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OZET

Retina; reseptdrleri, gangliyon hiicreleri, glial destek hiicreleri ve aksonlari ile beynin bir
uzantis1 olarak kabul edilmektedir. Afferent gorme yollarinin en proksimali olan retina
sinir lifi tabakas1 (RSLT), gangliyon noronlar1 ve bu néronlarin optik sinir bagin1 olugturan
aksonlarindan olusur. PH’deki dopaminerjik noérodejenerasyonun derecesini belirlemek
icin, retina, beynin bir penceresi olarak kabul edilebilir. Son donemde yapilan ¢aligmalarda

RSLT’ nin Parkinson Hastalig1 (PH) ’nda inceldigine dair kanitlar sunulmustur.

Calismamizin amact; optik koherens tomografi (OKT) yontemi ile olgiillen RSLT
kalinligimin, PH’nin evresi ve siddeti ile iligkisini arastirmaktir. Calismamiza Aralik 2012-
Aralik 2013 tarileri arasinda noroloji poliklinigine bagvuran 60-87 yas arasi, 20 Parkinson
hastasi, 20 PH demansi (PH-D) hastas1 ve 20 goniillii saglikli birey kontrol grubu olarak
dahil edilmistir. PH evresini belirlemek i¢in Hoehn&Yahr evrelemesi ve PH siddetini
belirlemek igin Birlesik PH Degerlendirme Olgegi (BPHDO) kullanilmistir, ayrica
norokognitif degerlendirme amacli standardize mini mental test (SMMT) ve Montreal
biligsel (kognitif) degerlendirme 6lgegi (MoCA) kullanilmistir. OKT yontemi ile RSLT
kalinlig1 olgiilerek gruplar arasi fark arastirilmistir. RSLT kalinliginin H&Y evresi ve
BPHDO skorlar1 ve demografik ozellikler ile arasindaki iliski arastirilmistir. RSLT
kalinlig1, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, PH ve PH-D gruplarinda anlamli derecede
diisiik saptanmistir (p<0.01). PH-D grubu ile PH grubu arasinda ise RSLT degerleri
agisindan anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05). Bu bulgulara ek olarak, BPHDO
skorlar,, H&Y evresi ve hastalik siiresi ile RSLT kalinlig1 degerleri arasinda anlamli bir
iligki saptanmamistir (p>0.05). Yas ile birlikte RSLT’de anlamli derecede incelme
saptanmistir (p<0.05). Calismamizda, PH ve PH-D gruplarinda OKT yontemi ile dl¢iilen
RSLT’de incelme olmasi, retina sinir lifi dejenerasyonu ile santral sinir sistemindeki
dopaminerjik dejenerasyonun es zamanli olabilecegini ve gelecekte RSLT kalinliginin
Olclimiinlin hastaligin erken tanisinda ve progresyonunun izleminde yarar1 olabilecegini

diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Retina sinir lifi tabakasi, optik koherens tomografi, Parkinson

hastalig1, Parkinson hastalig1 demansi, korelasyon



ABSTRACT

Retina is thought to be an extension of the brain with its receptors, ganglion cells, glial
support cells and axons. Retinal nerve fiber layer (RNFL) which is the most proximal part
of the afferent visual pathway consists of; ganglion neurons and the axons of these neurons
which also form the optic nerve head. Recent studies show some evidence that the RNFL
becomes thinner in Parkinson disease (PD). The retina as a window on the brain may
reveal the state of dopaminergic neurodegeneration in PD.

The aim of our study is to investigate the relationship between the stage and severity of PD
and RNFL thickness which is measured by the optical coherence tomography (OCT).
Twenty patients with PD, 20 patients with dementia associated with PD, 20 healthy
volunteers, between the age of 60 to 87, who were examined in the neurology outpatient
clinic among December 2012-December 2013 were involved in our study. PD staging was
assessed with the Hoehn and Yahn (H&Y) scale, Parkinson’s disease severity was
evaluated by using UPDRS which scores cognitive disturbances, activities of daily living,
motor features of PD, severity of PD, cognitive impairment was evaluated using the Mini
Mental State Examination (MMSE) test and Montreal cognitive assessment (MoCA) were
used for the neurocognitive evaluation. RNFL thickness was measured by the OCT
technique and the differences among groups were studied. The relationship between RNFL
thickness and stage of H&Y, severity of PD, PD duration with demographic characteristics
were investigated. RNFL thickness was significantly lower in PD and dementia associated
with PD groups compared with the control group (p<0.01). No significant differences of
RNFL were found between the dementia associated with PD and the PD groups (p>0,05).
No significant correlation was found between H&Y stage, UPDRS scores, motor
subscores, PD duration and the RNFL values. (p>0.05). Significant thinning in RNFL
along with age was detected (p<0.05). In our study it is thought that retinal nerve fiber
degeneration and central nerve system dopaminerjik degeneration may be concurrent
according to the thinning of RNFL measured by OCT in PD and dementia associated with
PD groups. RNFL measurement can also be useful for early diagnosis and evaluation of

the disease progression.

Key Words: Retinal nerve fiber layer, optical coherence tomography, Parkinson’s disease,

dementia associated with Parkinson’ s disease, correlation
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1. GIRIS VE AMAC

Parkinson hastalig1 (PH); 6zellikle substantia nigrada selektif dopaminerjik noron kaybai ile
ortaya ¢ikan, bradikinezi, tremor, progresif rijidite ve postural instabilite ile karakterize,
yaslilarda 2. siklikta goriilen progresif norodejeneratif bir hastaliktir. Hastalarin giinliik
yasam aktivitelerinde kayip yapmasi ve yataga bagimli hale getirme riski olmasi nedeniyle
Klinik bulgularla dogru taninmasi ve tedavinin erken donemde baglanmasi hastalarin daha
uzun silire sosyal yasamlarna hastaliktan kaynaklanan kisitliliklar yasamadan devam

etmelerini saglamasi nedeniyle 6nemlidir.

PH demansinda, PH bulgularina ek olarak bilissel ve davranigsal semptomlarin da ortaya
cikmasi ile hastalarin giinliik yasam aktivitlerinde belirgin gerileme olur. Bu nedenle,
Parkinson hastalarinda biligsel kayiba neden olabilecek olasi faktorler dislanarak tam
konulmasi ve tedavi baglanmasi progresyonu yavaslatabilir. Parkinson hastalarinda, biligsel
etkilenmenin takibi icin 6-12 ay aralarla kognitif testlerin yapilmasi, hastalarin erken

taninmasi agisindan onerilir.

PH’ndaki dopaminerjik nérodejenerasyonun derecesini belirlemek igin, retina, beynin bir
penceresi olarak kabul edilebilir. Son yillarda, optik koherans tomografi (OKT) yontemi ile
RSLT kalinligmin 6lgiimii; multipl skleroz (MS), PH ve Alzheimer hastaligi (AH) basta
olmak iizere g¢esitli norodejeneratif hastaliklarda arastirma diizeyinde kullanilmaya
baslanmistir. RSLT incelmesi, akson kaybina ve noron Oliimiine isaret etmektedir ve
retinal dejenerasyon hakkinda fikir verir. OKT yontemi ile objektif ve Olgtilebilir veriler

elde edilir.

Calismamizin birincil amact; kognitif olarak normal olan Parkinson hastalarinin OKT
yontemi ile ol¢iilen RSLT kalinliginin, PH demansi olan hastalarin ve saglikli bireylerin
RSLT kalinligr ile karsilagtirilmasi ve hastaligin evresi ile RSLT kalinlig1 arasinda iliski
olup olmadiginin arastirilimasidir. Calismamizin ikincil amaci ise; PH degerlendrilmesinde
kullanilan Birlesik PH degerlendirme 6lcegi total skoru ve motor alt skoru, PH siiresi, PH
demans olan hastalarda standardize mini mental test - MoCA skoru ve hastalik siiresi ile
RSLT kalinlig1 arasindaki iliskinin arastirtlmasidir. Bir diger amag ise; RSLT kalinligr ile

yas, cinsiyet gibi demografik 6zelliklerin iligkisini ortaya koymaktir. Hastaligin evresi ile



RSLT arasinda iliski saptayarak, ileride RSLT 6l¢iimiiniin hastaligin erken tanisinda ve

izleminde yol gosterebilecegi ongoriilmiistiir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PARKiINSON HASTALIGI

Parkinson Hastaligi’m1 (PH) ilk olarak Ingiliz hekim James Parkinson, istirahat tremoru,
hafif kambur postiir, ayaklar1 siirliyerek yiirime, arkaya diisme egilimi belirtilerini
“‘shaking palsy (titrek fel¢)’’ adiyla; 1817 yilinda tanimlamistir (1). Fransiz hekim Jean
Marie Charcot rijidite, mikrografi ve duysal degisiklikleri de ekleyerek orjinal hastaligin

tarifini yapmis ve hastaliga onu ilk tanimlayan kisinin adin1 vermistir (2).

. JEAN MARTIN CHARCOT. -
3 3

Resim.mgmm OF INSANITY, OLTOBER,1893.

Résim. 2

Resim 1. Dr. James Parkinson http://www.allaboutparkinsons.com
Resim 2. An Essay on the Shaking Palsy (1987)  http://www.movementdisorders.org

Resim 3. Dr.Jean-Martin Charcot http://commons.wikimedia.org

Parkinsonizm, klinik bir sendrom olarak istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi-hipokinezi,
fleksiyon postiirii, postiiral reflekslerin kayb1 ve donma fenomeni ile karakterizedir (3.,4).
Parkinsonizm, ekstrapiramidal sistemi etkileyen degisik patolojik siireglerle iliskili olarak
alt gruplara ayrilabilir. PH, parkinsonizmin en yaygin klinik 6rnegi olup, 6zgiin patolojisi,

klinik tablosu ve dopaminerjik tedaviye verdigi yanit ile ayirt edilir (5).

PH, idiyopatik parkinsonizm olarak da adlandirilir. Tiim parkinsonizm vakalarinin yaklasik
olarak %80’ini olusturur. Sinsi baslangi¢l ve yavas ilerleyen progresif ndrodejeneratif bir

hastaliktir (6). Parkinsonizm degisik nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikabilir (7).


http://www.allaboutparkinsons.com/
http://www.movementdisorders.org/
http://commons.wikimedia.org/

Tablo 1. Parkinsonizm siniflamasi

I- Primer (idyopatik) Parkinsonizm
Parkinson Hastalig1
Jiivenil Parkinsonizm

11- Sekonder (Edinsel, semptomatik) Parkinsonizm
Infeksiyoz: Postensefalitik, yavas viriis enfeksiyonu, AIDS, prion hastaliklari, subakut sklerozan
panensefalit
Iaglar: Dopamin reseptdr blokerleri (antipsikotikler, antiemetikler), rezerpin, tetrabenazin, alfa metil
dopa, lityum, flunarizin, sinarizin
Toksinler: MPTP, CO, Mn, Hg, metanol, etanol, civa, karbon disiilfid, siyanid
Vaskiiler: Multienfarkt demans, Binswanger Hastalig1
Travma: Boksor ensefalopatisi
Hipoksi
Metabolik: Paratiroid hastaliklari, hipotiroidi, hepatoserebral dejenerasyon
Hemiparkinsonizm-hemiatrofi
Diger: Beyin tiimorleri, paraneoplastik sendrom, normal basinglt hidrosefali, nonkommunikan
hidrosefali, siringomezensefali, periferal indiiklenmis tremor ve parkinsonizm, psikojenik nedenler

I11- Heredodejeneratif Parkinsonizm
Huntington Hastalig1
Wilson Hastalig1
Haller Vorden- Spatz Hastaligt
Familyal Olivopontoserebellar atrofi
Familyal bazal gangliyon kalsifikasyonu (Fahr Hastalig1)
Familyal seruloplazmin eksikligi
Familyal progresif subkortikal gliozis
Parkinsonizmin eslik ettigi frontotemporal demans
Seroid-lipofuksinoz
Gerstmann-Straussler-Scheinker Hastaligi
Machodo-Joseph Hastalig1
Periferik noropatili ailesel parkinsonizm
Noroakantositozis
Lubag (Filipino X’e bagl distoni ve parkinsonizm tablosu)
Striatal nekrozlu mitokondrial sitopatiler
Dopa yanitlt distoni
Parkinsonien piramidal sendrom
Herediter hemokromatozis
Noroferritinopati
Aseruloplazminemi

IVV- Parkinson Plus Sendromlar
Progresif suprantiikleer paralizi (PSP)
Kortikobazal-gangliyonik dejenerasyon (KBGD)
Multisistem Atrofiler (MSA)
Shy-Drager sendromu (SDS/MSA-A)
Striatonigral dejenarasyon (SND/MSA-P)
Sporadik olivopontoserebellar atrofi (OPCA/MSA-C)
Guam’1n parkinsonizm-demans-ALS kompleksi (PDACG)
Parkinsonizm-primer demans kompleksi
Progresif pallidal atrofi — pallidonigral dejenerasyon
Pallidopiramidal hastalik




Semptom ve bulgularin asimetrik olmasi, istirahat tremoru varli1 ve levodopaya yanitin
olmast PH’ni, diger nedenlere bagl gelisen parkinsonizm tablolarindan ayirir. Asimetrik
baslangi¢, PH i¢in tipik olmakla beraber, kortikobazal dejenerasyon, hemiparkinsonizm-
hemiatrofi tablolarinda da goriilebilmektedir (8). 4-6 Hz istirahat tremorunun diger
Parkinson sendromlarinda olduk¢a nadir gozlenmesi, ayirict tani agisindan fayda
saglayabilmekle beraber, PH vakalarinin yaklagik %25’inde bu bulguya rastlanmamaktadir
(9). Parkinson hastalarinda levodopaya baslangic yanitt %90 oranindadir. Bu yanitin
olmayisi, alternatif bir tani lehine ipucu saglamaktadir. Ancak, multisistem atrofide de

levodopa yanit1 gozlenebilmektedir.

2.1.1. Parkinson Hastahigi’nin Noropatolojisi

Klasik olarak, PH’ye 6zgii noropatolojik dzellikler gorecelidir. PH i¢in biitiiniiyle giivenilir
bir klinik gosterge bulunmamasi1 néropatolojik destegi zorunlu kilmaktadir (10). PH deki
patolojik degisiklikler, substansiya nigranin pars kompaktasindaki (SN¢) melanin igeren
dopaminerjik hiicrelerin kaybi, kalan hiicrelerin i¢inde de Lewy cisimcigi (LC) olarak
adlandirilan, agirlikli olarak ‘‘alfa-siniiklein’” ve ‘‘ubiquitin’” ad1 verilen proteinler i¢eren
kiiresel inkliizyon cisimciklerinin varligr seklindedir. Bu cisimciklerin saptanmasi PH i¢in
tanimlayict sayilir. Klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi i¢in dopaminerjik hiicre kaybinin

%60-70 diizeyine ulagsmas1 gerekmektedir.

SNc’de noronal kayip, ventrolateral bolgede daha yogundur. Bunu, medial ventral ve
dorsal bolgeler takip eder (11). Bu tip hiicre kayb1 PH’ye spesifiktir, ve bu patern, normal
yaslanmaya bagli striatonigral dejenerasyon ve progresif supraniiklear palside gdzlenen
durumun tam tersidir. Sonugta, putamenin dorsal ve intermediate bdliimlerinde belirgin
olmak iizere, striatal dopamin (DA) kaybi1 meydana gelir (12) ve bu durum akinezi ve
rijidite ile sonuglanmaktadir. Bu tip hiicre kaybi1 paterni ayni zamanda dopamin
transporterlar1 i¢in messanger RNA ekspresyon derecesi ile koreledir (13). PH’de ilk
semptom ortaya ciktiginda striatumdaki dopamin konsantrasyonunun normale gore %80

azaldig1 anlagilmistir (5).

Substansia nigra pars kompakta DA {retim azlii, nigrostriatal yol iizerindeki aksonal
transporttaki yetersizlik, aksonal terminallerden DA salinamamasi ve bazal ganglionlardaki
DA reseptorleri tarafindan dopaminin alinamamasi hastaligin muhtemel mekanizmalari

arasinda yer almaktadir.



PH’nin patolojik olarak kesin tanisinin konulmasi i¢in mutlaka bu degisikliklerin
saptanmasi1 gereklidir. PH’nin patolojik belirleyicisi olan LC, ilk kez 1912 yilinda F. H.
Lewy tarafindan Parkinson hastalarinin beyin sapinda, SN’nin ndromelanin igeren
ndronlarmin sitoplazmasinda yer alan kiire bi¢giminde inkliizyonlar olarak tanimlanmistir
(10). Cogu zaman lokus seruleus, Meynert’in bazal ¢ekirdegi, vagusun dorsal motor
cekirdegi, hipotalamusta LC vardir. Tipik klinik 6zelliklerle birlikte bu patolojik bulgularin
gozlendigi hastalarda tani nettir. Bununla birlikte, bazen noéropatolojik bulgular bu denli
acik degildir ve karisikliga neden olmaktadir. Bazi hastalarda tipik klinik 6zellikler ve
SN’de noron kaybir olmasina karsin, LC bulunmazken, bazi hastalarda ndronal
dejenerasyon, hatta klinik anormallikler bulunmaksizin LC bulunur. Ayrica ilerleyen yasla
birlikte asemptomatik bireylerin beyinlerinde LC bulunma insidansi artmaktadir (14,15).
Gibb ve Lees, Lewy cisimcigi olusumunun yasa spesifik olarak arttigini ortaya koymus ve
6. ve 9. dekadlarda klinik olarak kesin Parkinson tanisi almis olan hastalarin beyinleri
tizerinde yaptiklar1 arastirmalarda, bu oranin %3.8’den 12.8’¢ yiikseldigini tespit

etmislerdir (16).

LC; Alzheimer hastaligi (AH), motor ndron hastaligi, subakut sklerozan panensefalit,
ataksik telenjiektazi, KBGD ve Hallervorden-Spatz hastaligi olan bireylerin %10-40’inda
gortilmektedir (15,17).

