 AH’de evreler

Preklinik evre: AH’nin karakteristik patolojik bulgularinin basladigi, ancak goz ardi

edilebilir miktarda néron ve sinaps kaybinin oldugu veya olmadigi, kognitif fonksiyonlarin
korundugu, klinik ve noropsikolojik testler agisindan sessiz olan evredir. Patolojik olarak
incelendiginde neokortekste birgok diffiiz ve noritik plaklar, entorhinal korteks ve

hipokampusta bir¢ok norofibriler yumaklarin varligi saptanabilir.

Cok erken evre: Hastalarin kognitif ve islevsel bozukluklarin isaretlerini gostermeye

basladiklar1 bu evrede, minimental durum muayenesi (MMSE) gibi kaba tarama testleri halen
normal sinirlardadir. Bellek en sik olmak tizere kognitif fonksiyonlarda, ancak ndropsikolojik
testlerle ortaya konabilen, klinik olarak kolayca gdzden kacabilen ve giinliik aktivitelerde
belirgin aksamalara neden olmayan bozulma mevcuttur. Hafif diizeyde ama siirekli hafiza
problemleri ve olaylara ait detaylar1 hatirlamakta zorlanma izlenir. Oryantasyon korunmakla
beraber zamanin takibi, yargilama ve problem ¢dzme, toplumsal iliskiler, hobiler ve ev
yasaminin siirdiiriilmesi gibi konularda basit problemler yasanabilir. Patolojik olarak tipik
bulgular olan diffiiz ve noritik plaklar ve norofibriler yumaklar artmis, sinapslarda kayip,

entorhinal korteks ve hipokampusta hiicre kayb1 gelismistir.

Erken evre: Bellek problemleri en 6nemli 6zelliktir. Yakin gegmiste olan olaylar ve
konusulanlar hatirlanamaz fakat kisiler halen adreslerini, dnemli giinliik olaylar1 dogrulukla
hatirlar, kognitif bozukluklarima ragmen sosyal iliskilerini bagimsiz olarak siirdiirebilir.

Zamanla ilgili problemler mevcuttur. Yon ve adres bulmada sorun yasayabilirler. Kompleks



olan giinliik yasam aktivitelerini yapmakta zorluk cekerler. Isyeri performansi, randevulara
uyabilme, yazisma yapabilme, mali konular yiiriitebilme, tek basina araba kullanma veya
toplu tagima araglari ile yolculuk, hobilere devam edebilme, ev aletlerini kullanabilme,
esyalarin yerini bulma, yemek planlama ve hazirlama, ev bakiminda zorluk vardir. Kisisel
bakimlar1 genellikle normal olmakla birlikte bazen takip edilerek uyarilmalar1 gerekebilir.
Kelime bulmakta zorluk, duraklayarak konusma, bulunamayan kelime yerine baskasini
sdyleme seklinde lisan bozuklugu ortaya ¢ikar. Ige kapanma, duygulanimda kiintlesme,

emosyonel cevapsizlik, defisitini inkar gibi belirgin davranis bozukluklar1 gozlenir.

Orta evre: Kognitif fonksiyonlar genel olarak azalmigtir. Hastaya ipucu verilse dahi
yakin gecmiste yasanan onemli olaylar hatirlanamaz, uzak hafizada da kayiplar ortaya cikar.
Kendi ismini hatirlasa bile ¢evresindeki yakinlarinin isimlerini hatirlayamayabilir, kisileri
karigtirabilir. Lisan bozuklugu, ozellikle kelime bulma problemleri ¢ok daha belirgindir.
Ozellikle zaman oryantasyonu etkilenir, ancak siklikla gorsel-uzaysal oryantasyon ile ilgili
problemler de eklenir. Yargilama, karar verme, soyut diisiinme ve problem ¢ézme yetenekleri
belirgin olarak bozulmustur. Kisilik degisimi ve davranis bozukluklar1 gozlenir. Kizginlik ve
stiphecilik siktir. Hastalar yerinde duramayip amacsiz hareketler yapabilirler. Bagirma, tehdit
veya saldirganlik gibi davranigs bozukluklari gdsterebilir, yalniz kalmaktan korkabilirler.
Giinliik yasam aktivitelerini yerine getirebilmek icin baskasinin yardimina ihtiya¢ duyarlar.
Temel aktivite olan giyinme, yemek yeme, kisisel hijyen, oturduklari evin temizligi ve

giivenligi gibi konularda belirgin bozulma mevcuttur.

fleri_evre: Bu evrede hastalarm yasamalarini siirdiirmek icin devamli yardima ve
bakima gereksinimi vardir. Yalnizca kisi oryantasyonu mevcuttur. Daha sonralar1 bakicilarini
tanimazlar, konusma ve iletisim yetenegini tamamen kaybederler. Karar verme ve basit
problemlerin iistesinden gelme yetenekleri tamamen kaybolmustur. Hastanin bagimsiz
hareket yetenegi de giderek kaybolur. Once iiriner daha sonra fekal inkontinans gelisir. Bu
evrede bazi fizik ve nérolojik bulgular ortaya cikar. Ekstremitelerde rijidite, kontraktiir ve
deformiteler olusur. Yakalama, emme gibi primitif refleksler yaninda Babinski refleksi ortaya
cikar. Hastalar siklikla araya giren aspirasyon pndmonisi, lirosepsis, pulmoner emboli, yatak

yaralar1 gibi nedenlerle kaybedilirler.

AH i¢in standardize degerlendirmelerle beraber ‘National Institute of Neurological
and Communicative Disorders and Stroke/Alzheimer’s Disease and Related Disorders

Association” (NINCDS/ADRDA) gibi tani kriterleri kullanilmaktadir (EK 1).



2.1.2.2 Bellek kaybi

Bellek bozuklugu AH tanisinda baslica kosuldur. AH, bellek disinda néropsikolojik
defisitlerle de ortaya ¢ikabilir (6rn., disfazi veya yiiriitiici fonksiyonlarda hafif anormallikler,
apati, sosyal ¢ekilme veya kisilik degisiklikleri) fakat genellikle bellek bozuklugu en erken
gelisen bulgudur.

2.1.2.3 Lisan bozuklugu, apraksi ve gorsel-uzaysal bozukluk

Lisan bozuklugu, 6zellikle verbal akicilik ve kelime bulma zorlugu, genellikle AH’de
erken bulgudur. Bazi hastalarda, afazi erken donemde belirgin bir bulgu olabilir. Ve yaygin
kognitif bozukluk daha sonra eklenir. AH tanisina yardimci olabilecek destek, semantik
kategoride (6rn., hayvanlar) isimlendirmenin, ortografik olarak sinirlandirilmig isimlendirme

gorevlerinden (6rn., belli bir harfle baslayan kelimeler) daha ¢ok bozulmasidir.

Praksi ile ilgili zorluklar genellikle hastaligin ileri evrelerinde, bellek ve dil
bozukluklar1 belirginlestikten sonra goriiliir, buna ragmen bazi1 olgularda apraksi belirgin

olabilir ve alisilmis beceri gerektiren gorevleri yapma yetenegi azalabilir.

Gorsel-uzaysal yeteneklerdeki azalma sik goriilen bir semptomdur. Algisal bozukluk
erken donemde belirgin olabilir, baz1 hastalar gorsel yonelim bozuklugu ile prezente olurlar.
Dikkatli bir arama ile hafif yiiriitiicii islev bozukluklar1 genelde bulunur, fakat 6z-bakim
yoklugu veya teklifsizlik gibi daha belirgin frontal lob bozukluklar1 genellikle hastaligin ileri

evrelerinde goriiliir.
2.2 Parkinson Hastaligi (PH) ve Parkinson Hastaligi Demansi (PHD)

4336 hastadan olusan 27 calismanin derlemesi sonucu PH’de demans prevelansi % 40
olarak bulunmustur (1). PHD, siklikla postiiral dengesizlik ve yiirime bozuklugu hakim
motor fenotiple ve davranigsal semptomlarla iliskili diseksekiitif sendrom olarak tanimlanir
(32). Yiriitiicii fonksiyonlarda bozukluk, dikkatte bozulma, demansin siddeti ile orantisiz
gorsel-uzaysal bozukluk 6n plandadir. Hafif bellek bozuklugu mevcuttur. Kelime bulma ve
akicilikta bozulma disinda lisan fonksiyonlar1 korunmustur. Depresyon, haliisinasyonlar,
apati, deliizyon ve anksiyete davranigsal semptomlar arasindadir (33). PHD, kognitif,
davranigsal ve motor 6zellikler bakimindan Lewy cisimcikli demans hastaligina benzer ve
AH’den farklidir (34). AH olan hastalar bellek bozukluklarini inkar ederken, PHD’li hastalar

bellek bozukluklarimin  farkindadirlar, soruldugu zaman mental problemlerinden



sikayetcidirler. Ayirict 6zelliklerden bir digeri, PHD hastalarinda bilgiyi geri ¢agirmada sorun
oldugundan ipucu verildiginde hatirlayabilmeleridir. AH olan hastalarda depolamada sorun
oldugundan ipucu ile hatirlayamamaktadirlar. Bir kissm PHD hastasinda ise yeni bilgiyi
depolamada da sorun olabilmektedir. Bu durumu, Lewy cisimcik (Lewy body; LB) tip
dejenerasyon veya AH tip patolojinin varligi, bunlarin dagilimi ve boyutu belirlemektedir. Bir
klinikopatolojik c¢aligmada piir Lewy cisimcik patolojisi olan hasta grubunda diseksekiitif
sendromun, piir AH patolojisi hakim olan grupta ise bellek bozuklugunun 6n planda oldugu

gosterilmistir (35).

PHD tanis1 i¢in 6nce hastanin PH tanisi almasi gereklidir. Hastalarin biiyiik kisminda
kognitif bozukluk baglangigta géze carpmamakta, yillar icinde belirginlesmektedir. Yapilan
bir calisgmada PH tanisi alan bir hasta grubunda tanidan 3,5 sene sonra bu hastalarin %
10’unda demans gelistigi goriilmiis; yillik insidans 1000 insan yilinda 30 olarak
hesaplanmistir (36). Prospektif bagka bir ¢alismada hasta grubunda demans prevelanst % 16
iken (37), 15 yil iginde bu hastalarin % 84’tinde kognitif bozukluk tespit edilmis, % 48’1 ise
demans tanis1 almistir (38). Ayni ¢alismada 20 y1l sonra hastalarin % 83’liniin demans tanisi

aldig tespit edilmistir (39).
2.2.1 Risk Faktorleri

e lleri yas (40)
e Agir motor semptomlarin olmasi (40)
o Konusma bozuklugu ve aksiyel tutulumun olmasi (40)
o Postiiral instabilite ve yliriiyiis bozuklugu
e Tremor dominant PH hastalarinda postiiral instabilite ve yiirliylis bozuklugu
gelismeden demans olmadig gosterilmistir (41).
e Gorsel haliisinasyonlar (42)

e Dopaminerjik tedaviden sonra haliisinasyonlarin baglamasi (43)
2.2.2 PHD’de Noropatoloji

PH’deki kognitif yikimdan sorumlu olan patolojik degisiklikler heterojen ve
komplekstir. Baslica patolojik degisiklik noronal kayip ve dejenerasyondur. Fakat hangi
alanlarin baglica dejenere oldugu, bu dejenerasyonun hangi klinik bulgulardan sorumlu

oldugu tiimiiyle agik degildir. Patolojik degisikliklerin altinda yatan sebepler Lewy cisimcik
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iligkili patolojiyi, Alzheimer hastalig1 iliskili patolojiyi, vaskuler patolojiyi veya bunlarin

kombinasyonunu igermektedir.
2.2.2.1 Lewy cisimcik patolojisi

PH patolojisi ile ilgili bilgiler 1912°de Frederic H. Lewy’nin PH hastalarinda
inkliizyon cisimciklerini gérmesiyle baslamaktadir (44). Lewy cisimcik olarak bilinen bu
sferikal filamentoz inkliizyonlar 100 yillardir hastaligin patolojisi ile ilgili tartigmalarin
merkezinde olmustur. 1997°de Polymeropoulos ve arkadaslari, otozomal dominant PH olan
Italyan akrabalarda ve 3 ayr1 Yunan ailesinde presinaptik protein olan a-siniikleini kodlayan
gende mutasyon saptamislardir (45). Bu bulusu takiben Spillantini ve arkadaslari, idyopatik
PH ve DLB’de Lewy cisimcik ile ayn1 immunohistokimyasal 6zelliklere sahip olan Lewy
noritlerini tanimlamiglardir (46). Cok ge¢meden PH’nin hem sporadik hem de genetik

formlarinda Lewy cisimciklerdeki a-siniiklein agregatlari gosterilmistir (47).

PHD’de Lewy cisimcikleri kortikal yapilarda ¢ok miktarda bulunmaktadir. Kortikal
Lewy cismcikleri hematoksilen ve eosin boyamas: ile daha farkli morfolojide
goriinmektedirler. Tipik olarak substantia nigrada oldugu gibi etraflarinda kolaylikla ayirt
edilebilen halo bulunmaktadir (48). Kortikal Lewy cisimcikleri PHD’de spesifik patolojik
bulgulardandir ve demans ile iligkilidir (49,50).

