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OZET

PARKINSON HASTALARINDA YURUME SIRASINDAKI DONMA SIKLIGI
iLE REM UYKU DAVRANIS BOZUKLUGUNUN SIDDETi ARASINDAKI
ILISKi

Giris ve Amac: Idiyopatik Parkinson Hastaligi’'nda (iPH) yiiriiyils sirasinda
donma(YSD) ve Rem uyku davranis bozuklugu(RUDB) seyrek degildir. Yapilan
calismalarda IPH’da, hem YSD hem de RUDB’nin patofizyolojisinde Pedinkiilopontin
niikkleus’un (PPN) tutuldugunun gosterilmesi bu iki durum arasinda bir iligkinin
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle biz calismamizda Parkinson hastalarinda
RUDB’nin klinik siddeti ve YSD arasinda bir iliski olup olmadigini belirlemeyi
amacladik.

Gereg¢ ve Yontem:  Calismaya YSD ve klinik muhtemel RUDB’si olan toplam 33 IPH
hastasi alindi. Hastalarin evrelemesi on doneminde Hoehn and Yahr evreleme skalasina
(HYE) gore, motor belirtilerin siddeti on doneminde UPDRS IIlI’e gore yapildi.
Hastalarin ON ve OFF dénemlerinde YSD sikligi/siddetini 6lgmek igin UPDRS II
boliim 14 testi kullanildi. Klinik muhtemel RUDB’nin siddeti RUDB degerlendirme
anketine (RDBSQ) gore belirlendi. Ayrica hastalarin kategori-leksikal akicilikla birlikte
diger yiiriitiicii fonksiyon testleri yapildi. Calismada esas olarak hastalarin on ve off
donemlerindeki YSD  skorlarin RDBSQ skorlari ile korelasyonu test edildi. ilave
olarak YSD skorlari; HYE skorlar1 ve akicilik test skorlar ile karsilagtirildi.

Bulgular: YSD on dénemi skoru ortalama 0,8+1,03,YSD off donemi skoru ortalama
2,340,73 idi. Tiim hastalarin RDBSQ anketi ortalama puan1 7,1£2,06 idi. Hastalarin on
ve off donemlerindeki YSD skorlari ile akicilik testleri ve RDBSQ skorlari arasinda

korelasyon saptanmadi.

Sonu¢: Calisgmamizda klinik RUDB ile YSD siklig1 arasinda anlamli bir iligki bulamadik.
(Hem YSD ON hem de YSD OFF, RUDB skorlart ile iliskili degildi). Bu bulgular her

iki durumun patofizyolojik mekanizmalarinda rol alan yapilardan ortak olanlar(Orn.



PPN) yaninda ortak olmayanlarin da ¢ok 6nemli oldugunu gostermektedir. ilave olarak
bu iki durumdan birinin klinik siddetinin derecesi digerini anlamli olarak etkilemeyecegi

sOylenebilir.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik Parkinson Hastalig1, yiiriiyiis sirasinda donma(YSD), Rem
uyku davranis bozuklugu(RUDB), Pedinkiilopontin niikleus (PPN).
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ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN FREEZING OF GAIT AND THE VITALITY OF
REM SLEEP BEHAVIOR DiSORDERS IN PATIENTS WITH PARKINSON’S
DISEASE

Introduction and objective: During Idiopathic Parkinson's disease (IPD), freezing of
gait (FOG) and REM sleep behavior disorder (RBD) are not uncommon. Studies show
that; in IPD the pathophysiology of both FOG and RBD in the Pedinkiilopontin nucleus
(PPN), suggests that there may be a relationship between these two conditions. For this
reason, in our study we aimed to determine whether there is a relationship between

clinical severity of RBD and FOG in Parkinson's disease.

Materials and Methods: A total of 33 IPD patients were included in the study, they have
FOG and clinically probable RBD. Staging of patients performed according to on state
Hoehn and Yabhr staging scale (HY), severity of the motor symptoms according to on state
UPDRS IIl. UPDRS Il part 14 test was used to staging the frequency / severity of FOG
in ON state and OFF state periods of patients. Clinical probable RBD severity was
determined according to the RBD screening questionnaire (RBDSQ). In addition, we
performed lexical category test and other executive function performance test. In this
study, the correlation of the FOG scores with the RBDSQ scores in the on state and off
state periods of the patients was tested. In addition, FOG scores are compared with HY

scores and lexical category scores.

Results: The mean scores of the FOG on state was 0.8 + 1.03 and the mean scores of the
FOG off state was 2.3 &= 0.73. The mean score of all patients in the RBDSQ was 7.1 +
2.06. There was no correlation between FOG scores in the on state and off state periods

of patients and lexical category tests and RBDSQ scores.

Conclusion: In our study, we could not find any significant relationship between clinical
RBD and FOG frequency. (Both FOG ON state and FOG OF state were not associated
with RBD scores). These findings show that; pathophysiological mechanisms of both

X1



situations have parter pathways (e.g. PPN) but it is important that they have non-partner
pathways.

In addition, we can say that the clinical severity of one of these two conditions will not
significantly affect the other one.

Keywords: Idiopathic Parkinson’s disease, Freezing of gait (FOG), REM Sleep
Behavior Disorder (RBD), Pedinkiilopontin nucleus (PPN)
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1.GIRIS VE AMAC

Idiyopatik Parkinson Hastaligi (iPH), klinik olarak istirahat tremoru, rijidite,
bradikinezi ve postural reflekslerde bozulma ile karakterize noérodejeneratif bir
hastaliktir(1). Bu dort major motor bulguya ilaveten hastaligin ilerleyen dénemlerinde
otonom, davranigsal ve kognisyon ile ilgili sikayetler de goriilebilir. Hastaliga giderek
donma gibi motor komplikasyonlar ilave olabilir. Rem uyku davranis bozuklugu(RUDB)
ise motor belirtilerden yillar 6nce goriilebilir(2).idiopatik parkinson hastaligi 1817
yilinda Ingiliz hekim James Parkinson tarafindan "shaking palsy" (titrek felg) olarak
tanimlanmustir ve parkinsonizmin en yaygin nedenidir(3). Alzheimer hastaligindan sonra
ikinci en yaygin norodejeneratif hastaliktir(4). Diinyada 5 milyon, Tiirkiye’de ise 110.000

civarinda Parkinson hastasi olabilecegi tahmin edilmektedir.

Idiopatik Parkinson hastaliginin  patolojisinin esas1, Substantia nigradaki
dopaminerjik noéronlar basta olmak iizere beyin sapindaki pigmentli néronlarin
dejenerasyonu ve sag kalan hiicrelerde saptanan Lewy cisimciklerinin varligidir(5).
Giliniimiizde bu hastaligin etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, ¢evresel ve

genetik faktorlerin birlikte etkilesiminin sonucu oldugu diisiiniilmektedir(6).

[PH’da yiiriime sirasindaki donma (YSD), klinik olarak, yiiriimek istenmesine
ragmen ayaklarin ileri dogru ilerlemesinin belirgin azalmasi veya kisa siireli epizodik
yoklugu olarak tanimlanmaktadir(7). Siklikla yiiriiyiis baslangicinda, doniis sirasinda,
dar yerlerden gecerken veya bir hedefe ulasirken goriiliir. YSD IPH’nin hem on(agik)
hem de off(kapali) donemlerinde goriilebilir. ON tedavi donemindeki YSD,hastalarin
%38,2’sinde goriilebilmektedir(8). Donma; diismelere neden oldugundan ve mobiliteyi
azalttigindan yasam kalitesini ciddi oranda diisiiriir(9). YSD, IPH’l1 hastalarin yaklasik
yarisinda ve ileri evre parkinson hastalarinin  da  %80°den  fazlasinda
goriilebilmektedir(10). YSD’nin olus mekanizmasi  tam olarak anlasilamamistir.
Hastaligin ilerlemesi, YSD gelisimi i¢in ana risk faktorii olarak one stiriilmektedir. Ayrica
YSD genellikle levodopa tedavisine kotii yanit vermektedir. Bdylece YSD’nin
patofizyolojisinin tamamiyla progresif dopamin tilkenmesine bagli olmasindan bagska;

ayr1 bir ¢ok patofizyolojik siirecin de, bu fenomenin mekanizmasinda rol alabilecegini



diisindiirmektedir(11). Fonksiyonel goriintiilemeler, fizyolojik ve klinikopatolojik
calismalar YSD’nin muhtemel orjininin , frontal kortikal alanlar ,bazal ganglionlar ve
pedinkiilopontin niikleusu da igeren mezensefalik lokomotor alanlardaki bozukluklarla
iligkili olduguna isaret etmektedir(7). Pedinkiilopontin niikleus (PPN) mezensefalik
l6komotor bolgenin temel cekirdeklerinden biri olup adimlamanin yaninda adimin
baslatilmasindan dnce gelen ileriye yonelik postural ayarlamalar ile de iligkili ndronlara
sahiptir(9). Bir difuzyon tensor ¢alismasinda YSD’s1 olan IPH hastalarinda serebellum
jfalamus ve frontal korteksin bir¢ok bolgeleri ile PPN’nin azalmis baglantisi
saptanmustir(9). Fonksiyonel MRG kullanilarak yapilan baska bir ¢alismada YSD “li iPH
hastalarinda kaudat niikleus , talamus ve mezensefalik 16komotor merkezi de igeren bir
noral agda fonksiyon bozuklugu saptandig: bildirilmektedir(12). Diger yandan PPN i¢in
yapilan derin beyin stimulasyonunun (DBS) YSD’de yararli oldugu da bildirilmektedir
(13). Daha da 6nemlisi YSD’ nin siddeti ile mezensefalik motor bolgedeki aktivite artisi

arasinda bir iliskinin varlig1 fonksiyonel noro-goriintiilemelerde gosterilmistir (14).

REM uykusu davranis bozuklugu, uykunun REM déneminde atoni kaybina bagl
olarak goriilen ve rilyanin igerigi ile iligkili olarak, yumruk atma ve tekme atma gibi
anormal ekstremite hareketleri ve konusma, bagirma, aglama ve giilme gibi ses
cikarmalar ile karekterize bir parasomni tablosudur(2). Polisomnografi RUDB tanisini
koymada altin standart yontem iken muhtemel RUDB tanisi klinik degerlendirme
anketlerine  dayanilarak koyulabilir(15). RUDB  IPH’nin Karakteristik motor
belirtilerinden dnce ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle RUDB gelistiren hastalarin IPH gelisimi
acisindan takip edilmeleri gerektigi ileri siiriilmektedir(16). YSD’de oldugu gibi
RUDB’ununda olus mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir.  Bununla birlikte
RUDB’nin patofizyolojisinde beyin sapindaki PPN, retikiiler magnoselliiler nukleus ve
perilokus serelousun tutuldugu &ne siiriilmektedir(2). Béylece, IPH’da, hem YSD hem de
RUDB’da PPN gibi mezensefalik 16komotor merkezin bilesenlerini de i¢eren beyin sapi
yapilarinin tutulma inanci, bu iki durum arasinda bir iliskinin olabilecegi diisiincesinin
ortaya atilmasina neden olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda YSD’nin RUDB’li Parkinson
hastalarinda daha sik goriildiigi bildirilmektedir (17,18). Bir caligmada YSD ve RUDB

arasindaki korelasyon polisomnografi yapilarak bakilmistir. Buna gore REM sirasindaki



cene kas tonik EMG aktivitesi oraninin kontrol grubu ve YSD’1 olmayan PH’l1 grupla
karsilastirildiginda, YSD grubunda belirgin artma oldugu bildirilmektedir(19).

Bizim hipotezlerimizden ilki; Idiopatik parkinson hastalarinda RUDB’nin siddeti
ile YSD siklig1 arasinda bir korelasyon vardir. Ikincisi ; RUDB nin erken dsnemde (hatta
premotor donemde) goriilmesi ve YSD’nin de siklikla hastaligin ilerleyen donemlerinde
goriilmesi nedeniyle ,erken donemde RUDB’si olan hastalarda ileri donemlerde YSD’nin
ortaya ¢ikma olasilig1 daha fazla ve daha siddetlidir. Boylece, literatiirde iPH’da RUBD
ile YSD arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar sinirli sayidadir. Bilgimize gore literatlirde
[PH’I1 hastalarda RUDB ve YSD arasinda klinik olarak dogrudan bir korelasyon olup
olmadigin1 arastiran bir calisma bulunmamaktadir. Biz  calisgmamizda Parkinson
hastalarinda RUDB’nin klinik siddeti ve YSD arasinda bir iliski olup olmadigin

belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Parkinson hastaliinin tamimi, tarihgesi, epidemiyolojisi

Idiopatik Parkinson Hastaligi (IPH), klinik olarak istirahat tremoru, rijidite,
bradikinezi ve postural reflekslerde bozulma ile karakterize ilerleyici nérodejeneratif bir
hastaliktir. Bu dort major motor bulguya  kognitif, davranigsal ,uyku ve otonomik
bozukluklar gibi nonmotor belirtiler eslik edebilmektedir. Ilk olarak 1817 yilinda Ingiliz

hekim James Parkinson tarafindan “shaking palsy” (titrek felg) olarak tanimlanmistir (3).

Hastaligin baslangi¢ yasi ortalama 50-60 yas araliginda olup ilerleyen yasla
artmakla birlikte IPH, geng yaslarda da baslayabilir; tiim hastalarin %5'inde hastaligin
kirk yasindan 6nce basladigi bilinmektedir ve “’erken baslangigh Parkinson hastalig
olarak adlandirilirlar(20). Yirmi yasin altinda baslayan hastalar ise juvenil Parkinson
hastaligi olarak adlandirilirlar(21). Genel popiilasyonda prevalansi %0.3 iken, 65 yas iistii
popiilasyonda yaklasik %1 oldugu diistiniilmektedir(4,22). Tiim diinyada yaklasik bes
milyon parkinson hastasi bulundugu ve hastalik insidansinin 100.000’de 8-18.6 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir (4,23). Eskisehir’de yapilan bir ¢alismada Tirkiye i¢in
prevalans degeri 111/100.000 olarak bildirilmistir(24). Baskale’de yapilan bir caligmada
ise prevelans 202/100.000 saptanmustir.(25) Tiirkiyede yaklasik 110.000 civarinda hasta
olabilecegi tahmin edilmektedir. Hastaligin en sik beyaz irkta, daha sonra sar1 irkta, en az
da siyah 1rkta goriildiigii kabul edilmektedir. Arnavutluk 800/100.000 prevalans degeri
ile diinyanin en fazla IPH olan tilkesi, Etiopya ise 7/100.000 prevalans degeri ile diinyanin
en az IPH olan iilkesi olarak belirlenmistir(26). Epidemiyolojik ¢alismalarin ¢ogunda
hastaligin erkeklerde daha sik goriildiigi saptanmistir. (4) Bir ¢alismada erkek/kadin

orani:3:2 olarak bulunmustur(27).



2.2 Etiyopatogenez ve risk faktorleri

IPH’ da dejeneratif siirecin nedeni heniiz tam olarak agiklanamamustir. Yapilan
caligmalar IPH’nin  muhtemelen genetik ve c¢evresel belirleyicilerle birlikte
multifaktoriyel bir hastalik oldugunu gostermektedir. Genetik yatkinlik zemininde bazi
genetik defektlerin nigral noronlar1 duyarli hale getirip, bazi ¢evresel faktorlerin de bu
genetik defektleri etkinlestirdigi diisiiniilmekledir.Yatkinlik genleri olarak isimlendirilen

bu genetik bozukluklarin, hastalik gelisme riskini artirdigi 6ne siiriilmektedir(28).

Hastalik olgularin %90’dan fazlasinda sporadiktir. Ancak son yillarda yapilan
genetik calismalarda degisik gen mutasyonlari ortaya konmus ve otozomal dominant ve
otozomal resesif gecisli ailevi PH formlari tanimlanmistir. Alfa siniiklein, Ubiquitin -C-
Hidrolaz-L1(UCHL-1) ve Losin zengin tekrarlayan kinaz 2 (LRRK2) genlerindeki
mutasyonlar otozomal dominant ; Parkin, PINK1, DJ-1, ATP13A2 genlerindeki
mutasyonlar ise otozomal resesif kalitim paterni gosterir. Bu mutasyonlar olgularin %5-
10 kadarini olusturmaktadir(29). Pozitif aile 6ykiisii olan bireylerde hastalik 6ykiisii daha
sik bildirilmektedir. ikizlerle yapilan PET galismalarinda, IPH olanlarin ikizlerin de
subklinik TPH insidansinn yiiksek oldugu gosterilmistir(30).

Hastaligin norodejeneratif patogenezinden inflamasyon, oksidatif —stres ve
eksitotoksisite , mitokondriyal disfonksiyon, protein degradasyonunda bozulma ve
kalsiyum hemostazi kontroliindeki bozulma, patolojik protein birikimi gibi pek ¢ok olasi
mekanizmalar sorumlu tutulmustur(31). Bunlardan en ¢ok patolojik alfa-siniiklein
birikimi ve mitokondriyal disfonksiyon iizerinde yogunlasilmistir. Cevresel faktorler
mitokondri fonksiyonel biitiinliigiiniin bozulmasima yol agarlar(31). Boylece hastaligin
patogenezinde mitokondriyal disfonksiyon kritik 6neme sahiptir. Protein degradasyon
sistemi (Ubiquitin proteozom sistemi:UPS) ile uzaklastirilamayan toksik alfa-siniiklein
oligomerleri/profibrilleri tiim bu siireglerin tetikleyicisi, pekistiricisi ve hatta hiicreler

arasinda prion benzeri yayicisi olarak merkezi bir rol oynamaktadir(31).

Saglam Parkin ve UHCL1 enzimleri UPS’de yer alir ve hiicrenin yanlis katlanmis
proteinlerden temizlenmesi(degradasyonu) i¢in gereklidir. Otozomal resesif gecisli en

stk PH formuna (PARK2) yol acan parkin mutasyonlariin kesfedilmesi UPS sistemine



dikkatleri ¢ekmistir. Parkinin UPS sisteminde ubiquitin E3 ligaz islevi mevcuttur.
Mutasyon sonucu UPS’ince yeterince veya uygun zamanda pargalanamayan yanlis
katlanmis defektif proteinler hiicre i¢inde birikir ve ndrodejeneratif mekanizmalari
baslatmanin yam sira , enerji yetmezligi, UPS’nin fonksiyon kaybina yol agmasiyla
hiicreye hasar verdigi diisiiniiliir. Ayrica bu zamana kadar tek ailede gosterilen ubiquitin
geri doniistimiinden sorumlu UHCL1 mutasyonlarinin (PARKS) saptanmas1 UPS’ye olan
dikkatleri artirmistir(31). Sekil 2.1 de IPH’daki nérodejeneratif mekanizmalar sematize

edilmistir.