Resim 4. Lewy cisimcigi

A. Substansia nigra noéronlarindaki Lewy cisimcikleri, B. Hipokampus piramidal hiicrelerinde LC, C.
Cingulat kortekste LC, D. Substansia nigrada Lewy naritleri, E-F. Kortikal LC, (A-C hematoksilen eosin, D-
F anti- o —siniiklein immiinboyasi)Magnitifikasyon A-C,F 400x, E 200x

http://www.frontiersin.org
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PH tanisi i¢in herkes tarafindan kabul edilen histopatolojik oOlgiitler bulunmamaktadir.
Tablo 2’de sunulan o6lgiitler, yayinlanmis klinik-patolojik serilerde kullanilan tipik

Olclitlere uygundur (18).

Tablo 2. Parkinson Hastaligi’nin histopatolojik dogrulamasi i¢in 6nerilen 6lgiitler

1. Substansiya nigrada 6nemli boyutlarda sinir hiicresi kayb1 ve buna eslik eden gliozis

2. Substansiya nigra ya da lokus seruleusta en az bir Lewy Cisimcigi

3. Parkinsonizme yol acan diger hastaliklara iligkin patolojik bulgu olmamasi (Orn; PSP, MSA,
KGBD vb.)

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, PH’ye ait ilk patolojik degisikliklerin olfaktor bulbus
ve beyinsapi yapilarindan bagladigini, daha sonra SNc’ye yayildigini ve hastaligin ileri
evrelerinde ise kortikal yapilara ulastigini gostermistir (19,20). Bu ¢alismalara gore yapilan
PH’nin patolojik evrelemesinde, presemptomatik evrede (Evre 1-2) inkliizyon cisimcik
patolojisi medulla oblongata/pontin tegmentum ve olfaktor bulbus/6n olfaktor nukleusta
sinirlidir. Evre 3-4’te substantia nigra ile diger 6n ve orta beyin ¢ekirdekleri de dnce hafif
daha sonra ciddi sekilde patolojik degisiklige ugrarlar. Evre 3-4’te PH’nin klinik fazi
ortaya ¢ikar. Evre 5’de neokorteks de etkilenir ve hastalik tiim klinik boyutlarin1 gosterir
(19,20). SN’de bulunan dopaminerjik néronlarin ilerleyici bir sekilde dejenerasyonu
sonucunda striatumdaki (putamen ve kaduat ¢ekirdekler) DA seviyeleri azalir. PH, beyinde
tanimlanmis nigrostriatal yolakta olusan ndronal hasar ile dogrudan iliskilidir. Bu yolak
SNc’deki ndéronlarin aksonlarindan kaynak alir, diensefalonda median 6n beyin icine girer
ve korpus striatumda sonlanir. Yolaktaki ndronlarda olusan dejenerasyona bagli olarak
yeterince dopamin {iretilememesi ve dopaminerjik etkinligin azalmasi hastaligin baglica

nedenidir (21,22).

2.1.2. Parkinson Hastaligi’nda Hiicre Oliimiiniin Patogenez ve Mekanizmasi

Insanlarda, substansia nigra pars kompakta yaklasik 450.000 dopaminerjik noron igerir.
Pozitron emisyon tomografi (PET) (fluoro-l-dopa) ile yapilan ¢aligmalar ve post mortem
incelemeler, nigral noéron kaybinin baslangigta daha hizli oldugunu, ancak daha sonra

normal yas iliskili azalmaya basladigini ortaya koymaktadir (11,23).



Parkinsondan sorumlu olan hiicre Oliimiiniin mekanizmast halen bilinmemektedir.
SNc’deki hiicre oliimiiniin apoptotik (24) bir mekanizma altinda gerceklestigi yaygin bir
kani olarak benimsenmesine ragmen, evrensel bir diisiince olarak kabul gérmemistir (25).
Bu noérodejenerasyonda mitokondriyal disfonksiyonun, oksidatif stresin, ekzotoksinlerin,
norotrofik destek yetersizliginin ve immun mekanizlarin rol oynadigr disiiniilmektedir.
Buradaki kritik soru, neden spesifik ndronlarin hasara ugradigidir. Bir olas1 cevap, bunlarin
selektif tasiyict mekanizmalar yardimiyla (6rn. DA transporter) hem endojen hem de
ekstrinsik toksik bilesimleri alma yetileridir. Diger olas1 agiklamalar, artan oksidatif stres,
artan protein oksidasyonu, potansiyel toksin iiretimi ve bunlarin detoksifiye edilebilme

yetersizligi (muhtemelen néromelanin varligina bagli) ve ndrotrofik destege ihtiyagtir.

Noronal yasamda, gelisim siirecinde ve hasar sonrasinda norotrofik faktorler ¢cok dnemli
rol oynamaktadir. Pek ¢ok sistemde, norotrofik destegin yeterli olmamasi apoptotik
noronal Sliime yol agmaktadir. Glial-deriveli-norotrofik faktor (GDNF) ve beyin-deriveli
norotrofik faktdr (BDNF), dopaminerjik ndronlar iizerinde koruyucu ve rejeneratif 6zellige
sahiptir (26,27). Hayvan modellerinde yapilan c¢aligmalarda, bu destegin azalmasinin

dopaminerjik hiicrelerde dejenerasyona yol actigi ortaya konmustur.

Immun faktorlerin en azindan sekonder olarak progresif nigral hiicre kaybma yol agtig
ortaya konmustur. Bu ihtimal, HLA-DR pozitif reaktif mikroglianin bulunmas: ile
desteklenmistir. Hastaligin ge¢ donemlerinde interlokin-1 (IL-1) ve tiimoér nekroz faktor

(TNF) gibi sitokinler SNc’de artan seviyelerde saptanmistir (28).

2.1.3. Parkinson Hastali@1’nin Noroanatomik Mekanizmalari

Bazal gangliyonlar (BG), bazi norotransmitterlerin eslik ettigi bir dizi niikleuslar arasi
baglanti ve birbirinden ayr1 girdi-¢ikt1 bilesenlere sahiptir. Bunlarin yanisira, sinir
sisteminin bir¢ok bdliimilyle ¢ok sayida ndron araciligi ile baglant1 kurarlar. BG, biiyiik bir
cekirdek grubudur. BG’lerin temel pargalarin1 kaudat nukleus, putamen ve globus pallidus
(eksternus ve internus) olusturur. Diger iki subkortikal ¢ekirdek, subtalamik nukleus (STN)
ve SN (pars kompakta (SNc) ve pars retikiilata (SNr) ), bazal gangliyonlarin spesifik
kisimlarindan olmadiklar1 halde, bu sistemle fonksiyonel olarak ilgilidirler (29). Bazal

gangliyonlarin aktivitesi duysal korteks, talamus ve beyin sapindan alinan bilgilerle



baslatilir. Ciktilar1 ise globus pallidus aracilifiyla, serebral korteksin motor alanlarinin ve
beyin sapindaki diger motor merkezlerinin aktivitelerini etkiler. Bdylece bazal
gangliyonlar beyin sap1 ve medulla spinalise dogrudan inen yollarla degil, serebral korteksi

etkileyerek, kas hareketlerini diizenlerler (30,31).

BG’lerin afferent girdilerinin 6nemli bir kism1 frontal korteksten (motor korteks, premotor
alan, suplamenter motor alan, singulat korteks, dorso-lateral ve orbitolateral frontal
korteks) bir kismi da paryetal korteksten gelir. Bu afferent sinyallerin BG’lere giris yaptigi
tek kapi, striatum (putamen, nukleus kaudatus ve ventral striatum)’dur. BG’lerde islem
goren bilgilerin ¢ikis kapist da sinirhidir. Bu ¢ikis kapilart Globus pallidus internus (GPi)
ve SNr’dir. BG’lerin efferent sinyallerinin, ¢ok biiytlik bir kismi1 talamusa, kii¢iik bir kismi

ise beyin sapindaki pedinkiilopontin nukleusa giderler.

Serebral korteks ve bazal gangliyonlar arasinda biri direkt digeri indirekt olmak {izere iki
yol vardir. Direkt yol korteksin aktivitesini arttirirken, indirekt olani inhibe eder. Direkt
yolda, korteksten putamene giren sinyaller, BG i¢indeki diger yollara ugramadan dogrudan
cikis kapisina yani GPi ve SNr’ye yonelirler ve talamus lizerinden kortekse geri donerler.
Indirekt yolda ise, korteksten putamene giren sinyaller, globus pallidus eksternus (GPe),
STN ara istasyonlarindan gectikten sonra ¢ikis kapisina, yani GPi/SNr’ye yonelirler ve

talamus iizerinden kortekse geri donerler.

Striatuma gelen ve gama amino biitirik asit (GABA) iceren inhibe edici bilgi, direkt yol
tizerinden SNr/Gpi kompleksini inhibe eder. Boylece talamusun inhibe edici sistemi inhibe
edildigi i¢in talamokortikal yol harekete gecer. Bu, motor hareketin olusabilmesi i¢in

gerekli olan yoldur.

Indirekt yol iizerinden islev géren striatal ndronlar ise GABA ile dnce GPe’yi inhibe eder.
GPe normalde GABA igerir, ama striatum tarafindan inhibe edildigi icin GABA’y1 STN’a
iletemez. Serbest kalan STN glutamat ile Gpi ve SNr’yi uyarir. GABA igeren GPi/SNr
uyarilarak, GABA’y1 talamusa iletir ve talamus inhibe olur. Dolayisiyla glutamat iceren
talamokortikal yol harekete gecemez ve korteks uyarilamaz. Boylece hareketin olusmasi
engellenmis olur. Amagh bir hareket direkt ve indirekt yollarin denge i¢inde ¢alismasiyla

saglanir.



SNc’den striatuma gelen dopamin, normalde direkt yolun aktivitesini D1 reseptorleri

tizerinden artirirken, indirekt yolun aktivitesini D2 reseptorleri tizerinden azaltir.

Nigrostriatal yol dejenerasyonuna bagli olarak striatumda dopamin azalmasi, striatal
interndronlar arasinda kolinerjik aktivitede artisa neden olur. DA eksikligi direkt/indirekt
yol arasindaki dengeyi, indirekt yolda aktivite artist lehine ¢evirir. Bdylece talamokortikal
yolun inhibisyonu artar ve kortekse uyarict bilgi gitmesi engellenir. Bu da korteksten
kortikospinal projeksiyonlarin uyarilmasini engeller ki PH’nin temel bulgularindan hareket

ve tonus bozukluklarinin ortaya ¢ikmasina neden olur (32,33) (Sekil 1 a,b,c).

Yeni arastirmalar daha komplike yolaklarin ve BG yapilarinin etkilesim halinde oldugunu,
normal beyinde bazal gangliyonlardaki bilgi akisinin bagimsiz ve paralel dongiilerle
olurken PH’de ise bu dongiilerin kirildigi, aktif ve senkronize hale geldigi bildirilmistir
(34,35).
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Sekil 1. a) Bazal gangliyonlarin normal isleyis mekanizmalari, b) SNc¢’deki dopaminerjik

cikiglarin kesintiye ugramasi, ) Striatal GABAerjik noronlarin hasari
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2.1.4. Epidemiyoloji

Parkinson hastalig1 tiim etnik gruplarda goriilen, hafif¢e erkek predominansina sahip bir
hastaliktir (36). PH tipik olarak orta ve ileri yasin hastaligidir. Ortalama 50-60 yaslarda
baslayip, yaklasik 10-20 yillik bir siirecte progressif olarak ilerlemektedir (37,38).
Prevelansi 65-90 yaglar1 arasinda artmaktadir. Tiim popiilasyonun %0.3’linli etkilemekle
beraber, bu oran 65 yasin iizerindeki popiilasyonda %1 iken, 85 yas lstiinde %3,5’¢
yiikselmektedir (39,40). Hastalarin %5-10’unda semptomlar 40 yasin altinda ortaya
cikmaktadir. En giivenilir insidans degerlerinin elde edildigi Rochster, Minnesota’da 1935-
1990 yillart arasinda yapilan degisik caligmalarda, parkinsonizm insidansinin biiyiik bir
degisiklik gostermeksizin 18,2-20,5/10.000 arasinda degistigi goriilmektedir (41).

Degisik toplumlarda yapilan ¢aligmalarda, parkinsonizm prevalansi i¢in 18-328/100.000
arasinda degisen rakamlar bildirilmektedir (38,42). Parkinsonizm tablolarimin en sik
goriilen formu olarak, bu oranlarin yaklasik %75-80’ini PH olgulari olusturmaktadir.
Eskisehir’de yapilan bir caligmada Tiirkiye i¢in prevalans degeri 111/100.000 olarak
bildirilmistir (43). Avrupa’da 5 ayr tilkede yapilan ortak bir ¢alismada (Europarkinson
Collaborative Study) 65 yas ilizerinde total parkinsonizm prevalansi 2.3/100 ve PH
prevalanst 1.6/100 olarak bulunmustur (44). Hastaligin prevelans degerleri degiskenlik
gostermektedir ve yapilan bir calismada 80,6-187/100.000 olarak bildirilmistir (45).

Cesitli iilkelerde yapilan c¢alismalarda farkli sonuclar bildirilse de, genel olarak

parkinsonizmin yillik insidansinin 4,5-21/100000 arasinda degistigi bilinmektedir (37,38).

Epidemiyolojik c¢aligmalar, yas faktoriinden bagka, artan hastalik riskini isaret eden en
onemli gostergenin aile dykiisii oldugunu ortaya koymustur (46). Ancak, bazi ailelerde,

ortak cevresel etkilenim faktorleri oldugu g6z ardi edilmemelidir.

2.1.5. Etiyoloji

Hastalik ilk kez endustriyel devrim zamaninda tanimlanmis olsa da, antik Hint
literatiirinde  (4500-1000 b.c.) kampavata yani tremor ve akineziyi tanimlayan

aciklamalara rastlanmistir (47).
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Kalitsal yatkinlik, ¢evresel toksinler ve yaslanmanin katkilariyla biiyiik olasilikla
multifaktoriyel oldugu diisiiniiliir (48,49). Beyin hiicreleri rejenere olamadiklarindan ve
siklikla biiylik miktarda enerjiye ihtiyag duyduklarindan, zarar verici ajanlara karsi ¢ok
hassastirlar. Tiim insanlarda, yasamlar1 boyunca dopaminerjik noronlar yavas bir sekilde
azalma gosterir (50). Dopaminerjik noronlarin %60-65’nin kayb1 sonucu striatal dopamin
seviyesinin %80-85 oraninda azalmasiyla PH’nin klinik belirtileri ortaya g¢ikar (51). 80
yasin lizerinde %1-2 oraninda PH saptanir (52). Bu hiicrelerin 6liim orani ve hizinin bazi
insanlarda artmis olmasinin nedeni; genetik faktorler, viral epidemiler ve cevresel
toksinlerdir. Genetik faktdrler siklikla genc hastalarda saptanir. Iki gen defekti, hastaligin
ortaya ¢ikistyla ilintili bulunmustur; alfa sinontiklein ve parkin (51). Bununla beraber, PH
siklikla ailesel degil sporadiktir. Diger genetik faktorler, mitokondrial DNA defektleridir ki
bunlar enerji liretiminde ve maternal gecisde bozulmalardir. Mitokondrial hasarlanma
kisinin yasami boyunca birikir ve enerji eksikligine yol agarak néron 6liimiine neden olur
(50,52). Genetik ve biyokimyasal veriler 1s18inda genetik ve/veya cevresel nedenlerle
hasara ugrayan ubiquitin-proteozom sisteminin, PH’nin patogenezinden sorumlu ana
mekanizma oldugu diistiniilmektedir (53). Ubikiitin/proteozom sistemi, hiicredeki protein
yikimi faaliyetinin 6nemli bir kismindan sorumludur. Bu sistemin herhangi bir sekilde
sekteye ugramasi hiicrede stres yaratmakta, bu da bir takim patolojik olaylar

tetiklemektedir (51).

Yaslanma: PH belirtilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in, striatumdaki dopamin diizeyinin %80’den
fazla azalma gostermesi gerektigi saptanmustir (51,54). SNr’deki pigmentli ndronlarin
toplam sayisinin, yasa gore eslendirilmis kontrollerdekinin %31’ine diistiigli bulunmustur
(55). PH, 40 yasindan 6nce ender olmasina ragmen 50 yastan sonra insidansta giderek
artma goriiliir ve 85 yastan sonra da artma devam eder (56). 40 yasin altinda baslayan
olgular erken baslangicli PH, 20 yasindan Once baslayan olgular jiivenil PH olarak
tanimlanir. Jiivenil parkinsonizmde farkli bir nigral dejenerasyon Oriintlisii vardir ve

genellikle kalitsaldir (57).

Ilerleyen yasla PH’nin artan prevalansi arasinda goriilen korelasyonun nedenleri arasinda
ilerleyen yagla birlikte noronlarin hem zararli etkenlere duyarliliginin artmasi hem de

cevresel risk faktorlerine ve toksik etkilere maruz kalma siiresinin uzamasi sayilabilir (58).
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Genetik: Hastalarin birinci derece akrabalarinda PH gelisme riskinin 2-3 kat daha fazla
oldugu bildirilmektedir. Parkinson hastalarinin %15’inde, en az bir, birinci derecede
akrabada PH vardir. ikiz ¢alismalarinda monozigotik ikizlerde %8, dizigotik ikizlerde %5
oraninda PH goriildiigii bildirilmistir. PET calismalarinda, PH olanlarin ikizlerinde
subklinik PH insidansinin yiiksek oldugu gosterilmistir (59). Diger yandan ailevi PH’de
yapilan ¢aligmalar sonucunda mutasyonu halinde dogrudan hastaliga yol agan ondan fazla
genetik lokus saptanmistir. Bunlar 4. kromozom iizerindeki alfa-sinniiklein (otozomal
dominant) ve UCH-L1 (Ubiquitin C-terminal hidrolaz) (otozomal dominant) genleri, 6.
kromozom iizerindeki parkin geni (otozomal resesif), 1. kromozom iizerindeki DJ-1 geni
(otozomal resesif) ve 1, 2, 4, 12 kromozomlar {izerinde yeri saptanan ancak heniiz tam

olarak tanimlanmayan gen lokuslaridir (60).