2.2.2.2 Alzheimer hastahg iliskili patoloji

Alois Alzheimer’in 1907°de AH’nin temel patolojisini olusturan noritik plaklar ve
norofibriler yumaklar kesfetmesiyle birgok sey 6grenildi. Norofibriller yumaklarin ve ndritik
plaklarin yapisi ve bunlarin demansla iligkisi arastirildi. Cift sarmalli filamanlarin ana bileseni
olan hiperfosforile tau proteinin ve amiloid plaklarin ana bileseni olan A peptidin kesfi yine

onemli buluslardandir (51).

Plak ve yumaklar PHD’de goreceli olarak biraz daha sik bulunmasina ragmen demans
klinigi ile anlaml iligskisine dair yazilar az sayidadir. Alzheimer hastalii iliskili patoloji
gostermeyen bir ¢ok PHD vakasi rapor edilmistir. Yine bir¢cok ¢alismada PHD’de Lewy
cisimcik patolojisine karsin Azheimer hastaligi ile iliskili patolojinin demans ile daha zayif

iliski gosterdigi bildirilmistir (49).



11

2.2.3 Patolojinin Dagilim ve Klinikopatolojik Tliski

PH’de baslica dejenerasyonun substantia nigra da oldugu bulunduktan sonra patolojik
degisiklikler ile ilgili bilgiler artmistir (52). Lewy cisimcik patolojisi once substantia nigra
pars compacta 6n kesiminde olusmakta, daha sonra paranigral, medial ve dorsal alanlara
yayilmaktadir. Ozellikle melanize ve dopaminerjik ndronlarda ndronal kayip goriilmektedir
(53). Bu degisikliklerle striatumda dopamin, tirozin hidroksilaz ve dopamin transport

aktivitesinde azalma goriilmektedir ki bu da PH’de ki motor semptomlar ile iliskilidir (54).

PH’de dejenerasyonun substantia nigranin 6tesinde, sadece dopaminerjik niikleuslarda
degil, bazal kolinerjik yapilarda, vagus sinirinin dorsal motor ¢ekirdeginde, olfaktor yapilarda,
raphe nukleusda, lokus coeruleusda, pedunkulopontin nukleusda, hipotalamik nukleusda,
spinal nukleus ve kortikal yapilarda da oldugu bilinmektedir. Lewy cisimcik patolojisi,
Alzheimer hastaligi ile iligkili patoloji ve vaskiiler degisiklikler, bu yapilarda ndronal
kayiplara sebep oldugu diisiiniilen baslica patolojik degisikliklerdir. Ozellikle Lewy cisimcik
patolojisi ¢esitli siniikleopatilerde striatumda gosterilmistir (55).

Ayrica Lewy cisimcik patolojisi periferal sinir sisteminde de goriilmektedir; otonomik
cekirdekler, barsak, kalp, adrenal ve tiikriik bezleri gibi (53). Lewy cisimcik patolojisi ayrica
hem limbik hem de neokortikal yapilarda da tarif edilmistir. Kortikal Lewy cisimcik patoloji
yiikiiniin klinik semptomatolojisi ile ve diger siniikleinopatiler ile iliskisi arastirilmastir.
Parahipokampal Lewy cisimcik patoloji yiikiiniin demans i¢in belirleyici oldugu ve
patolojinin heterojen oldugu gosterilmistir (56). Yine benzer sekilde PHD’de entorhinal
korteks ve anterior singulat kortekste Lewy cisimcik patoloji yiikiintin kognitif bozukluk ile

orantili oldugu goriilmistiir (57).

Parahipokampus ve amigdalada ki Lewy cisimcik patolojinin agirligr ile gorsel
haliisinasyonlar arasinda iliski bulunmustur. Ayrica inferior temporal kortikal yapilardaki

patoloji ile iliskilendirilmistir (58).
2.2.4 Hastahgin Progresyonu

Braak ve arkadaslari PH hasta beyinlerinde calismiglar ve Braak evrelemesini
gelistirmislerdir. Bu evrelemeye gore patolojik degisiklikler glossofaringeal ve vagus
sinirlerinin dorsal motor ¢ekirdeklerinde ve olfaktor ¢ekirdekte baslamakta ve caudo-rostral

progresyonla mesokortikal ve neokortikal yapilara ulasmaktadir. Evre 1 ve 2’de patolojik
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degisiklikler vardir fakat motor belirtiler substantia nigranin tutulumu ile evre 3 ve 4’te ortaya

¢ikmaktadir. Daha sonraki evrelerde ise kognitif yikim goériilmektedir (evre 5-6) (2,3).

Braak’in evreleme sistemine karsi olan calismalar da yayinlanmustir. Jellinger ve
arkadaslarinin yayinladigi ¢alismada yash bireylerin % 50’sinde yaygin o-siniiklein
lezyonlarinin oldugu ve bu kisilerde néropsikiyatrik semptomlarin olmadigi, tek basina Lewy
cisimcik patolojisinin olmasinin klinik ve prognostik agidan 6nemli olmadigi, patolojik a-
siniikleinin anlamli sitoplazmik ve noritik birikimi ve bunu ndéronal ve sinaps kayiplarinin
izlemesinin daha anlamli oldugu anlatilmistir (59). Patolojik degisikliklerin altinda yatan
mekanizmalar hala net olarak agiklanamamustir. a-sinilikleinin fazla iiretimi, saperonlarin ve
diger ubiquitin-protosom  sisteminin  disfonksiyonu, inflamasyon, oksidatif stres,
eksitotoksisite, mitokondrial disfonksiyon veya bunlarin bilesiminin sorumlu olabilecegi

diistiniilmektedir (60).
2.2.5 PHD’de Norotransmitter Sistemindeki Degisiklikler

Parkinson hastalarinda postmortem striatal dokuda dopamin konsantrasyonlarinin
azaldig1 ilk kez 1960 yilinda Hornykiewicz ve Ehringer tarafindan yaymlanmistir (61) ve
1998°de Ingilizce olarak tekrar basilmustir (62). Replasman tedavisi ile ilgili ¢aligmalar yine o
yillarda yapilmaya baglanmistir (63,64).

2.2.5.1 Dopamin
Presinaptik dopaminerjik ol¢iimler

PHD’de dopamin ve homovanillik asit konsantrasyonlar1 PH’ye gore daha diigiiktiir
(61,62). Substantia nigrada (SN) ki noron kaybin1 dopamin kaybi izlemektedir (65). Dopamin
transporter yogunlugu dopamin konsantrasyonundaki azalmay1 yansitir. Bu, PHD hastalarinda
in vivo ve in vitro olarak Ol¢lilmiis ve PH hastalarindaki seviyelerden daha distik

bulunmustur (66).

Dopamin transporter yogunlugu ve substantia nigrada cift tarafli anlamli kayip oldugu
halde baslangigta iki hemisfer arasinda simetrik degildir ve semptomlarin tek tarafli
baslangici bu durumu yansitmaktadir (67,68). PHD’ye ilerledik¢e dopamin belirteglerinin ¢ift
tarafli benzer sekilde azaldigi gosterilmistir (66).
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Nigrostriatal kollateraller yolu ile dopamin alan talamusda da PH hayvan modellerinde
dopamin transporter immunoreaktivitenin azaldigi gosterilmistir. Yine benzer sekilde
nigrotalamik dopaminin PHD’de azaldigi gosterilmistir (69). Diisiik dopamin transporter
yogunlugu ile (6zellikle niikleus accumbensde) kognisyondaki azalmaya egilim oldugu
goriilmiistiir. F-dopa pozitron emiisyon tomografi (PET) goriintiileme kullanilarak yapilan bir
calismada striatal dopaminerjik azalmanin PH hastalarinda kognitif bozulmaya katkida
bulundugu gosterilmistir (70). Yine baska bir ¢alismada da PHD, PH ve DLB hastalarinda
dopamin transporter yogunlugundaki ilerleyici azalmanin kognitif yikim ile iligkili oldugu

tespit edilmistir (71).
Postsinaptik dopaminerjik ol¢iimler

Postmortem analizlerde demansi olmayan PH hastalarinda D2 reseptor yogunlugunun
striatumda % 70°den fazla upregiile oldugu gosterilmis (72), yine bu ¢aligmada kognitif
problemi olan PH hastalarinda kognitif problemi olmayan PH hastalarina gore diistiik striatal
D2 baglama diizeyleri tespit edilmistir. Talamusda PH hastalarinda kontrol grubuna kiyasla
tiim bolgelerdeki D2 reseptorlerinde 2 kat upregiilasyon goriilmiis fakat PHD hastalarinda bu
upregiilasyonun anlamli olarak sadece motor talamik ventrointermedius g¢ekirdekte oldugu

tespit edilmistir (73).

Striatum ve talamusdan sonra en ¢ok D2 yogunlugu kortekte, 6zellikle temporalde
mevcuttur. Temporal kortekste PHD ve DLB hastalarinda D2 reseptdrleri anlamli olarak %

40’dan fazla azalmis oldugu gosterilmis ki bu azalma AH hastalarinda gosterilmemistir (73).

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

haliisinasyon ve deliizyonlarla iligkisi bulunmamistir (74).
2.2.5.2 Asetilkolin

PHD’de bir diger major norotransmitter sistem kolinerjik sistemdir. Beyinde 3 temel
kolinerjik kaynak mevcut. Kortikal kolinerjik girdilerin baslica kaynagi bazal Onbeyin
kompleksidir (75). 2. kaynak pedinkulopontin nukleus; talamusa, serebelluma ve bir¢ok
beyinsapt ¢ekirdegine girdileri bulunmaktadir (76). 3. olarak striatumda kolinerjik
interndronlar vardir, striatal kolinerjik interndronlar striatal ndronlarm kiigiik bir kismini

icermektedir (% 1-2) (77). Asetilkolinin ve kolinerjik eksikligin demans ve kognitif



14

bozukluktaki énemi 30 yil once taninmaya baslanmistir (78). Bundan birkag¢ yil sonra da
PH’de de fark edilmistir (79,5).

Ilk yillarda PH’de kolinerjik eksiklik olmadigi savunulmus (80), daha sonralari
dopaminin yaninda diger transmitterlerinde eksikligi anlasilmistir (4). Bir¢ok c¢alismada
kolinerjik bazal Onbeyin noéronlarinda (81), Kortikal kolinasetiltransferaz (ChAT) ve
asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesinde anlamli azalmalar oldugu vurgulanmistir (5,6).
PHD’de kortikal loblarda ChAT in biiyiikk oranlarda azaldigi, AChE’nin daha az oranlarda
azaldig1 tespit edilmistir (82). Yine ayni c¢alismada PHD’de ChAT’mn azalmasi kognitif
bozulma ile iligkili bulunmusken plak veya yumaklarla iliski bulunmamistir. PH’de azalmis
neokortikal ChAT (6zellikle temporal), Meynert cekirdegindeki noron sayisi ile orantili
bulunmus. Bu da, PH’deki kognitif yikimdan bu kolinerjik noronlarin primer
dejenerasyonunun sorumlu tutulabilecegi fikrini desteklemektedir. Bagka calismalarla da bu
bilgileri dogrulanmistir. Temporal, prefrontal korteks ve hipokampusta ki ChAT aktivitesinin
PH’deki kognitif bozukluk ile iliskili oldugu fakat bunun AH patolojisi ile iligkili olmadigi,
kortikal Lewy cisimciklerinin sayisi ile orantili oldugu gosterilmistir (83). In vivo PET
Olgtimleri ile AChE’nin PHD’lerde tiim korteksde azaldigi rapor edilmistir (84). PHD’de
talamusta uzun parkinsonizm ve demans siiresi ile ilgili olarak retikiiler, mediodorsal ve
sentromedian niikleuslarda ChAT’in anlamli olarak azaldigi goriilmiistiir (85). Genel olarak
PHD’de AH’ye gore hem presinaptik kortikal aktivitelerde hem de striatum ve
pedinkulopontin nukleusdan talamusa olan projeksiyonlarda kolinerjik kaybin daha fazla
oldugu anlagilmistir. AH’de de oldugu gibi Lewy cisimcik patolojisi ve genis hiicre kayiplar

ile beraber Meynert ¢ekirdeginin tutulumu gosterilmistir (86).

Tek-foton emiisyon komputerize tomografi (SPECT) ¢alismalarinda PHD’de korteksin
her tarafinda vezikiiler ACh transportununun azaldigi, PH’de ise bu azalmanin sadece
pariyetal ve oksipital kortekste oldugu gosterilmistir (87). Benzer sekilde PET g¢aligmalarinda
da AChE aktivitesinin AH’ye gére PHD’de daha fazla azaldigi rapor edilmistir (88). Bohnen
ve arkadaslarinin yaptigi bir diger calismada c¢alisma bellegi, dikkat ve yiiriitiici
fonksiyonlarla orantili olarak kortikal AChE aktivitesinin PHD’de % 21, PH’de % 13 azaldig1

goriilmiis fakat motor semptomlarin siddeti ile iliski bulunamamuistir (89).