Glukoserebrozidaz geni mutasyonlarinin da IPH icin bir risk faktérii oldugu
diistiniilmektedir. ~ Glukoserebrozidaz geni  mutasyonlari, B-glukoserebrosidaz
eksikliginin neden oldugu resesif bir glikolipid depolama bozuklugu olan Gaucher
hastaligina neden olur. Yapilan genotiplendirme ¢alismalarinda 6zellikle erken
baslangicli olan iPH’larmin bazilarinda glukoserebrozidaz gen mutasyonlarinin sikligiin
arttigin1 gosterilmistir. Glukoserebrozidaz gen mutasyonlarinin IPH’ya nasil yol agtiklari

heniiz tam anlagilamamistir(32).
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Sekil 2.1; idiopatik parkinson hastaligmin gelismesindeki nérodejeneratif mekanizmalar (31)

LRRK2; Losinden zengin tekrar kinaz 2.



Madde bagimlisi genglerde 1970-1980°1i yillarda MPTP (1-metil-4-fenil
1,2,3,6 tetrahidropiridin) ile  kontamine wuyusturucu kullanimi sonrasi gelisen
parkinsonizm tablosunun kesfi hastaligin gelisiminde ¢evresel faktorlerin de dnemini
ortaya koymustur. Yapilan caligmalar parakuat ve rotenon gibi bazi pestisidlerin de
MPTP gibi hayvanlarda PH patolojisi olusturabildigini dogrulamistir(33). Diger eksojen
norotoksinler, eser elementler, siyanid, vernik incelticileri, organik solventler,
karbonmonoksid, karbondisiilfid, hidrojen siilfid ve nitrik oksiddir(34). Betakarbolinler
ve tetrahidroizokuinolinler gibi toksinler dopamin hiicre oliimiine yol acarak hastaliga
neden olabilirler(35). Bilinen ¢evresel faktorler arasinda tarim endiistrisinde ¢alismak,
kirsal alanda yasamak, kuyu suyu igmek, kaynake¢ilik yapmak, pestisidlere maruz kalmis
olmak sayilabilir. Epidemiyolojik ¢alismalar ¢evresel metallere veya organik toksinlere
maruziyetin IPH riskinde bir artis, kahve ve sigara kullanimmin da PH riskinde diisiis
ile iliskili oldugunu géstermektedir(34).Son ¢alismalarda iPH’da adenosinerjik sistemin
noroprotektif bir rol oynadigin1 gosterilmistir. Adenozin A2A reseptdr antagonisti olan
kafeinin aliminin , parkinson hastalarinda motor semptomlar1 diizelttigi gosterilmistir.
Ayrica kafeinin dopaminerjik tedavilerin etkisiz kaldigi nonmotor semptomlar: da

diizeltebilecegi gosterilmistir(36-37).

Bazi epidemiyolojik ¢alismalar kafa travmasi ile IPH gelisimi arasinda pozitif bir
iligki oldugunu gostermekle beraber diger arastirmacilar belirgin bir artis olmadigini
belirtmislerdir (38,39). IPH ile iliskili faktorler tablo 2.1’ de gdsterilmektedir. Esansiyel
tremor (ET) hastalarinin zamanla Parkinsonizm gelistirebildigi bilinmektedir(40). Ilk kez
2008 yilinda epidemiyolojik olarak ET’nin PH riskini 4 kat artirdigin1  gosteren bir
calisma yapilmistir(41).



Tablo2.1 Parkinson hastaligini attiran faktorler ve koruyucu faktorler(3,42)

IPH’daki risk faktorleri Koruyucu faktorler
Artmis yas Sigara
Parkinson hastalig1 i¢in aile dykiisii Kafein,cay
Kuyu suyu igimi Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar
Tarim ilaglari Diizenli fiziksel aktivite
Ciftcilik Urik asit/gut hastalig
Erkek cinsiyet Statinler

Kafa travmasi Akdeniz diyeti

Beyaz irk Vitamin D
Diyet:hayvansal yaglar ,siit,demir,kirmizi et

Obesite

Fiziksel ve emosyonel stres

Metallere maruziyet

Histerektomi ve/veya Ostrojen verilmesi
Alkol

Esansiyel tremor

Kabizlik

IPH:Idiopatik parkinson hastalig1

2.3 Noropatolojisi

Idiopatik parkinson hastaligindaki patolojik degisiklikler Substantia Nigra pars
compacta'daki melanin i¢ceren dopaminerjik hiicrelerin kaybi, kalan hiicrelerin iginde de
Lewy cisimcigi olarak adlandirilan kiiresel inkliizyon cisimciklerinin saptanmasi
seklindedir(43). Lewy cisimcikleri hiperfosforile ndrofilament proteinleri, lipidler, demir,
ubiquitin ve a-siniiklein icermektedir. Lewy cisimcigi ilk kez 1912 yilinda F.H.Lewy
tarafindan Parkinson hastalarinin beyin sapinda Substantia Nigra(SN)’nin néromelanin
iceren noronlarimin stoplazmasinda yer alan kiire bi¢ciminde inkluzyonlar olarak
tanimlanmistir(44). Cogu zaman locus seruleus , Meynert’in bazal ¢ekirdegi, vagusun
dorsal motor ¢ekirdegi, hipotalamus , neokorteks ve sempatik ganglionda da Lewy
cisimcikleri  saptanabilmektedir(45). Ayrica mezenterik intestinal ve Kkardiyak

pleksuslarda da Lewy cisimciklerinin saptanmast PH’nin sadece santral sinir sistemini



etkileyen bir hastalik olmadigin1 gostermektedir. Hastaligin premotor ve motor klinik

stirecleri ile patolojik bulgular arasinda paralellik var gibi gortinmektedir(46).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar Idiopatik parkinson hastaligina ait ilk patolojik
bulgularin olfaktor bulbus ve beyinsap1 yapilarindan basladigini, daha sonra substantia
nigra pars compacta’ya yayildigini1 ve hastaligin ileri evrelerinde ise kortikal yapilara
ulastigini  gostermistir(47) Parkinson hastaliginda tim dopaminerjik yolaklar esit
derecede etkilenmemistir. SN’deki néronal kayip en ¢ok ventrolateral bdlgesinde olur.
Hastaligin motor bulgulari substantia nigra pars compacta’daki néronlarin yaklasik %60-

70’inin dejenere olmasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir(48).

Parkinson hastaliginin patolojik olarak ilerlemesinin evrelemesi Braak ve
ark.(2003) tarafindan yapilmistir ve hastalik siireci 6 evreye ayrilmistir:
Evre 1’de; alfa siniiklein birikimi en erken vagusun dorsal motor niikleusu ve anterior
olfaktor niikleusundadir. Preganglionik vagus aksonunda daha az oranda birikim vardr.
Evre 2’de; patolojik siire¢ rostral dogrultuda ilerler. Dorsal motor niikleusta alfa
siniiklein birikimi artarken pons tegmentumuna dogru ilerleme de s6z konusudur.Ayrica
dorsal raphe ¢ekirdekleri ve lokus seruleusta da alfa siniiklein az miktarda goriilmeye
baslar.Pedinkiilopontin niikleus(PPN) hasar1 bu evre ile uyumludur.
Evre 3’de; alfa siniiklein patolojisi raphe ¢ekirdekleri, magnoseliiler retikiiler olusum ve
lokus seruleusta siddetlenmektedir ve bu bdlgelerde néron kaybi baslamaktadir. SN bu
evrede etkilenmeye baslamaktadir.
Evre 4°de; amigdala ve Meynert’in bazal niikkleusu etkilenmektedir. Lewy ndritleri ilk
kez kortekste, allokorteks-neokorteks gecis bolgesinde anteromedial temporal
mezokortekste goriilmeye baslarlar. Neokorteks bu evrede etkilenmez. Substantia Nigra
pars compacta(SNc)’de Lewy patolojisi yani sira agir ndron kaybi vardir. SN* deki
tutulumun 6zellikle dorsolateral (motor) striatuma projeksiyon gdsteren SN bolgesinde
oldugu vurgulanmaktadir.
Evre 5’de; temporal mezokortekste Lewy patoloji yogunlugu artmakta, insula ve singulat
kortekse ve asosiasyon korteksine yayilmaktadir. Bu evrede SNc’de daha agir néron
kaybi vardir.

Evre 6; belirgin kortikal etkilenme olur. Heteromodal kortekste daha belirgin olmak



tizere primer duysal korteksi de tutan Lewy patolojisi goriiliir. SN¢’ da melanin igeren

dopaminerjik noronlar bu evrede kaybolmustur(49).

2.4 Idiopatik parkinson hastahginda néroanatomik mekanizmalar

Idiopatik parkinson hastaliginda temel patofizyolojik olay bazal ganglionlarin
yapisal ve islevsel bozuklugudur. Bazal ganglionlarin anatomisinde niikleus kaudatus,
putamen, globus pallidus, niikleus akumbens ve iki orta beyin yapist olan subtalamik
niikleus (STN), substansiya nigra pars kompakta ve pars retikulata yer alir(50). Kaudat
nukleus, putamen ve nukleus akkumbens striatumu olusturur. Sekil 2.2’de bazal

ganglionlarin anatomik yerlesimi gosterilmistir.

Bazal ganglionlarin aferent girdileri korteks, talamus ve substantia nigradan
kaynaklanir ve striatuma ulasir. Striatum ana giris kapisidir. Striatumdan ¢ikan
aksonlarin ana hedefi globus pallidusun eksternal segmenti(GPe), globus pallidusun
internal segmenti (GPi) ve substantia nigra pars retikiilata (SNr) dir. Cikis kapisin1 GPi
ve SNr olusturur. Alinan sinyaller talamus araciligiyla tekrar kortekse iletilir. Sinyallerin
kiiciik kismi1 ise beyin sapindaki PPN ’a gonderilir. Bazal ganglionlarin hareketteki ve
kognisyondaki fonksiyonlari, 6grenilmis hareketlerin korteks tarafindan baslatilmasini

ve ylriitiilmesini modiile etmek olarak 6zetlenebilir(51).
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Sekil 2.2 Bazal ganglionlarin anatomik yerlesimi

Korteks ile bazal ganglionlar arasindaki baglantiyr saglayan direkt, indirekt ve
hiperdirekt yollar denge halinde fonksiyon goriirler. Bazal ganglion dongiisiinde direkt
yol Kkorteksin aktivitesini arttirirken, indirekt yol inhibe eder. Direkt yolda korteksten
striatuma giren sinyaller bazal ganglion i¢indeki diger yollara ugramadan dogrudan ¢ikis
kapist olan Gpi ve Substantia Nigra pars retikulata’ya (SNr) yonelirler ve talamus
lizerinden kortekse geri donerler. Indirekt yolda ise korteksten striatuma giren sinyaller
GPe, STN’ye daha sonra buradan Gpi ve SNr’ye yonelirler ve talamus iizerinden
kortekse geri donerler. Direkt yolda D1 reseptorleri araciligiyla gaba amino biitirik asit
(GABA) nérotransmitter olarak kullanilir. Indirek yolda ise D2 reseptorleri aracihigiyla
GABA ve enkefalin norotransmitter olarak kullanilir. Direkt ve indirekt yollar
nigrostriatal yol tarafindan zit yonlerde diizenlenirler. Nigrostriatal yolla gelen dopamin
D1 tipindeki reseptorlere baglandiginda uyarici, D2 tipindeki reseptorlere baglandiginda
ise inhibe edici etki yapar. Sonu¢ olarak dopamin, direkt yolu uyarip indirekt yolu
baskilayarak talamokortikal ¢ikis sinyallerini her iki yolda arttirir ve korteks aktive olur.

[PH’da dopamin azalmas1 sonucunda direkt yol uyarilamayip indirekt yol iizerindeki
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inhibisyon kalkacag1 i¢in talamus lizerine indirekt yolun artmis etkisi ortaya ¢ikar. Bazal
gangliyonlardan talamusa inhibitor ¢ikisin artmasit sonucunda kortikal aktivasyonda

azalma olur. Bu durum parkinson belirtilerin ¢ogunun olusmasindan sorumludur (52,53).

2.5 Parkinson hastaliginda elektrofizyolojik mekanizmalar

Lokal alan potansiyelleri ile ilgili yapilan ¢aligmalarda striatumda delta, teta ve
beta band osilasyonlar1 gozlenmistir(54). Bu potansiyellerin olusumundan striatumdaki
orta boy dikenli néronlar ve internéronlar sorumludur. Lokal alan potansiyelleri 8 Hz
alt1,8-30 Hz ve 60 Hz iizeri olmak tizere 3’e ayrilir.8-30 Hz aktivitesi ise 8-13 Hz ve 14-
30 Hz aktivitesi olarak alt gruba ayrilir.14-30 Hz aktivitesine beta band1 denir. Beta bandi
motor sistemde en yaygin olan osilasyon frekansidir. Beta bandindaki osilasyonlarin
etkisinin motor hareket olusurken azalmasi gerekir. Hareket bozuklugu olan hastalarda
bazal ganglionlarda osilatuvar ve senkron aktivite gozlenmektedir. Bu aktivite STN,
GPe, GPi ve SNr’de 0,1-300 Hz frekans araliginda kaydedilmektedir. Tedavi almayan
PH’larda STN ve GPi’de 8-14Hz senkron beta bandi aktivitesi baskindir. Fakat levodopa
tedavisi altinda bu aktivite baskilanarak 60Hz ve iizeri senkron osilasyonlar ortaya ¢ikar
ve klinik iyilesme olur.(31) Sonug olarak parkinson hastaliginin patogenezinde anatomik
ve fizyolojik modellerin birlikte rol aldiklar1 diisiiniilmektedir. Noéroanatomik
mekanizmalarda direkt ve indirekt yolaklar arasindaki indirekt yol lehine (indirekt yolun
hiperaktivitesi) dengesizlik, elektrofizyolojik mekanizmalarda ise asir1 senkron

osilasyonlarin sistemdeki etkisi hareket bozukluguna neden olmaktadir. (31)
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2.6 Tan, ayirici tani

Parkinsonizm; bradikinezi ve birlikte tremor, rijidite, postural instabilitenin

degisik kombinasyonlarda bulundugu klinik sendroma verilen isimdir.(31)

Parkinsonizm tablosu izole veya i¢inde oldugu g¢esitli hastaliklarla birlikte
bulunur. Bu gruptaki hastaliklarda degisik oranlarda piramidal, serebellar ve diger hareket
bozukluklar1 goriiliir. Ayrica otonomik yetmezlik , bilissel islev ve psikiyatrik bozukluk
gibi motor olmayan belirtiler de saptanir. Hastaliklar bu bulgularin ortaya ¢ikma zamani
ve farkli oranlarda eslik etmesiyle ayrilabilir. Parkinsoniyan hastaliklar primer (izole
parkinsonizm), sekonder (semptomatik), heredodejeneratif ve Parkinson Plus
Sendromlar1 seklinde 4 gruba ayrilabilir. Tablo 2.2° de parkinsonizme neden olan

hastaliklarin genel siniflamasi verilmistir.

Idiopatik parkinson hastaligi parkinsonizm sendromunun en sik gériilen
nedenidir. Motor ve nonmotor Ozelliklerle karakterize ilerleyici bir ndrodejeneratif
hastaliktir. Hareket bozuklugu grubunda yer alan hastaliklar icerisinde esansiyel
tremordan sonra en sik goriilen hastaliktir.(31) Parkinsonizm tablosu ic¢indeki bircok
hastalik IPH’ y1 taklit edebilir ve tanida zorluklara yol agabilir.“Parkinson —plus
Sendromlar ¢’ ya da ¢ Atipik Parkinsonian Hastaliklar <’IPH ile en sik karisan ve tanida
sorun yaratan hastalik grubudur. (31) Bu hastaliklardan ayirt edilmesi bu hastaliklarda
dopaminerjik tedaviye yanitin kotii olmasi ve progresyonun daha hizli olmasi nedeniyle
onemlidir. IPH ve Parkinson-plus Sendromlari’nda klinik erken donmelerde birbirlerine
benzedigi i¢cin tan1 ve ayirici tani zor olabilir. Parkinson-plus Sendromlari’nda levodopa
yanitinin iyi olmamasi erken kaybolan poststriatal D2 reseptér dejenerasyonundan
kaynaklanir. idiyopatik parkinson hastaliginda semptomlarin asimetrik olmas, istirahat
tremorunun daha siklikla goriilmesi ve levodopa tedavisine iyi yanit alinmasi IPHy1

parkinsonizmin diger nedenlerinden ayirmada yardime1 olur(55,56).

[PH’nin tanisin1 kesin koyacak bir test olmadig igin tan1 klinik kriterlere gore

koyulur. Tan1 i¢in degisik tani kriterleri olusturulmustur. Bu kriterler i¢inde tablo 2.3’te
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gosterilen Birlesik Krallik Parkinson Hastalifi Dernegi Beyin Bankasi tarafindan

olusturulan klinik tan1 kriterleri en ¢ok tercih edilendir(57).