Genetik gecisli Parkinson hastaligi (GGPH), otozomal dominant (ODPH) ve otozomal
resesif (ORPH) olmak tizere iki gruba ayrilir. ODPH gec-baslangi¢hidir (ortalama 52 yas),
ORPH’de ise baslangic yasi 45°ten diisiiktiir. Bu gruba dahil edilen jiivenil PH’nin
baslangi¢ yasi ise 21’in altindadir. Bugiine kadar genom iizerinde genetik gecisli PH’ye
neden olan 11 lokus tanimlanmistir, bunlardan halen alt1 tanesinde sorumlu gen

bulunabilmistir (61,62) (Tablo-3).

Tablo 3. Genetik gegisli Parkinson Hastaligi’'nda simdiye kadar bulunmus lokuslar ve bu

lokuslarda tanimlanmis genler ile kalitim sekilleri

Lokus Kromozomal bilge Kalitim sekli Gen
PARK1 4921-gq23 oD a-siniiklein
PARK?2 6025.2-q27 OR Parkin
PARK3 2p13 oD ?

PARK4 4p15 oD a-siniiklein
PARKS 4pl4 oD UCH-L1
PARKG6 1p35-p36 OR PINK-1
PARKY 1p36 OR DJ-1
PARKS 12p11.2-q13.1 oD LRRK2
PARK?9 1p36 OR ?

PARK10 10p32 ? ?

PARK11 2036-937 oD ?

OD: Otozomal dominant
OR: Otozomal resesif
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Olgulardan ODPH olanlarin incelenmesiyle tanimlanan bu lokus ve gen, genetik geg¢isli
PH’de bulunan ilk gendir. Bu gen {izerindeki ii¢ nokta mutasyonu ODPH olan olgularin bir
kismindan sorumludur: Ug¢ nokta mutasyonunun yanisira a-siniiklein geninin duplikasyon
ve triplikasyonu (PARK 4) sonucu ortaya ¢ikan patolojiler de tanimlanmistir. OD gecis
gosteren bu patolojiler eger duplikasyon ise, PH seklinde ortaya ¢ikmakta, triplikasyon ise
klasik PH semptomlarina bazi atipik durumlar (demans ve haliisinasyonlar gibi) eslik
etmekte ve baglangi¢ yasi daha erken olup, hastalik daha hizli ilerlemektedir. Bu bulgular
gen dozaj1 fenomeninin patolojik etkilerini giindeme getirmektedir (63,64). Alfa-siniiklein
geni 140 amino asit igerir ve presinaptik bir proteini kodlar. Beyinde yaygin olarak ifade
edilen a-siniiklein proteininin hiicre i¢inde yaptig1 gorev tam olarak bilinmemekle birlikte,
norotransmitter tasiyan vezikiillerin aksonlar boyunca iletilmesinde rol oynadigi
sanilmaktadir (65). Proteinin serbest halde belirgin bir konformasyonu olmadigi,
vezikiillere bagli durumdayken ise a-heliks yapis1 kazandig bilinmektedir. Alfa-siniiklein
proteininin hiicre zarina baglanarak fosfolipaz D aktivitesini modiile ettigi ve bu yolla
sinaptik vezikiillerin salinimini diizenledigi diisiiniilmektedir. S6z konusu gende bulunan
mutasyonlarin proteinin vezikiillere baglanma kapasitesini azalttifi gosterilmistir (61).
PH’nin etyolojisi ve hiicre kaybina neden olan patofizyolojik olaylar tam olarak
bilinmemektedir. Son zamanlarda yapilan bir¢ok klinik arastirmalar gostermistir ki, PH’de

cevresel faktorlerin yani sira kalitsal 6zelliklerin de 6nemli bir rolii vardir (66).

Cinsiyet: Calismalarin ¢gogunda, PH’nin prevalansi erkek ve kadinlar arasinda 6nemli bir
farklilik gostermemektedir. Ancak, ayni yas grubundaki kadin ve erkeklerde yapilan
caligmalarda, erkeklerde PH icin orta derecede (1,2-1,5 kat) artmis risk gosterilmistir
(56,67). Erkeklerde goriilme siklig1 kadinlara oranla (E/K: 3/2) biraz daha fazladir (31).

Cevre: 1982 yilinda Kaliforniya’da gen¢ narkotik bagimlilarinda, MPTP (1-metil-4-fenil
1,2,3,6 tetrahidropiridin) igeren sentetik eroinin intravendz enjeksiyonu ile ortaya ¢ikan
toksik parkinsonizm olgulari, bazi durumlarda ekzojen ajanlara maruz kalmanin, PH’ye yol
acabilecegini dislindiirmiistiir. Cesitli kimyasal maddelerin parkinsonizm yaptigi

bilinmektedir fakat MPTP’ye bagli parkinsonizmin carpict dzelligi, daha yaygin santral
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sinir sistemi (SSS) harabiyeti yapmasi1 beklenirken, tamamen PH’nin anatomik ve klinik

ozelliklerini gostermesidir (68).

Parkinsonizme neden olabilen diger ekzojen norotoksinler, eser elementler, agir metaller
ozellikle aliiminyum ve manganez, siyanid, vernik incelticileri, organik solventler,
karbonmonoksid, karbondisiilfid, hidrojen siilfid ve nitrik oksiddir (56). Hastaliga yol
acabilecek ¢evresel faktorler, kirsal alanda yasama, kuyu suyu i¢me, tarim bdceklerinin
ilaglanmas1 olarak siralanmaktadir. Betakarbolinler ve tetrahidroizokuinolinler gibi

endojen toksinler dopamin hiicre 6liimiine yol agarak hastaliga neden olabilirler (56).

Pek cok calisma, diyetin hastalik patogenezindeki yerini belirlemistir. Bunlarin ¢ogu
yetersiz anitioksidan alimi tizerine kuruludur. Bu c¢alismalarda birbirinden farkli sonuglar
bulunmakla beraber, heniliz yeni sonuglanmis, toplum bazli Hollanda c¢alismasinda,
Parkinson hastalarinda, kontrollerle karsilagtirildiginda vitamin E aliminin daha diisiik

oldugu saptanmustir (69).

Travma: Diger norolojik ve psikiyatrik bulgularla iligkili olarak, siddetli kafa travmasinin
parkinsonizme neden olabilecegi belirtilmektedir (70). Bazi epidemiyolojik calismalar kafa
travmast ile PH gelisimi arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermekle beraber diger
aragtirmacilar belirgin bir artis olmadigini belirtmislerdir  (71,72). Prospektif olarak
toplanan bilgiler, boyle bir iliski gostermedikge, travmanin PH’de risk artisina yol actigi

kabul edilmemelidir.
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2.1.6. Klinik Ozellikler

Tablo 4. Parkinson Hastaligi’nin klinik 6zellikleri

Primer motor belirtiler Psikiyatrik belirtiler
Tremor Depresyon
Rijidite Anksiyete
Bradikinezi Panik atak
Postiiral dengesizlik [laca bagl haliisinasyonlar
Yiiriime bozuklugu
Diger motor belirtiler Diger otonom belirtiler
Hipokinetik konugma Termoregiilasyon bozuklugu
Maske yiiz Ortostatik hipotansiyon
Mimiklerde azalma Empotans
Bacak distonisi Kabizlik
Hipersalivasyon Mesane disfonksiyonu
Mikrografi Seboreik dermatit
Kognitif belirtiler Duysal belirtiler
Demans Agri
Bradifreni Uyusma veya karmcalanma
Olfaktor defisit
Akatizi

2.1.6.1. Parkinson Hastah@r’nin Kardinal Bulgular

Tremor: Hastalarin ¢ogunda en sik bagvuru nedenidir. Olgularin %50-75’inde ilk motor
semptom olarak tremor ortaya c¢ikar (73). Hastalik sirasinda tremor saptanma sikligi
%85°dir (74).

Istirahat tremoru, PH’nin en iyi tanimlanan ve en spesifik kardinal bulgusudur. PH’de
tremor en sik ellerde, bazen de ayaklar, dil, ¢ene ya da dudakta olabilir. Baslangigta
aralikhidir, zamanla siirekli hal alir ve kars1 beden tarafina da gecer (58). Tremor siklikla
bagparmak ve isaret parmagmin birbirine ritmik siirtmesi seklinde olup ‘‘para sayma
tremoru’’ veya ‘‘hap yuvarlama tremoru’’ olarak da adlandirilir. Klasik olarak 4-6 Hz

frekanstadir (75).
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PH’de klasik istirahat tremoru yaninda olgularin %40-60’1nda daha hizli frekansl (5-8 Hz)
postural-kinetik tremor tabloya eslik eder. Hastalarin %15’inde, hastaligin higbir
doneminde tremor gozlenmez (74). PH’de postural tremorun ayirdedici 6zelligi, kollarin
ileriye uzatilmasi ile tremorun ortaya ¢ikmasi arasinda bir latent evrenin olmasidir (75).
Tremor, stres ile mental aktivite sirasinda (6rnegin bir aritmetik islevi yaparken), yiiriirken,
diger ekstremitenin motor hareketi sirasinda artar. O ekstremitenin harekete baglamasiyla

ve uyku sirasinda kaybolur (76).

Bas tremoru PH’de goriilmez (76). Nadiren hastalar titremeyi i¢lerinde hissettiklerini ifade

ederler (internal tremor) (77).

Rijidite: Rijidite, tremor ile birlikte PH’nin pozitif belirtilerini olustururlar. Rijiditede,
agonist ve antagonist kaslarda es zamanl olarak tonus artmistir (76). Ekstremitenin pasif
hareketi esnasinda bir kursun boruyu biikercesine devamli bir direnme seklinde kendini
gosteren kas tonusundaki artigdir. Hareketin hiz ve siddetinden biiyilik dlgiide etkilenmez
ve bu durum hiza bagli tonusun arttig1, ayrica hareket genligi boyunca direncin degiskenlik

gosterdigi spastisiteden rijiditeyi ayirt ettirir (76).

El bilegini hareket ettiren kaslarda rijidite varsa, disli ¢ark belirtisi alinir (78). Proksimal
(boyun, omuz, kal¢a) ve distal (el ve ayak bilekleri) yerlesimli olabilir. Hafif olgularda
rijiditeyi ortaya ¢ikarmak, ancak karsi ekstremiteye tekrarlayici hareketler yaptirmakla
miimkiin olabilir. Hastalar rijiditeyi ekstremitelerde, boyunda, bazen de sirt kaslarinda
subjektif sertlik veya kasilma seklinde tanimlayabilir (57). Rijiditenin derecesi degiskendir
ve genellikle tremor gibi unilateral baslar ve daha sonra kars:1 tarafa yayilabilir. PH’de
rijidite goriilme siklig1 agik bir bigimde yalnizca bazi serilerde bildirilmistir ve oranlar

%89-99 arasinda degismektedir (59).

Rijidite tiim kas gruplarini (ekstremite, aksiyel, fleksor, ekstansor) tutabilir. Rijidite istemli
hareket hizini1 sinirladigi halde, rijiditesi olan bazi1 hastalar, motor islevlerini rahat
stirdlirebilirler ve bradikinezi, hastanin 6zirliiliigiinde rijiditeden daha belirleyici bir rol
oynar. Rijiditenin ilk bulgularindan biri yiirlirken uyumlu kol hareketinin (asosiye kol
sallmimi) ortadan kalkmasidir (79). Ileri vakalarda ozellikle distal ekstremitlerde

kontraktiirlere yol acabilir (80).
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Bradikinezi: Parkinson hastaliginin oOziirliilik yaratan en temel belirtisi hareketlerde
yavaglama anlamima gelen bradikinezidir. PH’de bazal gangliyon disfonksiyonunun en
karakteristik semptomu bradikinezidir (81). Altin standart olarak kabul edilen “United
Kingdom Parkinson's Disease Society Brain Bank’’ tani kriterlerine gore PH tanisi i¢in

bradikinezi varlig1 sarttir (60).

Bradikinezi siklikla hareketin baslatilmasinda gecikme, hareketin amplitiidiiniin kiigiilmesi,
bir hareketten digerine gegememe, ayni anda iki hareketi yapamama, hareket fakirligi
(hipokinezi) ve hareket edememe (akinezi) anlaminda da kullanilir. Hastaligin erken
donemlerinde hareket amplitiidinde azalma (hipokinezi) s6z konusuyken zamanla
bradikinezi ve akinezi (hareketin olmamasi) de tabloya eklenir. Baslangigta sadece distal
kaslarla kisitli iken (mikrografi, parmak hareketlerinde kisitlilik) zamanla tiim kas gruplar

etkilenir (77).

Bradikinezinin manifestasyonlar1 arasinda yiiziin ifadesiz goriiniim almasi (bradimimi),
monoton konusma (hipokinetik dizartri), yutma islevinin azalmasina bagli agizda salya
birikimi ve akmasi (siyalore), ylirime sirasinda otomatik kol hareketlerinin azalmasi veya
kaybolmasi (assosiye hareketlerin kaybi) sayilabilir. Hastalar ince motor islerde giicliik
cekerler (diigme iliklemek veya agmak), yatakta rahat donemezler, yiiriimeleri yavaslar,

ayaklarin siiriiyerek yiiriirler (79).

Bazi hastalarda akinezinin bir formu olarak donmalar goriilebilir. Yiiriiylisii baglatmada

zorluk, doniislerde ve kapi esiklerinde yiiriiyememe seklinde goriiliir (80).

Postural instabilite: Postiiral refleksler dik durmamizi ve herhangi bir postiirii siirdiiriirken
dengemizi korumamizi, doniislerde veya yiirliyiis sirasinda yon degistirirken dengemizi

siirdiirebilmeyi saglar (77).

Postural instabilite, ileri evrelerde ortaya ¢ikar. PH’nin en az spesifik, ancak en fazla
oOziirliiliik yaratan kardinal bulgusudur (75). Propulsiyon ya da retropulsiyon ile baglantil
denge kaybi seklindedir. Postural reflekslerin kaybina bagli olarak gelisen bu bulgu,
PH’deki diismelerin en sik nedenlerinden biridir. Genellikle govde 6ne dogru egik, ¢ceneleri
gogiislerine degmek iizeredir. Dirsekler ve dizler yar fleksiyon durumundadir. Postural

instabilitesi olan olgularda, 6zellikle govdede fleksiyon postiirii varliginda, *’festinasyon”’
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ad1 verilen, giderek hizlanan bir yliriiylis ortaya ¢ikar (76). Postural instabilite
dopaminerjik tedaviye en direncli klinik bulgudur (7).

Postural refleksler parkinsonizmin erken donemlerinde etkilenmis ise, tan1 biiyiik olasilikla
PH degildir ve PSP veya MSA gibi diger ndrodejeneratif parkinsonizmlerden biri s6z
konusudur (77).

Tablo 5. Parkinson Hastaligi’nda diger motor bulgular

Kraniofasyal Gorsel
Hipomimi Bulanik gérme
Go6z kapama refleksinde azalma Kontrast duyarliliginda bozulma
Konusma bozuklugu Hipometrik sakkadlar
Hipokinetik dizartri Vestibulokiiler reflkesde bozulma
Hipofoni Yukar1 bakis ve konverjans bozuklugu
Disfaji G0z kapag apraksisi
Sialore
Iskelet sistemi Yiiriime
Mikrografi Ayaklar stiriikleyerek yiirlime
Distoni Donma
Myoklonus Festinasyon
Donuk postiir
Kamptokormi
Kifoz
Skolyoz
Yatak i¢inde donme gili¢ligii

2.1.7. Tam

Glinlimiizde PH’nin tamisimt koymada kullanilan herhangi bir biyolojik belirteg

bulunmamaktadir (6).

Patolojik tan1 ancak biopsi analizleriyle konulabilmektedir. Dolayisiyla PH’nin tanisi
tamamen klinik olarak konulur. Bazi biyokimyasal incelemeler ve PET, DAT-SPECT gibi

yontemleri ile elde edilen bilgilerden faydalanilabilmekle beraber ilk semptomun baslangic
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zamani ve eklenen her bir semptomun tiirii ve seyrine iligkin olarak hastalardan alinan

ayrintili anamnez, tani i¢in ¢ok dnemlidir (82,83).

PH tanis1 i¢in degisik tami kriterleri gelistirilmistir. PH’nin klinik tanis1 i¢in United

Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank klinik tani olciitleri kullanilmaktadir

(6).

Tablo 6. United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank klinik tan1 kriterleri

Dahil olma kriterleri

Dislayici kriterler

Destekleyici kriterler

Bradikinezi
Ve en az asagidakilerden 1°1;

Kas rijiditesi

4-6 Hz istirahat

tremoru

Postural instabilite
(Birincil olarak gorsel,
vestibuler, serebellar veya
proprioseptif fonksiyon
bozuklugunun neden

olmadig1)

Tekrarlayan inme
anamnezi

ve parkinsoniyen semptomlarin
basamakli seyri
Tekrarlayan kafa travmasi
Kesin ensefalit dykiisii
Okulojirik krizler

Semptomlarin

baslangicinda
noroleptik kullanimi dykiisii
Birden fazla akrabada
etkilenme
Siiregen remisyon
3 yil sonrasinda belirtilerin
halen tek tarafli seyri
Suprantikleer bakis felci
Serebellar belirtiler
Erken agir otonom tutulum
Erken agir demans
Babinski belirtisi
BT’de serebral tiimér ve
komunikan hidrosefali varligi
Yiiksek doz L-dopa yaniti
()
MPTP’ye maruz kalma

(PH tanist1 i¢in 3 veya daha
fazlas1 gereklidir)

Tek tarafli baglangig
Istirahat tremorunun
varligt

Progressif seyir
Belirtilerin basladig1

tarafta daha belirgin olmak

lizere asimetrinin korunmasi
L-dopa’ya iyi yanit
(%70-100)
L-dopa’ya bagh
siddetli kore
=5 yil L-dopa yaniti
= 10 y1l klinik seyir
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2.1.8. Degerlendirme ve izlem

PH klinik tablosunda tremoru daha belirgin olan hastalarda prognoz, yiirlime bozuklugu ve
postural instabilitesi daha 6n planda olanlara gére daha iyidir. Bradikinezi, yeti yitimine
tremordan daha fazla yol agar. Akinezi, hastaligin hizli seyredebileceginin isaretidir.
Prognoz acisindan daha olumlu gostergeler erken tremor, rijidite ve ailede PH dykiistidiir.
Olumsuz gostergeler arasinda bradikinezi, akinezi, postural instabilite, yiirlime bozuklugu,
bilissel bozukluklar ve hastalifin gec yasta baslamasi sayilabilir. ilaglar sayesinde PH’da

yasam sliresi uzamistir. Erken mortalite agisindan en 6nemli risk faktori disfajidir (84).