Kolinerjik oOl¢iimlerde biiyiik oranlarda azalmalarin gorildiigi PHD ve DLB
hastalarinda gorsel haliisinasyonlarin daha ¢ok oldugu tespit edilmistir. Gorsel haliisinasyonu

olan DLB hastalarinda ChAT defisitinin daha fazla oldugu rapor edilmistir (90).
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Asetilkolindeki azalmanin goreceli olarak serotonerjik sistemi baskin hale getirdigi ve bunun

gorsel haliisinasyonlara egilimi arttirdigi diigiiniilmiistir.
2.2.5.3 GABA

Anksiyete, insomnia ve artmis giindiiz uykusu PHD ve DLB’de sik¢a olan
sikayetlerdir ve bunlar GABAerjik mekanizmalar iizerinden etki eden benzodiazepin veya
modafinil gibi ilaglara cevap verirler. PHD’de bazal ganglia devresinin GABAerjik bilesenleri
muhtemelen etkilenmektedir. Ileri dsnem PH’de striatumdaki GABAerjik néronlarin selektif
dentritik diizensizligi rapor edilmis ve yliriitiicii fonksiyon bozuklugu ile iliskisi gosterilmistir
(91,93).

2.2.5.4 Serotonin

Depresyon PHD ve DLB’de sik goriilen semptomlardandir. Bir ¢alismada PH’de
raphe nukleusun etkilendigi (93) ve DLB’de raphe nukleusda Lewy cisimcik patolojisi ve
noron kaybi bildirilmisken (94), bir diger ¢alismada anlamli néron kaybi bulunmamuistir (95).
Demans1 olan ya da olmayan PH hastalarinda striatum, pallidum ve kortekste raphe néron
kaybi ve azalmis serotonin konsantrasyonlari agisindan fark bulunmamistir (96). Daha ¢ok

transmitter sistemlerdeki dengenin 6nemli olabilecegi soylenmektedir (97).
2.2.5.5 Noradrenalin

PH’de lokus coeruleus dejenerasyonu bildirilmis ve duygudurum bozuklugu ve silik
kognitif degisikliklerle iliskili oldugu diistiniilmiistir (96,98). Dopamin ve noradrenalin
terminallerinin isaretlendigi PET c¢aligmasinda depresyonu olan PH hastalarinda olmayanlara
gore singulat korteks, amigdala, talamus ve lokus coerulusda sinyal azalmasi1 gésterilmis (99).
PHD’de PH’ye gore noradrenerjik kaybin daha fazla oldugu rapor edilmis (98,100). Yine
PHD’de PH’ye gore noradrenerjik kaybin kognitif yitkim ve lokus coeruleusda sinapslardaki
morfolojik degisiklikler ile orantili oldugu daha fazla bildirilmistir (101).

2.2.6 PHD Hastalarinda Kognitif Profil
2.2.6.1 Dikkat ve yiiriitiicii fonksiyonlar

Yirttiicii fonksiyonlar planlama, baslatma, ardi sira isleri yapma, kompleks hedefe
yonelik davranislart kapsamaktadir (102). Dikkat ve yiiriitiicii fonksiyonlar PHD hastalarinda
AH hastalarina gére daha bozuk bulunmustur (103).
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Dikkat ve yiiritiicii fonksiyonlardaki bozukluk, PHD hastalarinin giinlik yasamsal
aktivite performanslarini etkileyen en 6nemli unsurlardandir (104). Dikkat (105) ve yiiriitiicii
fonksiyonlarn (106) PH hastalarindaki gorsel haliisinasyonlar ile yakindan iliskili oldugu

gosterilmistir.
2.2.6.2 Gorsel-uzaysal fonksiyonlar

PHD hastalarinda gorsel-uzaysal fonksiyonlar AH hastalarina goére daha c¢ok
bozulmustur (107).

2.2.6.3 Bellek

AH hastalarinda en erken bozulma epizodik yakin bellekte goriiliir. Ozellikle
entorhinal korteksin ve hipokampusun etkilendigi medial temporal lobdaki patoloji ile
iliskilidir.

PHD hastalarinda bilgiyi depolamada sorun yoktur, bilgiyi geri ¢agirmada bozukluk

mevcuttur, hastalar ipucu verildiginde hatirlayabilirler (108).
2.2.6.4 Lisan

Cummings ve arkadaslarinin yapmis oldugu genis kapsamli bir ¢alismada 16 PHD
hastasi, 35 PH hastas1 ve 10 AH hastasi lisan fonksiyonlar1 yoniinden degerlendirilmistir. Yas,
MMSE ve hastalik siiresi agisindan benzer deneklerin oldugu calismada, PHD hastalarinda
uygun ses tonu, artikiilasyon, hiz ve anlasilirlik agisindan daha ¢ok bozukluk tespit edilmistir.
PHD hastalarinin daha kisa climle kurdugu ve bu ciimlelerin gramer olarak basit yapida

oldugu bildirilmistir (109).

2.3 Transkranial Manyetik Stimulasyon (TMS) ve Kisa Latansh Afferent inhibisyon
(KAT)

TMS kortikal noronlart uyarmak i¢in kullanilan noninvasiv bir metoddur. Bir¢ok

calismada motor korteks uyarilabilirligini 6lgmek i¢in kullanilmistir.

Periferik duysal stimulus ile motor korteks inhibe olmaktadir. Bu inhibisyon duysal
stimulus ile TMS ile korteksin uyarimi arasindaki siireyle iligkilidir. 2 uyarim arasindaki bu
stireye interstimulus interval (ISI) denilmektedir. Saglikli insanlarda, ISI’nin yaklasik 20 ms
olan degerlerinde yani kisa latanslarda, periferik duysal uyar1 ile motor korteksin inhibe

oldugu gosterilmistir (110). KAI’nin kortikal kolinerjik aktivitenin gostergesi oldugu
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diisiiniilerek AH hastalarnda TMS ile KAI &lgiimleri yapilmistir. Asetilkolinesteraz
inhibitorii kullanmayan AH hastalarinda kontrol grubuna gore KAI cevabinda azalma
gozlemlenmistir (7). Yine ayni g¢alismada tek doz rivastigmin verilerek tekrar yapilan
dlgiimde KAI cevabinda bir miktar diizelme oldugu tespit edilmistir (7). Ayn1 grubun baska
bir ¢alismasinda da yine AH hastalarinda KAI cevabinin azaldign ve bunun da kortikal

kolinerjik aktivitenin azalmasi ile iliskili oldugu bildirilmistir (8).

Bu yontem kullanilarak AChE inhibitorlerinin uzun donem etkileride arastirilmigtir.
AH hastalarinda KAI cevabinin azaldigi gosterildikten sonra tek doz rivastigmin verilerek
dlgiilen KAI cevabinda diizelme gdzlenen bireylerin, 1 senelik tedavi sonrasinda kognitif
testleri tekrarlandiginda pozitif klinik yararlanim gortilmistiir. Fakat tek doz rivastigmin
sonrast KAI cevabinin degismedigi hastalarda 1 senelik izlemde ilaca cevabin daha kotii

oldugu gosterilmistir (111).

Postmortem c¢aligmalarda AH’de santral kolinerjik defisit gosterilmesine ragmen
frontotemporal demansda gosterilememistir (112,113). Frontotemporal demans hastalarinda
kontol grubu ile kiyaslandiginda KAI cevabi agisindan fark olmadig: tespit edilmistir. Bundan
yola ¢ikilarak da bu yontemin demansin kolinerjik formu ile nonkolinerjik formu ayriminda

kullanilabilecegi diistintilmiistiir (114).

Erken evre AH hastalarinda da yapilan ¢alismalarda kolinerjik yollarin bozuldugu ve

saglikli gruba gore inhibisyonun azaldigi gosterilmistir (115).

AH hastalarinda yapilan ¢alismalardan sonra PH hastalarinda da periferik duysal
stimulasyon ile kortikal inhibisyonu arastirtlmistir. ‘Off” ve ‘on’ doneminde yapilan
caligmada ‘off” déneminde iken PH hastalar1 ve saglikli grup arasinda KAl cevabi agisindan
anlamli fark bulunmamistir. Dopaminerjik medikasyon ile ise, hastalar ‘on’ déneminde iken
inhibisyonun azaldigi goriilmistiir (9). Gilmor ve arkadaslar1 hafif kognitif bozuklukta bazal
onbeyinde kolinasetiltransferaz aktivitesinin azalmadigini gostermislerdir (116). Yine yapilan
calismalarda hafif kognitif bozuklukta saglikli gruba gére KAl cevabinin degismedigi de

goriilerek, kortikal kolinerjik noral devrelerin etkilenmedigi diistiniilmiistiir (117).

Norokimyasal arastirmalar Lewy cisimcikli demansda kolinerjik defisitin varligini
gostermistir (86). AH hastalar1 ile kiyaslayarak bakildiginda DLB hastalarinda da AH
hastalarinda ki gibi KAI cevabinda azalma bulunmustur (118).
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PH’de gorsel haliisinasyonlarin kolinerjik disfonksiyon ile ilgili oldugu bilinmektedir
(119,120). Bu diisiince ile gorsel haliisinasyonu olan PH hastalarinda KAI cevabia bakilmis
ve gorsel haliisinasyonu olan PH grubunda olmayanlara gore KAI cevabmin anlamli olarak
azaldig1 tespit edilmistir. Bu grupta hastalarin gorsel-uzaysal fonksiyonlarinda, dikkat ve

yiiriitiicii fonksiyonlarinda anlamli bozukluk oldugu bulunmustur (121).

Her ne kadar KAl cevabinda kortikal kolinerjik etki &n planda olsa da yapilan
calismalarla diger norotransmitterlerin de rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ratlarla yapilan
deneysel calismalarda ratlarin isitme ile ilgili kortekslerinde endojen asetilkolin saliniminin
glutamaterjik eksitator postsinaptik potansiyelleri azalttifi goriilmiistiir (122). Boylelikle,
piramidal hiicrelerde artmis eksitabiliteyle sonuglanan glutamaterjik eksitator artisin, serebral
korteksin inhibitor ve eksitatdr devrelerinin dengesizligine yol agtig1 ve bunun sonucu olarak
KAI cevabmin etkilendigi diisiiniilmiistiir. KAI cevabinda intrandronal devreleri arastirmak
icin benzodiazepinlerle (GABA A reseptdor modiilatorleri) yapilan baska bir caligmada
lorezapami KAI cevabini azalttig1, diazepamin arttirdig: bildirilmistir (123). Bu farkliligin
sebebinin, benzodiazepinlerin farkli GABA A reseptor alttiplerine affinitelerinin fakli
olmasindan kaynaklanabilecegi ve KAI cevabi olusumunda GABA’nin da rolii olabilecegi

distiniilmistiir
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3. GEREC VE YONTEM
3.1  Denekler ve Calisma Deseni

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Noroloji poliklinigine Ekim 2009 ve Nisan 2011
tarihleri arasinda bagvuran ve asagida Ozetlenen ¢alismaya alinma kriterlerini karsilayan,
calismaya katilmayr onaylayan Alzheimer hastalarinda, demansi olmayan Parkinson
hastalarinda, Parkinson hastali§i demansi hastalarinda yapildi. Yas ve demografik 6zellikleri
benzer, norolojik hastaligi olmayan saglikli yasl bireyler kontrol grubunu olusturdu. Tablo
3.1’de calismay1 olusturan gruplar ve ¢alismaya alinma kriterleri 6zetlendi. Calismaya katilan
tiim hastalardan ve géniilliillerden imzali onam formu alindi. Calisma Hacettepe Universitesi

Etik Kurulu tarafindan HEK 07/12 numarali kayit altinda onaylandi.

Hasta ve kontrol grubunda tibbi hastalik 6ykiisii, simdiki hastaliklar1 ve kullanilan ilag
Oykiisii ayrintili olarak sorgulandi. PH ve PHD olan hastalarin kullanmis oldugu dopaminerjik

ilaglarin L-dopa esdeger dozlar1 (LED) hesaplanda.

Her denekte parkinsonizm motor (bradikinezi, tremor, rijidite, postiiral instabilite) ve non-
motor bulgulari, (kognitif semptomlar, haliisinasyon, uyku bozuklugu v.b.) incelendi.
Parkinsonizm siddetinin degerlendirilmesinde kisiler dopaminerjik ila¢ etkisi altinda degil

iken (‘off” doneminde) yapilan UPDRS IIT (motor boliim) ve H&Y kullanildi (EK 2, EK 3).

Hasta ve kontrol grubunun kognitif 6zelliklerini 6lgmek igin, mini-mental durum
degerlendirme testi, arttirilmig ipuclu hatirlama testi, geriyatrik depresyon 6lgegi, aylarin ileri
ve geri sayimi, say1t menzili (ileri ve geri), kelime akicilig1 ve kategori akiciligr testi, Benton
yiiz tanima testi, Boston isimlendirme testi, Benton ¢izgi yonii belirleme testi, iz siirme testi A

ve B’den olusan noéropsikolojik test bataryasi kullanildi.