Tablo 2.2 Parkinsonizm Siniflamasi(Bradley 2012)

1-idiopatik Parkinson Hastahg
- Sporadik
- Ailevi

2-Multisistem Dejenerasyonlar1 (Parkinson plus/Atipik parkinsonizm)
- Progresif supraniikleer paralizi (PSP)
. PSP-RS, PSP-P, PSP-C, PSP-SAD, PSP-CBS, PSP-Afazi, PSP-bvFTD
- Multisistem Atrofisi
- MSA-P, MSA-C
-Kortikobazal dejenerasyon

-Lewy cisimcikli demans
-Frontotemporal demans-parkinsonizm (FTDP-17)

3-Heredodejeneratif Parkinsonizm
-Dopa yanitl distoni
-Huntington hastalig
-Wilson hastalig1
-Herediter seruloplasmin eksikligi
-Hallervorden-Spatz hastalig
-Olivopontoserebellar ve spinoserebellar atrofiler
-Gerstmann-Straussler-Scheimker hastalig
-Ailesel progresif subkortikal gliozis
-Lubag (X’e bagl distoni ve parkinsonizm tablosu)
-Ailesel bazal ganglion kalsifikasyonu (Fahr hastalig1)
-Striatal nekroz ile beraber mitokondriyal sitopati
-Seroid-lipofuksinozis
-Periferik ndropatili ailesel parkinsonizm
-Noroakantositozis
-Herediter hemokromatozis
-Noroferritinopati

-Aseruloplazminemi
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Tablo 2.2 Parkinsonizm Siniflamasi(Bradley 2012) ‘devam’

4.Sekonder (kazanilmig,semptomatik) Parkinsonizm

-Infeksiydz: Postensefalitik, yavas viriis enfeksiyonu, AIDS

-laglar Dopamin reseptor blokerleri (Antipsikotikler,antiemetikler), rezerpin,tetrabenazin,
alfa metil dopa, lityum, flunarizin

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

- Vaskiiler: Multienfarkt demans, Binswanger Hastalig1

- Travma

- Hipoksi

-Metabolik: Paratiroid hastaliklari, Hipotiroidi, Hepatoserebral dejenerasyon

- Hemiparkinsonizm-hemiatrofi

-Diger: Beyin tiimorleri, Normal basingl hidrosefali,siringomezensefali

[PH:idiopatik parkinson hastaligi, MSA-P:Multi sistem atrofi-parkinsonizm, MSA-C:Multi sistem atrofi-
serebellar, PSP:Progresif supraniikleer palsi, PSP-RS:PSP-Richardson sendromu, PSP-P:PSP-
Parkinsonizm, PSP-C:PSP-Serebellar, PSP-bvFTD: PSP-Frontotemporal demansin davranigsal varyanti,
PSP-CBS:PSP-Kortikobazal sendrom, PSP-SAD:PSP-saf akinezi ve donmalar

PSP-Afazi:PSP-ilerleyici tutuk afazi, FTDP:Frontotemporal demans-parkinsonizm,
MPTP:1metil-4fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin, CO:Karbonmonoksit, Mn:Mangan, Hg:Civa,
CS2:Karbondisiilfid
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Tablo 2.3 Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi
Klinik Tani Kriterleri

1.Dahil olma kriterleri

- Bradikinezi

- Asagidakilerden en az birinin bulunmasi
4-6 Hz istirahat tremoru
Postural bozukluk
Kas rijiditesi

2-Destekleyici kriterler (en az ii¢iiniin bulunmasi gerekir)

-Unilateral baslangi¢

-Progresif seyirli olmasi

-Levodopaya mitkemmel (%70-100) yanit olmasi

-Levodopaya baglh siddetli kore(diskinezi)

-En az bes sene levodopaya yanitin devam etmesi

-Hastaligin bagladigi tarafta bulgularin asimetrik olarak daha belirgin devam etmesi
- Klinik seyirin 10 y1l ya da daha fazla devam etmesi

3.Dislayicr kriterler

-Tekrarlayan inme 6ykiisii ve Parkinsonien dzelliklerin basamakli ilerlemesi
-Tekrarlayan kafa travmasi oykiisii

-Ok tlyjirik kriz

-Ensefalit dykiisii

- Siiregen remisyon

-Birden fazla akrabanin etkilenmesi

- Suprantikleer bakis paralizileri

-Semptomlarin basinda ndroleptik kullaniminin olmasi

-Ug y1l sonrasinda belirtilerin tek tarafli devam etmesi

-Babinski belirtisi

- Serebellar bulgular

-Bilgisayarli tomografide serebral tiimor ve kominikan hidrosefali varligi
- Erken siddetli otonomik yetmezlik

-MPTP’ye maruz kalma

- Yiiksek doz levodopaya kotii yanit

Parkinson -plus  Sendromlari’nda  Progresif = Supraniikleer  Palsi
(PSP),Kortikobazal Dejenerasyon (KBD),Multi Sistem Atrofi (MSA),Lewy Cisimcikli
Demans (LCD),Fronto Temporal Demans (FTD)+Parkinsonizm gibi hastaliklar yer

almaktadir.
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Progresif Supraniikleer Palsi(PSP); postural instabilite, oftalmoparezi, bilissel
bozukluk ve parkinsonizm ile karakterize sporadik noérodejeneratif bir taupatidir.
Genellikle 5-6 dekatlarda baslar, erkeklerde daha fazla goriiliir(58). Hastalarin ortalama
yasam siiresi 5-6 yil civarindadir(59). Erken postural instabilite ile birlikte diismeler,
supraniikleer bakis parezisi, saskin yliz goriiniimii, levodopaya zayif yanit olmasi1 PSP’yi
diistindiiriir(60). Supraniikleer bakis parezisinde asagiya bakista sakatlarin yavaslamasi
erken olarak saptanir ve oldukga spesifik bir bulgudur. Dizartri, disfaji ve emosyonel
labilite gibi psddobulber semptomlar goriilebilir. Idiopatik parkinson hastalarindaki
fleksiyon postiirii tersine bunlarda aksiyel rijidite nedeniyle ekstansiyon postiirii
saptanir(61). PSP 6nde gelen bulgularina gore alt tiplere ayrilir. PSP alt tipleri: PSP-
Richardson’s sendromu(RS), PSP-Parkinsonizm(PSP-P), PSP-saf akinezi ve
donmalar(PSP-SAD), PSP-ilerleyici tutuk afazi(PSP-afazi),PSP-serebellar(PSP-C), PSP-
kortikobazal sendromdur(PSP-CBS). En sik PSP-RS goriiliir. PSP hastalarinin beyin
manyetik rezonans goriintiilemelerinde(MRG) mezensefalonda atrofi goriiliir. (60)
Mezensefalondaki atrofi sagittal kesitlerde ‘penguen veya sinek kusu belirtisi’> olarak

isimlendirilir.(31)

Multiple sistem atrofisi, otonom sistem tutulum bulgularina farkli sekillerde eslik
eden parkinsonizm, serebellar, pyramidal tutulumun olabildigi hizli progresif seyir
gosteren sporadik norodejeneratif bir hastaliktir. Kadin ve erkeklerde ayni siklikta
rastlanir ve genellikle altinci dekatta baglar. Ortalama yasam siiresi 6.2 yildir. Erken
donemde postural denge bozuklugu ve diismeler, dizartri, boyunda One belirgin
anterokollis, zayif levodopa yaniti goriiliir. Klinik olarak 2 temel gruba ayrilir; MSA-P
alt grubunda parkinsonizm semptom ve bulgulari, MSA-C alt grubunda ise serebellar
bulgular 6n plandadir. Hastalarin %80’inde MSA-P formu goriiliir. MSA-P formu klinik
olarak hastaligin erken dénmelerinde IPH ile karisabilir. Her iki tipte de erken dénemde
mesane disfonksiyonu, erektil disfonksiyon, postural hipotansiyon gibi otonom bulgular
saptanir. Yine bulber, pyramidal belirtilerin varliginin olmasi, semptomlarin bilateral ve
simetrik baglamasi ve levodopa yanitinin olmamas iki tipin genel 6zellikleridir.(31)
MSA hastalarinin beyin MR ’larinda serebellum ve pons atrofisi goriiliir. Orta serebellar
pedinkiiliin atrofisi sonucu aksiyel kesitlerde ‘¢orek belirtisi’ goriiliir. Ayrica putaminal
atrofi ve hastalarin yarisindan fazlasinda gliozis sonucu putamenin posterolateral

kenarinda yarik benzeri hiperintens sinyaller goriiliir(31,62).
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Kortikobazal dejenerasyon kortikal ve subkortikal bazal ganglialar1 6n planda
tutan kronik progresif norodejeneratif bir hastaliktir. Kortikobazal dejenerasyonu farkli
klinik fenotipleri vardir. Bunlardan en sik goriileni kortikobazal sendrom(KBS) ‘dur(31).
Asimetrik parkinsonizm (6zellikle rijidite) ve buna eslik eden distoni, miyokloni gibi
diger hareket bozukluklar1 ve afazi, apraksi, yabanci el fenomeni, kortikal duyu kaybi
gibi belirtilerle karakterizedir. Hastalik genellikle altinci dekatta baslar. Kadin ve
erkeklerde esit siklikta goriiliir. Hastaligin karakteristik bulgularinin erken donemde
saptanmas1 ve dopaminerjik tedaviye yetersiz yanit olmas1 IPH’dan ayirt etmeye yardimci

olur (31).

2.7 Idiopatik Parkinson Hastahg’mmn Klinik Bulgular

IPH’nin kardinal klinik motor belirtileri bradikinezi, rijidite, tremor ve postiiral
instabilitedir. Hastalik genellikle asimetrik olarak, viicudun bir yarisinda baglar. Yavas
yavas ilerleyerek zamanla viicudun diger yarisina gecer. En sik baglangic belirtisi
(olgularin %70’den fazlasinda) istirahat tremorudur. Tiim belirtilerin ayn1 anda olmasi
sart degildir(63). Asimetrik baglayan istirahat tremoru ,tim hareketlerin
yavaslamasi,viicudun 6ne dogru egilmesi,rijidite seklindeki bulgular1 hastaligin erken

doéneminden beri olabilirken postural instabilite ge¢ donemlerde ortaya ¢ikar(47).

Parkinson hastalig1 genel olarak motor sistem hastaligi olarak ele alinmakla
birlikte, giinlimiizde motor bulgularla birlikte néropsikiyatrik ve non-motor bulgularin da
bulundugu bilinmektedir(64). Hastaligin premotor evresinde (motor belirtiler baslamadan
once) koku kaybi, RUDB, agri, kabizlik, depresyon ve anksiyete gibi non-motor
belirtilerin var oldugu anlasilmigtir. Detayli Oykii alinarak bu bulgularin varhigi
saptanabilir(65). RUDB ile ilgili yapilan bir ¢alismada idiyopatik RUDB tanisi alan
olgularin %38 inde yakinmalarinin baslangicindan ortalama 12.7 yil sonra PH gelistigi

bildirilmistir(66).
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2.7.1 Motor Bulgular

Idiopatik parkinson hastaligmin erken evresinde asimetrik baslangigh istirahat

tremoru, bradikinezi, rijidite seklinde motor bulgular saptanirken ileri evresinde doz sonu

kotiilesmesi (wearing-off) ,ani ve 6ngoriilemeyen off’lar (on-off fenomeni) ,cevapsiz doz

(no on), gecikmis on ,68leden sonra kotii yanit ,yemekle iliskili yanit seklinde motor

dalgalanmalar, tepe dozu diskinezisi ,difazik diskinezi, off distonisi ve agrili off kramplar1

,miyoklonus seklinde diskineziler ve ayrica donma, disfaji, konusma sorunlari, postural

instabilite ve diismeler seklinde motor sorunlar saptanir(31).

Idiopatik parkinson hastaliginda motor bulgularin evrelemesi icin tablo 2.4’te

gosterilen Hoehn-Yahr dlgeginden yararlanilir. Bu 6lgek 1967 yilinda Hoehn ve Yahr

tarafindan olusturulmustur(67).

Tablo 2.4 idiopatik Parkinson Hastaligi’nda Hoehn ve Yahr Evrelemesi (HYE)

Evre 1: Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik. Semptomlar hafiftir.

Evre 1,5 Tek tarafli ve aksiyel tutulum

Evre 2: iki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma giigliikleri, aksiyel rijidite
(6zellikle boyun), 6ne egilmis postiir, yavag veya ayagini siiriiyerek yiiriime ve genel
katilik gibi aksiyal bulgularla birlikte veya tek basina postural anormallikler.Minimal
oziirliiliik bulunabilir.

Evre 2,5: Cekme testinde toparlanma ile 1limli bilateral hastalik

Evre 3: Evre 2’deki bulgulara ilaveten hastada denge bozukluklar1 vardir, ancak hastanin tiim
aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir. Orta diizeyde fonksiyon bozuklugu mevcuttur.

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

Evre 5: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimli durumdadar.
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Akinezi/Bradikinezi/Hipokinezi:

Sirasiyla hareketin yoklugu, yavaslamasi ve amplitiidiiniin diismesi anlamlarina
gelmektedir. Genelde ii¢ kelime bradikinezi olarak ifade edilmektedir. Bradikinezi
parkinsonizm tablolarinin en 6nemli 6zelligidir ve bazal ganglion disfonksiyonunun en
karakteristik semptomudur. ‘UK Brain Bank’ tani kriterlerine gore IPH tanisi igin

bradikinezi varligi sart koyulur(68).

Bradikinezisi olan hastalarda g6z kirpma sayisinda azalma, mimiklerin azalip
kaybolmasi (bradimimi), kol hareketlerinde azalma,yutma islevinin azalmasina bagl
siyalore, ¢igneme ve yutma zorlugu, el yazisinda kiiglilme (mikrografi), monoton ve
hipofonik dizartri, sandalyeden kalkmakta ve yatakta donmede zorluk, ayag: siiriiyerek
yiirlime ve yiiriirken eslik eden hareketlerin azalmas1 veya kaybi1 ,diigme ilikleme,tras
olma, dis fircalama gibi kisisel aktivitelerde yavaglama saptanir. Hastaligin baginda distal

kaslar, daha sonra tiim kas gruplar1 etkilenir(69).
Rijidite:

Agonist ve antagonist kaslarda es zamanli tonus artmasidir. Proksimal ve distal
yerlesimli olabilir. Tek tarafli baslayip zaman i¢inde karsi viicut yarisina yayilir. El
bilegini hareket ettiren kaslarda tremor ile birlikte oldugunda disli cark belirtisi
alinabilir(20,70). Hafif olgularda rijidite kars1 ekstremitenin istemli hareketi ile ortaya
cikabilir, bu bulguya “’Froment Belirtisi’’ denir. Bazen rijidite belirgin oldugunda
hastalar ekstremitede agri, sertlik, gii¢siizlikk hissedebilirler. Rijidite siklikla el bileginde
pasif rotasyon hareketleri ve dirsekte fleksiyon ve ekstansiyon hareketleri ile
degerlendirilir. Parkinsonizm sendromlarinda goriilen aksiyel rijiditeye bagli boyun ve
govdede One egilme seklinde fleksiyon deformiteleri olusabilir(71). Rijidite “’kursun boru
fenomeni olarak da ifade edilir. Spastisiteden farkli olarak pasif harekete hizdan bagimsiz
bir direng vardir. Hiz ne kadar artsa da karsilasilan direng ayni kalir. Spastisite ise istemsiz
,hiza bagimli artmis kas tonusu demektir. Yani pasif eklem hareketinin hiz1 arttirildiginda

karsilagilan direng de goérece artar(72).
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istirahat tremoru:

[PH’nin en iyi tammlanan ve en spesifik kardinal bulgusudur. Etkilenen viicut
parcas1 tamamen istirahat halinde iken ortaya ¢ikar. Olgularin %50-75’inde ilk motor
semptom tremordur(73). Ancak %15 oraninda hastada hastaligin hi¢ bir déneminde
tremor gozlenmez. En sik ellerde daha sonra ayaklar dil, ¢ene ve dudakta goriilebilir,
ancak bas tremoru goriilmez. Ellerde’’para sayar’’ goriiniimii verir. Genellikle 4-6 hz
frekansinda ortaya cikar. Zamanla tremorun siddeti, genligi ve yayilimi degisebilir fakat
frekansi ayni kalir. Mental aktivite veya diger ekstremitenin tekrarlayan hareketleriyle,
yiiriimekle belirginlesir. Ilerleyen dénemlerde nadiren postural tremorla da baslayabilir.
Uyku sirasinda veya ekstremitenin hareketi sirasinda kaybolur(5). Ekstemite posturu
degistirildiginde kaybolmasina ragmen ekstremite sabit bir posturde tutuldugunda birkag

saniye sonra tekrar ortaya ¢ikar, bu duruma ‘’re-emerging tremor’” denir(71).

Postural instabilite:

Otururken veya ayakta iken normalde vucut pozisyonunun sabit kalmasini
saglayan postural reflekslerin kayb1 sonucu ortaya cikar. IPH nin en az spesifik olan
bulgusudur. Hastaligin ilerleyen evrelerinde ortaya ¢ikar ve 6ziirliiliige neden olur(74).
Postural instabilite dopaminerjik tedaviye en direngli klinik bulgudur. Parkinson
hastalarindaki diigmelerin en sik nedenlerinden biridir(75). Diismenin yoniine gore
anteropulsiyon, retropulsiyon, lateropulsiyon olarak tanimlanir. Postural instabilite
¢ekme (pull) testi ile degerlendirilir. Govdede fleksiyon postiiric varligi ile birlikte
oldugunda hastanin agirlhik merkezi 6ne dogru yer degistireceginden hasta agirlik
merkezini yakalamaya c¢alisir sekilde yiiriir ve durmakta zorlanir, bu duruma

“’festinasyon’’ denir(5).
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2.7.1.1 Parkinson Hastaligi ve Donma

Parkinson hastaligi’'nda YSD, klinik olarak, yiirimek istenmesine ragmen
ayaklarin ileri dogru ilerlemesinin belirgin azalmasi veya kisa siireli epizodik yoklugu
olarak tanimlanmaktadir(7). Yiriiylis baslangicinda, doniis sirasinda, dar yerlerden
gecerken veya bir hedefe ulagirken meydana gelebilir. Diismelere neden olur, bu nedenle

mobilite ve yasam kalitesini azaltir(9).

Tipik olarak, donma bir kag saniye siirer, ancak 30 saniyeyi de asabilir(76). Bu
sirada hastanin yiiriiyiisii duraksar ve ayaklarinin yere yapistigi seklinde hissettigini
belirtir. En sik karsilasilan donmeler sirasinda duraksama ve yiirliylise baslamada
tereddiit etme seklindedir. YSD’ yi engellemek i¢in hastalarin mental, motor ve duysal
hilelerden fayda gorebildikleri saptanmistir(77). Bu hileler bilingli sekilde uzun adim
atma, komutla yiirlime, viicut agirhgini saga veya sola kaydirma, eslik eden kimsenin
ayaginin lizerinden atlama, zemindeki desenlerin {izerinden veya baston ucundan atlama

seklindedir(78,79).

Hastaligin ilerlemesi ve siddeti ile donma gelisme riski artarken tiim hastalarda
donma gelismez. Ileri dénem Parkinson hastalarinda donma prevalanst %50 olarak
saptanmistir(80). Yapilan bir ¢alismada 672 tane IPH’nin %38,2’sinde donma saptanmis
ve bu hastalarda donmanin yagam kalitesini olumsuz etkiledigi goriilmiistiir(8). Donma
eger hastalik seyri boyunca erken donemlerde ortaya cikiyorsa PH dis1 bir tani
diistiniilmelidir. Ayirict tanida asagidaki tablo 2.5’te goriilen donmanin 6n planda oldugu
veya erken ortaya ¢iktigi PSP, MSA, Normal basingli hidrosefali, vaskiiler parkinsonizm
gibi hastaliklar akla gelmelidir. Ozellikle erken evrede donma gériilen hastalarda PSP nin

piir akinezi formu olan PSP-SAD(Saf akinezi ve donmalar) diistiniilmelidir(31).
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Tablo 2.5 Parkinsonizm ve donma Fenomeninin Goriildiigii Klinik Durumlar
1-PSP

.PSP-SAD
2-MSA

3-ileri evre parkinson hastalig

4-Vaskiiler parkinsonizm

5-Normal basingli hidrosefali

PSP:Progresif supraniikleer palsi, MSA:Multi sistem atrofi, PSP-SAD:Saf akinezi ve donmalar

Donmanin derecesi asagidaki tablo 2.6’da gosterilen Birlesik Parkinson Hastalig1
Derecelendirme Olgegi (UPDRS)’ nin ikinci boliimiiniin 14.kismi  kullamilarak

yapilabilir.

Tablo 2.6 Donmanin derecelendirilmesi(UPDRS 11/14)

Yiiriirken Donma

0-Yoktur.

1-Yiriirken nadiren donma;yiiriimeyi baslatmada tereddiit olabilir.
2-Zaman zaman yiriirken donma.

3-Sik sik donma, ara sira donmaya bagli diigme.

4-Donmaya bagl sik sik diigme.