PH’de Hohen-Yahr evrelemesi halen kullanilmaya devam eden bir 6l¢ektir. Bu 6lgekte bes
evre tanimlanmistir. Bu dlgek, genellikle hastalifin derecesini ve yayilimini belirtmede

kullanilir.

PH’nin semptomlarinin derecelendirilmesinde en sik kullanilan 6l¢ek “‘Birlesik Parkinson
Hastalig1 Degerlendirme Olcegi (BPHDO)’* (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRYS)) dir. Dort ana kategorisi bulunmaktadir ve 199 puanla 6l¢iim yapilmaktadir.
Yiiksek puan, semptomlarmn daha koti oldugu bir hastalik diizeyine isaret eder.
BPHDO’niin gecerliligi gosterilmistir. Hastaligin gidisini izlemede, tedavi girisimlerine

yanitlar1 degerlendirmede yararli bulunmustur (85).

2.1.9. Tedavi
2.1.9.1. Medikal Tedavi

PH’nin altinda yatan néronal dejenerasyonu durduran veya geri dondiiren giincel bir tedavi
yoktur. Ancak semptomlarda iyilesme saglayabilecek tedavi yontemleri bulunmaktadir

(86).

PH’de tedavinin amaglari; motor belirtilerin  semptomatik  tedavisi, motor
komplikasyonlardan kaginma, motor komplikasyonlarin semptomatik tedavisi, non-motor

belirtilerin semptomatik tedavisi, hastalik moidifikasyonu (ndéroproteksiyon) dur.

PH’de tedaviye erken baglamak progresyonu yavaslatir. PH nin presemptomatik evresi

4,5-6 yildir. Insanda striatal DA seviyesi %20-30 seviyelerine inince PH belirtileri ortaya
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cikar. Presemptomatik evrenin uzunlugu bazal gangliyon devrelerinin azalan DA
seviyelerini islevsel olarak telafi etme yetisi ile iligkilidir. Preklinik ve erken klinik
evrelerde dopaminerjik hiicre kaybi ¢ok hizlidir. Erken evre tedavi hastalik siirecini

etkileme bakimindan 6nemlidir (87).

Erken donemde tedavinin amaci en az ilagla semptomlari dindirmek ve hastalar
olabildigince uzun siireler bagimsiz islev goriir durumda tutmaktir. Ilerlemis PH’de ise
tedavi hedeflerine ilaglardan kaynaklanan diskinezileri, motor islevlerin dalgalanmalarini,
psikiyatrik sorunlar gibi komplikasyonlar1 giderme c¢abalar1 eklenir. PH’de kullanilan baz1

ilaglar, tablo 7°de 6zetlenmistir (82).

Tablo 7. Parkinson Hastalig1 tedavisinde kullanilan ilaglar

Dopaminerjik ajanlar Non-dopaminerjik ajanlar
Levodopa Antikolinerjik ajanlar
Levodopa + karbidopa Triheksifenidil
Levodopa + benserazid Benztropin
COMT inhibitorleri NMDA antagonistleri
Entakapon, tolkapon Amantadin
Dopamin agonistleri
Non-ergo
Pramipeksol
Ropinirol
Rotigotin
Pribedil
Apomorfin

Ergot deriveleri
Bromokriptin
Pergolin
Kabergolin
Dihidroergokriptin
Lisurid

Selektif MAO-B inhibitérleri
Rasajilin
Selejilin

KOMT: katokol-O-metil transferaz
MAO-B: Monoaman oksidaz tip B
NMDA: N-metil-D-aspartat

Levodopa, PH icin esas ila¢g tedavisidir ancak uzun siireli kullanimlari motor
komplikasyonlar ve ilaca bagli diskineziler nedeniyle sinirlidir. Levodopa, bradikinezi ve
rijiditeye kismen etkilidir fakat postiiral instabilite, yliriime bozukluklari, konusmaya etkisi

siirlidir (82). Tek basina alindiginda periferdeki dekarboksilaz enzimiyle hizla katabolize
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edilerek kan-beyin bariyerini asamayan dopamine doniistiiriiliir. Bu nedenle daima bir
periferik dekarboksilaz inhibitoriiyle birlikte verilir, bu hem bulantiyr 6nler hem de L-
dopanin periferde metabolize edilmesini kisitlayarak, bir boliimiiniin kan-beyin bariyerini
gecebilmesini saglar. Beyinde substantia nigra néronlari i¢inde depolanmis dekarboksilaz

tarafindan dopamine doniistiirtliir.

Dopamin agonistleri, direkt olarak dopamin reseptorlerini uyarir. Dopamin agonistleri,
erken PH’de tek basina ve ilerlemis olgularda L-dopa ile birlikte, onun dozunu azaltma
amactyla kullanilirlar. Etkinliklerinin L-dopadan diisiik olmasi dezavantaji karsiliginda,
daha az motor komplikasyon avantaji vardir. Bulanti, kusma, ortostatik hipotansiyon ve

psikiyatrik semptomlara yol agabilirler.

Monoamin oksidaz-B inhibitorleri dopamin katabolizmasini inhibe ederler. Noroprotektif
etkileri lizerinde de durulmaktadir (88). 18 haftalik randomize ¢ift kor bir ¢calismada PH ve
motor dalgalanmalari olan 687 hastada L-dopaya ek olarak rasajilin, entakapon ve plasebo
kullanilmis. Bu ¢aligma sonucunda rasajilin ve entakaponun ‘off’ donemini (Parkinsonizm
semptomlarinin belirginlestigi, ila¢ etkinliginin azaldigit donem) kisalttigi ve giinliik

ortalama levodopa dozunu azalttig1 gozlemlenmistir (89).

Dopamin katabolizmasinda etkin bir enzim olan katekol-O-metil transferazi inhibe eden
ilaglar (Entakapon, Tolkapon) dopaminin etkinligini arttirirlar (90). L-dopa ile birlikte
kullanilirlar. Tolkapon kullanimi nadiren fatal hepatotoksisiteye neden olabildiginden
karaciger islevlerini takip etmeyi gerektirir. Ayrica entakapon/karbidopa/levodopa

kombinasyonu olan tabletler de kullanima ge¢mistir (82).

Amantadin aslinda antiviral bir ajan olan ve ayn1 zamanda PH’de kullanilan bir ilagtir. Etki
mekanizmasi agik degildir. Dopamin salinimini arttirdigi, yikimini azalttigi ve dopamin

reseptorlerini uyardig diisiintilmektedir.

Hastalikta motor olmayan belirtilere yonelik c¢esitli ilaglar kullanmak gerekebilir.
Ortostatik belirtilere kars1 su ve tuz alimi arttirilir, mitodrin veya fludrokortizon gibi ilaglar
kullanilabilir. Hastanin bas1 yiikseltilmelidir. Hasta kalkarken yavas-yavas kalkmalidir
(82). PH’de kabizlik sik goriilen bir nérojenik bagirsak bozuklugudur. Kabizligin tedavisi
icin fiziksel aktivite arttirilmali, antikolinerjikler kesilmelidir. Bol sivi alimi, lif igerigi

zengin gidalar, gayta yumusaticilar Onerilir, gerekirse mekanik veya kimyasal rektal
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uyaranlar kullanilir. Mesanenin hiperrefleks belirtilerine

adrenerjik blokdrler kullanilabilir.

kars1 antikolinerjik veya a-

Tablo 8. FDA tarafindan Parkinson Hastalig1 i¢in onaylanan ilaglar

flaclar Yanetkiler Endikasyonlar
Levodopa Bulanti, somnolans, diskinezi, Semptomatik PH i¢in en etkili
haliisinasyon, hipotansiyon tedavi
KOMT inhibitorleri Diyare, levodopa yan etkilerini Levodopa tedavisi alan
Entakapon alevlendirme hastalarda motor dalgalanmalari
Tolkapon kontrol etmede yararl

Dopamin agonistleri

Bromokriptin
Pergolid
Pramipeksol
Ropinirol

Bulanti, bas agrisi, sersemlik,
somnolans, haliisinasyonlar,
bulanti, 6dem, kalp kapaklari-
retroperiton-akciger fibrozisi

Erken ve ilerlemis hastalikta
yararli

Baslangic tedavisinde ve
levodopa tedavisi alan
hastalarda ek tedavi olarak
faydali

Erken PH tedavisi ve motor
dalgalanmalarda faydal

MAOQO-B inhibitorleri
Selgjilin

Rasajilin

Bulanti, uykusuzluk, diger MAO
inhibitorleriyle ilag etkilesimleri
Kilo kaybi, hipotansiyon, agiz
kurulugu, diger MAO
inhibitorleriyle ilag etkilesimleri

Hafif-orta dereceli PH nin
semptomlarini kontrol etmede

yararl

Antikolinerjikler
Benztropin
Triheksifenidil

Kuru agiz, kuru goz, konstipasyon,
hipotansiyon, bilissel bozukluklar,

iiriner retansiyon

Hafif-orta dereceli PH
semptomlarini kontrol etmede
etkili, diger ilaglara gore daha
fazla yan etkiye sahip

NMDA reseptor
inhibitori

Amantadin

Bulanti, hipotansiyon,

haliisinasyonlar, konfiizyon,

6dem

Akinezi, rijidite, tremor,
diskinezi tedavisi

2.1.9.2. Cerrahi Tedavi

PH’de cerrahi endikasyon genellikle demansi olmayan, tibbi tedaviye yanit veren ama

tolere edilemeyen yan etkiler goriilen hastalarda konur. Hastalarin tanilar1 idiyopatik PH

olmali ve “on” donemleri (Parkinsonizm semptomlarinin azaldigi, ilaglarin etkin oldugu
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donem) olmalidir (91). Cerrahi segenekler ablatif islemler, derin beyin stimiilasyonu (DBS)

ve implantlardir.

Ablatif yaklasimda, islevleri anormallesmis bir yapiya (globus pallidus veya talamus)
midahale edilir. Pallidotomi, L-dopaya yanit veren hastalarda, ilaca bagli diskinezileri ve
distonileri azaltabilir. Unilateral uygulandiginda kars: taraftaki semptomlar1 hafifletir (92).
Tek tarafli talamotomi, karsi taraftaki ilacla onii alinamayan tremoru giderir, rijidite ve
diskinezilere de faydali olabilir ancak bradikinezi, yiirlime, konusma ve postiir sorunlari
gibi parkinsonizm semptomlarina yarari olmaz, hatta bunlari daha da kétiilestirebilir.

Bilateral uygulandiginda komplikasyonlar1 daha fazladir (93).

DBS’de, islevlerini uyarmak amaciyla globus pallidusa, talamusa veya subtalamik
cekirdege bir elektrod yerlestirilir. Tremoru baskilamada, talamik stimiilasyon ile
talamotominin etkinlikleri birbirine esittir ancak talamik uyarimin yan etkilerinin daha az
oldugu bildirilmektedir (94). Motor dalgalanmalar1 ve diskinezileri olan hastalara globus
pallidus stimiilasyonu yarar saglamaktadir (95). Subtalamik ¢ekirdek uyarimi, tremoru,

akinezisi, postiiral instabilitesi ve yiiriime bozuklugu olan hastada yarar saglayabilir (94).

2.1.10. Parkinson Hastahgi’nda Motor Olmayan Belirtilerin Ozellikleri
2.1.10.1. Motor Olmayan Belirtilerin Patogenezi

Motor olmayan belirtiler (MOB), PH patolojisinin dopaminerjik nigrostriyatal sistem
disindaki sinir sistemi yapilarmi tutmasiyla iliskili olarak gelisir (96,97). Bu yapilar;
vagusun dorsal motor c¢ekirdegi, lokus seruleus, beyin sap1 rafe ¢ekirdekleri, Meynert’in
bazal c¢ekirdegi, bulbus olfaktoryus, hipotalamus, limbik korteks, neokorteksin motor
kontrolle dogrudan iliskili olmayan bdliimleri, omuriligin intermediyolateral kolonu,
substansiya innominata, sempatik gangliyonlar, kardiyak sempatik eferentler ve bagirsak
miyenterik pleksusunu icermektedir (41,96). PH’de bu patolojik siire¢, alt beyin sapi
yapilarindan baglamakta ve sirasi ile anterior olfaktor ¢ekirdekler, hipotalamus ve
talamusun limbik sistemle iliskili boliimleri, limbik sistem ve neokortikal tutulum
izlemekte ve bu patolojik gidis Braak evrelemesi ile derecelendirilmektedir. Bazi
MOB’lerin motor belirtilerden yillar dnce gelisebilmesi (REM uykusu davranis bozuklugu
(RUDB), koku alma bozuklugu) Braak evrelemesi ile agiklanabilir (98-100). REM uykusu
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davranig bozuklugunda, Braak evre 2’ye uyan, muhtemelen pons, ozellikle de lokus
sereleus kompleksi, retikiiler ve pedinkiilopontin c¢ekirdeklerde harabiyet goriildigi
bildirilmistir (100). Parkinson hastalarinda motor belirtilerinden 6nce ortaya ¢ikan olfaktor
islev bozuklugu bir MOB’dir. Olfaktor sistemde o-siniiklein patolojisi ile birlikte LC’nin
olugsmasi ve kortikomedial amigdaladaki ndéron kaybinin bir sonucu olarak gelismektedir
(96,99).

Huisman ve ark., olfaktor bulbusda dopamin néronlarindaki gorece artisin, asir1 inhibitor
dopaminerjik sinaptik aktiviteye ve boylece olfaktor islemede yetersizlige yol actigini 6ne

stirmektedir (101).

Parkinson hastalarinda agrinin ortaya ¢ikmasinda, dorsal horn sinapslarina inen inhibitor
dopaminerjik ve noradrenerjik néron kaybimin yani sira, santral agri isleme merkezlerin
(singulat girus, insular korteks, amigdala ve hipotalamus) bozuklugunun da sorumlu
oldugu bildirilmistir (96). Medullar vagal sistem tutulumu ve postgangliyonik kardiyak
sempatik denervasyonun, (LC ile iliski icinde) ortostatik hipotansiyon gibi otonomik

yetmezligin gelismesinde 6nemli mekanizmalar oldugu bildirilmektedir (97,102,103).

Ortostatik  hipotansiyonu olan olgularda, metaiyodobenzilguanidin (MIBG) ile
postgangliyonik isaretleme g¢alismalari, bu noradrenalin analogunun kardiyak aliniminda
azalmay1 gostermektedir (103). Diger yandan, Lewy cisimciklerinin neokortikal ve limbik
yapilara yayilimi ile periferal otonomik sinir sistemi tutulumu arasinda bir iliskinin
olabilecegi oOne siiriilmektedir (96). Ayrica kolinerjik, monoaminerjik ve serotonerjik
cekirdeklerin harabiyetinin, santral otonomik ag i¢indeki modiilator etkilerin bozulmasina
yol actig1 diistiniilmektedir (104). Braak ve ark., vagusun distal motor terminallerinin yer

aldig1 midenin enterik pleksusunda Lewy patolojisini gostermislerdir (105).

PH’deki konstipasyonun, periferik otonomik sinir sistemindeki LC ve miyenterik
pleksustaki kolonik sempatik denervasyon ile iliskili oldugu goériilmektedir. Baz1 yayinlara
gore salivasyon disregulasyonu, sekretuar parasempatik ganglionlarin 6zefagusdaki

miyenterik pleksusun LC tarafindan tutulmasina bagl olabilir (106).

Depresyon gelisimi, dopaminerjik mezokortikolimbik projeksiyon kaybi (ventral tegmental
alan ve takiben orbitofrontal dopaminerjik hiicre kayb1) ve mezokortikal monoaminerjik

multipl transmitter eksiklikleri (rafe c¢ekirdegindeki serotonerjik hiicre kaybi) ile iliskili
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olabilir (107,108). PH’de hastalarin yaklasik yarisinda Alzheimer tipi demans patolojisinin
eslik ettigi bildirilmistir (41). Demansh Parkinson hastalarinda demansi olmayanlara gore
daha fazla olmak iizere, mezokortikal, mezolimbik yollarda dejenerasyona bagli dopamin
yoklugu, yine néron kaybina bagli olmak tizere lokus seruleusta noradrenalin yetersizligi,

ventral tegmental alanda dopamin eksikligi tizerinde durulmustur (109).

Uyku anormalliklerinin ise bir ¢aligmada hipokretin (oreksin) néronlarinin %50 kaybi ile

iliskili oldugu 6ne siirtilmiistiir (110).

2.1.10.2. Motor Olmayan Belirtilerin Klinik Ozellikleri

PH’de motor semptomlarin disinda, demans, depresyon, anksiyete, psikoz, uyku
bozukluklari, otonomik disfonksiyon (semptomatik ortostatik hipotansiyon, impotans,
miksiyon-defekasyon problemleri) yaygindir ve bu MOB’ler motor semptomlarin
oncesinde de gelisebilir (111). Ornegin REM uykusu davranis bozuklugu (riiyada
konusma, bagirma, atma, sigrama, ¢irpinma seklinde hareketler), anosmi ve konstipasyon

hastalarin ¢ogunda motor semptomlar gelismeden 6nce goriiliir (96,97).