Tablo 3.1: Calismaya alinma kriterleri

Caliymaya alinma Kriterleri

>60 yas

5 yillik temel egitimi tamamlamis olmak
NINCDS-ARDRA olas1 AH Kriterlerini karsilamak*
UK PD Society Brain Bank klinik tani kritelerini
karsilamak**

PHD tani kriterlerini karsilamak (Emre 2007)***
Demansin hafif-orta derecede olmasi

Kognitif bozukluk ile ilgili yakinma olmamasi

Cahsmaya alinmadan once en az 2 hafta kolinerjik,
antikolinerjik ila¢ kullanmamak

Aktif sistemik hastaligi olmamak

Elektrofizyolojik kayitlarda artefakt olusturacak derecede

belirgin tremor olmamasi

Manyetik stimulasyon icin kontrendikasyon olmamasi****

20

PH PHD AH Kontrol

+ + + +
+ + + +
- - + -
+ + - -
- + - -
- + + -
+ - - +
+ + + +
+ + + +
+ + + +
+ + + +

*NINCDS-ARDRA National Institute of Neurulogical Disorders and Communicative Disorders-Alzheimer’s

Disease Related Disorders Association (EK 1)

**UK PD Society Brain Bank Birlesik Krallik Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tani1 Kriterleri

(EK 4)
***PHD tani1 kriterleri Emre 2007 (EK 5)
****Kalp pili, manyetik alan uyumlu olmayan cihaz, vb
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3.2 Kognitif Fonksiyonlarin Degerlendirilmesinde Kullanilan Noropsikolojik Testler ve

Uygulamasi

Bu degerlendirme bireyin performansina gore yaklasik 1-1.5 saat siirdii. Bu ¢aligmada
global kognitif diizeyi belirlemek igin mini-mental durum degerlendirme testi uygulandi.
Depresyon taramasi igin geriyatrik depresyon 6l¢egi kullanildi. Dikkati degerlendirmek amaci
ile ileri say1 menzili testi, geri say1 menzili testi ve iz siirme A testleri uygulandi. Yiiriitiicii
islevler ise iz siirme B testi, kelime akicilig1 testi ve aylarin geri sayim testi ile degerlendirildi.
Gorsel-uzaysal islevlerin degerlendirilmesinde Benton yiiz tanima testi ve Benton ¢izgi yonii
belirleme testi uygulandi. Bellek, arttirilmis ipuglu hatirlama testi, kategori akiciligr testleri ile
degerlendirildi. Lisan fonksiyonunu degerlendirmek i¢in Boston isimlendirme testi kullanildi

(Tablo 3.2).

Parkinson hastalarina ve Parkinson hastaligi demansi olan hastalara noéropsikolojik

testler hastalar dopaminerjik ilag¢ etkisi altinda iken (‘on’ doneminde) yapildi.

Tablo 3.2: Biligsel siiregler ve ¢calismada kullanilan néropsikolojik testler

Kognitif siirecler Testler

Global kognisyon MMSE*

Dikkat Say1 menzili testi, iz slirme A testi

Yirtitiicti islevler Iz siirme B testi, kelime akicilig1 testi, aylarin geri sayim testi
Bellek Arttirilmis ipuglu hafiza test, kategori akicilig testi

Gorsel-uzaysal islevler Benton ¢izgi yonii belirleme testi, Benton yiiz tanima testi
Lisan Boston isimlendirme testi
Depresyon taramasi Geriyatrik depresyon &lgegi (GDO)

*MMSE Minimental durum degerlendirme testi
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3.2.1. Noropsikolojik Test Bataryasi
3.2.1.1. Global Kognisyonun Degerlendirilmesi
Mini-mental durum degerlendirme testi (MMSE)

Mini-mental durum degerlendirme testi (MMSE — mini-mental state examination)
1975 yilinda Folstein ve arkadaglar1 tarafindan, hastalarin kognitif durumlarmin
degerlendirilmesi amaci ile olusturulmustur (124). Tiim diinyada yaygin kullanimi olan test
daha sonra 1997 yilinda Molloy ve Standish tarafindan uygulayicilar arasindaki farklilig:
azaltmak i¢in standardize uygulama kilavuzu esliginde kullanilmistir (125). Testin Tiirk

toplumu i¢in standardizasyonu, Giingen ve arkadaslari tarafindan 2002’de yapilmistir (126).

Test oryantasyon (yer, zaman), hizli bellek, dikkat ve hesap yapma, bellek, lisan
(isimlendirme, tekrarlama, okuma, ii¢ asamali komut, yazma), yapilandirma gibi alt
gruplardan olugmaktadir. Testten alinabilecek maksimum puan 30°dur. 24 — 30 arast puanlar

normal sinirlar olarak kabul edilir.

Minimental durum degerlendirme testi, standardize ve egitimsiz olmak {iizere iki
cesittir. Bes yillik temel egitimi tamamlamamis olan hastalara MMSE-E (egitimsiz), 5 yillik
temel egitimi ve/veya daha sonraki egitim donemlerini de tamamlamis hastalara ise
standardize MMSE uygulanmaktadir. MMSE, hastalarin genel kognitif durumlar1 hakkinda

bilgi veren bir testtir. Tanisal olmaktan ziyade, tarama amaciyla kullanilmaktadir.
3.2.1.2. Depresyon Varhginin Taranmasi
Geriyatrik depresyon él¢egi (GDO)

Geriyatrik depresyon Olgegi, Yesavage ve arkadaslari tarafindan 1982 yilinda
gelistirilmistir (127). Tirkiye standardizasyonu, 2000 yilinda Ertan ve Eker tarafindan
yapilmustir (128). 50 yas veya lizeri bireylerde, depresyon degerlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilan bir testtir. GDO, 30 sorudan olusan bir Slcektir. Hastalardan yazili Slcekteki
sorular1 evet veya hayir seklinde cevaplamalar istenmektedir. Hasta okur yazar degil ise veya
hastanin okumasina engel teskil eden bir durum var ise testi uygulayan kisi sorular1 hastaya

okuyabilir.



23

3.2.1.3. Dikkatin Degerlendirilmesi
Say1 menzili testi (ileri-geri)

Wechler bellek Olgegi-gézden gecirilmis formu testinin dikkat/konsantrasyon dizini
icinde yer alan say1 menzili testi, isitsel dikkati dlgen testlerden biridir (129). Sayr menzili
testi ileri say1 menzili ve geri say1 menzili olarak birbirinden farkli kognitif alanlarla iligkili
olan iki farkli alt testten olusur. Bu iki alt testin benzerlikleri her ikisinin de isitsel dikkatle
iliskili olmalar1 ve kisa siireli kayit kapasitesine bagli olmalariyla sinirlidir. Bu ¢alismada bu

testler dikkati degerlendirmek amaci ile kullanildi.
Iz siirme A testi

Iz siirme A testi caligmada dikkati degerlendirmek amaciyla kullanilmis bir diger

testtir. Tiirkiye standardizasyonu Cang6z ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (130).

Iz siirme A testinde, hastadan kagit iizerinde karisik olarak yerlestirilmis, 1°den 25’
kadar olan sayilar1 bir ¢izgi ile birbirini takip edecek sekilde birlestirerek siraya dizmesi

istenir. Testin uygulama siiresi kronometre ile tespit edilerek kaydedilir.
3.2.1.4. Yiiriitiicii Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi
iz siirme B testi

Tiirkiye icin standardizasyonu Cangdz ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (130).
Yiiriitiicii fonksiyonlarin gostergesi olarak kabul edilen B béliimiindeki perseverasyon hatalari

hastay1 yalnizca sayilar1 veya yalnizca harfleri birlestirmeye yonlendirebilir.

Iz siirme B testinde, test kagid {izerinde 1°den 13’e kadar sayilar ve A’dan J’ye kadar
harfler karigik olarak yer almaktadir. Hastadan bu say1 ve harfleri kendi aralarinda sirali
olacak sekilde (say1 sirasi ve alfabe sirasina gore) ve ayni zamanda bir sayi1-bir harf gelecek

sekilde bir ¢izgi ile birlestirmesi istenir. Testin tamamlanmasina kadar gegen siire kaydedilir.
Kelime akicilig testi

Hastaya ‘K’ harfi ile baglayan 6zel isim disindaki kelimeleri 1 dakika siire iginde

saymasi istenir. Kelimelerin sayis1 kaydedilir.
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Aylarn ileri-geri sayimi

Bireye ilk Once aylar1 ileri saymasi sOylenir. Sayabilen kisilere aylar1 sirayla geri
saymasi sOylenir, siire kaydedilir. Bu ¢alismada aylarin geri sayimi kismu yiiriitiicii islevleri

degerlendirmek i¢in kullanildi.
3.2.1.5. Bellegin Degerlendirilmesi
Arttirilmus ipuclu hatirlama testi

Arttirllmig ipuglu hatirlama testi, egitimsiz bireylere de uygulanabilen bellegi
degerlendiren bir testtir. Grober ve arkadaglari tarafindan gelistirilmis, Solomon ve
arkadaslar1 tarafindan 7 dakikalik bir test daha dahil edilerek uyarlanmistir (131,132). Tiirk
orneklemi tiizerindeki gecerlik ve giivenirlik calismasi Saka ve arkadaglar tarafindan

yapilmistir (133).

Hastaya her sayfasinda dort seklin oldugu sayfalarin gosterilecegi bilgisi verilir.
Hastalara her birinde 4 ¢izim olan 4 farkl kart sirasi1 ile gosterilir. Bu resimleri 6grenmesi ve
hatirlamas1 hedeflenir. Hatirlama 3 oturumda test edilir; toplam puan 3 serbest ve ipuglu

hatirlanan sekil isimlerinin toplamidir ve en fazla 48 (3x16) puan olur.
Kategori akicihig: testi

Hastadan 1 dakika i¢inde hayvan isimleri saymasi istenir. Sayilan kelime sayisi

kaydedilir.
3.2.1.6. Gorsel-uzaysal Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Gorsel asosiasyon korteksinde gorlintiintin farkli 6zellikleri ayr1 ayr1 bolgelerde
islendikten sonra iki ayr1 yoldan iletilir. Bunlardan birisi, seklin duragan 6zelliklerini ileten
‘ne‘ yoludur, arka asosiasyon korteksinin temporal bdlgelerinden gecer. Ikincisi ise, ‘nerede’
yoludur, paryetal bolgelerden geger. Seklin nerede oldugu ile ilgili 6zellliklerinin
algilanmasinda Benton ¢izgi yonii belirleme testi, “ne” oldugunun algilanmasinda ise Benton

yiiz tanima testi kullanildi.
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Benton c¢izgi yonii belirleme testi

Benton, Varney, Hamster tarafindan 1978’te gelistirilmistir. Tiirk toplumu igin
gecerlik ve giivenirlik ¢aligmasi Karakas tarafindan yapilmistir (134). Hastaya 1’den 11°e
kadar numaralandirilmis, sayfa lizerinde tek bir merkezden baslayarak degisik agilarda uzanan
11 adet cizginin oldugu sayfa gosterilir. Ayn1 zamanda hastaya diger sayfada bulunan
cizgilerden iki tanesine karsilik gelen test sayfasi gosterilir. Hastadan bu iki ¢izginin diger

sayfadaki cizgilerden hangileri oldugu sdylemesi istenir.
Benton yiiz tamima testi

Tiirkiye i¢in standardizasyonu Kesinkili¢ tarafindan yapilmistir. Bu testte, hastaya her
sayfasinda bir kisinin fotografi basilmig olan test kitapgigi gosterilmektedir. Her sayfada
gosterilen yiizlin sahibi olan kisiyi, karst sayfadaki 6 fotograf i¢cinde bulmasi istenir. Testin
devaminda gosterilen kisiye ait, kars1 sayfada 3 fotograf oldugu sdylenerek bu 3 fotografi da

bulmasi istenir.
3.2.1.7. Lisamin Degerlendirilmesi
Boston isimlendirme testi

Hastalara lisan fonksiyonunu degerlendirmek i¢in Boston isimlendirme (kisa formu)
uygulandi. Test Kaplan, Goodglass ve Weintraub tarafindan 1983 yilinda gelistirilmistir.
Oncelikle, nesneleri tamima ve adlandirma yetenegini 6lgmektedir. Bireysel olarak uygulanan
testeki resimler tek tek gosterilmekte ve denekten bunlarin adlarimi sdylemesi istenmektedir.
Nesnenin adin1 sdyleyemediginde denege nesnenin ne yapmada kullanildig1 veya neyle ilgili
oldugunu belirten anlamsal bir ipucu verilmektedir. Boyle de hatirlayamadiginda, denege,
kelimenin ilk sesini igeren fonemik ipucu verilmektedir. Testin puanlari; ipucu verilmeden
kendiliginden dogru hatirlanan, anlamsal ipucu ile hatirlanan ve fonemik ipucu ile hatirlanan

kelimelerin ayr ayr1 hesaplanan toplamlarindan olusmaktadir.
3.3. TMS ile Kisa Latansh Afferent Inhibisyon (KAI) Ol¢iimii

KAI cevabinin 6l¢iimiinde somatosensoriyal uyarilmis potansiyeller (SEP) ve
transkraniyal manyetik stimulasyon (TMS) yontemleri kullanildi. Parkinson hastalarinin ve
Parkinson hastaligi demansi olan hastalarin antiparkinson ilaglari TMS uygulamasindan 12

saat once kesildi ve TMS ‘off” doneminde ¢alisildi. Elektrofizyolojik kayitlar EMG cihazi
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(Medtronic Keypoint, Denmark) ile TMS c¢alismalar1 ise Medtronic MagPro (Parabolic coil
MMC-140, 120 mm, 33 Kt/s, Denmark) yapildi.