UPDRS: Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi

Donmanin gelismesi i¢in rijidite, bradikinezi, postural instabilite ve uzun hastalik
siiresinin risk faktorii oldugu goriilmiistiir(81). IPH’nin hem on(agik) hem de off(kapalr)
donemlerinde goriilebilir. Levodopa  tedavisine zayif yamit verir .Bu nedenle
patofizyolojisinin  progresif dopaminerjik yikimdan farkli bir mekanizmayla oldugu

diistiniilmektedir(11). YSD’nin patofizyolojisi tam olarak anlagilamamustir.
Hareketi saglayan alanlar; frontal motor alanlar, prefrontal korteks, bazal

ganlionlar, medulla spinalis, pontomediiller retikuler formasyon, serebellum

mezensefalik lokomotor bdlge ve spinal 16komotor bolgedir(82). YSD’nin muhtemelen
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frontal kortikal alanlar , bazal ganglionlar ve mezensefalik lokomotor alanlar arasindaki
bozukluklarla iligkili oldugunu diistiniilmiistiir(7). PPN mezensefalik lokomotor alanin
temel ¢ekirdeklerinden biridir. Bu niikleuslar adim atmay1 ve adim atmanin 6ncesinde
gerekli ileriye yonelik postural ayarlamalar1 yapan noronlara sahiptir. Boylece durus ve
yirliyiis arasinda denge saglanarak donmanin Onlenmesinde ve postur kontroliinde

onemli olabilir(83).

YSD’si olan IPH’I1 hastalarin olmayanlarla karsilastirildig bir calismada, PPN’de
daha biiytik bir gri madde atrofisi oldugu gosterilmistir(14). Difuzyon tensor goriintiileme
kullanilarak yapilan bir ¢alismada PPN ve serebellum arasindaki yapisal baglanti
degerlendirilmis ve YSD’st olan hastalarda baglantinin  azalmis  oldugu
gosterilmistir(84).PPN’ye yonelik yapilan DBS ameliyatlarinda da PPN’nin diisiik
frekans ile uyarilmasinin YSD’s1 olan PH’larinda etkili bir tedavi oldugu goriilmiistiir(85)

Kemirgenlerde yapilan bir ¢alismada PPN’lerin internal globus pallidus, talamus
ve distal frontal bolgelere yiikselen bir ¢ok supratentoriyal aksonal projeksiyonlart oldugu
gibi serebellum ve spinal korda inen projeksiyonlart oldugu gosterilmistir. Ayrica
PPN’ler birgok kortikal ve subkortikal bolgelerden(GPi) girdi alirlar(86-89).PPN’nin
bazal gangliadaki major hedeflerinin substantia nigra, STN ve kiiclik miktarda da globus
pallidumdur. Liflerin ¢ogu ipsilateral iletilmekle birlikte kiiclik miktar kontralateral
iletimde mevcuttur. PPN’den glutamaterjik ve kolinerjik néronlar substantia nigra’nin
Ozellikle pars compactasi’na gonderilir(90-93). Kolinerjik lifler substantia nigra’daki
dopaminerjik noronlart etkiler. Substantia nigra pars retikularis’ten de GABAerjik
noronlar PPN’ye gonderilir(94). Bazal ganglionlarla bahsi gecen baglantilardan ayri
olarak PPN’den talamusa da asendan ayr1 bir yol vardir. Asendan retikuler aktive edici
sistem talamusa kolinerjik lifler gondererek korteksi etkilerler. Bu kolinerjik liflerin
onemli ve biiyiikk cogunlugu PPN’deki kolinerjik ndronlardan kaynaklanir(95,96).
Talamusa giden bu lifler uyku uyaniklik dongiisiinde 6nemli rol oynayarak REM uykusu
ile iligkili hizli kortikal aktivitenin olusumuna neden olur(97). Boylece PPN’nin REM
uykusu boyunca olan atoniye de katkisi oldugu ve lokomasyonu engelledigi
diistiniilmektedir(98).
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Calismalardan elde edilen kanitlar gostermektedir ki PPN’lerin basit bir ¢ekirdek
rolii olmayip farkli fonksiyonal néronal sistemleri biitiinlestiren yliksek seviyede
baglantilar1 vardir(9).Ayrica yapilan tiim bu ¢alismalar donmanin PPN ,serebellum, bazal
ganglia ve frontal/yiiriitiicii kortikal bolgeleri i¢ceren supraspinal lokomotor bolgelerdeki

degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikabilecegini diislindiirtir(9).

Retikiiler aktive edici sistemin bir pargast olan PPN pontomezensefalik
tegmentumun kaudaline lokalizedir. Kolinerjik ve nonkolinerjik ndronlardan olusur.
Cogu kolinerjik ise de glutaminerjik, GABAerjik ve dopaminerjik olanlar da vardir.
Yukarisinda kirmizi nukleus ,arkasinda substantia nigra ve asagisinda lokus serulous
bulunur. PPN medialde brakium konjunktivum lifleri, lateral ve ventralde medial
lemniskus ,dorsalde nukleus cuneiformis ve subkuneiformis’le sinirhidir. Klasik olarak

insanda PPN iki boliimde incelenir; pars compacta(PPNCc) ve pars dissipatus(PPNd)(99).

2.7.2 Parkinson hastahginda non-motor bulgular

Hastaligin tanimlanan motor semptomlarina ek olarak nonmotor semptomlar da
goriilebilir. Bu semptomlar hastalarda ciddi oziirliiliige yol agip 6zellikle hastaligin ileri
evrelerinde yasam kalitesinin azalmasina belirgin neden olurlar(100). Goriilebilen
nonmotor semptomlar; duyusal, otonomik, kognitif ve davranissal belirtiler, olfaktor

disfonksiyon ve seboroid dermatittir(34,100).

Duyusal semptomlar; agri, kramp ve paresteziler seklindedir. Otonomik
semptomlar konstipasyon, tiriner inkontinans, cinsel islev bozukluklari, ortostatik
hipotansiyonu kapsar(34,100). Kognitif ve davranigsal degisikliklerde dikkat ve
konsantrasyon azalir, yonetici islev disfonksiyonu goriiliir. Anksiyete, depresyon ve
panik atak goriilebilir. Uyku bozukluklart IPH’larin neredeyse hepsinde gériiliir. RUDB,
huzursuz bacak sendromu, periyodik bacak hareketleri sik goriilen uyku
bozukluklaridir(34,100).
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2.7.2.1 idiopatik parkinson hastaliginda uyku bozukluklari

Uyku bozukluklar1 parkinson hastalarmin bir¢ogunda 6zellikle ileri evrelerde
goriiliir ve nedeni multifaktoryeldir. Uykuyu diizenleyen néronal sistemin dejenerasyonu,
bradikinezi nedeniyle viicut hareketlerinin azalmasi, yatakta donememe, huzursuz bacak
sendromu ve RUDB gibi uyku bozukluklari, tist solunum yollarindaki diizensiz motor
aktivite, dopamin agonistleri ve antikolinerjiklerin kullannmi  uykusuzlugun
nedenleridir(100-104). idiopatik parkinson hastalarinda uyku bozukluklar1 hastaligin ileri
evrelerinde sik olmasia ragmen erken evrelerde ve hatta motor belirtilerden 6ncede
goriilebilir. Erken ve ileri evrede hastalarin en ¢ok yasam kalitesini bozan non-motor

semptomlardan biridir(105).

Idiopatik parkinson hastalarinda yapilan polisomnografi (PSG) calismalarinda
hastalarda uykunun belirgin bir sekilde kesintiye ugradigi, uyku siiresi ve etkinliginin
azaldigi, REM uykusu ve derin nonREM uyku siirelerinin azaldigi, gece boyunca
uyaniklik siirelerinin arttigi saptanmistir(106). Parkinson hastaliginin ileri yaslarda
baglamasi, hareket kisithiliginin olmasi, noropsikiyatrik semptomlarin eslik etmesi
hastalarn uyku kalitesini bozmakta ve uyku bozukluklarinin olusmasma katki
saglamaktadir. Ayrica hasta ile birlikte hasta yakininin da giinliik yasam kalitesi olumsuz
etkilenmektedir(101,105,107). Idiopatik parkinson hastalarinda uyku bozukluklar: gece
ve giindiiz ortaya ¢ikabilir. Gece insomni ve parasomni, giindiiz ise giin i¢i uyku ataklari
seklindedir. Parasomni en stk REM parasomnisi olan RUDB seklindedir. Non-REM
parasomnileri ¢ok seyrektir. insomni uykuyu baslatma giicliigii, uykuyu devam
ettirememe (uyku fragmantasyonu) ve sabah erken uyanma seklinde 3 alt gruba
ayrilabilir. Huzursuz bacaklar sendromu uykuya baslamay1 zorlastirabilir ve periyodik

bacak hareketleri uykuyu siirdiirmeyi etkiler.
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2.7.2.1.1 idiopatik parkinson hastaliginda rem uyku davrams bozuklugu

REM uykusu, epizodik hizli g6z kiiresi hareketleri, kas atonisi ve Kortikal
aktivasyonun gostergesi olan desenkron EEG aktivitesi ile karakterize bir uyku

dénemidir. Gece uykusunun %20-25’ini olusturur(34).

RUDB, kisinin uyku sirasinda olusmasi gereken bu atoninin kaybi sonucu
meydana gelir. Kisinin kendisinin veya yatak arkadasinin yaralanmasina ve uykunun
bozulmasina neden olan anormal davranislarla karakterize bir durumdur. Hasta uyurken
konusma, giilme, bagirma, kiifretme, amacsiz el kol hareketleri, uzanma, kol sallama,
tokat atma, yumruklama, tekme atma, oturma, yataktan ziplama, yataktan diisme,

emekleme ve kosma seklinde riiyayla iligkili davranislar sergiler(108).

RUDB insanlarda ilk defa 1986 yilinda tanimlanmistir(109). Genel populasyonda
RUDB’nin prevalans1 <%] dir. Fakat PH, LCD, MSA gibi sinnukleopatilerde daha fazla
siklikta goriliir(110). Idiopatik veya semptomatik olabilir. Idiopatik RUDB genellikle 50
yas lstli erkeklerde ortaya c¢ikar. Hastaliklarla iliskili olanlarda RUDB’nin siddeti ve
siklig1 zamanla artis gosterir. Norodejeneratif hastaliklarda goriilen semptomatik RUDB
de erkeklerde sik goriliir. Parkinson hastalarmin  yaklagik  %30-70’inde
goriilmektedir(2,111). IPH’nin motor semptomlarmin ortaya ¢ikmasindan yillar dnce
saptanabilir ve hastaligin ilk belirtisi olabilir. Bir ¢calismada RUDB’nin PH kliniginden
50 yil 6nce ortaya ¢iktigr bildirilmistir(112). Baska bir ¢alismada RUDB olan orta
yaslilarin ~ %65’inde  sonradan klinik olarak Parkinson sendromu gelistigi
bildirilmistir(113). Bu nedenle RUDB gelistiren hastalarin daha sonradan PH gelisimi
acisindan takip edilmeleri gerekmektedir(16).

REM uykusu davranis bozuklugunun bildirildigi diger norolojik hastaliklar
multipl skleroz, beyinsapr tiimorleri (pontoserebellar kdse noérinomu, beyin sapi
astrositomu gibi), otizm, fatal ailevi insomni, Morvan koresi, voltaj bagimli-potasyum
kanal antikoruyla iliskili limbik ensefalit, beyin sap1 ensefaliti, Tourette sendromu,

Mobius sendromu, inme (pons iskemisi, subaraknoid kanama), Guillain-Barre sendromu,
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spinoserebeller ataksi tip 3, mitokondriyal ensefalomiyopati, normal basingh
hidrosefalidir(114). Tiim bu nedenler disinda RUDB  alkol veya sedatif hipnotiklerin ani
kesilmesi, bazi ilaglarm kullanimi veya ilag¢ zehirlenmelerinde de goriilebilir .Ilaglardan
venlafaksin, selektif serotonin geri alim inhibitérleri, mirtazapinin RUDB’ye neden

oldugu gosterilmistir(114).

RUDB’nin klinik tanis1 2005 Uyku bozukluklar1 siniflamasi’na gére koyulabilir.
Tani kriterleri tablo 2.7’de gosterilmistir(115). Kesin tan1 igin polisomnografi gereklidir.
Polisomnografide REM uykusu sirasinda submental veya ekstremite kas EMG’sinde
artmis EMG aktivitesi veya aralikli REM atonisi kaybi veya fazik kas seyirmesinin artis1
saptanir(31). RUDB’nin klinik bulgularinin  gece-gilindiiz degiskenliginin oldugu
bilinmektedir. Atoni indeksi RUDB’nin REM EMG o6zelliklerinin gece-giindiiz
degiskenligini 6lgen otomatik nicel bir yontemdir. Bu indeks
sifir(0) dan bir(1) e kadar degisebilir. Sifir; EMG’de atoninin tamamen olmamasi, bir(1)

ise atoninin tamamen varligini ifade eder(116).

Tablo 2.7. REM Uyku Davranis Bozuklugu Tani Kriterleri (115)

A. Atoninin eslik etmedigi REM uykusu: Submental EMG tonusunda devamli veya

aralikli artis veya fazik submental veya (iist veya alt) ekstremite EMG seyirmeleri

B. En az asagidakilerden biri olmaly;
1. anamnezde uykuyla iliskili zararli, potansiyel olarak zararli veya yikict davranislar
2.polisomnografi monitdrizasyonu sirasinda dokiimente edilen anormal REM

uykusu davranislari

C. RUDB’nin REM uykusuyla iligkili nobetle birlikteliginin tam olarak ayirt edilebildigi

durumlar disinda, REM uykusunda EEG’de epileptiform aktivitenin olmamasi

D. Bagka bir uyku bozuklugu, tibbi veya norolojik bozuklukla, mental bozuklukla,

ila¢ kullanim1 veya madde kullanimiyla agiklanmamali.

REM:Rapid eye movement; EMG:Elektromiyografi;, RUDB:Rem uyku davranis bozuklugu);
EEG:Elektroensefalografi.

2007 yilinda klinik muhtemel RUDB tanisi i¢in Karin Stiasny-Kolster tarafindan
tablo 2.8’de gosterilen REM uykusu davranis bozuklugu degerlendirme anketi (RDBSQ)
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gelistirilmistir(117). Bu test toplam 13 sorudan olusur. Cutt off degeri 5 puan olarak
degerlendirildiginde uyku bozuklugu olanlarda testin sensitivitesi %96,spesifitesi %56
saptanmustir(117). Baska bir ¢alismada cutt off degeri 6 puan olarak degerlendirildiginde
daha yiiksek sensitivite (%84) ve spesifite (%96) saptanmistir(110). Polisomnografi tani
igin altin standart olmasina ragmen pahali ve zaman alici bir yontemdir(118). RDBSQ
tan1 koymak i¢in daha pratiktir. Hem hasta hem de yakininin sorgulanmasi testin

duyarliligini arttirir(118).

Tablo 2.8: REM uykusu davranis bozuklugu degerlendirme anketi ( RDBSQ)

1. Bazen ¢ok canli riiyalar goriiyorum. Evet/hayir

2.Riiyalarim siklikla aksiyon yada agresif igerikli oluyor. Evet/hayir

3. Rilyalarimin igerigi siklikla gece olan davranislarimla eslesiyor. Evet/hayir

4.Uyurken kol ve bacaklarimin hareket ettigini biliyorum. Evet/hayir

5.Yatakta kendime veya esime zarar verdigim olmustur. Evet/hayir

6. Rilyalarim boyunca asagidakileri yapiyorum:

a) yiiksek sesle konusmak, kiifiir etmek, ¢1glik atmak, giilmek evet/hayir

b) doviis eder gibi ani el-kol hareketleri yapmak Evet/hayir

c) jestler, kompleks hareketler, uyku esnasinda anlamsiz hareketler. Ornegin; el sallamak, yataktan
diismek, sinek kovalamak. Evet/hayir

7. Hareketlerim beni uyandirtyor. Evet/hayir

8. Uyandiktan sonra rityalarimin igerigini siklikla ¢ok iyi hatirltyorum. Evet/hayir

9. Uykularim siklikla boliiniiyor. Evet/hayir

10. Bir sinir sistemi hastaligina sahibim/sahiptim. (6rnegin;inme, kafa travmasi, parkinsonizm, huzursuz
bacak sendromu, narkolepsi, depresyon, epilepsi, beyinin inflamatuvar hastalig

RUDB’nin patofizyolojisi halen net aydinlatitlamamistir. Ancak problemin beyin
sapindaki atoni sistemi ve lokomotor sistemde oldugu soylenebilir. Ponstaki retikuler

magnoseluler ¢ekirdek, locus serulous, perilocus serulous, sublaterodorsal

29



¢ekirdek(SLD) ve PPN dejenerasyonu sonucu RUDB’nin olustugu diisiiniilmektedir
(47,119-121). Monoaminerjik locus seruleus ve perilocus seruleusun alfa néronlart,
retikiiler magnoseliiler ¢ekirdekte bulunan glutamaterjik NMDA-dis1 reseptorlerini
uyarirlar ve bunlarda spinal kordtaki alfa motor noronlar1 inhibe eder ve inhibit6r ara
noronlart uyarirlar(98)(sekil 2.3). Boylece REM uykusundaki atoni gergeklesmis olur.
llave olarak PPN, pontin retikiiler formasyon ve mediiller retikiiler formasyon
(magnoseliiler)’u aktive ederek atoniye katkida bulunur. Ayrica PPN’den asendan
retikuler aktive edici sistem yoluyla talamusa giden lifler korteksi uyararak REM uykusu
ile iligkili hizli kortikal aktivitenin olusumuna neden olur(98). Boylece REM uykusuna
ait EEG desenkronizasyonunu(diisiik voltajli ve hizli) olustururlar. Dolayisiyla PPN’nin
hareketi diizenlemenin yaninda REM uykusu ile iligkili kortikal aktivasyonu diizenledigi
de diisiiniiliir. Bu atoniyi saglayan yapilarin etkilenmesi (6rnegin dejenerasyonu),atonisiz
REM uykusuna neden olurken, lokomotor inhibisyondan sorumlu yapilarin da
etkilenmesi birlikte RUDB’ye neden olur(122). REM uykusu davranis bozuklugunun
patofizyolojisi sekil(2.3)’te gosterilmistir.
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Mezensefalik Lokomotor

Jeneratorler y
Dejenerasyon

’» inhibisyon
PPN =13 Eksitasyon

Magnoseliiler
Retikuler
Formasyon

Spinal Motor Noéron

Sekil 2.3: REM uyku davranis bozuklugunun patofizyolojisi
SIN: Spinal interndron, PPN; Pedinkiilopontin niikleus, LDN; Laterodorsal segmental niikleus, PRF; Pontin

retikiiler formasyon, PS; Preserileus, SLD: Sublaterodorsal niikleus.