Uygun biligsel testlerle bakildiginda hastalarin bir¢ogunda hafiften agira kadar uzanan
bilissel islev bozukluklari saptamir. Ozellikle yash hastalarda ve hastaligin ilerleyen
yillarinda hastalarin bir kisminda Parkinson Hastaligi demans: gelisebilir, bu oran

hastaligin 15-20. yillarinda %50-80 gibi ¢ok yiiksek rakamlara ulagabilir (96,97).

Terleme, salivasyon ve derinin yaglanmasi artabilir, hastaligin baslangicinda omuz, sirt,
ekstremite agrilar1 olabilir. Omuz agris1 baslangi¢ bulgusu olarak oldukga siktir, bu tip
hastalarin teshisi agriya odaklanildigi i¢in gecikebilir. Otonomik islev bozukluklari, hem
erken evrede (konstipasyon) hem de motor belirtilerden sonra (ortostatik hipotansiyon,

idrar yapma kusurlar1 gibi diger belirtiler) tabloya eslik etmektedir (Tablo-9) (96,97).

MOB’ler tedavide kullanilan ilaglarin yan etkileri olarak da gelisebilmektedir. En iyi
bilinenleri, ortostatik hipotansiyon ve psikotik tablolardir. Bu durum siklikla dopaminerjik
ilag dozuyla da iliskili olarak ortaya c¢ikmaktadir. Yine L-Dopa’ya bagli motor
dalgalanmalar da (kapali donemde ortaya c¢ikan) agri1 belirtisinin olugmasinda rol

alabilmektedir. Dopaminerjik ilaglarin, 6zellikle dopamin agonistlerinin giin i¢i asir1
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uykululuga (GIAU) yol agabilecegi bildirilmistir (112). Uykusuzlugun motor belirtiler ve
diger MOB ile yaygin iliskisi vardir. Ornegin uyku boliinmesi motor anormallikler (tremor,
nokturnal akinezi, kapali donem distonisi), huzursuz bacak sendromu (HBS), uykuda
periyodik uzuv hareketleri ve gece sik idrar yapma ile de iliskili olabilmektedir (113,114).
Eslik eden depresyon, varsani gibi psikolojik durumlar hastalarin uykuya dalmasinda
zorluga veya gece huzursuzluguna yol agabilir (114). Yavas dalga uykusunun azalmasi ve
REM uykusunun hafiflemesi de Parkinson hastalarinda uyku bozuklugunun gelismesine
katkida bulunabilir.

Tablo 9. Parkinson Hastaligi’nda motor olmayan belirtiler

Duyusal belirtiler* Uyku bozukluklari®
Olfaktor islev bozuklugu Uyku boliinmesi
Hissizlik (duyu kaybi) Uykusuzluk
Gerilme hissi REM uykusu davranis bozuklugu
Yanma-iisiime Huzursuz bacak sendromu
Karincalanma (parestezi) Uykuda periyodik uzuv hareketleri Giin
Agr ici agir1 uykululuk

Oral agri Degismis uyku-uyaniklik dongiisii

Genital agr1
Ekstremite agrisi
Anormal duyular (tanimlanamayan)

Otonom islev bozuklugu Psikiyatrik bozukluklar*

Ortostatik hipotansiyon** Duygu durum bozukluklari

Bradikardi Depresyon

Aritmi Anksiyete (obsesif-kompiilsif

Kabizlik* bozukluk sik)

Fekal inkontinans Apati

Idrar yapma kusurlari** Kisilik degisikligi

Cinsel islev bozukluklari** Korkaklik,kendine giivenememe,

Terlemede artma kararsizlik

Ciltte yaglanma artis1 Kompleks davranig bozuklugu

Sicak veya soguk intoleransi Amagsizca tekrarlanan ugraglar Dopamin

disregiilasyon sendromu Psikoz

Zihinsel islev bozuklugu** Diger

Biligsel islev bozuklugu Kilo kayb1

Demans Yorgunluk veya ¢cabuk yorulma (%50).
Davranis bozuklugu

(*): Hastaligin erken evresinde veya motor belirtilerden 6nce goriiliir
(**): Hastaligin ilerleyen evrelerinde goriiliir

2.2. PARKINSON HASTALIGI DEMANSI

Parkinson Hastaligi demans1 (PH-D), PH’nin sik goriilen bir bulgusudur (%40). Normal
populasyona gore PH’de demans sikligi alti kat artmistir. Yazarlar her yil hastalarin

yaklagik %10’unun demans gelistirebilecegini One siirmiislerdir. Belirgin kognitif
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bozukluktan ¢ok, hafif ve gecici dilizeyde kognitif bozukluklara daha sik olarak
rastlanmaktadir (115,116). Ancak PH’de demansa iliskin kognitif fonksiyon bozukluklari
cogu kez ihmal edilmektedir. Parkinson hastalarinin yaklasik yarisinda ortaya c¢ikabilen
depresyonun, psddodemans yaratabilecegi bilinmektedir (109). Bunun yani sira, kullanilan
tan1 kriterlerindeki farkliliklar da énemlidir. Bu nedenle, aslinda PH’de goriilen kognitif
fonksiyon bozukluklarinin net olarak degerlendirilmesi de zorlasmaktadir. Bir hastada
gelisen demansin PH’ye bagli oldugunu ileri siirebilmek icin bazi sartlar gereklidir;
hastada demans gelismeden en az 12 ay once parkinsonizm bulgular1 ortaya ¢ikmalidir,
ayrica, L-Dopa’ya iyi yanit veren hastalik oykiisii ve subkortikal frontal tipte bir demans
tablosunun olusmas1 gereklidir. Bu sekildeki bir demansta diseksekiitif sendrom tabloya

hakimdir. Cagristirilinca daha iyi hatirlama performansi goriiliir (117).

2.2.1. Epidemiyoloji

PH ile ilgili toplum bazli ¢aligmalarda, demans prevelans1 %41 gibi yiiksek bir oranda
bulunmustur (118). Akademik merkezlerde yapilan 27 ¢alismalik genis bir meta analizde,
PH-D ve Lewy cisimcikli demans (LCD) ayrimi yapilmadan ortalama prevelans %40
olarak bulunmustur (119). PH demans1 ayirimi i¢in belli kriterler kullanildiginda, PH-D
prevelansinin %31 oldugu ve PH-D’nin popiilasyondaki tiim demans vakalarinin %3,6’sin1
olusturdugu saptanmstir (120). Yillik insidansin 95-107/1000 oldugu tahmin edilmektedir
(121,122).

2.2.2. Etiyoloji

PH’de demans gelisiminde tek bir neden oldugunu soylemek yanlistir. Bu konuda
etiyolojiye yonelik bilgi saglamak amaciyla ¢ok cesitli ¢aligmalar yapilmis ve sonugta
gercekten de demans olusumunda birden ¢ok faktdriin rol oynadigi goriisiine varilmigtir.
Hastalarda demans gelisimini arttiran risk faktorleri i¢inde; hastalik siiresinin uzun olmasi,
hastaligin ileri yasta baslamasi, levodopaya erken donemde yanitsizlik olmasi ve ilaca
bagl psikiyatrik yan etkilerin fazla olmasi, egitim diizeyinin disiikliigii, akinetik-rijid form
olmasi, hastaligin erken doneminde depresyon gelisimi, hastanin ileri yas1 (<50 yas: %0;

>80 yas: %69), hastanin ilk muayenesindeki SMMT skorlarinin diisiik olmasi, yiiriitiicii
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islevler, gorsel mekansal islevler ve bellek fonksiyonlarinda hafif de olsa islev
bozukluklarinin varligr, RDB varligi, siddetli motor o6ziirliiliikk/agir hastalik durumu
(6zellikle bradikinezi, rijidite ve aksiyel semptomlar), simetrik tutulum, postiiral
dengesizlik ve yiirime bozuklugu, otonomik disfonksiyon, sigara kullanimi sayilabilir

(123).

PH-D’nin gelismesinde genetik risk faktorleri rol alabilir. Kardeslerde PH-D gelisme riski,
normal kisilerde AH gelismesi riskine kiyasla 3 kat fazladir (124). Nadir bir herediter
sendrom olan juvenil parkinsonizmde demans gelismesi, kromozom 1p ve ATPaz
genindeki bir mutasyon ile baglantili bulunmustur (125). Ailesel PH ve demansta alfa
siniiklein geninde multiplikasyon mutasyonu saptanmistir. Ailevi PH’nin nadir
nedenlerinden olan alfa-siniiklein geninde triplikasyon mutasyonu tasiyan ailelerde, PH
motor semptomlarinin yaninda, bazen erken donemden itibaren demans goriilebilirken, gen
duplikasyonu olan ailelerde bu durum ya hi¢ olmamakta ya da nadir goriilmektedir (126).
Apolipoprotein alleli olan epsilon 2 ve epsilon 4 genleri PH-D igin olasi risk faktorii olarak
suglanmistir (127-130). Mikrotiibiil iligkili protein tau (MAPT) H1/H2’yi kodlayan gen,
PH demans1 gelismesinde rol almaktadir (131,132).

2.2.3. Noropatofizyoloji

Néropatoloji: PH demansina neden olan anatomik ve patolojik mekanizmalar tam olarak
anlagilamamistir. Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ve néropatolojik ¢alismalarda
PH-D olanlarda olmayanlara gére daha yaygmn beyin atrofisi saptanmistir (133-136).
Demans1 olmayan Parkinson hastalarindaki beyin atrofisi kontrol grubu ile benzerdir.
MRG c¢alismalarinda, PH-D hastalarindaki beyin atrofisinin hipokampus ve anterior
singulat girusu igeren limbik-paralimbik bolgelerde en fazla oldugu bulunmustur
(134,137). PH-D olanlarda diger goriintileme yontemleri ile bilissel olarak normal
Parkinson hastalarindakine gore, kolinerjik yolaklarda daha fazla beyaz cevher

hiperintensiteleri saptanmistir (138).

Gegmiste PH-D, PH’ye eslik eden AH ve vaskiiler patolojiye baglanmistir. Ancak
ndropatolojik ¢aligmalarda Lewy cisimcigi patolojisinin derecesi ile biligsel gerileme ve

demans arasindaki iliski AH patolojisinininkinden daha belirgin oldugu gosterilmistir.
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(139-145). PH-D’nin noéropatolojisinde LC dagilimi 6nemli rol alir, LC, Kkortikal,
subkortikal alanlar, limbik bolge ve neokortekste bulunur (141).

Birkag¢ calismada PH’deki biligsel yikim ile iligkili olarak beyin omurilik sivisinda (BOS)
amiloid-beta azlig1 saptanmustir (146,147).

Kortikal LC ve Lewy noritleri demansa 0zgii patolojik bulgu olarak PH-D ve Lewy
cisimcikli demansda (LCD) saptanir (148-150). PH-D’de LCD’den farkli olarak substansia
nigrada hiicre kayb1 anlamli olarak fazla bulunmustur, kortikal LC ve Alzheimer patolojisi

gibi diger bulgularda PH demansi ve LCD arasinda fark bulunamamustir (151).

Norotransmitter sistem:. PH-D’de asendan modiilator sistemlerin hemen hepsinde hiicre
ve inervasyon kaybi bildirilmistir. Kolinerjik, dopaminerjik, noradrenerjik ve

serotoninerjik monoaminerjik sistemlerin etkilendigi bulunmustur.

PH’de dopaminerjik fonksiyon kaybi, biligsel fonksiyon bozuklugunu, motor semptomlarin
ortaya ¢ikmasindan daha az etkiler (152). Baz1 goriintiileme ¢alismalarinda, fronto-striatal
dopaminerjik yolaklarin da etkilendigi saptanmistir (153) ve bu durum yiiriitiicii islevler ve
calisma belleginde bozulmaya neden olur. Dopaminerjik tedavinin erken hastalik siirecinde
kisa siireli bellegi iyilestirmek gibi kognitif performansa hafif ve heterojen etkileri oldugu

saptanmigtir (154,155).

PH-D’de bilissel bozuklugun biyokimyasal kokeni olarak en sistemli sekilde gosterilebilen
bulgu, kolinerjik innervasyondaki azalmadir. Meynert’in niikleus bazalisindeki kolinerjik
noronlarin kaybi ve korteks kolinerjik aktivitesinde azalma, PH-D’de, AH’den daha fazla
orandadir (156-160). Kolinasetiltrasferaz aktivitesinin PH-D olan hastalarin korteksinde,
demans1 olmayan Parkinson hastalarina gore daha fazla oranda azaldig1 ve bu azalmanin
ozellikle frontal ve temporal kortekslerde daha belirgin oldugu bulunmustur. Kolinerjik
eksikligin bellek, dikkat ve yiiriitiicli islevlerde bozukluga neden oldugu ileri siiriilmiistiir

(161).

Noradrenerjik eksikligin, dikkat bozuklugu, serotoninerjik eksikligin ise affektif bozukluga
katkida bulanabilecegi 6ne siirtilmiistiir (161,162).
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2.2.4. Klinik Ozellikler

PH-D’de gozlenen klinik bulgular; dikkat kaybi (giin i¢inde ve glinden-giline dalgalanma
gosterebilir), yiirtitiici islev bozuklugu, bellek bozuklugu, gorsel uzaysal islev bozuklugu
(erken ve belirgin olup algilama, oryante olma ve anlam verme - yapabilme bilesenlerini
icerir), karmasik climleleri anlamada bozulma, kelime bulma ve akicilikda azalma, eslik
eden davranis bozuklugu (apati kendiliginden katilimlarda azalma-motivasyon azligi,
haliisinasyon, deliizyon ve depresyon), REM uykusu davranig bozuklugu olarak
Ozetlenebilir (96,161,162). Noropsikolojik muayenede, yiriitiicii islev bozuklugu, s6zel
akicilikta azalma ve psikomotor hizdaki yavaglama en erken saptanan 6zelliklerdir. AH ile
kiyaslandiginda, PH-D’de daha fazla apati, daha belirgin kognitif yavaslama (bradifreni),

dikkatte daha agir ve daha dalgalanan bir bozulma vardir.

En sik goriilen noropsikiyatrik semptomlar, depresyon, haliisinasyonlar, apati, anksiyete ve
hezeyanlardir. Gorsel haliisinasyonlar, rijidite ve otonomik fonksiyon bozuklugu ile daha
az, bilissel kayipla daha giiglii iligkilidir (163). Visiiel haliisinasyonlar1 olan Parkinson
hastalarinda ilerde demans gelisme riski daha fazladir (121,164-166).

Bilgiye erisimi ya da son olaylar1 serbest cagirmayi1 kolaylastirmak i¢in yapilandirilmis
veya ¢oktan se¢meli ipuclar1 verilmelidir (162). Yiiriitiicii islevler; dorsolateral prefrontal
alan tutulumunu gosterir ve amaca yonelik davranis sergileme, planlama, yapilandirma,
sorun ¢ozme, kavram olusturma, soyutlama, kural bulma, incelikle isleme, akil yiiriitme -
yargilama, dikkat alan kaydirma, organizasyon, calisma bellegi (¢ok yakin siireli dikkat
gerektirir), uygunsuz yaniti1 baskilama, bradifreni (biligsel - diisiinme hizinda yavaslama)

ve mental esnekligi igerir (161,162).

PH’de praksi ve gnozi daha nadir olarak etkilenmektedir (167). PH demansindaki bilissel

islev bozukluklarinin hasta basinda test etme yontemleri Tablo 10’da verilmistir (168).

PH siddetli olmayan hastalarda bile, demans tani kriterlerini karsilamayan biligsel
bozukluklar olabilir (169-172). Rijidite gibi parkinson belirtileri olan ancak PH klinik
tanis1 olmayan hastalarda, amnestik hafif biligsel bozukluk belirtileri (HBB) olabilir (169).
Yeni tant Parkinson hastalarinda, HBB siklig1 farkli iki ¢aligmada %24 ve %36 olarak
bulunmustur (170,171). ileri yas ve parkinsonizm motor semptomlarmin siddeti, bilissel

bozuklukla iliskilendirilmistir (103).
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PH-D olan hastalarda; ortostatik hipotansiyon, senkop, diismeler, barsak ve mesane
bozukluklari, kalp atim hizinda azalma, seksiiel disfonksiyon gibi otonomik bozukluklarin

daha sik goriildiigii diisiiniilmektedir.

Tablo 10. Parkinson Hastaligi demansindaki bilissel islev bozukluklari ve hasta basinda

test etme yontemleri

Dikkat Basit: Ileriye dogru sayma
Karmagik: Geriye dogru sayma

Planlama Saat ¢izme

Soyutlama Atasozli yorumlama, ¢iftler arasinda benzerlik
bulma (elma-armut)

Uygunsuz yanit1 baskilama Luria’nin ardigik el hareketleri dizisi testi
(siralama),
Ik yardim sorulabilir

Yargilama Calisma bellegi (CKSB): Say1 menzili

Verbal bellek Yeni bilgi depolama / bilgiye erisim: Ug kelime

Gorsel bellek Baktirilan resmi hayalen ¢izme

Praksi Asker selam1 verme/gekigle ¢ivi gakiyor gibi
yapma

Lisan Alacilik: Verilen bir harfle baslayan sozciikler

Kelime bulma: Unlii yiizler testi

Gorsel uzaysal islevler Saat ¢izme, resim analizi, sekil kopyalama, ¢izgi
bdlme, sekil kopyalama

CKSB: Cok kisa siireli bellek

2.2.5. Tam

PH-D tanis1 i¢in ilk agamada; demans seviyesinde olmayan kognitif tutulum, sistemik
hastaliklar, ila¢ yan etkisi olarak ortaya ¢ikan akut-uzamis konfiizyon ve depresyon gibi
PH-D’yi taklit edebilen durumlar ekarte edilmelidir. Demans tanis1 konulduktan sonra;
PSP, KBGD, vaskiiler demans, normal basingli hidrosefali, LCD gibi demans ve
parkinsonizm bulgularinin bir arada olabildigi hastaliklardan ve PH’ye eklenebilecek
subdural hematom, B12 vitamin eksikligi gibi diger nedenlerden ayirici tanisinin yapilmasi

gerekmektedir.