Parkinson ve parkinson hastaligi demansi olan hastalarda semptomun agir oldugu
taraf, Alzheimer hastalar1 ve kontrol grubunda ise sag taraf, birinci dorsal interosseous kasina
‘g6bek-tendon’ ilkesine gore yiizeyel giimiis/giimiis klorid kayit elektrodu yerlestirildi (aktif

elektrod kasin gobegine, referans elektrod ayni kasin tendonuna yapistirildi).

SEP c¢alismasinda, median sinir, TMS ile wuyarilacak motor korteksin
kontralateralindeki el bileginden, minimum kas kontraksiyonu olusturacak siddette elektrik
stimiilatorii ile uyarildi. Kargi taraf somatosensoriyal kortekste (TMS uygulanacak taraf), aktif
elektrotlar uluslararasi 10-20 sistemine gore C3' veya C4' pozisyonunda, referans elektrot ise
Fpz pozisyonuna yerlestirilerek, median SEP yanit1 kaydedildi. Toplam 250 yanitin
ortalamasi alindi. Elde edilen median SEP N20 potansiyelinin tepe latansi ol¢iildii (Sekil 3.1).
Takiben TMS c¢alismasi yapildi.

N
" ———

Sekil 3.1: Bir denekten elde edilen median SEP kayit ornegi . ISI y1 belirlemede kullanilan N20
potansiyeli gosterilmistir.

TMS caligmasinda, kafa iizerinde, kontralateral I. dorsal interosseous (IDI) kasinda
optimum yanit olusturan nokta tespit edildi. Uyarici makara bu pozisyonda sabitlendikten

sonra, TMS uyarim siddeti, bireylerde uyarilan hemisferin kontralateralindeki I. dorsal
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interosseous kasinda en az 1 mv tepe-tepe genliginde motor uyarilmig potansiyel (MEP) yaniti
olusturacak stimiilator outputu olarak ayarlandi. Test uyarani olarak TMS’den once belirli
zaman araliklar ile median sinir kontralateral el bileginden elektriksel olarak uyarildi (daha
once gergeklestirilen SEP ¢alismasinda yanit elde edilen siddette). Median sinir uyarimi ile
TMS arasindaki zaman aralig1 olarak, daha 6nce elde edilen median SEP N20 dalga latansina
1 ms eklenerek 8 farkli interstimulus intervali (ISI) secildi (N20 + 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ms).
Caligmada kontrol uyarani olarak her bir test uyarani 6ncesi, median sinir elektriksel uyarimi
olmaksizin, TMS tek basina uygulandi (MEP ). Calisma sirasinda test ve kontrol uyaranlari
her bir ISI degerinde ardisik olarak 3 kez tekrar edilip MEP yanitlarinin genliklerinin
ortalamasi alindi. Her bir ISI degerinde elde edilen test MEP tepe-tepe genliginin, hemen
oncesindeki kontrol MEP yanitina gore yiizde olarak degeri hesaplandi ve bu degerler MEP ;-
tg olarak adlandirildi. MEP 11.;g degerlerinin aritmetik ortalamasi alinarak genel ortalama
hesaplandi (MEP tot). Test MEP cevabinin, kontrol MEP cevabina gore diisiik olmasi1 durumu
KAI’yi tanimlamaktadur.

Kontrol
yaniti

stimulus
artefakti T
TMS artefakts

|

Tepe-tepe genli@i

Test yaniti

S

€— Kas yanit

Sekil 3.2: Sekilde fizyolojik KAI yamit: goriilmektedir. Ustteki yanit periferik uyarim olmadan TMS
ile kortikal uyarim sonras1 elde edilen MEP cevabidir (kontrol MEP yanit1). Alttaki yanit ise periferik
uyarimi takiben (median sinirin elektriksel uyarimi) uygulanan TMS sonrasi elde edilen test yanitidir.
Test yamtmin genliginin diistiigii goriilmektedir (KAI).
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3.4. Verilerin Istatiksel Analizi

Demografik veriler, néropsikolojik test verileri, KAI degerlerinin gruplar aras
karsilastirilmasinda oncelikle ANOVA testi gergeklestirildi. Bu testte istatiksel anlamlilik
p<0.05 olarak kabul edildi. Karsilagtirilan degerlerde 4 grup arasinda istatiksel anlamlilik
goriilmesi halinde iki grubun karsilastirilmasi Student t testi ile gergeklestirildi. Istatistiksel
anlamlilik p<0.05 olarak degerlendirildi. Cinsiyet, postiiral instabilite, gorsel haliisinasyonun

varlig1 gruplar arasinda Ki-kare testi ile analiz edildi.

KAI degerleri ile farkli néropsikolojik testlerin test performansi arasinda iliskinin

varlig1 Pearson’s korelasyon analizi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alian gruplarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°’de sunulmustur. Yas ve
egitim siiresi tim gruplarda benzerdi (p>0.05). Beklenildigi tizere, PH grubu ile
karsilastirildiginda, PHD grubunu olusturan hastalarin hastalik siiresi daha uzun (2.3 £ 0.5 vs
8.4 + 1.6; p=0.004), UPDRS skoru ile kantitize edilen hastalik motor bulgular1 daha agir (9.8
+ 1.6 vs 22.9 + 1.7; p<0.001), L-dopa esdeger dozu daha fazla idi (345.5 = 77.7 vs 942 +
147.2; p=0.003). Daha ileri parkinsonizm durumunda daha sik goriilen bulgulardan, postiiral
instabilite 10 PH hastasinin 2’sinde (% 20), PHD grubunda ise 10 hastanin 7’°sinde (% 70)
goriildii (p<0.05). Haliisinasyon ise PH grubunda % 10, PHD grubunda ise % 40 sikliktadir ve
her iki grup arasinda anlamli bir farklilik gostermedi (p>0.05). AH ve kontrol grubunda

postiiral instabilite ve haliisinasyon yoktur.
4.1 Kognitif Degerlendirme Sonuclar:
4.1.1 AH ile kontrol grubunda kognitif profilin karsilastirilmasi

Hafif-orta derecede demans hastalarinin olusturdugu AH grubunda MMSE skor
ortalamast 18.8 + 1.3’tii. Kontrol grubu ile arasinda anlamli fark vardi (p<0.001). Kognitif
fonksiyonlar ayr1 ayri1 degerlendirildiginde, bellegi degerlendirmek igin yapilan arttirilmis
ipuclu hatirlama testinde (AIH) ve vyiiriitiicii islevleri degerlendirmek i¢in yapilan testlerde (iz
stirme B, kelime akicilif1 ve aylarin geri sayimi testleri) AH grubunun performans: daha

disiik idi (p<0.05, Tablo 4.2).
4.1.2 PH ile kontrol grubunda kognitif profilin karsilastirilmasi

PH ve kontrol grubu hastalarinda kognitif yakinma yoktu ve MMSE skorlar1 benzer idi
(28.0 £ 0.5 vs 28.5 £ 0.5; p=0.47). Kognitif fonksiyonlardan dikkat ve yiiriitiicii islevleri 6lgen
iz stirme A ve B testi PH grubunda kontrole goére daha bozuk bulundu (p=0.003; p=0.007),
ancak diger kognitif fonksiyonlar1 kontrollerden farkli degildi.

4.1.3 PHD ile PH grubunda kognitif profilin karsilastirilmasi

PH grubunda MMSE skorlar1 normal sinirlar icerisinde idi (28.0 & 0.5); PHD grubunu
olusturan hastalar hafif-orta demans 6zelliklerini gosterip, MMSE skorlarinin ortalamasi 19.8
+ 0.7 idi. (p<0.001, Tablo 4.2). Kognitif fonksiyonlar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, yiiriitiicii

islevleri degerlendirmek i¢in yapilan testlerde (iz siirme B, kelime akiciligi ve aylarin geri
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sayimi testleri) ve bellegi degerlendirmek i¢in yapilan artirilmis ipuglu hatirlama testinde

(AIH) PHD grubunun performansi daha diisiik idi (p<0.001, Tablo 4.2).

Tablo 4.1: 4 grubun demografik 6zellikleri gosterilmektedir

PH PHD PHvsPHD AH PHDvsAH Kontrol AHvsKont

(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Ort+SH Ort = SH p Ort + SH p Ort + SH P
Yas 720+ 1.4 75.0£2.2 >0.05 76.0+ 1.7 >0.05 72.1+23 >0.05
Cinsiyet (K/E) 317 3/7 >0.05* 4/6 >0.05* 7/3 >0.05*
Egitim y1li 9.0+1.3 79+13 >0.05 73+13 >0.05 82+1.1 >0.05
Hastalik siiresi (y1l) 23+0.5 84+1.6 0.004 2.8+0.6 0.007 - YP
Haliisinasyon 1/10 4/10 >0.05 0/10 YP 0/10 YP
(n/say1)
Postural instabilite 2/10 7/10 0.007 0/10 YP 0/10 YP
(n/say1)
UPDRS 9.8+1.6 229+1.7 <0.001 | 0.7+0.3 | <0.001 0 >0.05
H&Y 1.3+0.2 2.7+0.2 <0.001 0 <0.001 0 YP
MMSE 28.0+0.5 19.8+0.7 <0.001 | 18.8+1.3 >0.05 285+0.5 <0.001
LED (mg) 345.5£77.7 | 943+147.2 0.003 0 YP 0 YP

YP; istatiksel analiz yapilmadi, AH; Alzheimer hastaligi, PH; Parkinson hastaligi, PHD; Parkinson
hastalig1 demansi, UPDRS; (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) Birlesik Parkinson Hastalig
Degerlendirme Olgegi, H&Y; Hoehn Yahr skalasi, MMSE; Minimental durum degerlendirme testi,
LED; L-dopa eseger doz, Ort; ortalama, SH; standart hata

* Ki-kare testi ile 4 grubun karsilastirilmasinda gruplar arasi farklilik gdzlenmemistir.

4.1.4 PHD ile AH grubunda kognitif profilin karsilastirilmasi

PHD ve AH grubunu olusturan hastalarda demans hafif-orta derecede idi ve MMSE skorlar1
benzer idi (AH grubunda 18.8 + 1.3; PHD grubunda ise 19.8 + 0.7 dir.). Bu iki grubun
karsilagtirilmasinda, kognitif testlerde yalnizca bellek farklilik gosterdi ve beklenildigi gibi
Alzheimer hastalarinda daha bozuk idi (Tablo 4.2). Diger kognitif test performaslar1 her iki
grupta benzerdi.
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Tablo 4.2: Calisma gruplarinda néropsikolojik test bulgulari

Kognitif PH PHD PHvsPHD AH PHDvsAH Kontrol AHvsKont
Testler

Ort+ SH Ort+ SH p Ort+ SH p Ort + SH p
MMSE 28.0+0.5 | 19.8+0.7 | <0.001 18.8+1.3 >0,05 28.5£0.5 <0.001
AIH 473+05 | 31.8+42.6 | <0,001 | 21.6+34 0.03 48.0+0.0 | <0.001

Say1 menzili | 5.6+0.4 44+£0.2 0.02 43+0.3 >0.05 5.8+04 0.01
ileri

Sayr menzili | 3.8+0.5 2.0+04 0.01 1.8+03 >0.05 4.1+0.5 0.001
geri

Iz sirme A | 90.1+83 | 219.1+27.6 | <0.001 | 166.9+31.4 | >0.05 | 562+5.0  0.006
(sn)

Iz sirme B | 217.9423.8 | 300.0+0.0 | 0.007 |292.9+6.6 >0.05 | 121.4+21.4  <0.001
(sn)

Aylarin  geri | 26.9+5.8 | 201.1£40.5 | 0.002 181.8+40.3 | >0.05 | 50.9+28.9 0.01
sayimi (sn)

Kelime 7.8+1.0 43+0.8 0.01 6.6+1.3 >0.05 11.5£1.7 0.03
akiciligt

Kategori 13.6+1.1 7.7+0.8 <0.001 7.1+1.0 >0.05 13.2+1.5 0.003
akicilig

Boston 26.8+0.8 | 17.9+22 0.002 20.0+1.3 >0.05 27.5+1.2 | <0.001
isimlendirme

Benton yiiz | 19.2+1.2 13.3+1.7 0.01 15.2+0.8 >0.05 19.8+0.8 0.001
tanima

Benton 23.7+15 | 5.8+25 <0.001 | 11.9£223 >0.05 209+1.2 0.004
¢izgiyoni

Geriyatrik 73+1.8 15.6+1.7 0.003 10.0+2.6 >0.05 6.6+1.8 >0.05
depresyon

olgegi

Ort; ortalama, SH; standart hata, MMSE; Minimental durum degerlendirme testi, AIH; Arttirilmis
ipuglu hatirlama testi
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4.2 Kisa Latansh Afferent inhibisyon Calismasi Sonuglar

Tiim gruplarda, 8 farkli ISI sonrasi bireylerden elde edilen MEP 1. degerleri Tablo

4.3°te ve Sekil 4.1°de gosterilmistir. Gruplar arasi karsilastirma agagida 6zetlenmistir.
4.2.1 AH ile kontrol grubunda KAT sonuclarimin karsilastirilmasi

Fizyolojik olarak, somatosensoriyal korteksin median sinirin periferik uyarim ile
aktivasyonunun 1-8 ms takiben 6lgiilen MEP cevaplarinin, kontrol MEP cevabina gore diisiik
oldugu ve bu diisiikliigiin intrakortikal inhibisyonu yansittign (KAI) bilinmektedir. Bu
calismada da kontrol grubunda beklenen KAl cevabinin varligi ( MEP o genliginde ortalama
%55.6 + 5.0 diistis) gorildi.