REM uykusunda kas atonisi mediiller magnoseliller ve pontin retikiiler
formasyonun aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Bu bolgeler PPN, LDN ve SLD tarafindan
aktive edilir. Bu retikiiler formasyon bdlgeleri de spinal interndronlar aktive eder. SLD
ayrica spinal interndronlar1 direkt olarak aktive edebilir. Spinal internéronlar da spinal
motor (alfa) noéronlar1 inhibe eder. Dolayisiyla PPN/LDN ve SLD’deki lezyonlar bu
inhibisyonu ortadan kaldirir ve atoni gerceklesmez. Diger yandan RUDB’de goriilen
l6komosyon artis1 (ekstremite hareketi) yine PPN/LDN’den spinal motor néronlara inen
inhibisyonun kalkmasi sonucu olur (Yani PPN’de dejenerasyon oldugu zaman). Bu
durumda hastalarda uykuda riiyanin igerigine uygun olarak ekstremite hareketleri ve hatta

yataktan diisme goriiliir.
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3.HASTALAR VE YONTEM

3.1 Hastalarin tanimlanmasi:

Bu prospektif ¢alisma icin Universitemizin etik kurul biriminden 27.11.2014
tarihinde etik kurul onay1 alindi. Calisma i¢in IPH tanisi olup, hem YSD’si hem de klinik
muhtemel RDB’si olan hastalarin alinmasi planlandi. Hasta sayis1 power analizinden
sonra belirlendi. Bu analize gére YSD-+muhtemel RUDB olan hastalar primer sonlanim
noktas1 olan ,donma siklig1 ile RUDB siddeti arasindaki korelasyonun %95 giivenilirlik
(veya %S5 onem diizeyi) ve %80 test giicii ile en az %50 olmasi i¢in (%50 korelasyon igin)

minimum 30 hasta alinmasi planlandi.

Ocak 2015 ve Kasim 2016 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji klinigine basvuran IPH tanis1 almis , kooperasyonu olan, inmobil
olmayan, YSD’si ve klinik muhtemel RDB olan 33 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hasta
ve yakinlar1 ¢alisma hakkinda ayrintili bilgilendirilip imzali onamlar1 alindi. Hastalarin
ayrintili anamnez, 6zge¢cmis Ozellikleri sorgulandi. Norolojik muayeneleri yapildi. PH
tanis1  Birlesik Krallilk PH Dernegi Beyin Bankasi tani kriterlerine gore koyuldu.
(TABLO2.3) Hastalarin evrelemesi on déoneminde Hoehn and Yahr evreleme skalasina
gore yapildi. (Tablo 2.4) Motor belirtilerin siddeti on déoneminde UPDRS IIl’e gore
yapildi.(EK 1) Hastalarin YSD sikligi/siddeti 6lgmek icin  UPDRS II boliim 14 testi
kullanildi.(Tablo 2.6) Bu testte hastalara ON ve OFF donemleri ayri ayri olmak iizere
soruldu ve kaydedildi. Hastalara ON donemi olarak ilaglarin1 aldiktan sonra tam olarak
acildiklar1 ve hafif istemsiz hareketlerinin ortaya cikti§i zaman olarak tarif edildi. OFF
donemi ise ilaglarin etkisinin kayboldugu,hareketin belirgin yavasladigi veya titremenin
arttig1 donem olarak tarif edildi. ON doneminde UPDRSIII ve HYE’yi degerlendirmek
icin hastalara ilave levodopa verdik ve optimal ON sagladik. Yine donmay1 da optimal
ON zamaninda degerlendirdik. Ayrica hastalarin donmasin1 OFF ta muayene etmek i¢in
yatan hasta ise dopaminerjik ilaclarin sabah dozunu vermeden 6nce veya bir sonraki
levodopa dozunu geciktirip motor belirtilerin belirginlesmesini takip ettik. Klinik
muhtemel RUDB’nin siddeti RUDB degerlendirme anketine (RDBSQ) gore
belirlendi.(Tablo 2.8) Bu ankette 10 madde olup toplam 13 puan lizerinden degerlendirme

yapilabilmektedir. Anketin cutt off degeri 5 puan olarak degerlendirildiginde uyku
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bozuklugu olanlarda testin sensitivitesi %96,spesifitesi %56 saptanmistir(117). Baska bir
calismada cutt off degeri 6 puan olarak degerlendirildiginde daha yiiksek sensitivite
(%84) ve spesifite (%96) saptanmigtir(110).

Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri:

Idiopatik parkinson hastaligi igin RUDB tam1 kriterlerinin olmas1
Yiirtirken donma ve REM uyku davranis bozuklugunun olmasi
18 yasindan biiyiik olma

Oykii ve muayeneye olma

o ~ w nhp e

Immobil olmama

Hastalarin calismaya dahil edilmeme kriterleri:
1.Major depresyon ve demans varligi

2.REM uyku davranis bozuklugunun klinik 6zellikleri ile ilgili dykiide yetersizlik
olmasi

3.0nay vermeyen hastalar
4.Immobil hastalar

5.REM uyku davranis bozukluguna yol agabilecek diger hastaliklarin varligi.

Hastalarda depresyonu dislamak i¢in Beck Depresyon Envanteri(EK2), demans
varligini diglamak i¢in 6ykii ve destekleyici olarak minimental durum muayene skalasi
(EK3) yapildi. Oykiiden kognitif bozuklugun giinliik yasam aktivitelerini bozup
bozmadig1 6grenilmeye calisildi. Ayrica hastalarin yiiriitiicii fonksiyonlarini test etmek
icin saat ¢izme, kategori ve leksikal akicilik, go-no-go testi, Luria nmin ardisik el
hareketleri dizisi, Luria nin ardisik desen ¢izme testi, benzerlikler, atasozii yorumlama,

problem ¢ozme testleri yapildi.
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3.2Akicilik testleri:

Yirtticii islev fonksiyonlarindan mental esneklik ve dikkati siirdiirebilme
yetenegini dlgen testlerdir. Akicilik testleri kategori akiciligi ve leksikal akiciligi testleri
olarak iki gruba ayrilir. Bu testlerin amaci 6ngériilen zaman i¢inde(1 dk) verilen harfle
baslayan ya da istenilen kategoride yer alan kelimelerin zihinsel geri ¢agrilmasini
degerlendirmektir(123). Testte 1 dakikanin homojen (4 g¢eyreginin) kullanilamamasi,
ayni kelimeyi tekrar soylemesi hastanin dikkati siirdirmede gii¢liigii oldugunu
gosterebilir(124).

Kategori akicilig1 testi i¢in hastalardan 60 saniye i¢inde miimkiin oldugunca ¢ok
“hayvan”, “meyve” ya da “nesne” ismi saymasi istenir(125). Bu c¢alismada biz
hastalardan 60 saniye i¢inde markette/bakkalda/pazarda satin alinabilen nesneleri
saymalarini istedik. Tekrarlanan kelimeleri puanlamaya almadik. Leksikal akicilik
testinde, hastalarin bir dakika igerisinde sayabildikleri kadar spesifik bir harften kelime
saymasi istenir.Normalde leksikal akiciligi testi icin FAS harfleri kullanilmaktadir. Fakat
bu testin yapilabilmesi toplumlarin kendi dil 6zellikleri ile yakindan iligkili oldugu i¢in,
Tirkge alfabesinde kullanilan harflerin frekanslarini belirmek amaciyla Tumag (1997)

tarafindan K, A, S harflerinin harf akicilik testinde kullanilabilecegi bulunmustur(124).

Calismada biz bu kelimelerden insan, sehir adi, iilke adi gibi 6zel isimler, sayilar,

tekrarlanan kelimeleri ve ayn1 kokten tiireyen kelimeleri puanlamaya almadik.
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3.3 istatistik

Veriler degerlendirilmek tizere SPSS (IBM, SPSS Statistics version 22)
programima yiiklendi. Hastalarin demografik o6zellikleri, hastaliklarinin 6zellikleri,
yiriitiicii islev fonksiyonlar1 ve minimental test skorlari; sayi-ylizde olarak ve ortalama+
standart sapma olarak sunuldu. Degisiklikler arasindaki iliski sperman rho korelasyon
testi ile degerlendirildi. Calismada esas olarak hastalarin on ve off donemlerindeki
YSD(UPDRS 11/14) skorlarinin RDBSQ skorlari ile korelasyonu test edildi. ilave olarak
YSD skorlart Hoehn Yahr skorlart ve akicilik test skorlari ile karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya IPH tanis1 almis ve YSD ve RUDB saptanmis olan toplam 33 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamas1;62,09 8,36 yil idi. Tiim hastalarin %45,5’1
kadin %54,5’1 erkekti. Hastalarin %97’si sag el tercihli,% 3’ii sol el tercihliydi. Hastalarin
% 93,6’s1 tremor nondominant ,%6,1’°1 tremor dominant PH idi. UPDRSIII on donemi
ortalama puani 10,5+6,2 ,HYE on donemi ortalama puani 1,84+0,76 idi. YSD baslangic1
ortalama 3,40+4,4 yil idi. YSD on dénemi skoru ortalama 0,8+1,03,YSD off donemi
skoru ortalama 2,3+0,73 idi. Hastalarin %90,9’ unda RUDB halen mevcut iken %9,1’inde
anket sirasinda RUDB 0ykiisii yoktu. Ortalama RUDB siiresi 3,7+3,75 yil idi. Tim
hastalarin RDBSQ anketi ortalama puani1 7,1+£2,06 idi. 14 hastanin(%42,4) kuyu suyu
igme Oykiisii vardi. 19 hasta (%57,6) hayatlar1 boyunca hi¢ kuyu suyu igmemisti. Tablo

4.1°de hastalarin klinik 6zellikleri verilmistir.

Tablo 4.1 Hastalarin klinik ozellikleri

Ozellik

Yas /yil (ort+sd)
Kadin/erkek n (%)
Sag el tercihi n (%)
UPDRS on/puan (ort+sd)
HYR on/puan  (ort+sd)
YSDbaslangici/yil(orttsd)
YSD on/puan (orttsd)
YSD off/[puan  (ort+sd)
RUDB siiresi/y1ll (ort+sd)
Minimental test (ort+sd)

UPDRS:Birlesik parkinson hastaligi degerlendirme 6l¢egi; HYR:Hoehn Yahr
evrelemesi; YSD:Yiiriiyiis sirasinda donma; RUDB:Rem uyku davranis bozuklugu

62.09+8.36

15/18 (45.5/54.5)

32/1 (97/3)

10,5+6,2

1,84+0,76

3,40+4,4
0,8+1,03
2,3+0,73
3,7+£3,75
28,1+2,2
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Calismamizda hastalarin yiiriitiicii islevlerden go-no-go testi ortalama %81,8’1
normal, lurianin el hareketleri testi %90,9 normal, lurianin sekil ¢izimi %60,6 normal,
atasOzii yorumlama %90,9 normal, benzerlik testi %90,9 normal, problem ¢6zme becerisi
%100 normal saptandi. Hastalarin saat ¢gizme testi ortalama 3,2+1,1 puan ,kategori
akiciligi 17,2+6,7 puan, leksikal akiciligi 8,8+5,3 puan saptandi. Minimental test ortalama
28,14+2.2 saptandi. Hastalarin yiiriitiicli iglevler ve minimental test ile ilgili ayrintili

sonuglari tablo 4.2’te gosterilmistir.

Tablo 4.2 Yiiriitiicii islevler

Test
Go0-no-go Normal/bozuk N (%) | 27/6 (81.8/18.2)
Luria el hareketleri Normal/bozuk N 30/3 (90.9/9.1)
(%)

Luria sekil ¢cizimi  Normal/bozuk N (%) | 20/13 (60.6/39.4)
Atasozii yorumlama Normal/bozuk N (%) | 30/3 (90.9/9.1)

Benzerlik Normal/bozuk N (%) | 30/3 (90.9/9.1)
Problem ¢6zme Normal/bozuk N (%) | 33/0 (100/0)
Saat ¢izme (ort+sd) 3.2+1.1
Kategori akicihgr  (ort+sd) 17.2+6.7
Leksikal akicithk  (ort+sd) 8.8+5.3
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Hastalarin YSD on donemi skorlar1 ile RDBSQ skorlar1 karsilastirildiginda degerler
arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir. (Sekil 4.1)
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Sekil 4.1 YSD on donemi skorlari ile RDBSQ skorlariin korelasyonu (r: 0.012; p:0.947)
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Hastalarin YSD off donemi skorlar1 ile RDBSQ skorlar1 karsilastirildiginda degerler

ara}smda anlaml korelasyon saptanmamustir. (Sekil 4.2)

R? Linear = 0,042
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Sekil 4.2 YSD off donemi skorlar1 ile RDBSQ skorlarinin korelasyonu (r:0.190 ;p:0.290)
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Hastalarin YSD on donemi skorlar1 ile HYRon skorlari karsilastirildiginda

degerler arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir. (Sekil 4.3)

R2 Linear = 0,016
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Sekil 4.3 YSD on dénemi skorlar1 ile HYRon skorlarimin korelasyonu (r: 0.073; p:0.687)
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Hastalarin YSD off donemi skorlar1 ile HYRon skorlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli korelasyon saptanmustir. (Sekil 4.4)

R2 Linear = 0,205
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Sekil 4.4 YSD off dénemi skorlari ile HYRon skorlarinin korelasyonu (r:0.470; p:0.006)
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Hastalarin YSD on donemi skorlari ile kategori akicilik skorlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir.(Sekil 4.5)
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Sekil 4.5 YSD on donemi skorlari ile kategori akicilik skorlarmin korelasyonu (r:0.077; p:0.669)
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Hastalarin YSD on donemi skorlari ile leksikal akicilik skorlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir.(Sekil 4.6)
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Sekil 4.6 YSD on donemi skorlari ile leksikal akicilik skorlarinin korelasyonu (r:0.124; p:0.492)
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Hastalarin YSD off donemi skorlari ile leksikal akicilik skorlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir.(Sekil 4.7)
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Sekil 4.7 YSD off dénemi skorlar ile leksikal akicilik skorlarinin korelasyonu (r:0.177; p:0.323)
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Hastalarin YSD off donemi skorlar1 ile kategori akiciligi skorlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir.(Sekil 4.8)
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Sekil 4.8 YSD off donemi skorlart ile kategori akiciligt skorlarimin korelasyonu (r:0.119; p:0.510)
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5.TARTISMA

Biz g¢alisgmamizda Kklinik RUDB ile YSD sikligi arasinda anlamli bir iliski
bulamadik. Hem YSD ON hem de YSD OFF, RUDB skorlart ile iliskili degildi. Bu sonug
her iki durumun patofizyolojik mekanizmalarinda rol alan yapilardan ortak olanlar

yaninda ortak olmayanlarin da ¢ok 6nemli oldugunu gostermektedir.

Idiopatik parkinson hastaliginda YSD’nin ve RUDB’nin olus mekanizmalari
tam olarak anlagilamamistir. Her iki durumun patofizyolojisinde de son yillarda
mezensefalik lokomotor alandaki PPN iizerine yogunlasilmistir(9,12,13,14,84,85,119-
121). Yiiriime sirasinda donmali hastalarla yapilan fonksiyonel goriintiileme ,fizyolojik
ve klinikopatolojik ¢alismalarda, YSD’nin gelismesinde PPN’nin de i¢inde bulundugu
mezensefalik lokomotor alanlar yaninda, bazal ganglionlar ve frontal alanlarin da
etkilenebilecegi One siiriilmektedir (7). Diger yandan yiirime sirasindaki donmanin
ortaya ¢ikmasinda rol alan risk faktorleri arasinda parkinsonizmin siddetli olmasi ve
hastalik siiresinin uzun olmasi da yer almaktadir(8). Nitekim YSD’nin dopaminerjik
tedavisinin optimizasyonu ile diizelmesi (off’taki donmanin tedavi ile diizelmesi) bunu
desteklemektedir(8).Yiirime sirasindaki donmanin on doneminde ortaya ¢iktig
durumlarda kognitif islev bozuklugunun varligi diisiiniilmektedir(126). Diger yandan
RUDB’nun patofizyolojisinde ise beyin sapindaki PPN’ye ilaveten, retikiiler
magnoselliiler nukleus ve perilokus serelousun tutuldugu 6ne siiriilmektedir (2). Ancak
PPN pek ¢ok santral sinir sistemi yapisiyla baglantis1 bulunmaktadir(127). Ornegin PPN,
hem pontin retikiiler formasyon hem de retikiiler magnoseliiler niikleus(mediiller
retikiiler formasyon) iizerinde uyarici etkisi bulunmaktadir(128,129). Ilave olarak
PPN’nin talamus, bazal ganglionlar, serebellum ve frontal yapilarla baglantilar
bulunmaktadir(86,88,127,130).Dolayisiyla bu yapilarin PPN’nin atoni saglama
fonksiyonu iizerinde etkilerinin olabilecegi sdylenebilir. Bdylece, IPH’da, hem YSD hem
de RUDB’de PPN gibi mezensefalik I6komotor merkezin bilesenlerini de igeren beyin
sap1 yapilariin tutulma inanci, bu iki durum arasinda bir iliskinin olabilecegi
diisiincesinin ortaya atilmasina neden olmaktadir.Ayrica ON’daki YSD’nin ve
RUDB’nin de dopaminerjik tedavilere yeterli cevap vermemesi, bu iki durumun
patofizyolojisini sadece nigrositriatal yetmezlikle agiklanamayacagini destekler(19).
Kemirgenlerde yapilan ¢alismalarda PPN’ye, talamus,internal globus pallidus ve distal
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frontal yapilardan assendan iletimin,serebellum ve spinal korda ise desendan iletiminin
oldugu saptanmistir(86,88). insanlarda ise difuzyon traktografi kullanilarak yapilan bir
calismada insan PPN’sinin serebral korteks, bazal ganglia, serbellum ve spinal kordla
baglantisi  oldugu  gosterilmistir(127).Dolayisiyla PPN bir¢ok  kortikal — ve
subkortikal(6rn.bazal ganglia) yapilarla baglantis1 bulunmaktadir(9). Hayvanlarla yapilan
caligmalarda PPN’nin hareketin kontroliiyle olan iliskisi de ortaya koyulmustur(131-
136). idiopatik Parkinson hastaliginda donma esas olarak hastaligim ilk belirtisi olmazken
RUDB hastalik gelisiminden yillar once ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica RUDB hastalik
seyrinde degisiklik gostermektedir(2).Dolayisiyla bu iki durumun siddetleri arasinda
anlamli korelasyon olmayabilir. Bununla birlikte IPH’da bu iki durum arasinda iliski
olmadig1 séylenemez. Yapilan bir derin beyin stimulasyonu(DBS) ¢alismasinda PPN’nin
diisiik frekansli uyarilmasinin YSD’de yeni ve etkili bir tedavi yontemi oldugu
belirtilmistir(85). Bu etkinin PPN noronlarinin diisiik frekansli uyarimi sonucu bozulmus
olan bazal ganglia beyin sap1 yolundaki iletim diizeltilerek, lokomotor ve postural kontrol
merkezlerini direkt olarak uyarilmasini sagladigi diisiiniilmektedir(11). Bu etki de PPN
tizerinden ad1 gecen mekanizmalarin uyarilmasinin sonucu olabilir. PPN disinda da diger
cekirdek DBS’lerinde yiiksek frekans ile ortaya ¢ikan donma, diisiik frekans ayari ile
diizelebilmektedir. Diger yandan PPN’den asendan retikuler aktive edici sistem yoluyla
talamusa giden lifler korteksi uyararak REM uykusu ile iliskili hizli kortikal aktivitenin
olusumuna neden olur(90). Béylece REM uykusuna ait EEG desenkronizasyonunu(diisiik
voltajli ve hizl) olustururlar. Diger yandan, RUDB’deki atoni kaybinin PPN’nin
tutulumu ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir.(129) Dolayisiyla PPN’nin hareketi
diizenlemenin yaninda REM uykusu ile iligkili kortikal aktivasyonu diizenledigi de
diisiiniiliir. Literatirde IPH’da RUBD ile YSD arasindaki iliskiyi arastiran calismalar
sinirh sayidadir. Birkag calisma IPH, YSD ve RUDB nun iliskisini ortaya koymustur ve
bu iki durumun aynt patofizyolojiye sahip olabilecegini
savunmuslardir(17,18,19).Postume ve arkadaslarinin 36 hastayla yaptigi c¢alismada
RUDB olan PH’larinda RUDB olmayanlara gére YSD ataklarinin 3 kat daha fazla oldugu
saptanmis ve bu bulgular daha genis bir calismayla desteklenmistir(17,18). Videnovic ve
arkadaglar1 ¢alismalarinda RSWA (REM sleep without atonia) ve YSD arasindaki
iliskiye deginmislerdir(19). Bu galismada hastalar RUDB, PH+YSD, PH-YSD, kontrol
grubu seklinde 4 gruba ayrilmistir. Her hastaya polisomnografi tetkiki yapilmistir. Cene
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EMG’si kullanilarak REM uykusu boyunca tonik ve fazik kas aktivitesine bakilmis ve
gruplar arasinda sonuglar karsilastirilmis. Tonik kas aktivitesi PH+YSD ve RUDB
grubunda PH-YSD ve kontrollere gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptanmistir. Sonug¢ olarak REM uykusu boyunca artan kas aktivitesinin PH+YSD
hastalarinda komorbid bir 6zellik olabilecegi diisiiniilmiis(19). Bu da RUDB ile YSD’nin
arasinda bir iliski olabilecegi ve dolayisiyla patofizyolojisinin benzer olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu ¢alismalarin sonuglart RUDB’nin ayn1 zamanda Y'SD igin bir risk
faktorii olabilecegini gostermektedir. Her ne kadar bizim calismamiz bu sonucu
desteklemedi ise de bu sonug¢ ¢alismamizin hipotezleri arasinda idi. Bizim ¢aligmamizin

metadolojisi bu ¢caligsmalarinkinden farklidir.