SMMT ve MoCA, PH’de demans gelisiminin takibi i¢in kullanilabilir. MoCA, erken
evrede daha dogru sonuglar verir (173). PH-D’de, biligssel fonksiyonlardan, yiiriitiicii
islevler ve gorsel mekansal algida daha belirgin bir etkilenme oldugu gozlendigi i¢in bu

fonksiyonlar1 degerlendiren, Rey-Osterrieth karmasik sekil testi, Benton gorsel bellek testi,
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cgizgilerin yoniinii belirleme testi (Judgement of Line Orientation Test), yliz tanima testi, iz
stirme (Trail Making) testi, alternan diziler testi (Luria), Stroop testi, yap-yapma (go-no
go) modeli, Wisconsin kart esleme testi, ayn1 anda iki yanli uyar1 (Bilateral Simultaneous
Stimulation) testi, harf ayiklama (cancellation) testi, Bender—Gestalt gérsel motor algilama

testi gibi noropsikolojik testler bilissel etkilenmenin saptanmasinda daha duyarlidir.

Demans ve biligsel bozuklugun tedavi edilebilir nedenleri diglanmalidir (174). PH ve
depresyon sik birliktelik gosterdigi i¢in depresyonun biligsel bozukluga katkisini diglamak
amagh Beck Depresyon Olgegi, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, Montgomery
Asberg Depresyon Derecelendirme 6lgegi gibi testlerle depresyon taranmalidir (175-178).

PH-D tanisi, klinik 6ykii, muayene, parkinsonizm bulgularinin demans tanisindan en az 1
y1l Once baslamig olmasi ve diger nedenlerin dislanmis olmasi ile konur. PH-D’de
norogoriintiilleme, noropsikolojik testler ve laboratuar sonuglarinda tani igin spesifik
belirtegler yoktur. PH-D’nin tan1 kriterleri Movement Disorders Society’nin olusturdugu

bir ¢calisma grubu tarafindan 2007 yilinda yaymlanmistir (161). (Tablo. 11)

PH-D olan olgularda yapilan ndrogoriintiilemeler bazi 6zel bulgular1 ortaya koymustur.
PET c¢alismalarindan florodeoksiglukoz 1ile yapilan incelemelerde temporoparietal
bolgelerde daha agir metabolik anormallik saptanmistir. 18-florodopa ile yapilan
incelemelerde ise kaudat ve frontal kortekste flurodopa aliminda azalma (kelime akiciligi,
calisma belllegi ve dikkati 6lcen testler ile iligkili) oldugu izlenmistir. SPECT (tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi) ¢alismalarinda temporoparietal kortikal hipometabolizma
goriiliirken; MRG incelemelerinde de talamus ve oksipital lob agirlikli olmak tizere yaygin
kortikal atrofi saptanmistir (162). Presinaptik dopaminerjik terminallerin yogunlugunu
gosteren ‘DA tasiyict’’ (DAT) SPECT incelemesinde PHD ve LCD hastalarinda striatal
DAT tutulumunda azalma goriilirken AH’de tutulum normaldir. PET ile amiloid
goriintiilemede LCD gruplar1 AH’liler gibi amiloid pozitif bulunurken PH-D gruplar

demanssiz kontroller gibi amiloid negatif bulunmaktadir.
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Tablo 11. PH-D’nin Movement Disorders Society tarafindan olusturulan tani kriteleri

. Temel dzellikler
1. Tamst ‘“‘Queen Square Beyin Bankasi’’ kriterlerine gére konulmus PH’ nin varlig
2. Sinsi olarak baslayan, yavas ilerleyen, tanis1 dykii, klinik ve mental muayene ile
konan asagidaki sekilde tanimlanmis demans sendromunun varligi:

Birden fazla kognitif alanda bozulma
Bu alanlarda premorbid diizeye gore bir diislis

Kognitif bozukluklarin giinliilk hayat1 (sosyal, mesleki veya kisisel bakim)
etkileyecek agirlikta olmasi (motor veya otonomik bozukluga atfedilen
bozukluktsn bagimsiz olarak)

I1. Eslik eden Kklinik 6zellikler
1. Kognitif 6zellikler

Dikkat: Bozulmus. Spontan ve odaklanmig dikkatte bozulma, dikkat testlerinde
kotii performans; performans giin i¢inde veya giinden giine dalgalanabilir.
Yiiriitiicii islevier: Bozulmus. Bozukluk, baslama, planlama, konsept olusturma,
kural bulma, kural degistirme veya koruma testlerinde olabilir; yavaglamis mental
hiz (bradifreni)

Gorsel-mekansal iglevler: Bozulmus. Bozulma gorsel mekansal islevler, gorsel-
mekansal oryantasyon, gorsel alg1 veya yapilandirma testlerinde goriilebilir

Bellek: Bozulmus. Bozulma yakin ge¢misteki olaylarin serbest hatirlanmasi veya
yeni bilgileri 6grenme testlerinde goriilebilir; hatirlama genellikle ipucuyla diizelir,
tanima genellikle serbest hatirlamadan daha iyidir

Dil: Ana fonksiyonlar biiyiik oranda korunmus. Kelime bulma giigliikleri ve
kompleks ciimleleri anlamada bozulma olabilir

2. Davranissal 6zellikler

Apati: Spontanitenin azalmasi; motivasyonun, ilginin ve iradi davraniglarin kaybi
Kisilikte ve duygudurumda, depresif 6zellikler ve anksiyeteyi iceren degisiklikler
Haliisinasyonlar; g¢ogunlukla gorsel, genellikle kompleks, kisi, hayvan veya
objelerin iyi sekillenmis goriintiileri

Hezeyanlar; genellikle paranoid oOzellikte, aldatilma veya bagka birinin varligi
hezeyanlari

Asirt giindiiz uyuklamalar

I11. Parkinson hastaligi demansim dislattirmayan, ancak tamy1 kuskuda birakan

ozellikler

Demansin sebebi olduklar1 diisiiniilmeyen, ancak kognitif bozukluga neden
olabilecek digre anormalliklerin varligi, 6rn. goriintiilemede anlamli vaskiiler
hastalik varlig

Motor ve kognitif semptomlarin gelisimi arasindaki zaman iligkisinin bilinmemesi

V. Mental bozuklugun nedeni olabilecek diger hastaliklarin veya bozukluklarin
mevcudiyeti, bunkarin varhginda PH-D tanmisim1 koymak miimkiin olmaz

Kognitif ve davramigsal semptomlarin asagidaki nedenler c¢ergevesinde ortaya

¢ikmasi

- Akut konfiizyon

- Sistemik hastaliklar veya anormallikler

- llag intoksikasyonu

- DSM IV’e gore major depresyon

- NINDS-ARIEN kriterlerine gore ‘‘Muhtemel Vaskiiler Demans’’ ile uyumlu
ozellikler
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2.2.6. Ayirict Tam

2.2.6.1. Lewy Cisimcikli Demans

PH-D’de demans bulgulari, parkinsonizm yerlestikten sonra ortaya ¢ikarken LCD’de
demans bulgulari, parkinsonian bulgularla es zamanli ya da kisa siire sonra ortaya ¢ikar.
Eger parkinsonizm demans baslangicindan 1 yildan daha uzun siire once basladiysa bu
tablo PH-D olarak siniflandirilir. Ayrica klinik bulgulara gore de ayrim yapilabilir.
LCD’de klinik kdtiilesme hizhidir ve levodopa (L-dopa) yaniti PH demansina gore daha
azdir (179). PH demansinda, parkinsonian semptomlar bilateral asimetrik ve daha
siddetlidir (180). Tremor PH demansinda LCD’den daha yaygindir (181). Biligsel durumda
dalgalanma LCD’de yaygindir ancak nadiren PH-D’de de goriiliir.

Klinik demans siddeti ayni olan PH-D ve LCD olan hastalarda yapilan MRG’de
voliimetrik 6l¢iim sonucunda LCD olanlarda daha belirgin kortikal atrofi saptanmistir
(182). Bu klinik ayirict 6zelliklere ragmen bu hastaliklarin farkli hastaliklar oldugu kesin
degildir.

2.2.6.2. Progresif Supraniikleer Palsi (PSP)

PSP erken PH demansimi taklit edebilen bir sendromdur. Bu hastaligin ayirt edici
ozellikleri, erken vertikal supraniikleer bakis parezisi ve diisme ile belirgin postural
instabilitedir (183,184). L-dopa yanit1 azdir ancak %20 hastada hastaligin erken doneminde
L-dopayla iyilesme gozlenebilir (183). Tipik olarak, baslangicta bradikinezi ve rijidite
simetriktir (185). Apati, disinhibisyon, disfori gibi davranis degisiklikleri ve anksiyete
yaygindir (186).

2.2.6.3. Multisistem Atrofi (MSA)

MSA genellikle parkinsonizm tablosu ile baslar ve disotonomi, serebellar ataksi, ve
kortikospinal sistem bulgular1 da gozlenir. Bu bulgularin simetrik baslangi¢li olmasi,

titreme olmamasi ve levodopaya kotii yanit olmasi PH demansi yerine MSA tanisini akla
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getirir (187). MSA’da gozlenen demans tablosu PSP, kotikobazal dejenerasyon gibi diger
durumlardan daha hafif derecededir (188).

2.2.6.4. Kortikobazal Dejenerasyon (KBD)

KBD’de de asimetrik bradikinezi, rijidite ve postural instabilite gibi parkinsonizm
semptomlar1 goriiliir. Ayirici olarak ideomotor apraksi, yabanci el fenomeni, afazi, kortikal
duysal fonksiyonlarda kayip gozlenir (187). Tremor olamamasi ve L-dopa yanitinin

olamamasi1 KBD’yi PH-D’den ayirir.

2.2.6.5. Alzheimer Hastalhig1 (AH)

AH’nin erken everelerinde, ince ekstrapiramidal bulgular gozlenebilir, ancak klinik olarak
parkinsonizm, AH’nin ge¢ evrelerine kadar gelismez (189). PH olanlarda nadir olmayarak
AH gelisebilir. Bunu erken donem PH-D’den ayirt etmek giigtiir, afazi, apraksi derin
amnestik sendrom gibi kortikal disfonksiyon bulgulari ikinci demans tablosunun oldugunu

diisiindiiriir. Noropsikiatrik semptomlar PH-D’ye AH’den daha sik eslik eder (166).

2.2.6.6. Serebrovaskiiler Hastahk

Periventriliiler ve subkoritkal beyaz cevher, bazal gangliyonlar ve beyin sap1 gibi
bolgelerdeki multipl vaskiiler enfarktlar, demans ve vaskiiler parkinsonizm gelismesine
neden olabilir. Belirtilerin ani baslangicli olmasi, alt ekstremitelerdeki tutulumun daha
belirgin olmasi, asamali bir seyrin olmasi, vaskiiler risk faktorlerinin, fokal norolojik
bulgularin, psddobulber palsinin olmasi ve norogoriintilemede vaskiiler hastalik

belirtisinin baskin olmasi serebrovaskiiler hastalig1 akla getirir.
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2.2.7. Prognoz

Parkinson hastalarinda demans gelismesi, hastalarin yasam kalitelerinin kdtiilesmesine,
yasam siiresinin azalmasina, evde bakim hizmeti ihtiyacinin artmasina ve noropsikiyatrik
semptomlarin artmasina neden olur (190-193). PH-D olanlarda, mortalite 2 kat artar ve
hatta motor semptomlar1 kontrol altinda olan Parkinson hastalarinda demans gelisimden

sonra ortalama 4 yillik yasam siiresi saptanmistir (191).

2.2.8. Tedavi

PH-D diisiiniilen hastada farmakolojik tedaviye baslamadan once zihinsel bozuklugu
tetikleyebilecek diger faktorler diglanmalidir. Hasta, antikolinerjik, trisiklik antidepresan
veya benzodiazepin grubundan bir ilag kullaniyorsa kesilmelidir. Dopaminerjik ilaglar,
haliisinasyon, hezeyan gibi psikotik belirtileri ve konfiizyonu arttirabilecekleri igin,
ozellikle DA agonistlerinin dozu azaltilmali ya da kesilmeli, tedavi miimkiin oldugu kadar

yeterli dozda yalin L-dopa preparatlarina indirgenmelidir.

Bellek bozuklugu i¢in asetilkolinesteraz inhibitorlerinin (rivastigmin 4,5-6 mg/giin,
donepezil 10 mg/giin ve galantamin 16 mg/giin) yararli oldugu bildirilmistir (96,162,194).
Haliisinasyon gibi eslik eden psikotik belirtilerin tedavisi i¢in dncelikle varsa enfeksiyonun
tedavisi, sivi-elektrolit ve metabolik bozukluklarin diizeltilmesi, sedatif, antidepresan,
anksiyolitik ilaglarin  kesilmesi, antiparkinsonien ilaglarin azaltilmasi (sirasiyla
antikolinerjikler, amantadin, MAO-B inhibitorleri, dopamin agonistleri, levodopa)
gerekmektedir (96). Semptomatik olarak da atipik antipsikotikler verilebilir (96,162,194).
Klozapin ve ketiapinin PH’nin motor belirtilerini kétiilestirmeden psikozu diizeltebildigi
one stiriilmektedir (195). Antipsikotikler etkisiz kaldig1 zaman kolinesteraz inhibitorlerinin
yararlt oldugu bildirilmektedir (96,162). Antikolinerjik ilaclar genellikle PH hastalarinda
biligsel problemleri siddetlendirebilir (196).
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2.3. PARKINSON HASTALIGI VE GOZ
2.3.1. Goérme ile Tlgili Sorunlar

PH’de gorme keskinliginde kayip, renk ayriminda azalma, gorsel kontrast duyarliliginda
azalma ve hareketi algilamada bozulma seklinde gorsel fonksiyon bozukluklar1 yaygin

olarak goriiliir (197-201).

Parkinson hastalarinda ortaya c¢ikan bozulmus gorme keskinligi, ilk olarak kiigiik bir
kesitsel calismada 19901 yillarin baslarinda raporlanmistir (202). Azalmis goérme
keskinliginin klinik 6nemi Parkinson hastaliginda gorsel haliisinasyonlar i¢in bir risk

faktorii olarak vurgulanir (203,204).

PH’de kontrast duyarliligindaki anormalliklerle ilgili ilk klinik veriler, 1984 yilinda Regan
ve Neima’nin yaptig1 bir ¢alismada sunulmustur (205). L-dopa tedavisi alanlarda kontrast
duyarliligt bulgularinda diizelmeler gozlenmistir (206). Azalmis kontrast duyarliligi
diismelerde, okuma giigliiklerine, araba kullanma performansinda ve ileri yas hastalarda
giinlik yasam aktivitelerinde giicliiklere neden olur (207,208). SMMT skorlar1 esit olan
hastalarda yapilan bir ¢aligmada gorsel haliisinasyonlar1 olan hastalarda olmayanlara gore
kontrast duyarliliginin daha kotii oldugu saptanmistir bu da goérsel komplikasyonlar1 olan

PH’nda retinal disfonksiyonun tahmini rolii oldugunu diistindiiriir (209).

PH’de yaslanma ve glokom gibi retinal hastaliklardan farkli olarak renkli gérmenin tiim
yollarinda etkilenme oldugu saptanmistir (210,211). PH hastalarinda renkli gérme

anormalligi genellikle mavi duyarl konileri igerir (212).

PH ve PH-D olanlarin hareket algisinin test edildigi bir ¢alismada, PH hastalarinda gorsel
dikkat, uzaysal ve hareket algisinda kontrollere gore bozukluk vardir. PH hastalarinda
gorsel islem hizi Olglimleri ve alternatif gorsel dikkat Slglimlerinin farkli olmasi, retinal
etkinin yani sira kortikal etki oldugunu da diisiindiiriir, bozulmus gbérme algisi ile bilissel
islevler arasindaki iliski bu hipotezi destekler ve PH’de gérme algisindaki bozulmada

retinal ve kortikal unsurlarin roliini destekler.

Biousse ve arkadaslarinin 2004 yilinda yayinlanan derlemesinde, literatirde PH’de

bildirilen gérme degisiklikleri gézden gecirilmistir (213) (tablo 11).
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Tablo 12. Parkinson Hastaligi’nda gorme fonksiyonundaki degisiklikler

Gorme fonksiyonundaki bozukluklar
Renk ayriminda azalma
Kontrast duyarliliginda azalma
Retinal dopamin eksikligi
Gorsel-uzamsal defisit
Okuma giicliigii
Diplopi

Gorsel haliisinasyonlar

Anormal goz kapag hareketleri
Spontan g6z kirpmada azalma
Blefarospazm

G0z kapag1 agma apraksisi

Anormal goz hareketleri
Sakkad performansinda azalma
Sakkad amplitiidiinde azalmis adaptif modifikasyon
Hafiza giidiimlii sakkadlarda defisit
Okiiler mikrotremor

REM uykusu davranis bozuklugu

Pallidotomi komplikasyonlari
Kontralateral homonim hemianopsi

Kare dalga jerkleri

2.3.2. Retina ve Dopamin
Retinada 6 tip hiicre bulunmaktadir.

1. Fotoreseptor hiicreler; yiiksek derecede 6zellesmis, birinci sira ndronlar olup koni ve
rodlardan olusur. Koni sistemi, yiiksek 151k siddetinde (fotopik sartlar) fonksiyon gorerek
renkli gérme ve ince detaylarin rezoliisyonunu saglar. Rod sistemi, diisiis 151k siddetinde

(skotopik sartlar) fonksiyon goriir ve renkleri belirleyemez (214).
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2. Horizontal hiicreler; ¢ogu memelilerin retinasinda iki tip horizontal hiicre bulunur
(aksonlu ve aksonsuz). Primatlar ve insanda bulunan tiim horizontal hiicreler aksonludur.
Insanlardaki horizontal hiicrelerin dentritleri koniler ile akson terminalleri ise rodlar ile

baglantilidir (215).