AH grubunda ise MEP 1 degerleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek idi (% 92.7 + 6.6 vs % 55.6 £ 5.0; p<0.05), bir baska deyisle KAI’'nin AH
grubunda daha az oldugu ve KAl bozuklugunun varligi goriildii (Tablo 4.3, Sekil 4.2).

4.2.2 PH ve kontrol grubunda KAI sonuclarimin karsilastirilmasi

PH grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda MEP . degerleri arasinda farklilik
bulunmadi (% 61.4 = 5.8 vs % 55.6 + 5.0; p>0.05, Tablo 4.3). Bu bulgu PH grubunda

KAI’nin kontrol grubuna benzer oldugunu isaret etmektedir.
4.2.3 PHD ile PH grubunda KAI sonuclarmin Kkarsilastirilmasi

PH ve PHD grubu birbiri ile karsilastirildiginda, MEP o degerleri PHD grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak saptandi (% 61.4 +£ 5.8 vs % 91.2 £ 5.1;
p<0.05). Bu bulgular, PH’da KAl bozuklugu goriilmez iken PHD’de KAl cevabinin
bozuldugunu géstermektedir (Tablo 4.3, Sekil 4.2).

4.2.4 PHD ile AH grubunda KAI sonuclarinin karsilastirllmasi

AH ve PHD grubu birbiri ile karsilastirildiginda ise MEP ot degerleri benzerdi (%
92.7 £ 6.6 vs % 91.2 £ 5.1; p>0.05 Tablo 4.3, Sekil 4.2). Bu bulgu PHD grubunda KAl nin

AH grubuna benzer derecede bozuk olduguna isaret etmektedir.
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4.2.5 PHD ile kontrol grubunda KAT sonuclarimin karsilastirilmasi

AH’na benzer sekilde, PHD grubunda, MEP  degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (% 91.2 + 5.1; p<0.05) Bu bulgu, PHD
grubunda da KAI bozuklugunun varligin1 gostermektedir (Tablo 4.3, Sekil 4.2).
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Sekil 4.1: 4 grubun her bir ISI’da 6lgiilen MEP ;.4 degerleri gosterilmektedir. Yatay eksende goriilen
ISI degerleri, her bir birey i¢in Olgiilen N20 degerine eklenerek periferik uyarim (median sinirin
elektriksel uyarimi) ile kortikal uyarim (TMS ile kortikal uyarim) arasindaki siireyi belirlemektedir.
Dikey eksende herbir grubun kontrol MEP genligine gore azalmasi ( % MEP ) olarak ifade edildi. PH
ve kontrol grubunda her intervalde MEP  degerlerinin benzer oldugu (p>0.05); AH ve PHD grubunda
ise PH ve kontrol grubuna gére MEP ;g degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir (p<<0.05).
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Sekil 4.2: Gruplar arasi MEP ; degerlerin karsilastirilmas1 gosterilmistir. Dikey eksende her bir
grubun MEP o degerinin kontrol MEP genligine gore azalmasi % kontrol MEP olarak ifade edilmistir

Tablo 4.3: Gruplarda KAI calismasinda elde edilen MEP 1.4 ve MEP (o degerlerinin karsilastirilmasi

MEP

MEP
MEP
MEP
MEP
MEP 5
MEP
MEP
MEP

MEP tort

PH
% Ort + SH
51.2+9.1
46.6+7.0
45.6+7.8
50.0 £7.5
60.3 £ 8.0
71.1£83
75.6 +10.7
100.3 £12.2

61.4+5.8

PHD AH
% Ort + SH % Ort + SH
84.5+6.7 81l.1+12.1
77.4+6.9 88.2+12.8
86.9 £10.8 89.3+£8.8
91.2+12.8 91.1£8.7
80.9£5.38 97.2+8.1
90.0+9.2 103.4 £ 6.6
109.8 +12.6 110.7+10.8
116.2+9.3 96.2+5.6
91.2+5.1 92.7 + 6.6

Kontrol
% Ort = SH
31.8+4.5
41.3+5.5
37.5+6.0
412+ 8.0
56.1+7.6
62.7+6.3
76.5+7.1
948 +9.1

55.6 = 5.0

*PH vs PHD; MEP (.14 ve MEP t degerlerinde 2 grup arasinda anlamli fark var (p<0.05).
**PH vs Kontrol; MEP s ve MEP  degerleri 2 grupta benzer (p>0.05)
*** PHD vs AH; MEP ;g ve MEP y; degerleri 2 grupta benzer (p>0.05)
****AH vs Kontrol; MEP 4.7 ve MEP ¢ degerlerinde 2 grup arasinda anlaml fark var (p<0.05).
**x*x*PHD vs Kontrol; MEP ;.7 ve MEP o degerlerinde 2 grup arasinda anlamli fark var (p<0.05).
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4.2.6 Gruplarm MEP i degerleri ile kognitif profil arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi

Yapilan korelasyon analizlerinde ¢aligmaya alinan tiim gruplardaki bireylerin MMSE
skorlar1 ile MEP o degerleri arasinda negatif iliski saptandi. MMSE skorlar1 diisiik olan
bireylerde MEP (ot degerleri daha yiiksek bulundu. (r= -0.65; p<0.001, tablo 4.4) Bir baska
deyisle bilissel fonksiyonlar kotiilestikge KAI fonksiyonun da bozuklugu gériildii. Kognitif
testlerin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi halinde; bellek fonksiyonu degerlendiren arttirilmis ipuglu
hatirlama testi (r= -0.60; p<0.001, tablo 4.4), gorsel-uzaysal fonksiyonlar1 degerlendiren
testler (Benton ¢izgi yonii belirleme testi; r= -0.48; p=0.002; Benton yiiz tanima testi; r= -
0.48; p=0.002, Tablo 4.4) ve kelime akicilig1 testi ile MEP o degerleri arasinda benzer
sekilde anlamli derecede negatif korelasyonun varhg: gériildii. iz siirme testleri, aylarin geri
sayimi gibi siire bagimli testlerde siire arttikca MEP o degerlerinde artma seklinde pozitif
iliski saptandi, yani yine kognitif fonksiyonlar bozuldukca KAl cevabinin da bozuldugu
goriildii (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: MEP . degerleri ile norokognitif testler arasindaki iliski

Kognitif Testler MEP tort
r p
MMSE -0.65 <0.001
AlH -0.60 <0.001
Say1 menzili ileri -0.38 0.01
Say1 menzili geri -0.46 0.003
Iz siirme A (sn) 0.60 <0.001
Iz siirme B (sn) 0.53 <0.001
Aylarm geri sayimi (sn) 0.35 0.03
Kelime akicilig -0.36 0.02
Kategori akiciligi -0.49 0.001
Boston isimlendirme -0.52 0.001
Benton yiiz tanima -0.48 0.002
Benton ¢izgiyonii belirleme -0.48 0.002

Geriyatrik depresyon 6lgegi 0.14 0.40
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Sekil 4.3: Kontrol grubunda bir bireye ait KAI ¢aligmas1 6rnegi. 1 ms ISI” dan itibaren her intervalde
kontrol MEP genligine gore test uyarimi

sonrasi

MEP genliginde diisme goriilmektedir
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Sekil 4.4: PH grubunda bir bireye ait KAI calismasi érnegi. 1 ms ISI’dan itibaren her intervalde
kontrol MEP genligine gore test uyarimi sonrast MEP genliginde diisme goriilmektedir.
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Sekil 4.5: PHD grubunda bir bireye ait KAl calismasi 6rnegi. 1 ms ISI’dan itibaren her intervalde
kontrol MEP genligine gore test uyarimi sonrast MEP genliginde diismenin olmadigi goriilmektedir.
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Sekil 4.6: AH grubunda bir bireye ait KAl calismasi 6rnegi. 1 ms ISI’dan itibaren her intervalde
kontrol MEP genligine gore test uyarimi sonrast MEP genliginde diismenin olmadigi goriilmektedir.
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5. TARTISMA

Alzheimer hastaliginda kognitif bozukluklarla iliskilendirilen major ndrotransmitter
asetilkolindir. Postmortem calismalarda, AH beyninde kortikal kolinerjik eksikliginin oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismalar, kortekse projekte olan kolinerjik liflerde kolinasetiltransferaz
(ChAT) ya da asetilkolinesterazi (AChE) belirteg¢ olarak kullanmistir. 1976’da Davies ve
Maloney ve yine 1976’da Bowen ve arkadaslari postmortem hasta beyninde ChAT
aktivitesinin azaldigini bildirmislerdir (135,136). Yine aynmi sekilde AChE aktivitesinin
azaldigi da yaymlanmistir (135). Kortekste kolinerjik eksikligin bolgesel dagilimina
bakildiginda en agir etkilenim entorhinal korteksi de icine alan temporal kortekslerde
olmaktadir (28). Geula ve Mesulam’ 1n 1996’da yayinladiklar1 ¢alismaya gére AH’ de buraya
projekte olan kolinerjik aksonlarin % 80’ inin kaybi1 sézkonusudur (28). Buna ragmen primer
gorsel, primer somatosensoriyal ve primer motor korteks gorece daha iyi korunmustur (% 18-
39 kayip) (28). Bu projeksiyonlarin ana kaynagi Meynert ¢ekirdegidir. Bu ¢ekirdek ve diger
subkortikal ¢ekirdekler AH’de dejenerasyona ugramaktadir. Cesitli biyokimyasal
calismalarda Meynert ¢ekirdeginde ChAT aktivitesinin biiyiik oranda azaldigi (% 30-90)
bildirilmistir (137,138). Pek ¢ok postmortem ¢alismada AH’de hastaligin farkli evrelerinde de
kortikal ve limbik kolinerjik eksikligin derecesi ayrintili olarak ¢alisilmigtir. AH’de Kortikal
kolinerjik denervasyon ve hiicre kaybina isaret eden ¢aligmalar ilk yillarda ileri evre AH
beyinlerinde yapilmistir. Daha sonraki yillarda c¢aligmalar erken evre AH hastalarinda da
yapilmistir. Perry ve arkadaslarinin 1981°de yayinladigi postmortem c¢alismada erken evre
AH hastalarinda kolinerjik denervasyonun oldugu bildirilmistir (139). Bagka bir patolojik
calismada semptom siireleri 1 y1l olan AH hastalarindan elde edilen biyopsi metaryallerinde
ChAT aktivitesinin kaybinin varligi gésterilmistir (140). Bu ¢alismalardan farkli olarak daha
sonraki yillarda hafif bulgular1 olan, erken evre AH hastalarinda kortikal ChAT aktivitesinin
azalmadig1 ve hatta kortekste ChAT kaybi ile hastalik evresi arasinda iliski olmadigi
gosterilmistir (116,141,142). Bu c¢alismalar kimi zaman ¢elisgkili olmakla birlikte erken donem
AH’de kolinerjik eksikligin aslinda heniiz ger¢eklesmedigi ancak kolinerjik noéronlarda
aksonal tansport bozuklugunun olabilecegi ve bunun da bu néronlarda fonksiyonel bozukluga
yol agmis olabilecegini diislindlirmektedir. Hastalifin orta ve daha ileri evrelerinde ise
kortikal ChAT ve AChE immiinoreaktivitesinde azalma ile karakterize kolinerjik néron kayb1

gelismektedir.
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Post-portem caligsmalarin yani1 sira in vivo fonksiyonel goriintilleme calismalar1 da
AH’de kortikal kolinerjik eksikligin varligini gostermistir. Bu ¢alismalar daha ¢ok hafif ve
orta derecede AH’ye odaklanmistir. Bu calismalardan, kolinerjik belirte¢ olarak AChE
aktivitesini kullanan PET ¢alismalarinda AH’de kortikal kolinerjik aktivitenin azaldigi ve bu
azalmanin Ozellikle temporal korteste oldugu gosterilmistir. Degisik oranlar bilidirilmekle
beraber hafif-orta derece AH’de bu azalmanin frontal kortekste % 18, temporal kortekste %
34 kadar oldugu gosterilmistir (143). Ayrica, bazi ¢alismalarda kortikal kolinerjik eksikligin
derecesi ile kognitif fonksiyonlar (6rnegin dikkat) arasinda iliskinin varligi gosterilmistir.
Ornegin, Bohnen ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaymladiklar1 ¢aligmada, kortikal AChE
aktivitesi ile dikkai ve ¢aligma bellegini degerlendiren testler performanslar1 arasinda anlamli

iligki bulunmustur (144).