Biz ayrica YSD on ve off siklik skorlarint HYE on skorlari ile karsilastirdik ve
YSD siklik off skorlari ile HYE on skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptadik. Bu da YSD’nin siddetinin hastaligin evresi arttik¢a artabilecegini
gostermektedir. Literatiirde YSD’si olanlarda HYE skorlarinin olmayanlara gore daha
yiiksek oldugu bulunmustur(137,138). Boylece bu bulgumuz bu galismalarin sonuglarini
desteklemektedir. YSD on siklik skorlarinin HYE on ile korelasyonunu saptamadik. Bu
sonuclarimiz, mental iliskili YSD’den ziyade artmis motor kotiilesmelere eslik eden
Y SD’nin hastalik evresi ile daha yakin iliskili oldugunu gosterebilir. Zaten hastalik evresi

arttikca motor kotiilesmelerin artti1 bilinmektedir.

Biz RUDB siddetine dopaminerjik tedavinin etkisini ¢alismadik. Bununla birlikte
literatiire bakildiginda polisomnografi ile yapilan bir ¢alismada uykudan once yiiksek
doz dopaminerjik ila¢ alimmnin REM uyku siiresini kisalttigini gostermektedir(139).
Yapilan bagka bir polisomnografi ¢aligmasinda ise dopaminerjik tedavinin uykunun
mimarisini degistirmedigini, ancak kisinin motor skorlarin1 diizelterek uyku kalitesini
arttirdigin1 gostermektedir. Ayrica bu caligmada dopaminerjik tedavi ile REM uyku

stiresinin degismedigi bulunmustur(140).

YSD PH’da dopaminerjik tedavinin etkin oldugu “’on’’ déneminde ve tedavinin
etkisinin gegtigi veya dopaminerjik tedaviye zayif yanitin oldugu “’off’’ déneminde
gortilebilir, fakat ’off*” evresinde daha yaygin ve ciddi oldugu bildirilmektedir(8). Her
ne kadar ¢alismamizda YSD’nin dopaminerjik tedaviyle iliskisini arastirmadik ise de
YSD off siklik skorlarinin YSD on skorlarindan ii¢ kat daha biiyiik oldugunu bulduk. Bu
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da YSD’nin sikligimin dopaminerjik tedavi ile azalabilecegini gosterebilir. Literatiirde
YSD’nin dopaminerjik tedaviden kismen fayda gordigii bildirilmektedir(141). Boylece
skorlarimiz literatiirii desteklemektedir. Diger yandan Hem RUDB hem de YSD nin
dopaminerjik tedaviden tam olarak yarar gormemesi bu iki durumun dopaminerjik sistem
tizerinden giden bir iligkisi oldugu ,ancak her ikisinin ortaya c¢ikmasinda baska

mekanizmalarin da yer alabilecegini gostermektedir.

Nitekim literature gore amacl hareket i¢in otomatik motor aktivite yaninda
,dikkat ve yiriticii fonksiyonlara da ihtiyag vardir(142,143). YSD ve postural
yetmezligin frontal disfonksiyonla iligkili oldugu ve YSD ile yiiriitiicii fonksiyonlar
arasinda giiglii bir iliskinin oldugu 6ne siiriilmektedir(144,145,146).Son bir fonksiyonel
goriintiileme calismasinda YSD’nin  motor ve kognitif yetmezligin kombine
eksikliginden dolay1 olusabilecegi gosterilmistir(2).Bu calismada 6zellikle frontostriatal-
pariyetal network’iin YSD’li hastalarda hasarlandiginin  gosterilmesi, yiiriitiicli
fonksiyonlarin YSD’deki 6nemini ortaya koymustur(2). Polisomnografi ile kanitlanmig
RUDB’si olan PH’larda ilimli kognitif yetmezlik ve demans gelisme riskinin arttig1
bildirilmektedir(147). Bir calismada YSD’si olan hastalarda olmayanlara gore sag
hemisferde yiiriitiicii dikkat iglevleriyle ilgili alanlarda(orta frontal ve anguler gyrus)
fonksiyonel azalma saptanmistir(148). Biz de mental esneklik, dikkati siirdiirme ve
uygunsuz uyaranin inhibisyonunu yansitan akicilik testlerini YSD skorlar1 ile
karsilastirdik. YSD ve akicilik skorlar1 arasinda anlamli korelasyon bulamadik. Bununla
beraber biz de YSD ve frontal disfonksiyon arasinda bir iliski olabilecegini
diistinmekteyiz. YSD skorlarmin daha detayli frontal yiiriitiicii islev testleri ile
karsilastirmalarinin yapilmasi gerekmektedir. Bizim ¢alismamizda kullandigimiz akicilik
testleri ayn1 zamanda semantik bilgi(bellek)’yi degerlendirdigi i¢in hastalar arasinda
semantik bilgi agisindan heterojenite olabilir. Bu nedenle de akicilik skorlar1 ve YSD
skorlar1 arasinda bir korelasyon bulunamamasimin nedenlerinden biri de bu olabilir.
Diger yandan hastalarin yarisindan fazlasinda yiiriitiicii islevler normal olarak
degerlendirildi. Bu beklenmeyen bir sonugtur. Ciinkii RUDB, kognitif azalma i¢in bir risk
faktoriidiir ve YSD hastaligin ilerleyen evrelerinde sik olup ileri evrede de kognitif
azalma oraninda artma beklenir. Bununla birlikte bu durum bizim metadolojideki
farkliliktan kaynaklanabilir. Belki hem RUDB hem de frontal yiiriitiicii islevleri YSD on
ve off alt evreleri ile ayr1 ayr1 karsilastirarak , 6zellikle YSD off’un RUDB ve YSD on’un
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frontal yiiriitiicli islevlerle daha fazla iliskisi olabilecegi ile ilgili destekleyici veriler de

elde edilebilirdi. Konuyla ilgili daha biiyiik katilimli ¢alismalar 6nermekteyiz.

Calismamizdaki hastalarin % 93,6’s1 nontremor dominant(NTD), %6,1’1 tremor
dominant(TD) iPH’ya sahipti. Bununla ilgili daha 6nce yapilan c¢alismalarda RUDB
olan PH’larin daha ¢gok NTD tip olduklar1 saptanmistir(18,17,149). Baska bir ¢alismada
RUDB’nin sikligit NTD PH’larda TD’lere gore daha fazla saptanmistir(%14 e %53)(18).
Calismamizdaki hastalarin cogunlugu NTD tip idi ve hepsinde RUDB 6ykiisii oldugu icin
bu bulgularla uyumlu gériinmektedir. Ayni1 sekilde YSD’nin de, NTD olan IPH’larda
daha fazla goriildiigii bildirilmektedir(150).

Calismamizin ana kisitliligt donma ve RUDB ile ilgili verilerin yalnizca
hastalarin ifadelerine bagli olmasidir. Bu yontemle yalnizca hastalarin ifadelerine gore
puanlama yapilmakla birlikte yanlis hatirlama sonuglar etkileyebilir. Daha 6nceden de
Onerildigi gibi dopaminerjik tedavilerin etkin dozundan sonra klinisyen tarafindan on ve
off donemlerinde hastanin gézlemlenerek puanlama yapilmasi daha degerli olabilir(16).
Ancak bu sekilde bile olsa dogru yanitlar alinamayabilir, ¢linkii donmas1 olan hastalar
test sirasinda donmay1 baskilayabilirler(44). Ayni sekilde RUDB tanisin1 koymada da
PSG tetkikini kullanmak daha degerli olabilirdi. Fakat yapilan bir¢ok son ¢alismada
RUDB klinik tanisin1 koymada RDBSQ kullanilmistir(110,151,152,117). Bir ¢alismada
bu yontemin  yiiksek sensitivite (%84) ve spesifiteye (%96) sahip oldugu
saptanmigtir(110).Ayrica diger bir kisitlilik hasta sayisinin az olmasi olabilir. Korelasyon

caligmasinda hasta sayis1 fazla oldugunda daha hassas sonuclar elde edilebilecegi agiktir.

Biz ¢alismamizda primer olarak IPH’l1 hastalarda RUDB ve YSD arasinda klinik
olarak dogrudan bir korelasyon olup olmadigim arastirdik. Literaturde daha onceden
yapilmis ¢alismalar incelendiginde bu parametreleri karsilastiran bir calismaya

rastlanmamistir. Calismamiz bu agidan ileri calismalara yol gosterici olabilir.
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6.SONUC

Sonug olarak biz IPH’da RUDB ve YSD siddeti arasinda anlamli bir korelasyon
bulamadik. Boylece bu iki durumdan birinin klinik siddet derecesi digerini anlamli olarak
etkilemeyecegi sdylenebilir. Ornegin siddetli RUDB sergileyen hastalarda YSD sik
olmayabilir veya sik YSD’si olan hastalarda RUDB siddetli olmayabilir. Bununla birlikte

daha genis hacimli prospektif caligsmalara ihtiya¢ vardir.

51



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

7.KAYNAKLAR

Oller WC. How accurately can Parkinson’s disease be diagnosed? Neurology

1992; 42(Suppl):6-16.

Aygun D, Turkel Y, Onar MK, Sunter T. Clinical REM sleep behavior disorder
and motor subtypes in Parkinson’s disease: a questionnaire-based study Clin

Neurol Neurosurg. 2014;119:54-58.

Robert B. Daroff, Gerald M. Fenichel, Joseph Jankovic, John C. Mazziotta.
Bradley’s Neurology in Clinical Practice SIXTH EDITION. 2012;1762-1775.

LML De Lau, MMB Breteler Epidemiology of Parkinson’s disease.The Lancet
Neurology, 2006 Jun;5(6):525-35.

Cakmur R. Parkinson Hastaligiin Epidemiyolojisi ve Klinik Ozellikleri
Turkiye Klinikleri J Neur 2003;1(3):160-3

OZER F.Parkinson Hastaligmin Etyolojisi Turkiye Klinikleri J Neur
2003;1(3):183-7.

Nutt JG, Bloem BR, Giladi N, Hallett M, Horak FB, Nieuwboer A. Freezing of
gait: moving forward on a mysterious clinical phenomenon. Lancet Neurol
2011;10:734-744.

Perez-Lloret S, Negre-Pages L, Damier P, Delval A, Derkinderen P, Destee A,
Meissner WG, Schelosky L, Tison F, Rascol O. Prevalence, Determinants, and
Effect on Quality of Life of Freezing of Gait in Parkinson Disease. JAMA Neurol.
2014(Baskida).

Brett W. Fling, Rajal G. Cohen, Martina Mancini, John G. Nutt, Damian A. Fair
and Fay B. Horak.Asymmetric pedunculopontine network connectivity in
parkinsonian patients with freezing of gait. Brain 2013: 136; 2405-2418.

52



10) Tan DM, McGinley JL, Danoudis ME, lansek R, Morris ME. Freezing of gait and
activity limitations in people with Parkinson’s disease. Arch Phys Med Rehabil
2011;92:1159-1165

11) Patrick M. Schwederb, Peter C. Hansenc, Alex L. Greenb,Gerardine
Quaghebeura, John Steinc and Tipu Z. Aziz Connectivity of the
pedunculopontine nucleus in parkinsonian freezing of gait. NeuroReport 2010,
21:914-916

12) Shine JM, Matar E, Ward PB, et al. Exploring the cortical and sub-cortical
functional magnetic resonance imaging changes associated with freezing in
Parkinson’s disease. Brain 2013;136:1204-1215

13) Stefani A, Lozano AM, Peppe A, Stanzione P, Galati S, Tropepi D, et al. Bilateral
deep brain stimulation of the pedunculopontine and subthalamic nuclei in severe
Parkinson’s disease. Brain 2007;130:1596-607.

14) Snijders AH, Leunissen I, Bakker M, Overeem S, Helmich RC, Bloem BR, et al.
Gait-related cerebral alterations in patients with Parkinson’s disease with freezing

of gait. Brain 2011;134:59¢72.

15) Michal Rolinski, Konrad Szewczyk-Krolikowski, Paul R Tomlinson, Kannan
Nithi, Kevin Talbot, Yoav Ben-Shlomo, Michele TM Hu. REM sleep behaviour
disorder is associated with worse quality of life and other non-motor features in

early Parkinson disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2014;85:560-566.
16) Olson EJ, Boeve BF, Silber MH. Rapid eye movement sleep behaviour disorder:

demographic, clinical and laboratory  findings in 93  cases.
Brain 2000 Feb;123 ( Pt 2):331-9.

53


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Olson%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10648440

17) Romenets SR, Gagnon JF, Latreille V, Panniset M, Chouinard S, Montplaisir J,
Postuma RB Rapid eye movement sleep behavior disorder and subtypes of
Parkinson's disease. Mov Disord. 2012 Jul;27(8):996-1003.

18) Postuma RB, Gagnon JF, Vendette M, Charland K, Montplaisir J REM sleep
behaviour  disorder in Parkinson's  disease is associated with specificmotor
features. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2008 Oct;79(10):1117-21.

19) A. Videnovic, MD, C. Marlin, BS L. Alibiglou, PhD P.J. Planetta, PhD D.E.
Vaillancourt, Ph Increased REM sleep without atonia in Parkinson disease with
freezing of gait.Neurology. 2013;81(12):1030-1035.

20) Ross RAC, Jongen JCF, van der Velde EA. Clinical course of patient with
idiopathic Parkinson’s disease. Mov Disord 1996; 11(3): 236-46.

21) Fahn S. Parkinsonism. In: Rowland LP, eds Merrit’s Textbook of Neurology. 9th
ed., Md. Lippincott Williams Wilkins. Baltimore 1995; 713-30.

22) Nussbaum RL, Ellis CE. Alzheimer's disease and Parkinson's disease. N Engl J
Med 2003; 348(14): 1356.

23) Scherzer CR, Eklund AC, Morse LJ. Molecular markers of early Parkinson’s
disease based on gene expression in blood. Proc Natl Acad Sci USA 2007; 104:

995.

24) Torun S, Uysal M, Giiciiyener D. Parkinson’s disease in Eskisehir, Turkey. Eur
J Neurol. 1995; 2(1): 44-5.

25) Durmus H, Gokalp MA, Hanagasi H. Prevalence of Parkinson's disease in
Baskale, Turkey: a population based study. Neurol Sci. 2015;36(3):411-3.

54



26) Kruja J, Beghi E, Zerbi D, Dobi D, Kugo A, Zekja I, Mijo S, Kapisyzi
M, Messina P. High prevalence of major neurological disorders in two Albanian
communities: results of a door-to-door survey. Neuroepidemiology.
2012;38(3):138-47.

27) Wooten GF, Currien LJ, Bovbjerg VE, Lee JK, Patrie J. Are man at greater risk
for Parkinson’s disease than woman?. J Neurol Neurosurg Psychiatry,2004;
75:637-639.

28) Kumar A, Calne SM, Schulzer M, Mak E, Wszolek Z, Van Netten C, Tsui JK,
Stoessl AJ, Calne DB. 2004.Clustering of Parkinson disease: Shared cause or
coincidence? Arch Neurol, 61:1057-1060.

29)Emre M. 2009a Parkinson hastaliginin etiyolojisi ve patogenezi. Bolim 9.

Parkinson Hastalig1. Ankara, Giines Kitabevi, s81-92.

30) Burn DJ, Mark MH, Playford ED. Parkinson’s disease in twins studied with 18
F-dopa and positron emission tomography. Neurology 1992; 42: 1894-900.

31) Elibol B. Hareket Bozukluklari. Ankara, Rotatip 2011:19-209.

32) Suzanne Lesage, Mathieu Anheim, Christel Condroyer, Pierre Pollak, Franck
Durif, Céline  Dupuits,Frangois  Viallet, Ebba  Lohmann, Jean-Christophe
Corvol, Aurélie Honoré at all. Large-scale screening of the Gaucher's disease-
related glucocerebrosidase gene in Europeans with Parkinson's disease. Human
MolecularGenetics,2011;20:202-210.

33)Jordi Bove’, Delphine Prou, Ce’line Perier, and Serge Przedborski
Toxin-Induced Models of Parkinson’s Disease. Departments of Neurology and
Pathology, and the Center for Neurobiology and Behavior, Columbia University,
New York, 2006;2:484-494.

55



34) EmreM. Noroloji Temel Kitab: Birinci baski, Istanbul, Giines Tip Kitabevi
2013;245,815-821.

35) Adler C, Ahlskog JE. Current Clinical Practice. Parkinson’s disease and
Movement  Disorders. Ed.New Jersey 2000.

36) Nicola Simola, Annalisa Pinna,Lucia Frau,Micaela Morelli. Protective Agents
in Parkinson's Disease: Caffeine and Adenosine A2A Receptor Antagonists.
Handbook of Neurotoxicity. 2014; 2281-2298.