Son yillardaki c¢aligmalar, memeli horizontal hiicrelerinin GABA’erjik oldugunu
desteklemektedir (216). Horizontal hiicreler birbirleri ile gap junctionlar araciligr ile
yaygin sekilde baglanmislardir. Bu baglanma giiciiniin skotopik ve fotopik sartlarda
degisken miktarlarda salinan dopamin ile modiile edildigi diistiniilmektedir. Dopamin,
horizontal hiicrelerdeki D1 reseptoriine baglanir ve cAMP bagimli bir protein kinaz

araciligi ile gap junction kanallarinin acik kalma siiresini azaltir (217)

3. Bipolar hiicreler,; dentritleri ile fotoreseptdr terminallerinden sinaptik input alir ve
aksonlar1 amakrin ve ganglion hiicrelerinin dentritleri ile sinaps yapar. Bu nedenle bipolar
hiicreler, fotoreseptorlerden ganglion hiicrelerine direkt ve indirekt olarak sinyal iletirler.

Memeli bipolar hiicrelerinin fizyolojisi iyi bilinmemektedir.

4. Amakrin hiicreler, bipolar hiicrelerden ganglion hiicrelerine 151k sinyallerinin transferini
modiile eden interndronlardir. Biiyiik bir cogunlugunun aksonu yoktur. Farkl: tipte amakrin
hiicrelerinde GABA, glisin, asetilkolin ve dopamin gibi norotransmitterler ve somatostatin,
VIP, substans P, ndrotensin, enkefalin ve kolesistokinin gibi peptitlerin bulundugu
saptanmuistir. Farkli tiirde amakrin hiicrelerinden birisi olan dopaminerjik amakrin hiicreleri
DA igerir ve baglanti paternleri nedeni ile fotopik yolaktan skotopik yolaga enformasyon
transferi ile ilgilidir. Omurgali SSS'de en ulasilabilir dopaminerjik néronlar, retinanin
dopaminerjik amakrin hiicreleridir. DA igeren amakrin hiicreler retinada i¢ tabakada

gangliyon hiicrelerine komsu olarak lokalizedir (218).

5. Interpleksiform hiicreler; DA veya GABA igerirler (219). Belirli amakrin hiicrelerden

bipolar hiicrelere ve diger amakrin hiicrelere enformasyon transferi saglarlar.

6. Ganglion hiicreleri; bipolar ve amakrin hiicrelerden sinaps alir ve aksonlari ile optik
siniri olustururlar. Lateral genikulat cisim, diger diensefalik merkezler ve siiperior

kollikulusda sonlanirlar.

DA, retinada bulunan major katekolamin olup amakrin ve/veya interplesiform hiicrelerin

olas1 transmitteridir (220).
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DA, retinal pigment epiteli (RPE) fonksiyonunda da 6zel Onem tasir, ¢iinkii retinal
noronlar tarafindan kullanilan bir transmitterdir. Retinada, 151k ile uyarilan DA seviyesi
degisiklikleri, RPE tarafindan algilanir. Vertebralilarda DA, RPE hiicrelerindeki pigment

migrasyonunu diizenler (221).

Retinada DA sentez ve yikimi ile ilgili enzimler de bulunur ve biyokimyasal ve
farmakolojik ¢alismalar, retinada bulunan DA reseptorlerinin beyinde bulunanlar ile ayni

olduklarini gostermistir (222,223).

Vertebralilarin retinasi 151k ile stimiile edildiginde, bir dizi amakrin veya interpleksiform

hiicre tarafindan DA salgilanir ve bu salinim 1518a kars1 noral adaptasyon i¢in modiilator

bir yanittir (224).

DA, diurnal hiicresel ve fizyolojik fonksiyonlar1 diizenleyen oOnemli bir retinal
norotransmitter ve noromodiilatérdir. Giinlin ilk 1siklar1 ile birlikte DA sentez ve
kullaniminda asir1 bir artis olur ve bu olay1 baslatan, sirkadiyen bir saat olmayip tamamen
151k uyarisidir. Sabit karanlikta tutulan farelerde, DA sentez ve kullaniminda sirkadiyen bir
ritm gozlenmez (225). Memeli olmayan vertebralilarda, retinal melatonin ve DA, sirasi ile
(gece melatonin, giindiiz DA) gece ve giindliz boyunca inhibitdr parakrin sinyaller ile
karsilikli etkilesirler. Giinlimiizde bu karsilikli inhibitor etkilesimin memelilerde de
bulundugu gosterilmistir. Memeli retinasinda, DA’ nin melatonini baskiladigi ve bunu D2

ve D4 dopaminerjik reseptorler araciligr ile gerceklestirdigi gosterilmistir (226).

Olasilikla tiim retina hiicreleri DA reseptorleri tasimaktadirlar. Ornek olarak; D1 reseptdrii,
RPE tarafindan gerceklestirilen fagositoz isleminin modiilasyonunda rol oynar. D4
reseptorii, fotoreseptorlerdeki melatonin sentezinin inhhibisyonu ile ilgilidir. DA, D1
benzeri reseptorler araciligi ile horizontal ve amakrin hiicre gap junctionlarinin
baglantilarin1 ortadan kaldirir. DA, D2 reseptorleri araciligi ile bazi amakrin hiicre alt
gruplar tarafindan diger transmitterlerin salinmasini modiile eder. Rolleri tam olarak
bilinmese de ganglion hiicrelerinde de DA reseptorleri bulunur. DA, Miiller hiicrelerini de
etkilemektedir. Retinada ger¢eklesen ritmik regiilasyonlarda da DA’ nin multipl etkilerinin

olmasi s6z konusudur (227).

Retinal sinyaller vertikal ve horizontal yolla iletilir. Vetikal norotransmisyonda,

fotoreseptorlerden alinan uyarilar, bipolar hiicreler araciligiyla retinal gangliyon
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hiicrelerine iletilir. Retinal gangliyon hiicreleri, optik sinir gorsel bilgi akisinda ortak bir
yol olarak gorev alir. Vertikal sistemde ana ndrotransmitter, eksitatdr ionotropik ve
inhibitér metabotropik reseptorler {izerinden etkisini gosteren glutamattir. Horizontal
norotransmisyon, primer olarak inhibitér transmitterler GABA, glisin ve ek olarak
elektiriksel gap junctionlar araciligiyla, horizontal ve amakrin hiicrelerin katkisiyla olur.
Santral foveada sinyal iletimi bire bir koni-bipolar hiicre-gangliyon hiicreler seklinde olur

ve gorme keskinligi ve renkli gérme saglanir (228).

2.3.2.1. Retina Sinir Lifi Tabakas1

Retina; reseptorleri, gangliyon hiicreleri, glial destek hiicreleri ve aksonlari ile birgok
anatomist tarafindan beynin bir uzantist olarak kabul edilmektedir (resim 4). RSLT,
gangliyon noronlarini ve bu ndronlarin optik sinir basini olusturan aksonlarini igerir,
afferent gorme yollarinin en proksimalidir. RSLT, beyindeki gri cevher ile benzerlik
gostermektedir ve kalinligindaki degisikler yalnizca akson hasarina baglidir. Bu acidan

bakildiginda retinanin, beynin kolayca izlenebilir bir pargas1 oldugu kabul edilir (229).

Retina gangliyon hiicrelerinin aksonlari, lateral genikiilat niikleus, mezensefalon,
pretektum ya da hipotalamustaki niikleuslarda sinapslar yapmaktadir. RSLT, periferik
retinada en ince, optik diskin {ist ve alt kenart komsulugunda en kalindir. insanlarda
yaklasik 200 pm’dir. Retina sinir lifi, optik sinir bagia girerken 90 derece arkaya doner.
Tim retina aksonlarinin gozii terk ederken iginden gectigi, koroid ve skleray1 delen 200-
300 aras1 deligin olusturdugu oval yapiya “lamina kribroza” denilir. Aksonlar, lamina

kribrozadaki deliklerden glial siitunlarin i¢ine demetler halinde geger (230).

RSLT ol¢limii, oftalmolojide optik sinir hastaliklarinin ve 6zellikle de glokomun tani ve
takibinde kullanilmaktadir. Son yillarda, basta MS olmak iizere PH, AH, anterior iskemik
optik noropatiler (AION), toksik ve inflamatuar diger optik noropatiler (ON), ndromyelitis
optika (NMO), psddotiimor serebri, migren, Leber’in herediter optik néropatisi, Friedreich
ataksisi, optik sinir basi druzeni gibi noro-oftalmolojik hastaliklarda kullanimi giderek
artmaktadir (229).

RSLT kalinligi, yas, etnik koken, aksiyal uzunluk optik disk boyutu gibi faktorlerden
etkilenir (231).
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Resim 5. Retinanin yapisal tabakalari

2.3.3. Parkinson Hastaligi’ndaki Retinal Degisiklikler

PH’de, retinada DA eksikligi ve dopaminerjik ndronal dejenerasyonun, bir¢cok gorsel
anormallige neden olabilecegi gozlemlenmistir (212,232,233). Insan retinasindaki
dopaminerjik noronal hiicrelerin i¢ niikleer tabaka ve i¢ pleksiform tabakada oldugu tespit
edilmistir (234). Ozellikle, dopaminin kontroliindeki horizontal ve amakrin hiicre
baglantilarinin etkilenmesinin, Parkinson hastalarinda goriilen gorsel kusurlarin merkezini
olusturdugu diistiniilmektedir (212). PH’de wviziiel disfonksiyon, pregangliyonik
dopaminerjik eksikligin bir sonucu olabilir ancak insan ve maymulardaki retinal gangliyon
hiicreleri dopaminerjik degildir. Hayvan modellerinde MPTP kullanilarak olusturulan
parkinsonizmde dopaminerjik eksikligin, retina gangliyon hiicreleriyle baglantis1 olan
amakrin hiicre grubunda kayba neden oldugu gosterilmistir (235,236). Retinal DA
eksikliginin, aksonlar1t RSLT yi olusturan gangliyon hiicrelerinde reseptif modifikasyonlar
yaparak gorsel degikliklere neden olduguna inanilmaktadir. DA, maymun ve insan
retinasinda D1 ve D2 reseptorler aracilifiyla, uzaysal kontrast duyarlilifi ve renkli

gormede rol alan gangliyon hiicrelerinde reseptif degisiklikler yapar (212,237,238).
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PH’de goriilen gorme bozukluklari, ilk olarak ratlarda ve insanlarda psikofiziksel ve gorsel
uyarilmis potansiyel (viziiel evoked potansiyel=VEP) olciimleri ile gosterilmistir (239-
241). Hayvan modellerinde, VEP ve kontrast duyarliligindaki degisikliklerin, dopaminerjik
retinal sistemin yikimindan kaynaklandigi gozlenmistir, bu da PH’de bu sistemde de
dejeneratif bir siire¢ oldugunu disiindiirmektedir. Son ¢alismalarda bu varsayim,
pregangliyonik amakrin hiicre eksikligi ve dopaminerjik baglantilardan kaynaklanan
azalmig gangliyon hiicre aktivitesinin gosterilmesi ile kanitlanmaya caligilmistir
(237,242,243). VEP latanslarinda saptanan uzama ile retinal ya da post-retinal
disfonksiyonun neden oldugu gorsel uyaranlara yanitlarda gecikme oldugu dogrulanmistir
(241,244). Viziiel sistemde retinanin diger katmanlarina gore daha az dopaminerjik néron
oldugu goz Oniine alindiginda, bu gecikmis yanitin en azindan bir kisminin retina

hasarindan kaynaklandig diisiiniilebilir (201).

Patern elektroretinogram (pERG) yanitlarinin azalmasi ile gangliyon hiicrelerinde
disfonksiyon oldugu rapor edilmistir (244-246). Bipolar hiicre yanitlarin1 6l¢en multifokal
ERG testleri ile, bipolar hiicre fonksiyonlarinda PH hastalar1 ile kontrol grubu arasinda

farkliliklar oldugu ortaya konulmustur (247).

RSLT’de, i¢ retinal tabakada ve makulada incelme bir¢ok caligmada rapor edilmistir, bu
dopaminerjik hiicre kaybmin, PH hastalarindaki gorsel fonksiyon anormalliklerinin

ilerlemesi ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (4,248-250).

Parkinson hastalarinda yapilan postmortem histopatolojik ¢alismalarda, hi¢ L-dopa tedavisi
almayan hastalarda retinal DA konsantrasyonunun, kontrol grubuna ve son dozdan en az
15 saat sonra Olen Parkinson hastalarina kiyasla anlamli derecede diisilk oldugu

gosterilmistir (232).

PH’deki, kontrast duyarliliginda azalma, renkli gérmede azalma gibi retinal degisiklikler

zaman ic¢inde progresyon gosterir ancak L-dopa tedavisi ile bu bulgularda iyilesme olabilir
(238,251).

PH’de yiiksek kortikal gorsel islevlerin de retina gibi etkilendigi gosterilmistir (201).
PH’de dopaminerjik hiicre kaybi1 sadece SN’da olmaz, ayni zamanda heterojen
dopaminerjik hiicre popiilasyonlarinda da olur. Bunlardan bazilar1 retinal ganglia,

Meynert’in kolinerjik niikleus bazalisinin ve entorinal korteksin dopaminerjik yollarinin
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ciktilaridir (252). Yiiksek gorsel alanlardan, lateral genikulat niikleus ve dopaminerjik

hiicrelerle baglantilar1 olan visiiel korteks de PH’de etkileniyor olabilir (253,254).

PH’de lokal retinadaki dopaminerjik néron grubu, BG ve kortikal hafiza sistemi etkilenir
(255). 1leri evre PH’de bilissel etkilenme goriilebilir. AH’de total makiiler voliim ve

SMMT skorlart arasinda yiiksek bir korelasyon saptanmistir (256).

2.3.4. Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT, ilk olarak 1991 yilinda, Massachusettes Teknoloji Enstitiisii'nde David Huang ve
arkadaglar1 tarafindan gelistirilmistir (257). Oftalmolojinin yan1 sira kardiyoloji,

gastroenteroloji ve dermatoloji alanlarinda da kullanilmaktadir.

OKT, farkli doku katmanlarindan geri yansiyan 1518in siddetini ve yansima gecikme
zamanii kullanarak dokularin {ic boyutlu kesitsel goriintiilenmesi esasina dayanir
(257,258). Bu teknoloji, goriintii elde edilme hiz1 ve son derece yliksek ¢oziiniirliik 6zelligi
sayesinde mikroskopta goriilen doku kesitlerine benzer tomografik kesitler sunar. Bu
nedenle; non-invaziv doku biyopsisi olarak da tanimlanmaktadir. OKT, B-mod
ultrasonografi ile bir bakima analogdur, ancak ultrasonografiden farkli olarak sesin degil
151810 geri yansitilmasini saglar. Coziiniirliigli, ultrasonografiden daha fazladir ve prob-

doku temasina ihtiya¢ duymaz (259,260).

OKT’de goriintiiler, B mod ultrasonografide oldugu gibi gri tonlarinda elde edilebildigi
gibi, maviden kirmiziya gokkusagi tonlarinda yalanci bir renklendirme yapilarak da
verilebilir. Yalanci renklendirme ile doku katmanlari, uzman tarafindan birbirinden daha
iyl ayirtedilebilmektedir. Burada, hiperreflektif dokular (RSLT, retina pigment epiteli,
fotoreseptor tabakasi gibi) kirmizi ile, hiporeflektif (vitreus, retina dis niikleer tabakasi
gibi) veya 15181 absorbe eden dokular (kan damarlari, hemoraji gibi) ise mavi-siyah renk
tonlari ile yansitilmakta, reflektivitesi bu iki u¢ nokta arasinda yer alan doku katmanlari ise
kirmiz1 ile mavi arasindaki diger gokkusagi renkleriyle ifade edilmektedirler (261) (Resim

6).

OKT giinlimiizde cesitli noro-oftalmik durumlarda kullanilmaya baglanmistir. Bunlar

arasinda anterior iskemik optik ndropati (AION), toksik ve inflamatuar diger optik
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ndropatiler, multiple sklerozis, néromyelitis optika, psddotiimor serebri, migren, optik sinir
bas1 druseni, Leber’in herediter optik noropatisi (LHON), AH ve Friedreich hastalig1 yer
almaktadir (229).

Pupil dilatasyonu genellikle gerekmez. Tekrarlanan Ol¢limlerde sapmalar c¢ok azdir.
Olgiimlerin dogrulugu kisiye bagli degildir. Merkezler aras1 6lciim degiskenligi de gok
disiiktiir. OKT, gorme sistemindeki fizyolojik ve fonksiyonel degisiklerin retinadaki
yansimasint  gosteren Ozglin, giivenilir ve karsilastirilabilir veriler sunmaktadir.
Gliniimiizde, kullanim kolayligi, non-invazif ve giivenilir olusu nedeniyle kullanimi

giderek artmustir.

http://Imt.projectsinknowledge.com/Activity/index.cfm?showfile=b&jn=2023&sj=2023.09&sc=2023.09.2
Resim 6. OKT ile RSLT 6l¢tiimi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Calismamiz vaka-kontrol ¢alismasidir.

3.2. ARASTIRMANIN EVRENI

Bu ¢alisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali ve Gdz Anabilim
Dal1 ile ortak olarak yiiriitiilmiistiir. Calisma i¢in KA13/167 proje kodu ile Baskent

Universitesi Etik Kurulu onay1 almmustir.