Son zamanlarda, AH’de, Kkortikal kolinerjik aktivitenin fonksiyonel olarak
etkileniminin in vivo gosterilmesinde KAI ydéntemi tanimlanmistir. Bu ydntemde, ana
prensip, sensorimotor kortekste kortiko-kortikal inhibitér devrelerin periferik duysal uyaran
ile aktive edilmesi ve bdylece motor korteksin inhibe edilerek, motor korteks uyarimai ile elde
edilecek cevapta azalma goriilmesidir (110). KAI mekanizmasmi arastirmak igin saglikli
deneklerde ilk yapilan ¢alismalarda muskarinik blokajla (skopolamin) KAI cevabimin azaldig
gorlilmiis ve Kkortiko-kortikal inhibitér devrelerde kolinerjik modulasyonunun rol oynadigi
gosterilmistir (145). AH’de kolinerjik eksikligin bu yontemle ¢alisilmasi ile ise beklenildigi
gibi bu hastalarda KAl cevabinin bozuldugu gériilmiistiir (7). Ayrica, KA cevap bozuklugu
olan AH hastalarma tek doz rivastigmin verilmesi halinde ise KAl cevap bozuklugunun

kismen diizeldigi gosterilmistir (111).

KAI cevabr diger demans tiplerinde de ¢alisilmistir. Kortikal kolinerjik eksikligin
olmadig1 demanslardan frontotemporal demans hastalarinda, KAl cevabimin kontrol grubu ile
benzer oldugu goriilmiistiir (114). Aym sekilde KAI vaskiiler demansta da calisilmis,
Alzheimer hastalar ile karsilastirildiginda vaskiiler demans grubunda KAI cevabinin daha iyi
oldugu gosterilmistir (146). Bu sonuglar, KAI’nin kolinerjik aktivitenin gdstergesi olarak
kullanilabilecegini desteklemektedir. Bizim g¢aligmamizda da, bu bilgilerle uyumlu olarak
hafif-orta derecede demansi olan Alzheimer hastalarinda KAI cevabmin bozuldugu gériildii

(p<0.05).

PH ve PHD’de de kortikal kolinerjik defisitin oldugu bilinmektedir. Braak

evrelemesine gore hastaliga 6zgii patolojik degisiklikler glossofaringeal ve vagus sinirlerinin
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dorsal motor ¢ekirdeklerinde ve olfaktor ¢ekirdekte baslamakta ve kaudo-rostral progresyonla
mesokortikal ve neokortikal yapilara ulasmaktadir. Hastaligin ilk evrelerinde kognitif yikim
goriilmemekte ileri evrelerde ana kolinerjik kaynaklarin tutulumu ile kortikal alanlara
kolinerjik destegin kaybi ve muhtemelen diger ndrotransmitter sistemlerin de etkilenimi
sonucu kognitif yikim goriilebilmektedir. Ruberg ve arkadaslarinin yaptigi postmortem
calismada PH’de frontal AChE’nin % 35 azaldigi, PHD’de ise bu azalmanin % 68 oldugu
bildirilmistir (147). Bu oranlar AH karsilastirildiginda benzer ya da fazladir (148).

Yine in vivo fonksiyonel goriintiileme c¢alismalar ile de kortikal kolinerjik eksikligin
PH ve PHD hastalarinda oldugu gosterilmistir. PHD’de PET olgiimleri ile AChE’nin tim
korteksde azaldigi bildirilmistir (78). Bohnen ve arkadaslarmin yaptigi norogériintiileme
calismasinda genel kortikal AChE aktivitesinin PHD’de % 21, PH’de % 13 azaldig1
goriilmistiir (89). SPECT calismalarinda da PHD’de kortekste yaygin olarak vezikiiler ACh
transportununun azaldigi, Parkinson hastalarinda ise bu azalmanin sadece pariyetal ve
oksipital kortekste oldugu gosterilmistir (87). Bu sonuglar, kolinerjik aktivitenin PHD’de
PH’ye gore daha fazla azaldig1 ve hatta kolinerjik eksikligin bu iki durumda farkli bolgesel
ozellikler gosterdigi seklinde yorumlanabilir. PHD ile AH hastalarinda karsilastirildigi PET
caligmalarinda da AChE aktivitesinin PHD’de AH’ye gore daha fazla azaldig: bildirilmistir
(88).

PH hastalarinda kolinerjik aktivite in vivo olarak KAl yontemi ile de arastirilmistir.
KATI yéntemi kullanilarak ‘off> ve ‘on’ déneminde yapilan bir calismada ‘off” déneminde iken
PH hastalar1 ve saglikli grup arasinda KAI cevabi agisindan anlamli fark bulunmamistir (9).
Hastalar ‘on’ ddéneminde (dopaminerjik ilag¢ etkisi altinda), iken KAI cevabinin azaldig
goriilmiistiir (9). Bu bulgular Parkinson hastaligininda KAI cevabinin etkilenmedigini, ancak
KAI cevabmin olusumunda dopaminerjik modiilasyonun rolii oldugu seklinde
yorumlanmistir. Diger yandan, ayni ¢alismada, hastalar dopaminerjik ilag etkisi altinda iken
incelendiginde, KAI cevabmin parkinsonizm bulgularinin agir oldugu tarafta daha bozuk
oldugu goézlenmis ve bu bulgu da dopaminerjik ilaclarin diskinezi gibi yan etkilerinin
hastaligin daha ¢ok etkilenen tarafinda daha fazla olmasi ile iligkilendirilmistir (9). Bu tez
calismasinda dopaminerjik ilaglarin KAI cevabr iizerine etkisi calisiimasi amaglanmadigi icin,
hastalar 12 saatlik ilagsizlik donemini takiben (‘off” doneminde) ve parkinsonizm bulgularinin
agir oldugu tarafta calisildi. Literatiir ile uyumlu olarak, PH grubunda KAl cevabi kontrol
grubuyla benzer bulundu (p>0.05). Bir baska deyisle, PH’larda KAI cevabi normal idi.
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Parkinson hastalign demansinda ise KAl daha once c¢alisilmamistir ve bu tez
caligmasinin 6zgiin 6zelligini olusturmaktadir. Bekledigimiz gibi, PHD hastalarinda (‘off’
doneminde) KAI cevabinin AH’lere benzer sekilde bozuk oldugu gériildii. Bu ¢alismada,
kortikal kolinerjik aktiviteyi yansitan KAI’'nin PH ve PHD gruplar arasinda anlamli olarak
farkli bulunmasi, kolinerjik aktivitenin PHD’de daha fazla bozulduguna dair olan bilgileri
desteklemektedir. Ayrica, elde edilen bu bulgular ile PH ve PHD arasinda daha once
postmortem ve in vivo fonksiyonel ndrogoriintiilleme calismalari ile ortaya konan kolinerjik
eksikligin bolgesel farkliligi desteklenmektedir. Kortikal kolinerjik eksikligin, PH’de frontal
kortikal alanlarda fonksiyonel bozukluk olusturacak ol¢iide gelismedigini; ancak PHD’de
KAl cevabim bozacak derecede frontal kortikal kolinerjik eksikliginin olustugunu
gostermektedir. PHD’de KAI daha once calisiilmasa da, Fiore ve arkadaslar1 gorsel
haliisinasyonlar1 olan ve olmayan PH hastalarin1 ayr1 ayr1 incelediklerinde, gorsel
haliisinasyonu olan hastalarda olmayan gruba gére KAI’nin daha bozuk oldugunu ve bu
hastalarin noropsikolojik test performanslarinin daha diisiik oldugunu gostermislerdir (123).
Gorsel haliisinasyon ve KAI bozuklugunun santral kolinerjik disfonksiyonu gdsteren iki
epifenomen oldugu ve gorsel haliisinasyonu olan PH hastalarinin PHD i¢in prognostik faktor
olabilecegi belirtilmistir (121). Gergekten de gorsel haliisinasyon PHD hastalarinda % 41-87
arasinda goriiliirken, demansi olmayan PH hastalarinda bu oran % 7-15 arasindadir (149). Bu
tez calismasinda incelenen PHD hastalarinin da 4/10’unda, PH hastalarininin ise yalnizca
birinde gorsel haliisinasyon vardi. Her ne kadar istatistiksel anlamlilik géstermese de PHD

hastalarimizda haliisinasyon daha fazla goriildi.

Bu tez c¢aligmasinda tiim gruptaki hastalar néropsikolojik testlerle ayrintili olarak
degerlendirildi. Bu degerlendirmeler, bu hastaliklar i¢in daha 6nce tanimlanan kognitif profili
destekleyecek 6zellikteydi: PH hastalarinda yiiriitiicii islevlerde yavashk, AH’de ise PHD’den
farkli olarak belirgin bellek bozuklugu goriildii.

Bu deneklerde, kortikal kolinerjik bozuklugun nérofizyolojik gostergesi olarak KAI,
noropsikolojik gostergesi olarak kognitif test performanslarinin birbiri ile iligkisi
degerlendirildiginde MMSE ve dikkat, yiiriitiicii islevler ve bellegi test eden tiim testlerde
kognitif performans kétiilestikge KAT bozuklugunun arttig1 goriildii. Bu bulgu, KAI calismasi
ve norokognitif performansin kortikal kolinerjik bozukluga bagli gelistigi hipotezini
desteklemektedir. AChE aktivitesinin o6l¢iildiigli PET ¢aligmalarinda da PH ve PHD

hastalarinda kortikal kolinerjik denervasyon arttikca dikkat ve yiiriitiicii fonksiyonlar
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degerlendirmek igin yapilan testlerdeki performansin azaldigi gosterilmistir (80). PHD’de
depresif belirtiler sik goriiliir. Depresyon kolinerjik sistem ile degil, daha ¢ok serotonerjik
sistem bozuklugu ile iliskilendirilmektedir. Bu ¢alismada da kognitif fonksiyonlarla KAI
arasinda dnemli dlgiide iliski goriiliitken, GDO ile bu iliski gézlenmedi. Bir baska deyisle
KAI ile 6lgiilen fonksiyonel kortikal kolinerjik aktivite bozuklugu ile depresif semptomlarin

agirligi birbiri ile iliskili bulunmadi.

Sonug olarak, bu ¢alismada KAI yontemi ile 6lgiilen kortikal kolinerjik aktivitenin
PH’de bozulmadigi ancak PHD’de bozuldugu ve bu bozuklugun AH ile benzer derecede
oldugu gosterilmisdi. Bu bozukluk derecesi kognitif performansla anlamli benzerlik
gostermektedir. Bu bulgular en az iki nedenle anlamlidir: 1- PH ve PHD’de kortikal kolinerjik
eksikligin farkliliklar gosterdigi, PHD’de frontal kortikal alanlarin da etkilendigi bilgisini
norofizyolojik bir yontemle dogrulamakta ve buna fizyolojik kanit sunmaktadir. 2-Ucuz ve

hizl bir ydéntem olarak KAI, PHD tamisinda giivenilir bir nérofizyolojik belirtec olabilir.
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SONUCLAR

Kognitif yakinmasi olmayan PH hastalarmin kontrol grubuna gore yiiriitiicii
fonksiyonlarinda bozukluk goriildii. Bu bozukluk PHD grubunda PH grubuna gore
anlamli olarak daha belirgindi. Beklenildigi gibi PHD hastalarinin belleginin demansi
olmayan PH hastalarma gore daha kotli fakat AH hastalarina gore daha iyi oldugu

goriildil.

Kortikal kolinerjik aktiviteyi degerlendirdigimiz KAI, kontrol grubunda normal

siirlardaydi, demansi olmayan PH hastalarinda da benzer sekilde normal idi.
AH hastalarinda KAI cevabinin bozuldugu gériildii.
PHD grubunda AH hastalari ile benzer sekilde KAl cevabi bozuk idi.

Tiim gruplardaki bireylerin biligsel fonksiyonlar1 kotiilestikce KAl fonksiyonun da

bozuldugu goriildii.
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ONERILER

PHD hastalarinda kolinerjik tedavi sonrasinda KAI calismalarinin tekrarlanmasi, bu
hastalarda gozlenen KAl cevap bozuklugunun kolinerjik tedavi sonrasi diizelip

diizelmediginin agisindan bilgi verici olacaktir.