37) Morelli M, Carta AR, Kachroo A, Schwarzschild MA. Pathophysiological roles
for purines: adenosine, caffeine and urate. Prog Brain Res. 2010;183:183-208.

38) Stern M, Dulaney E, Gruber S ve ark. Risk factors for Parkinsons disease: acase

control study of young and old onset patients. Ann Neurol 1990;28:294-295.

39) Michele GD, Filla A, Volpe G, ve ark. Environmental and genetic risk factors in

Parkinson®s disease: A case control study in Southern Italy. Mov Disord

1996;11(1):17-23.

40) Shahed J ve Jankovic J. Exploring the relationship between essential tremor and
Parkinson®s disease. Parkinsonism Relat Disord 2007;13:67-76.

41) Benito-Leon j, Louis ED, Permejo-Pareja F. Risk of incident Parkinson’s disease
and parkinsonism in essential tremor: a population-based study. J Neurology
Neurosurgery Psychiatry — 2009;80:423-425.

42) Environmental Factors and Parkinson's: What Have We Learned? By Caroline M.

Tanner, M.D. Originally published in the Spring 2011 issue of PDEF’s
Newsletter,News&Review.

56


mailto:morelli@unica.it

43) Braak H, Bohl JR, Miiller CM, Riib U, de Vos RA, Del Tredici K. Stanley Fahn

Lecture 2005: The staging procedure fort he inclusion body pathology associated

reconsidered. Movement Disord.

with sporadic Parkinson’s disease

2006;21:2042-51.

44) Pollanen MS, Dickson DW, Bergeron C. Pathology and biology of the Lewy

Body.J Neuropathol Exp  Neurol 1993:52:183-191.

45) Jellinger KA. The pathology of parkinsonism. In: Marsden CD, Fahn S, eds.
Movement disorders 2: Neurology. London, Butterworths 1987; 124-65.

46) Hawkes CH, Del Tredici K, Braak H. A timeline for Parkinson’s disease.
Parkinsonism Relat Disord. 2010;16:79-84.

47) Jankovic J. Parkinson’s disease: clinical features and diagnosis. J Neurol

Neurosurg  Psychiatry  2008;79:368-76.

48) Poewe WH, Wenning GK. Natural history of Parkinson’s disease. Ann Neurol

1998;44(Suppl1):1-9.

49) Braak H, Del Tredici K, Riib U, de Vos RA, Jansen Steur EN, Braak E. Staging
of Dbrain pathology related to sporadic Parkinson's disease.  Neurobiol

Aging. 2003;24(2):197-211.

50) Albin, R.L,Young A.B. and Penney, J.B. 1989a.The functional anatomy of basal

ganglia disorders. Trends  Neurosci.12,366-75.

51) Wilson, C.J.2004.Bazal Ganglia. In: SHEPHERD. G. M. (ed.) The synaptic
organization of the brain.5th ed. New York:Oxford University Press.

52) Marsden CD. Function of the basal ganglia as revealed by cognitive and motor

disorder in Parkinson’s disease. Can J Neurol Sci 1984,11:129-135.

57



53) Taner D. Fonksiyonel néroanatomi ODTU gelistirme vakfi yayincilik ve iletisim
AS, METUpress, Ankara 1998:170-179.

54) Gatev P., Darbin O., Wichmann T. (2006) Oscillations in the basal ganglia under
normal conditions and in movement disorders. Movement Disorders. 21, 1566-
1577.

55) Lang AE, Lozano AM. Parkinson’s disease. First of two parts. N Eng J Med.1998;
339(15):1044-53.

56) Fahn S, Przedborski S. Parkinsonizm. In. Rowland LP, ed. Merrit’s Textbook of
Neurology. 10th ed. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins 2000; 679-93.

57) Litvan |, Bhatia KP, Burn DJ, Goetz CG, Lang AE, McKeith I, Quinn N, Sethi
KD, Shults C, Wenning GK. 2003. Movement Disorders Society Scientific Issues
Committeeet. SIC Task Force Apraisal of Clinical Diagnostic Criteria for
Parkinsonian Disorders. Mov Disord, 18:467-486.

58) Kiitiik¢ii, Y., Parkinson Hastaliginin Ayirict Tanisi. Tiirkiye Klinikleri Noroloji,
2003. 1:164-172.

59) U. Nath, Y. Ben-Shlomo, R. G. Thomson, H. R. Morris, N. W. Wood, A. J. Lees,
D. J. Burn. The prevalence of progressive supranuclear palsy (Steele—Richardson—

Olszewski  syndrome) in the UK. Brain, 2001;124:1438-1449.

60) David R. Williams, MD, MBBS, PhD, FRACP; Irene Litvan, MD, FAAN
Parkinsonian Syndromes. Continuum (Minneap Minn) 2013;19(5):1189-1212

61) Samii, A., J.G. Nutt, and B.R. Ransom, Parkinson's disease. Lancet, 2004.
363(9423): p. 1783-93.

58



62) Nikolaus R. McFarland, MD, PhD. Diagnostic Approach to Atypical
Parkinsonian Syndromes. Continuum (Minneap Minn). 2016 Aug; 22(4
Movement Disorders): 1117-1142

63) Dewey RB. Clinical features of Parkinson’s disease. In: Adler CH, Ahlskog JE,
eds. Parkinson’s Disease and Movement Disorders: Diagnosis and treatment

Guidelines for the precticing Physician. Totowa, NJ: Human a Press 2000; 71-84.

64) Langston JW. The Parkinson’s complex: parkinsonism is just the tip of the
iceberg. Ann Neurol 2006; 59: 591.

65) Tolosa E, Katzenschlager R. 2007. Pharmacological management of Parkinson’s
disease.In:Jankovic J, Tolosa E, editors. Parkinson’s Disease and Movement

Disorders.Philedelphia:Lippincott Williams and Wilkins.p.110-45.
66) Schenck CH, Bundlie SR, Mahowald MW. 1996. Delayed emergence of a
parkinsonian disorder in 38% of 29 older men initially diagnosed with idiopathic

rapid eye movement sleep behaviour disorder.Neurol, 46:388-393.

67)Hoehn, M.M., Yahr, M.D. (1967) Parkinsonism: onset,progression and
mortality.Neurology. 17, 427-442.

68) Taner CM, Hubble JP, Chan P. Epidemiology and genetics of Parkinson’s disease.
Mov Disord 1997:137-152.

69) Ross GW, Petrovitch H, Abbott, RD. Parkinsonian signs and substantia nigra
neuron density in decendents elders without PD. Ann Neurol 2004; 56: 532-9.

70) Jankovic J, Rajput AH, McDermott MP, Perl DP.2000. The evolution of diagnosis
in early Parkinson disease.Arch Neurol, 57:369-372.

59



71) Jankovic J, Schwartz KS, Ondo W. Re-emergent tremor of Parkinson’s disease J
Neurol Neurosurg Psychiatry. 1999 Nov;67(5):646-50

72) Ronald B. Postuma, MD, MSc, Daniela Berg, MD, Matthew Stern, MD, Werner
Poewe, MD, Warren Olanow, MD, FRCPC, Wolfgang Oertel, MD, Jose Obeso,
MD, PhD, Kenneth Marek, MD, Irene Litvan, MD,Anthony E. Lang, OC, MD,
FRCPC, Glenda Halliday, PhD, Christopher G. Goetz, MD, Thomas Gasser, MD,
Bruno Dubois, MD, PhD, Piu Chan, MD, PhD, Bastiaan R. Bloem, MD. MDS
Clinical Diagnostic Criteria for Parkinson’s Disease. Movement Disorders,
2015;30:1591-1601.

73) Rajput AH. Clinical features of tremor in extrapyramidal syndromes. In: Findley
LJ, Koller WC, eds. Handbook of tremor Disorders, Marcel Dekker Inc, New
York 1995;275-91.

74) Jankovich J. Pathophysiology and Clinical Assesment of parkinsonian Symptoms
and Signs. In: Pahta R, Lyons KE, Koller WC, eds. Handbook of Parkinson’s
Disease, 3rd edition, Marcel Dekker Inc, New York 2003; 71-107.

75) Koller WC, Glatt S, Vetere-Overfield B, Hassanein R. Falls and Parkinson’s
disease.Clin  Neuropharmacol 1989;12:98.

76) Schaafsma JD, Balash Y, Gurevich T, Bartels AL, Hausdorff JM, Giladi N.
Characterization of freezing of gait subtypes and the response of each to levodopa
in Parkinson’s disease. Eur J Neurol 2003; 10:391-8.

77) Rahman, S., Griffin, H.J., Quinn, N.P., Jahanshahi, M. (2008) The factors that

induce or overcome freezing of gait in Parkinson’s disease. Behavioural

Neurology. 19, 127-136.

60



78) Rubinstein TC, Giladi N, Hasudorff JM. The power of cuing to circumvent
dopamine deficits: a review of physical therapy treatment of gait disturbances in
Parkinson’s diseases. Mov Disord 2002; 17:1148-60.

79) Nieuwboer A, Vercruysse S, Feys P ve ark. Upper limb movement interruptions
are correlated with freezing of gait in Parkinson’s diseases. Eur J Neurosci.
2009;29:1422-30

80) Plotnik M, Giladi N, Hausdorff JM. (2008). Bilateral coordination of walking and
freezing of gait in Parkinson’s disease. European Journal of Neuroscience.

April:27(8):1999 2006.

81) Giladi N,McDermott MP, Fahn S.et al. Freezing of gait in PD:prospective
assessment in the DATATOP cohort.Neurology 2001;56:1712-21.

82) Jahn K, Deutschla” nder A, Stephan T, Kalla R, Wiesmann M, Strupp M, et al.
Imaging human supraspinal locomotor centers in brainstem and cerebellum.
Neuroimage 2008; 39: 786-92.

83) Sinnamon HM, Jassen AK, Vita LA. Brainstem regions with neuronal activity
patterns correlated with priming of locomotor stepping in the anesthetized rat.
Neuroscience 2000; 99: 77 91.

84) Schweder PM, Hansen PC, Green AL, Quaghebeur G, Stein J, Aziz TZ.
Connectivity of the pedunculopontine nucleus in parkinsonian freezing of gait.

Neuroreport 2010;21:914-6.

85) Ferraye MU, Debu B, Pollak P. Deep brain situmulation effect on freezing of gait.
Mov.Disord 2008;23 (Suppl 2):S489-S494.

86) Spann BM, Grofova I. Origin of ascending and spinal pathways from the nucleus

tegmenti peduculopontinus in the rat. J Comp Neurol 1989; 283: 13-27.

61



87) Woolf NJ, Butcher LL. Cholinergic systems in the rat brain: I11. Projections from
the pontomesencephalic tegmentum to the thalamus, tectum, basal ganglia, and
basal forebrain. Brain Res Bull 1986; 16: 603-37.

88) Rye DB, Lee HJ, Saper CB, Wainer BH. Medullary and spinal efferents of the
pedunculopontine tegmental nucleus and adjacent mesopontine tegmentum in the
rat. J Comp Neurol 1988; 269: 315-41.

89) Hallanger AE, Wainer BH. Ascending projections from the pedunculopontine
tegmental nucleus and the adjacent mesopontine tegmentum in the rat. J Comp
Neurol 1988; 274: 483 515.

90) Mesulam MM, Geula C, Bothwell MA, Hersh LB. Human reticular formation:
cholinergic neurons of the pedunculopontine and laterodorsal tegmental nuclei
and some cytochemical comparisons to forebrain cholinergic neurons. J Comp
Neurol 1989;283: 611 633.

91) Mesulam MM, Mufson EJ, Levey Al, Wainer BH. Atlas of cholinergic neurons
in the forebrain and upper brainstem of the macaque based on monoclonal choline
acetyltransferase immunohistochemistry and acetylcholinesterase histochemistry.
Neuroscience 1984;12:669 686.

92) Spann BM, Grofova I|. Cholinergic and non-cholinergic neurons in the rat

pedunculopontine tegmental nucleus. Anat Embryol 1992;186:215-227.
93) Lavoie B, Parent A. Pedunculopontine nucleus in the squirrel monkey: cholinergic
and glutamatergic projections to the substantia nigra. J Comp Neurol

1994;344:232-241.

94) Childs JA, Gale K. Neurochemical evidence for a nigrotegmental GABAergic
projection. Brain Res 1983:258;109-114.

62



95) Pare” D, Smith Y, Parent A, Steriade M. Projections of brainstem core cholinergic
and non-cholinergic neurons of cat to intralaminar and reticular thalamic nuclei.
Neuroscience 1988; 25:69-86.

96) Steriade M, Pare” D, Parent A, Smith Y. Projections of cholinergic and non-
cholinergic neurons of the brainstem core to relay and associational thalamic

nuclei in the cat and macaque monkey. Neuroscience 1988;25:47-67.

97) Steriade M. Acetylcholine systems and rhythmic activities during the waking—
sleep cycle. Prog Brain Res 2004;145:179-196.

98) Benarroch EE. Pedunculopontine nucleus: functional organization and clinic
implications. Neurology 2013;80;1148-1155.

99) Ned Jenkinson, PhD, Dipanker Nandi, DPhil, Kalai Muthusamy, MSurg, Nicola
J. Ray, DPhil, Ralph Gregory, FRCP, John F. Stein, FRCP and Tipu Z. Aziz,
DMedSci. Anatomy, Physiology, and Pathophysiology of the Pedunculopontine
Nucleus. Movement Disorders Vol. 24, No. 3, 2009, pp. 319-328.

100) Robert B. Daroff, Gerald M. Fenichel, Joseph Jankovic, John C.
Mazziotta. Bradley’s Neurology in Clinical Practice . 2008.

101) Askenas JIJM. Sleep disturbances in parkinsonism. J Neural Transm
2003;110:125-150.

102) Stacy M: Sleep disorders in Parkinson's disease: epidemiology and drgs
Drugs Aging, 2002;19(10):733-739.

103) Arnulf I, Konofal E, Merino-Andreu M, Houeto JL, Mesnage V, Welter

ML, Parkinson’s disease and sleepiness: an integral part of PD. Neurology

2002;58:1019-24.

63



104) Kales A, Ansel RD, Markham CH, Scharf MB, Tan TL. Sleep in patients
with Parkinson’s disease and normal subjects prior to and following levodopa

administration. Clin Pharmacol Ther 1971;12:397-406.

105) Politis M, Wu K, Molloy S. Parkinson’s disease symptoms: the patient’s
perspective. Mov Disord 2010; 25: 1646.

106) Gagnon JF, Bedard MA, Fantini ML, et al. REM sleep behavior disorder
and REM sleep without atonia in Parkinson's disease. Neurology. 2002;59:585—
9.

107) Chaudhuri KR, Martin PM. Clinical assessment nocturnal disability in
Parkinson’s Disease. The Parkinson’s Disease SleepScale. Neurology
2004;63(Suppl 3):17-20.

108) Giilgin BENBIR Parkinson Hastalign ve Hareket Bozukluklari Dergisi
2011;14(2):59-72.

109) Schenck CH, Bundlie SR, Ettinger MG, et al. Chronic behavioral
disorders of human REM sleep: a new category of parasomnia. Sleep
1986;9(2):293-308.

110) Rositsa Poryazova, M.D.1; Michael Oberholzer, M.D.1,2; Christian R.
Baumann, M.D.1; Claudio L. Bassetti, M.D.1,2 REM Sleep behavior Disorder
in parkinson’s Disease:a Questionnaire-based Survey. Journal of Clinical Sleep
Medicine. 2013;9:55-59.

111) Ferreri F, Agbokou C, Gauthier S. (2006). Recognition and management
of neuropsychiatric complications in Parkinson’s disease. Canadian Medical

Association Journal December 5;175(12):1545-52.

64



112) Claassen DO, Josephs KA, Ahlskog JE, Silber MH, Tippmann-Peikert M,
Boeve BF. REM sleep behavior disorder preceding other aspects of
synucleinopathies by up to half a century.Neurology.2010;75(6):494-9.

113) Arnulf I, Merino-Andreu M, Bloch F, Konofal E, Vidailhet M, Cochen V,
Derenne JP, Agid Y. REM sleep behaviour disorder and REM sleep without
atonia in patients with progressive supranuclear palsy. Sleep,2005;28(3),349-354.

114) Mahowald MW, Schenck CH. REM Sleep Parasomnias; principles and
practice of sleep medicine. In: Kryger MH, editor. Philadelphia: Elsevier. 2005;.
897-916.

115) American Academy of Sleep Medicine; International Classification of
Sleep Disorders. Diagnostic and coding manual, 2nd edn. Westchester, Illinois:
American Academy of Sleep Medicine; 2005;148-152.

116) Raffaele Ferri, M.D.1 ; Sara Marelli, Psy.D., Ph.D.2 ; Filomena I.I.
Cosentino, M.D.1 ; Francesco Rundo, M. Engl ; Luigi Ferini-Strambi, M.D.2 ;
Marco Zucconi, M.D.2. Night-to Night Variability of Automatic Quantitative
Parameters of the Chin EMg Amplitude (Atonia Index) in REM Sleep Behavior
Disorder. Journal of Clinical Sleep Medicine,2013;9:258-253.

117) Karin Stiasny-Kolster, MD, Geert Mayer, MD, Sylvia Schafer, MD, Jens
Carsten Moller, MD, Monika Heinzel-Gutenbrunner, PhD, and Wolfgang H.
Oertel, MD. The REM Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire-A New
Diagnostic Instrument. Movement Disorders 2007;22:2386-2393.

118) Lama M. Chahine,MD, Joseph Daley,MD, PhD, Stacy Horn, DO, Amy
Colcher, MD, Howard Hurtig, MD, Charles Cantor, MD and Nabila Dahodwala,
MD, MSCE. Questionaire based diagnosis of REM sleep behaviour disorder in
Parkinson disease. Movement Disorders,Vol.28,N0.8,2013.

65



119) Hilker R. Non-linear progression of PD as determined by serial by serial
PET imaging of striatal fluorodopa F 18 activity. Arch Neurol 2005;62: 378-82.

120) Lee MS, Rinne JO, Marsden CD. The pedunculopontine nucleus: its role
in the genesis of movement disorders. Yonsei Med J 2000;41:167-84.

121) Hawkes CH. The prodromal phase of sporadic Parkinson’s disease: does
it exist and if so how long is it? Mov Disord 2008;23:1799-807.

122) Mahowald MW, Schenck CH. Rem sleep without atonia from cats to
humans.Arch Ital  Biol 2004;142:469-78.

123) GUNGOR, G. (1996). Parkinson hastaliginda sozel akicilik testleri.
Uzmanlik Tezi, Ankara Universitesi Tip Fakultesi Noroloji Anabilim Dali,

Ankara.

124) TUMAC, A. (1997). Normal deneklerde frontal hasarlara duyarli bazi
testlerde performansa yas ve egitimin etkisi. Istanbul Universitesi Sosyal Bilimler

Enstitusu Psikoloji Bolumu, Yaymlanmamis Yuksek Lisans Tezi, Istanbul.

125) LEZAK, M.D. (1995). Neuropsychological assessment. New York.,
Oxford University  Press.