KAl cevabinin, PH hastalarinin PHD’ye déniismelerinde yordayici rolii olup
olmadigmin belirlenmesi amaci ile PH olgularin takip edilerek, PHD gelismeden

onceki KAI cevabi ile demans gelisimi arasinda iliskinin olup olmadig1 incelenebilir.

Parkinson hastaliginin farkli genetik formlarinda kortikal kolinerjik aktivitenin

tanimlanmas1 amac1 ile KAI ¢alismasi planlanabilir.
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EK 1: NINCDS/ADRDA,; National Institute of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke/Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association

Klinik muayene ile konulan ve kognitif tarama testi (6rn., mini mental durum
muayenesi, MMSE) ile desteklenen demans

Iki veya daha fazla kognitif alanda bozukluk

Bellek veya diger kognitif fonksiyonlarda ilerleyici kotiilesme

Biling bozuklugunun yoklugu

Baslangi¢ 40-90 yas arasinda, siklikla 65 yasindan sonra

Bozukluk ve kotiilesmeleri agiklayabilecek sistemik hastalik veya diger beyin

hastaliklarinin olmamasi
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EK 2: UPDRS; Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; Birlesik Parkinson Hastalig
Degerlendirme Olgegi (18-31.maddeler)

18. Konusma

0- Normal

1- Thimli ekspresyon, diksiyon ve/veya voliim kaybi

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

4- Anlagilamaz

19. Yiiz ifadesi

0- Normal

1- Minimal hipomimi, normal olabilir (Pokerci Yiizii)

2- Ilhiml1, fakat yiiz ifadesinde kesin olarak azalma vardir

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

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

20. istirahat Tremoru

0- Yoktur

1- Hafif ve seyrek olarak saptanir

2- Diisiik amplitiidlii ve siirekli ya da orta amplitiidlii, ancak ara sira mevcuttur.
3- Orta amplitiidli ve cogu zaman vardir

4- Yiksek amplitiidlii ve cogu zaman vardir

21. Ellerde aksiyon veya postiiral tremor

0- Yoktur

1- Hafiftir, hareketle ortaya ¢ikar

2- Orta amplitiidliidiir, hareketle ortaya ¢ikar

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

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

0- Yoktur

1- Hafiftir veya sadece kars1 uzvun hareketi sirasinda saptanabilir
2- Hafif - orta derecededir

3- Belirgindir, hareketin tiim "range"i kolaylikla ger¢eklestirilir

4- Agirdir, hareketin tiim "range"i giigliikle gerceklestirilir
23. Parmak Vurma (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak {izere, bagparmak ve isaret parmagini
miimkiin oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizli olarak birbirine vurur)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme

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

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir
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24. El Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak tizere, elini miimkiin oldugunca biiyiik
amplitlidli ve hizli olarak agip kapatir)

0- Normal

1- Hafif yavagslama ve/veya amplitiidiinde diisme

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, ara sira hareket duraklayabilir

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

4- Hareket cok gii¢ yapilabilir

25. Ellerin Hizh Tekrarlayic1 Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak tizere, miimkiin
oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizli olarak pronasyon ve supinasyon hareketlerini vertikal ya
da horizontal planda yapar)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, ara sira hareket duraklayabilir

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

4- Hareket cok gii¢ yapilabilir

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

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

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

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

4- Hareket cok gii¢ yapilabilir

27. Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkasi diiz ahsap veya metal bir sandalyeden kollarini
gogsiinde ¢aprazlayarak kalkmaya caligir)

0- Normal

1- Yavastir; birden fazla girisim gerekebilir.

2- Sandalyenin kolundan destek alarak yapabilir.

3- Sandalyeye tekrar diisme egilimi vardir ve birden fazla girigsim gerekebilir, ancak yardimsiz
kalkabilir

4- Yardimsiz kalkamaz

28. Postiir

0- Normal erekt postiir

1- Tam olarak erekt postiir yoktur, hafifce 6ne egik postiirdedir, yash kisiler i¢cin normal kabul
edilebilir

2- Orta derecede one egik postiirdedir, kesinlikle anormaldir; bir tarafa dogru hafifce egilebilir
3- Kifozla birlikte ileri derecede 6ne egik postiirdedir; bir tarafa dogru orta derecede egilebilir
4- Postiirde asir1 derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiyon vardir

29. Yiiriime

0- Normal
1- Yavas yiiriir, kii¢iik adimlarla ayak siiriiyebilir, ancak giderek hizlanma (festination) veya
one egilme (propulsion) yoktur.
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2- Gigliikle yiiriir ancak pek az yardim gerekir ya da gereckmez; giderek hizlanma, kiigiik
adimlar veya 6ne egilme biraz olabilir

3- Destek gerektiren ileri derecede yiiriiylis bozuklugu

4- Destekle bile hig yiiriiyemez

30. Postiiral Denge (Hastanin ayaklari birbirinden hafif¢e uzak ve gozleri agik konumda
ayakta duruyorken, omuzlarindan ani olarak geriye dogru g¢ekilmesine verdigi yanit
degerlendirilir -Pull Test. Hasta dnceden uyarilir)

0- Normal

1- Geriye dogru gider, ancak yardimsiz toparlanir

2- Postiiral yanit yoktur. Muayene eden tarafindan tutulmazsa diiser
3- Cok dengesizdir, kendiliginden dengesini kaybetme egilimindedir
4- Destek olmadan ayakta duramaz

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

0- Yoktur

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

2- Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak ftizere hafif derecede yavaslhigi ve fakirligi ya
da amplitiidiiniin kismen diistikligi

3- Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kii¢iik amplitiidlii olmas1

4- Belirgin yavaslik, hareketin fakirligi veya kii¢iik amplitiidlii olmasi
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EK 3: Hoehn Yahr Skalas1 (H&Y)

Evre 0: Bulgu yok

Evre 1: Tek tarafli tutulum

Evre 1.5: Tek tarafli ve aksiyel tutulum

Evre 2: Bilateral tutulum, denge problemi yok

Evre 2.5: Bilateral tutulum, ¢ekme testinde toparlaniyor

Evre 3: Hafif-orta bilateral tutulum ve bir miktar postiiral kararsizlik, fiziksel olarak bagimsiz
Evre 4: Siddetli 6ziirliiliik, yardimsiz yiiriiyebilir ve ayakta durabilir

Evre 5: Tekerlekli sandalye veya yataga bagiml
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EK 4: Birlesik Krallik Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tan1 Kriterleri
Dahil olma kriterleri

1. Bradikinezi (tekrarlayan aktivite ile hareket hiz ve amplitiidiiniin giderek azaldigi
istemli harekete baglamada yavaslik)

Ve en az asagidakilerden birinin eslik etmesi

Kas rijiditesi

4-6 Hz istirahat tremoru

Postiiral instabilite (primer gorsel, vestibiiler, serebellar veya derin duyu ile ilgili islev
bozuklugundan kaynaklanmayan)

ok wnN

Dislayicr kriterler

Tekrarlayan inme anamnezi ve parkinsoniyen 6zelliklerin basamakli progresyonu
Tekrarlayan kafa travmasi1 oykiisii

Kesin ensefalit oykiisii

Okiilojirik krizler

Semptomlarin baglangicinda noroleptik kullanim 6ykiisii

Birden fazla akrabada etkilenme

Siiregen remisyon

Ug yil sonra belirtilerin tek tarafli devam etmesi

© N WNRE

. Supraniikleer bakis felci

10. Serebellar belirtiler

11. Erken agir otonom tutulum

12. Erken agir demans (bellek, lisan ve praksi bozukluklari ile birlikte)
13. Babinski belirtisi

14. BT de serebral tiimor veya kommunikan hidrosefali varligi

15. Yiiksek doz L-dopaya yanit alinamamasi (malabsorbsiyon dislanmali)
16. MPTP’ye maruz kalma

Destekleyici kriterler
(PH tanis1 i¢in 3 veya daha fazlas1 gereklidir)

Tek tarafli baglangic

[stirahat tremorunun varlig

Progresif seyir

Belirtilerin basladig: tarafta daha belirgin olmak iizere asimetrinin korunmasi
L-dopaya iyi yanit (% 70-100)

L-dopaya bagh siddetli kore

Bes yil veya daha uzun siireli L-dopa yanit1

On yil veya daha uzun siireli klinik seyir

N WDNRE
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EK 5: Muhtemel ve Miimkiin Parkinson Hastaligi Demans1 Tan1 Kriterleri (Emre 2007)
Muhtemel Parkinson Hastaligi Demansi

A. Temel 6zellik: her iki temel 6zellik de bulunmal
1. Tanis1 ‘Queen Square Beyin Bankas1’ Kriterlerine gore konulmus
Parkinson hastaliginin varligi
2. Sinsi olarak baslayan, yavas ilerleyen, tanis1 oykii, klinik ve mental
muayene bulgulari ile konan, asagidaki tanimlanmis demans sendromunun
varlig:
a. Birden fazla kognitif alanda bozulma
b. Bu alanlarda premorbid diizeylere gore bir diisiis
c. Kognitif bozukluklarin giinliik hayat1 (sosyal, mesleki veya kisisel
bakim) etkileyecek agirlikta olmasi (motor veya otonomik
bozukluga atfedilen bozukluktan bagimsiz olarak)
B. Eslik eden klinik 6zellikler
e Dort kognitif alanin en az ikisinde, tipik profil gosteren bozulma (dikkatte
dalgalanan bozulma, yiiriitiicii islevlerde bozulma, gérsel-uzaysal islevlerde
bozulma ve serbest hatirlama belleginde bozulma-genellikle ipucu ile diizelme)
e Davranigsal semptomlardan (apati, depresif ve anksiyéz duygudurum,
haliisinasyonlar, hezeyanlar, asir1 giindiiz uyuklamasi) en az birinin varligi
muhtemel Parkinson hastaligi demansi tanisin1 destekler, ancak davranigsal
semptomlarin olmamasi tanty1 diglatmaz
C. Asagidaki 6zelliklerin olmamasi
e Demansin sebebi olduklar1 diisiiniilmeyen, ancak kognitif bozukluga neden
olabilecek diger anormalliklerin varligi, 6rn. goriintiilemede anlamli vaskiiler
hastalik varligi
e Motor ve kognitif semptomlarin gelisimi arasindaki zaman iliskisinin
bilinmemesi
D. Asagidaki 6zelliklerin olmamasi
e Kognitif ve davranigsal semptomlarin asagidaki nedenler ¢er¢evesinde ortaya
¢ikmast:
1. Akut konfiizyon
-Sistemik hastaliklar ve anormallikler
-Ilag intoksikasyonu
2. DSM IV’e gore major depresyon
e NINDS-ARIEN kriterlerine gore ‘muhtemel vaskiiler demans’ ile uyumlu
ozellikler

Miimkiin Parkinson Hastaligi Demansi

A. Temel 6zellik: her iki temel 6zellik de bulunmali
1. Tanist ‘Queen Square Beyin Bankas1’” Kriterlerine gore konulmus
Parkinson hastaliginin varlig
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2. Sinsi olarak baglayan, yavas ilerleyen, tanist dykd, klinik ve mental
muayene bulgulari ile konan, asagidaki tanimlanmis demans sendromunun
varlig:
a. Birden fazla kognitif alanda bozulma
b. Bu alanlarda premorbid diizeylere gore bir diisiis
c. Kognitif bozukluklarin giinliik hayat1 (sosyal, mesleki veya kisisel
bakim) etkileyecek agirlikta olmasi (motor veya otonomik bozukluga
atfedilen bozukluktan bagimsiz olarak)
B. Eslik eden klinik 6zellikler:

e Birden fazla alanda varolan kognitif bozuklugun atipik profili; 6rn. dikkat
korunmus iken saf depo hasar1 bigciminde amnezi (bellek ipucuyla veya tanima
gorevleri ile diizelmiyor) veya resptif tipte (akic1) afazi

e Davranigsal semptomlar olabilir veya olmayabilir

VEYA

C. Asagidaki o6zelliklerden bir veya daha fazlasinin varlig
e Demansin sebebi olduklar1 diisiiniilmeyen, ancak kognitif bozukluga neden
olabilecek diger anormalliklerin varligi, 6rn. goriintiilemede anlamli vaskiiler
hastalik varligi
e Motor ve kognitif semptomlarin gelisimi arasindaki zaman iligkisinin
bilinmemesi
D. Asagidaki 6zelliklerin olmamasi
e Kognitif ve davranigsal semptomlarin asagidaki nedenler ¢ercevesinde ortaya
¢ikmast:
2. Akut konfilizyon
-Sistemik hastaliklar ve anormallikler
-lag intoksikasyonu
2. DSM IV’e gore major depresyon
e NINDS-ARIEN kriterlerine gore ‘muhtemel vaskiiler demans’ ile uyumlu
ozellikler