126) Marianna Amboni, MD,1,2 Autilia Cozzolino, MD,1 Katia Longo, MD,1
Marina Picillo, MD,1 and Paolo Barone, MD, PhD1. Freezing of Gait and
Executive Functions in Patients with Parkinson’s Disease Movement Disorders
Vol.23,No.3,2008,pp.395-400.

66



127) Gut NK!, WinnP?> The pedunculopontine tegmental nucleus-A
functional hypothesis from the comparative literature. Mov Disord. 2016
May;31(5):615-24.

128) Carlos L. Rodriguez, MD; Nattapong Jaimchariyatam, MD, FCCP; and
Kumar Budur, MD Rapid Eye Movement Sleep Behavior Disorder A Review of
the Literature and Update on Current Concepts CHEST 2017; 152(3):650-662

129) Takakusaki K, Chiba R, Nozu T, Okumura T. Brainstem control of
locomotion and muscle tone with special reference to the role of the mesopontine
tegmentum and medullary reticulospinal systems.J Neural Transm
(Vienna) 2016;123:695-729.

130) Aravamuthan BR, Stein JF, Aziz TZ. The anatomy and localization of the
pedunculopontine  nucleus  determined using  probabilistic  diffusion
tractography.Br J Neurosurg 2008;22(Suppl1):S25-S32.

131) Garcia-Rill E, Houser CR, Skinner RD, Smith W, Woodward DJ.
Locomotion-inducing sites in the vicinity of the pedunculopontine nucleus. Brain
Res Bull 1987; 18: 731-8.

132) Jenkinson N, Nandi D, Muthusamy K, Ray NJ, Gregory R, Stein JF, et al.
Anatomy, physiology, and pathophysiology of the pedunculopontine nucleus.
Mov Disord 2009;  24:319-28.

133) Munro-Davies LE, Winter J, Aziz TZ, Stein JF. The role of the
pedunculopontine region in basal-ganglia mechanisms of akinesia. Exp Brain Res
1999; 129: 511-17.

134) Nandi D, Aziz TZ, Giladi N, Winter J, Stein JF. Reversal of akinesia in

experimental parkinsonism by GABA antagonist microinjections in the
pedunculopontine nucleus. Brain 2002; 125: 2418-30.

67



135) Pahapill PA, Lozano AM. The pedunculopontine nucleus and Parkinson’s
disease. Brain 2000; 123 (Pt 9): 1767-83.

136) Takakusaki K, Habaguchi T, Ohtinata-Sugimoto J, Saitoh K, Sakamoto
T. Basal ganglia efferents to the brainstem centers controlling postural muscle
tone and locomotion: a new concept for understanding motor disorders in basal

ganglia dysfunction. Neuroscience 2003;119:293-308.

137) N. Giladi, MD, D. McMahon, MS, S. Przedborski, MD, E. Flaster, MS, S.
Guillory, BA, V. Kostic, MD, PhD and S. Fahn, MD. Motor blocks in Parkinson's
disease. Neurology February 1992;42: 333-3309.

138) M. Amboni a, k, F. Stocchi b, G. Abbruzzese c, L. Morgante d, M. Onofrj
e, S. Ruggieri f,M. Tinazzi g, M. Zappia h, M. Attar i, D. Colombo i, L. Simoni j,
1, A. Ori j, P. Barone k, A. Antonini I, on behalf of DEEP Study Group.
Prevalence and associated features of self reported freezing of gait in Parkinson
disease: The DEEP FOG study Parkinsonism and Related Disorders. 2015;
21:644-649.

139) Chahine LM?, Daley J, Horn S, Duda JE, Colcher A, Hurtig H, Cantor
C, Dahodwala N.  Association between dopaminergic medications and
nocturnal sleep in early-stage Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord.
2013 Oct;19(10):859-63.

140) Ferreira T!, Prabhakar S!, Kharbanda PS!. Sleep disturbances in drug
naive Parkinson's disease (PD) patients and effect of levodopa on sleep. Ann
Indian Acad Neurol. 2014  Oct;17(4):416-9.

141) Giladi, N. Medical treatment of freezing of gait. Mov. Disord., 2008,
23(11), 1639 1640.

68



142) Yogev-Seligmann G, Hausdorff JM, Giladi N. The role of executive
function and attention in gait. Mov Disord 2008; 23: 329-42; quiz 472.

143) Amboni M, Barone P, luppariello L, Lista I, Tranfaglia R, Fasano A, et
al. Gait patterns in Parkinsonian patients with or without mild cognitive
impairment. Mov Disord 2012; 27: 1536-43.

144) Giladi N, Hausdorff JM. The role of mental function in the pathogenesis
of freezing of gait in Parkinson’s disease. J Neurol Sci 2006; 248: 173-6.

145) Amboni M, Cozzolino A, Longo K, Picillo M, Barone P. Freezing of gait

and executive functions in patients with Parkinson’s disease. Mov Disord 2008;

23:  395-400.

146) Naismith SL, Shine JM, Lewis SJ. The specific contributions of set-
shifting to freezing of gait in Parkinson’s disease. Mov Disord 2010; 25:1000-4.

147) Linda A. Hershey, MD, David G. Lichter. Freezing of gait in PD has a
REM correlate. Twice cursed with a shared pathophysiology? Neurology
2013;81:1026-1027.

148) Tessitore A, Amboni M, Esposito F, Russo A, Picillo M, Marcuccio L, et
al. Resting state brain connectivity in patients with Parkinson’s disease and

freezing of gait. Parkinsonism Relat Disord 2012b; 18: 781-7.
149) Postuma RB, Gagnon JF, Vendette M, Charland K, Montplaisir J.

Manifestations of Parkinson disease differ in association with REM sleep
behavior disorder. Mov Disord 2008;23:1665-1672.

69



150) Zhang H?!, Yin X, Ouyang Z, Chen J, Zhou S, Zhang C, Pan X, Wang
S, Yang J, Feng Y, Yu P, Zhang Q. A prospective study of freezing of gait with
early Parkinson disease in Chinese patients. Medicine (Baltimore). 2016
Jun;95(26):e4056.

151) Bjernara KA, Dietrichs E, Toft M. Longitudinal assessment of probable
rapid eye movement sleep behaviour disorder in Parkinson's disease. Eur J
Neurol. 2015 Aug;22(8):1242-4.

152) Bolitho SJ, Naismith SL, Terpening Z, Grunstein RR, Melehan K, Yee
BJ, Coeytaux A, Gilat M, Lewis SJ. Investigating rapid eye movement sleep
without atonia in Parkinson's disease using the rapid eye movement sleep behavior

disorder screening questionnaire. Mov Disord. 2014 May;29(6):736-42.

70



8. EKLER

EK 1. BIRLESIK PARKINSON HASTALIGI DERECELENDIiRME
OLCEGI (UPDRS)

I11. MOTOR MUAYENE

(18-31.maddeler) Muayene sirasinda hastanin iginde bulundugu durum

zemininde her madde degerlendirilir.Ilerideki takiplerde hastanin muayenesi

giiniin ayni saatinde ve hastanin ila¢ alma araliklarina uygun bir zamanda yapilir.

18. Konusma

0-
1-
2-
3
4-

Normal

Iliml1 ekspresyon, diksiyon ve/veya voliim kaybi.

Orta derecede bozulma: Monoton, dizartrik, fakat anlasilabilir.
Belirgin derecede bozulmustur, anlasilmasi giigtiir.

Anlagilamaz.

19. Yiiz ifadesi

0-
1
2.
3-
4-

Normal

Minimal hipomimi, normal olabilir (Pokerci Yiizii)

Iliml1, fakat yiiz ifadesinde kesin olarak azalma vardir.

Orta derecede hipomimi; dudaklar zaman zaman hafif aralik kalir.

Yiiz ifadesinin agir derecede veya tam kaybi ile birlikte maske yliz; dudaklar

0.6cm veya daha fazla aralik kalir.

20. Istirahat Tremoru

0-
1-
2-
3-
4-

Yoktur

Hafif ve seyrek olarak saptanir.

Diisiik amplitiidlii ve siirekli ya da orta amplitiidlii, ancak arasira mevcuttur.
Orta.amplitlidlii ve ¢cogu zaman vardir.

Yiiksek amplitiidlii ve cogu zaman vardir.
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21. Ellerde Aksiyon veya Postiiral Tremor
0- Yoktur
1- Hafiftir, hareketle ortaya ¢ikar.
2- 2- Orta amplitiidliidiir, hareketle ortaya ¢ikar.
3- Orta amplitiidliidiir, hareketle oldugu kadar postiiriin siirdiiriilmesiyle de
ortayacikar
4- Yiiksek amplitiidliidiir, yemek yemesini engeller '
22. Rijidite (Hasta oturur durumda ve gevsek bir haldeyken biiyiik
eklemlerin pasif hareketlerine gore degerlendirilir, digli ¢ark ihmal edilir)
0- Yoktur
1- Hafiftir veya sadece kars1 uzvun hareketi sirasinda saptanabilir.
2- Hafif - orta derecededir.
3- Belirgindir, hareketin tiim hareket agikligi kolaylikla gerceklestirilir.
4- Agirdir, hareketin tiim hareket agiklig giicliikle gergeklestirilir.
23. Parmak Vurma (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak iizere, bagparmak ve
isaret parmagin1 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, arasira
hareketduraklayabilir.
3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veyasiiregelen
harekette duraklamalar olabilir.
4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir
24. EI Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak {izere, elini miimkiin oldugunca
biiyiik amplitiidlii ve hizli olarak acip kapatir)
0- Normal
1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.
2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira
hareketduraklayabilir.
3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddiit veyasiiregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok giic yapilabilir.
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25. Ellerin Hizli 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 yavaglama ve/veya amplitiidiinde diisme
2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira
hareketduraklayabilir.
3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veyasiiregelen
harekette sikduraklamalar olabilir.
4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.
26. Ayak Hareketleri (Hasta ayaginin tiimiinii kaldirmak suretiyle topugunu
ardarda yere vurur. Hareketin amplitiidii yaklasik 7.5 cm olmalidir)
0- Normal
1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diisme.
2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira
hareketduraklayabilir.
3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddiit veyasiiregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.
4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.
27. Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkas1 diiz ahsap veya metal bir
sandalyeden kollarin1 gégsiinde ¢aprazlayarak kalkmaya caligir.)
0- Normal
1- Yavastir; birden fazla girisim gerekebilir.
2- Sandalyenin kolundan destek alarak yapabilir.
3- Sandalyeye tekrar diigme egilimi vardir ve birden fazla girisimgerekebilir, ancak
yardimsiz kalkabilir.

4- Yardimsiz kalkamaz.

28. Postiir
0- Normal erekt postiir.
1- Tam olarak erekt postiir yoktur, hafifce 6ne egik postiirdedir, yasl kisileri¢in

normal kabul edilebilir.
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2- Orta derecede One egik postiirdedir, kesinlikle anormaldir; bir tarafa
dogruhafifce egilebilir.

3- Kifozla birlikte ileri derecede 6ne egik postiirdedir; bir tarafa dogru ortaderecede

egilebilir.
4- Postiirde asir1 derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiyon vardir.
29. Yiiriime
0- Normal

1- Yavas yiiriir, kiigiik adimlarla ayak stiriiyebilir, ancak giderek
hizlanma(festination) veya one egilme (propulsion) yoktur.
2- Gigliikle yiiriir ancak pek az yardim gerekir ya da gerekmez;giderek hizlanma,
kiigiik adimlar veya 6ne egilme biraz olabilir.
3- Destek gerektiren ileri derecede yiiriiyiis bozuklugu.
4- Destekle bile hig yiirliyemez.
30. Postiiral Denge (Hastanin ayaklari birbirinden hafifce uzak ve gozleri
acik konumda ayakta duruyorken, omuzlarindan ani olarak geriye dogru
cekilmesine 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 kii¢ciilmesi ve genel hareket fakirliginin kombinasyonudur.).
0- Yoktur
1- Hareketi temkinli gosteren minimal yavaslik, bazi kimseler i¢in
2- normal sayilabilir. Olasilikla amplitiid azalmas1 mevcut.
3- Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak {izere hafif derecede yavasligi ve
4- fakirligi ya da amplitiidiiniin kismen diistikligi.
5- Orta derecede yavaglik, hareketin fakirligi veya kiiciik amplitiidlii olmas:.

6- Belirgin yavaglik, hareketin fakirligi veya kiiciik amplitiidlii olmasi.
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EK 2. BECK DEPRESYON ENVANTERI:

Sayin cevaplayici asagida gruplar halinde ciimleler verilmektedir. Oncelikle her

gruptaki ciimleleri dikkatle okuyarak, BUGUN DAHIL GECEN HAFTA i¢inde

kendinizi nasil hissettigini en iyi anlatan ciimleyi se¢iniz. Eger bir grupta durumunuzu,

duygularmizi tarif eden birden fazla ciimle varsa her birini daire igine alarak

isaretleyiniz. Sorular1 vereceginiz samimi ve diiriist cevaplar arastirmanin bilimsel

niteligi agisindan son derece 6nemlidir. Bilimsel katki ve yardimlariniz igin sonsuz

tesekkiirler.
1-

0)
1)
2)
3)

0)
1)
2)
3)

0)
1)

2)
3)

Kendimi tiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.
Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissediyorum.
Hep tizlintiili ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

O kadar iiztintiilii ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.

Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.

Gelecek hakkinda karamsarim.

Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki hi¢bir sey diizelmeyecekmis

gibi geliyor.

Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.

Cevremdeki bir¢ok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi
hissediyorum.

Gecmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gériiyorum.

Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak goriiyorum.
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0)
1)
2)
3)

0)
1)
2)
3)

0)
1)
2)
3)

0)
1)
2)
3)

0)
1)
2)
3)

Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.
Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

Her seyden sikiliyorum.

Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.
Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
Cogu zaman kendimi su¢lu hissediyorum.

Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

Bana cezalandirilmisim gibi geliyor.
Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
Cezalandirilmay1 bekliyorum.

Cezalandirildigimi hissediyorum.

Kendimden memnunum.
Kendi kendimden pek memnun degilim.
Kendime ¢ok kiziyorum.

Kendimden nefret ediyorum.

Baskalarindan daha kotii oldugumu sanmiyorum.
Zayif yanlarin veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
Hatalarimdan dolay1 ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.

Her aksilik karsisinda kendimi hatali bulurum.
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10-

11-

12-

0)
1)
2)
3)

0)
1)
2)
3)

0)
1)
2)
3)

0)
1)
2)
3)

0)
1)
2)
3)

Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.
Zaman zaman kendimi 6ldlirmeyi diisiindiigiim olur. Fakat yapmiyorum.
Kendimi 6ldiirmek isterdim.

Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirirdim.

Her zamankinden fazla icimden aglamak gelmiyor.
Zaman zaman i¢inden aglamak geliyor.
Cogu zaman agliyorum.

Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.
Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.
Simdi hep sinirliyim.

Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.

Bagkalar ile goriismek, konugmak istegimi kaybetmedim.
Bagkalar ile eskiden daha az konusmak, gériismek istiyorum.
Bagkalar1 ile konusma ve goriisme istegimi kaybetmedim.

Hig¢ kimseyle konusmak goriismek istemiyorum.

Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.
Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giicliik ¢cekiyorum.

Artik hi¢ karar veremiyorum.
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14-

15-

16-

17-

18-

0)
1)
2)
3)

0)
1)
2)
3)

0)
1)
2)

3)

0)
1)
2)
3)

0)
1)
2)
3)

Aynada kendime baktigimda degisiklik gérmiiyorum.
Daha yaslanmis ve cirkinlesmisim gibi geliyor.
Goriintistimiin ¢ok degistigini ve ¢irkinlestigimi hissediyorum.

Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

Eskisi kadar iyi calisabiliyorum.
Bir seyler yapabilmek icin gayret gdstermem gerekiyor.
Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.

Higbir sey yapamiyorum.

Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.

Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar
uyuyamiyorum.

Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.

Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.
Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.
Yaptigim her sey beni yoruyor.

Kendimi hemen higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

Istahim her zamanki gibi.

Istahim her zamanki kadar iyi degil.
Istahim ¢ok azald.

Artik hi¢ istahim yok.
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19-

20-

21-

0)
1)
2)
3)

0)
1)

2)
3)

0)
1)
2)
3)

Son zamanlarda kilo vermedim.
Iki kilodan fazla kilo verdim.
Dort kilodan fazla kilo verdim.

Alt1 kilodan fazla kilo vermeye ¢alisiyorum.

Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.

Agr1, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni
endiselendirmiyor.

Sagligim beni endiselendirdigi i¢in baska seyleri diistinmek zorlagiyor.
Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki baska higbir sey

diisiinemiyorum.

Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.
Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.
Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.
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EK 3. Minimental durum muayene skalasi

STANDARDIZE MINI MENTAL TEST

Hastamn Ady, Soyvadi: Tarih: Alktif kullamlan el:

Yas: Protokel No: Toplam skor:

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

A) ZAMAN Puan
1) Hangi yildayiz? ...... ¢ 3
2) Hangi mevsimdeyiz? S R S C Aol C
3)Hangi ayday1z?............. S st )
4) Bugim aymkag1?...... (O |
5) Hangi giindeyiz?............ccoocvermmeniiccis )
B) MEKAN

6) Hangi tilkede yastyoruz?.............ccoooooooiemnes

T) Hang) Sevdeyizy ... ...coooicuini s s oo e S e et s

8) Evinizin bulundugu semtin ad: nedir?...........
9) Su an bulundugunuz bina neresidir?........................
10) Su an bu binada kaginc: kattayiz? I L, — .

A~ S S S~
R

KAYTT HAFIZASI

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

Mavi.......... Sahin....... Lale......... € 3
DIKKAT ve HESAP YAPMA

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

Her dogru islem 1 puan (100,93, 86. 79, 72, 65).......cccooimreucciicccciccicnan € '3
HATIRLAMA

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatrhyor musunuz? Hatirladiklarimz soylevin. (Her dogru cevap igin puan verin. cevap igin 10
saniye siire tamyin)

Mavi.......... Sahin......... Lale....... G D
LISAN

A) Bu gordigiiniiz nesnelerin isimleri nelerdir? (20 saniye siire tamyin, her dogru isim igin 1 puan verin.)
Kolsaati .......... Kalem.......... ()

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

............ € )
C) Simdi sizden bir sey yapmamz isteyecegim. beni dikkatle dinleyin ve soyledigimi yapm. “Masada duran kagidi sag/sol elinizle ahn,
ild elinizle ikiye katlayin ve yvere birakn litfen™ (30 sn siire tanimr, her dogru islem icin 1 puan verilir)
Kagid: dogru tutuyor........ Tkiye kathyor................ Yere birakiyor.............. )
D) Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve vazida séylenen seyi yapin.

Dofruiglemicin: b puan VeIim). .. s s e S e s e ()
E) Simdi verecegim kagida alkhmza gelen anlamh bir ciimle yazin.

(30 saniye stire tamymn. anlamh bir ciimle i¢in 1 puan verin) )
F) Size gosterecegim seklin aymsim cizin.

(1 dakika siire tamyin. kenar sayisi tam sekil i¢in 1 puan verin). « )

GOZLERINIZI KAPATIN
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