Bu arasgtirmada yer alan bireyler, Baskent Universitesi Etik Komitesi tarafindan kabul
edilen aydinlatilmis onam formunu okuyup imzaladiktan sonra goniillii olarak ¢aligmamiza
katilmiglardir. Calismaya Aralik 2012- Aralik 2013 yillar1 arasinda ndroloji poliklinigine
basvuran 60-86 yas aras1 Parkinson olgular1 ve saglikli bireyler dahil edilmistir. Calismaya
katilan 10 kisi glokom, ileri derecede katarakt, dejeneratif miyop, optik néropati, diyabetik
retinopati ve hasta uyumsuzlugu nedenleri ile ¢aligma disinda birakilmistir. Calismamiza,
20 tane Parkinson hastasi, 20 tane PH-D olan hasta, 20 kisiden olusan saglikli kontrol
grubu olmak tizere toplam 60 kisi dahil edilmistir. 20 kisiden olusan PH grubundan toplam
39 g6z, PH-D olan 20 kisilik gruptan toplam 39 gz ve 20 kisilik kontrol grubundan

toplam 40 goz degerlendirilmistir.

Olgularm, oykiileri alinip, norolojik muayeneleri tamamlandiktan sonra, PH
evrelendirilmesi; Hoehn-Yahr Evreleme 6l¢egi (H&Y) ile, PH siddeti; Bilesik Parkinson
Hastaligi Degerlendirme Olgegi (BPHDO) ile, bilissel durumu SMMT ve MoCA ile
degerlendirilmistir. Olgularin muayeneleri sirasinda rutin demografik detaylar ve ilag

Oykiisli not edilmistir.

Anamnez, norolojik muayene, goriintiilleme tetkikleri ve kognitif degerlendirme sonucunda
PH, PH-D ve kontrol grubu olmak iizere 20’ser kisilik ii¢ grup olusturulmustur. Tim
hastalara gz hastaliklar1 anabilim dalinda RSLT kalinhigim1 etkileyebilecek goz

patolojilerinin diglanabilmesi i¢in gorme keskinligi, intraokiiler basing Ol¢iimii, okiiler

48



motilite, 6n segment ve retina muayenesini iceren ayrintili oftalmolojik degerlendirme
yapilmistir. Oftalmolojik muayene sonrasinda, ¢aligmaya dahil edilen hastalarin ve saglikli

kontrol grubunun OKT yontemi ile RSLT kalinlig1 6l¢iilmistiir.

Istatistiksel analizde, RSLT kalinligi ile PH evresi ve kognitif kayirp arasindaki iliski
aragtirtlmistir. PH ve PH-D hastalarinin birbirleri ile ve kontrol grubu ile RSLT kalinlig1
karsilastirilmistir. PH evresi ile RSLT kalinligi, hastalik siiresi ile RSLT kalinlig

arasindaki iliski arastirilmistir.

Demografik ozelliklere gore RSLT kalinliginin degerleri incelenmistir.

3.2.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank klinik tan1 kriterlerine gore PH
tanis1 alan olgular ve hastalarin egitim durumlarina gore yapilan SMMT skoru 24’iin
altinda olan ve MoCA skoru 21’in altinda olan ve Kumral ve arkadaglarinin 2007 yilinda
tanimladiklar1 PH-D tani kriterlerine gére PH-D tanis1 olan ve yeni tani konan hastalar

calismamiza dahil edilmistir. Kontrol grubu saglikli goniilliilerden olugsmaktadir.

3.2.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri

Piramidal sistem bulgusu, serebellar sistem bulgusu, vertikal bakis parezisi, dispraksi,
klinik bulgularin bagslangicindan sonraki iki yil igerisinde otonomik fonksiyon
bozuklugunun varhigi, psikoz varligi, Oykiide ciddi kafa travmasi, ensefalit,
serebrovaskiiler hastalik ve toksik maddeye maruz kalma gibi olas1 sekonder parkinsonizm
nedenlerinin olmasi, iletisim giicliigli olan olgular, test performanslarin1 PH disinda
etkileyebilecek diizeyde sistemik hastaligi olan olgular ve Oykiisiinde glokom, katarakt,
hipertansiyon ve diyabete bagli goz tutulumu, ileri derecede miyopi, optik ndéropati gibi

optik sinir ve retinal hastaliklar1 olan olgular ¢alisma dis1 birakildilar.
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3.3. VERI TOPLAMA ARACLARI
3.3.1. Bilesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olcegi (BPHDO)

PH ve PH-D olan hastalarda, hastalig1 degerlendirmek amagl Bilesik Parkinson Hastalig1
Degerlendirme Olgegi (UPDRS-Unified Parkinson Disease Rating Scale) kullanilmistir.
(Ek 1).

BPHDO’niin dért ana kategorisi bulunmaktadir, toplamda 42 soru ve muayene yontemi
kullanilarak, 199 puanla 6l¢iim yapilmaktadir ve yiiksek puan semptomlarin daha kotii

oldugu bir hastalik diizeyine isaret eder.

I. Zihinsel, davranissal ve duygu durum (0-16)

I1. Giinliik yasam aktiviteleri (0-104)

III. Motor degerlendirme (0-56)

IV. Bir 6nceki haftada meydana gelen tedavi komplikasyonlari (0-23)

BPHDO Tiirkge formunun gegerlilik ve giivenilirligi, Akbostanci ve arkadaslari tarafindan

yapilmistir (262).

3.3.2. Hoehn&Yahr Evreleme Ol¢egi (H&Y)

PH ve PH-D olan hastalarda PH evresini belirlemek iizere H&Y evreleme oOl¢egi

kullanilmistir.

PH’de Hoehn-Yahr evrelemesi halen kullanilmaya devam eden bir 6lgektir. Bu dlgekte bes
evre tanimlanmigtir. Bu 0Olcek, genellikle hastaligin derecesini ve yayilimimi belirtmede

kullanilir (Ek 2).

Evre 1; Semptomlar sadece viicudun bir tarafinda vardir. Yeti yitimine yol agmayacak
diizeyde hafif semptomlar ve bulgular bulunur. Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya

postural dengesizlik.
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Evre 2; Semptomlar viicudun her iki tarafinda da bulunur, denge bozuklugu yoktur. Iki
tarafl1 tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma giicliikleri, aksiyel rijidite (6zellikle
boyun), one egilmis postiir, yavas veya ayagim siiriiyerek yiirime ve genel katilik gibi

aksiyel bulgularla birlikte veya tek basina postural anormallikler.

Evre 3; Beden hareketleri 6nemli olgiide yavaslamistir, denge bozuklugu vardir, ancak

hasta tiim aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir.

Evre 4; Ciddi yeti yitimi vardir, yagamin1 kendi basina siirdiiremeyecek durumdadir.

Giinliik yagam aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardim gereksinimi vardir.

Evre 5; Yeti yitimi tamdir. Ayakta duramaz ve yiiriiyemez. Devamli bakima gereksinimi

vardir. Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimlidir.

Ayrica PH’de, eslik eden demansi olanlar1 ayirt etmek icin hastalara e§itim durumlarina

uygun MMSE ve MoCA testi uygulanmustir.

3.3.3. Standardize Mini Mental Test

Standardize Mini Mental Test (SMMT) (EK-3), ilk kez Folstein ve arkadaslar tarafindan
yaymlanmistir (263). SMMT, demans tanmisinda klinik pratikte sik kullanilan bir testtir
(263,264). Yonelim, kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama ve lisan olmak {izere
bes ana baslik altinda toplanmis on bir maddeden olugmakta ve toplam puan olan 30
tizerinden degerlendirilmektedir. Tiirkiye standardizasyon calismasinda, 23/24 esik degeri
hafif demansin tanisinda oldukg¢a yiiksek duyarlik ve 6zgiilliige sahip oldugu goriilmiistiir
(265). Mini mental testin cut-of degerinin 24 puan olarak belirlendigi toplum bazli genis

bir ¢alismada, sensitivitesi %87, spesifitesi %82 olarak bulunmustur (266).

3.3.4. Montreal Kognitif Degerlendirme Olgegi (MoCA)

Montreal Kognitif Degerlendirme 6lgegi (MoCA) (Ek-4) ad1 verilen 6lgek saglikli bireyleri
HBB olan bireylerden ayirt etmek amaciyla, Nasreddine ve arkadaslari tarafindan

gelistirilmis bir tarama o6lcegidir (267). Tiirkce dahil 24 ayr dile gevirisi ve uyarlama
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calismalar1 yapilmustir. Olgekte, dikkat ve konsantrasyon, yonetici islevler, bellek, dil,
gorsel-mekansal  beceriler, soyut diisiinme, hesaplama ve yoOnelim boyutlarini
degerlendiren maddeler bulunmaktadir. Olgekten alinabilecek en diisiik puan 0, en yiiksek

puan 30’ dur.

Ulkemizde yapilan standardizasyon c¢alismasi (268) sonucunda, saglikli bireyleri HBB olan
bireylerden ayirt etmek icin kesme puani 21 olarak belirlenmistir. Biligsel bozuklugun daha
ileri evrelerinde ise tarama amaciyla halen yaygin olarak kullanilmakta olan SMMT nin
daha pratik oldugu belirtilmektedir (267).

3.3.5. Optik Koherans Tomografi ile Retinal Sinir Lifi Tabakasi Kalinhgimn Ol¢iimii

RSLT olgiimii Oncesinde, retina sinir lifi kalinhigmi etkileyebilecek oftalmolojik
hastaliklarin ekartasyonu amacglh ayrintili oftalmolojik muayene yapilmistir. Bu amagla;
gorme keskinligi, intraokiiler basing Ol¢limii, okiiler motilite, 6n segment ve retina
muayenesi yapilmugtir, gerekli goriilen hastalara pupil dilatasyonu uygulanmistir.
Oftalmolojik muayene sonrasinda; glokom, diyabetik retinopati, ileri derecede miyop,
hipertansif retinopati ve OKT’ye uyumu zorlastiran ileri derecede katarakti saptanan
hastalar ¢alisma disinda birakilmistir. OKT 6l¢limii i¢in, hasta ile OKT teknisyeni karsilikli
oturtulur, hastanin ¢enesini cihaza yaslamasi ve teknisyenin yonlendirdigi 1518a gdziinii
sabitlemesi istenir. Sabitleme sonrasinda, dnce sag sonra sol gézden olgiimler alinir. Bu
Olglim sayesinde, retina-vitreus ara yiizeyinin ve makiila bolgesinin, retina pigment

epiteline kadar tiim katlar1 ayrintili olarak degerlendirilir (Ek 5).

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizda verilerin degerlendirilmesinde SPSS 15.0 paket programi kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygun olup olmadiginin belirlenmesinde Kolmogorov-Sminnov
ve Shapiro-Wilk analizlerinden faydalanildi. Cinsiyet, yas ve H&Y evresinin tani
gruplarindaki dagilimi say1 ve ylizdeler olarak gosterildi. Ayrica yas, hastalik siiresi ve

BPHDO skorlarma ait degiskenler icin tanimlayici istatistikler verildi. Tanimlayic
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istatistikler ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler olarak tablolarda

gosterildi.

Kategorik ve siirekli degiskenler arasindaki iliskiler, normal dagilima uygun, grup
varyanslar1 esit parametreler icin Bagimsiz Orneklem t-testi ve Tek Yonli ANOVA
istatistikleri ile analiz edildi. Her iki analiz i¢in gegerli olan gruplarin varyanslarinin
esitligi varsayimi ise Levene istatistigi ile kontrol edildi. Levene testinin sonuglarina gore
gruplarin varyanslari esit varsayildi ve analizler gegerli kabul edildi. ANOVA istatistigine
iligkin gruplarin karsilastirilmasinda Fisher LSD (en kii¢iik anlamli fark) testi kullanildi.
Grup varyanslarinin esitligi varsayimint karsilamayan parametler arasindaki iligkiler
Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi. Bu degiskenlerin ikili karsilagtirilmalarinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyon olup olmadigimin
belirlenmesi ve korelasyonun derecesi igin ise Spearman nonparametrik baginti analizi
kullanildi. P degerinin 0,05’ten kiigiik olmasi istatistiksel anlamlilik smir1 olarak kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Aralik 2012- Aralik 2013 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Noroloji poliklinigine basvuran; ayrintili anamnez, klinik 6zellikler, goriintiileme tetkikleri
ve kognitif degerlendirme sonucu tani konulan 20 Parkinson hastasi, 20 PH-D olan hasta

ve 20 saglikli goniillii birey kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.

Tablo 4.1. PH, PH-D ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Demografik TANI
Ozellikler Kontol Grubu PH PH + Demans Toplam
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Cinsiyet
Kadin 13 65,0 9 45,0 10 50,0 | 32 53,3
Erkek 7 350 |11 55,0 10 50,0 | 28 46,7
Yas
60-69 7 350 |2 10,0 1 5,0 10 16,7
70-79 11 55,0 |16 80,0 9 45,0 | 36 60,0
80-89 2 100 |2 10,0 10 50,0 | 14 23,3
H&Y evresi
1 8 40,0 1 5,0 9 22,5
2 11 55,0 7 35,0 |18 45,0
3 1 5,0 6 30,0 |7 17,5
4 0 0,0 6 30,0 |6 15,0
Toplam 20 20 20 60 100,0

Tablo 4.1°de, PH, PH-D ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri sunulmustur. Cinsiyet
dagilimi acisindan degerlendirildiginde, PH grubunun %45°1 (9), PH-D grubunun %50’si
(10), kontrol grubunun %65’i (13) kadindir. Yas dagilima bakildiginda; PH grubunun
%10’u (2), PH-D grubunun %5’i (1) ve kontrol gubunun %35’i (7) 60-69 yas araliginda
yer almaktadir. PH’nin evrelendirmesi i¢in kullanilan H&Y evresine bakildiginda
hastalarin %22,5’unun evre 1, %45’inin evre 2, %17,5’unun evre 3 ve %15’inin evre 4

oldugu gozlenmistir.
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Tablo 4.2. Yas ortalamalari

Hasta Ortalama Minimum Maksimum
Sayisi Deger Deger
Yas
Kontrol 20 73,0000 65,00 85,00
PH 20 74,7500 68,00 83,00
PH-D 20 78,8500 67,00 86,00
Toplam 60 76,8000 67,00 86,00

Tablo 4.2°de, hastalarin yas ortalamalari sunulmustur. Kontrol grubunun yas ortalamasi 73
(65-85 yas), PH hastalarinin 74,75 (68-83 yas), PH-D hastalarinin ise 78,85 (67-86 yas)

olarak gozlenmistir.

Tablo 4.3. Hastalik siiresi, BPHDO skoru ve BPHDO motor skoru ortalamalart

Hasta Sayis1 Ortalama Minimum Deger | Maksimum
Deger

Hastalik siiresi
PH 20 4,7500 2,00 13,00
PH-D 20 5,7500 1,00 14,00
Toplam 40 5,2500 1,00 14,00
BPHDO skoru
PH 20 28,6500 17,00 48,00
PH-D 20 43,2500 19,00 66,00
Toplam 40 35,9500 17,00 66,00
BPHDO-Motor
skoru
PH 20 13,7000 9,00 26,00
PH-D 20 21,7500 7,00 33,00
Toplam 40 17,7250 7,00 33,00

Tablo 4.3’de hastalik siireleri ve hastalik derecesini belirlemek igin kullanilan BPHDO
skorlarma iligskin ortalamalar sunulmustur. PH grubunda hastalik siiresi ortalama 4,75

yildir (2-13 yil), PH-D grubunda ortalama hastalik siiresi 5,75 yildir (1-14 yil).
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PH grubunun BPHDO skoru ortalamas1 28,65 (8,49-17,0) iken PH-D grubunun BPHDO
skorlarma bakildiginda ise ortalama skor 43,25 (13,16-19,0) oldugu gozlenmistir. PH
grubunun BPHDO motor skoru ortalamasi 13,7 (9,0-26,0), PH-D grubunun BPHDO motor
skoru ortalamasi 21,75 (7,0-33,0) olarak gozlenmistir.

Tan1 gruplart ve RSLT kalinlik degeri arasindaki iliskinin istatistigi gruplar homojen
dagilmadig1 i¢in Kruskal-Wallis testi ile analiz edilmistir. Bu degiskenlere iliskin

tanimlayici bilgiler ve analize iliskin anlamlilik degeri asagidaki tabloda sunulmustur.

Tablo 4.4. Tan1 gruplar ile RSLT kalinlik degerleri arasindaki iligki

Hasta | RSLT Standart | Minimum | Maksimum | Anlamlihk
Sayis1 | Ortalama | Sapma Deger Deger Degeri

Tani 9,880 | 0,007**

Kontrol 20 91,6500 7,27487 | 80,00 112,00

Grubu

PH 20 82,6000 8,06813 | 63,00 95,50

PH-D 20 83,4500 12,13401 | 59,50 106,00

Toplam 60 85,9000 10,11703 | 59,50 112,00

**p<0,01

Tablo 4.4’de gruplarin RSLT kalinlik ortalamalart verilmistir. PH grubunda RSLT kalinlik
ortalamast 82,6 pm (63,0-95.5 um), PH-D grubunda 83,45 pum (59,5-112,0 um), kontrol
grubunda 91,65 pm (80,0-112,0 um) olarak bulunmustur. Tim hastalarin RSLT
kalinliklarinin ortalamasi ise; 85,9 pum olarak saptanmistir. Gruplar arasinda RSLT

kalinlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.007)

Yukaridaki tabloda goriildiigii gibi, RSLT kalinlik degerleri ile tani gruplari arasinda
anlamli bir iligki bulunmustur. Bu iligskinin hangi gruplardan kaynaklandigini bulmak icin
Mann- Whitney U testi ile ikili karsilastirmalar yapilmistir. Bu karsilastirmalara iliskin
tablo asagidadir.
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Tablo 4.5. Tan1 gruplarinin RSLT kalinlik degerleri i¢in ikili karsilagtirma

Tam Gruplan | Karsilastirilan | Mann-Whitney U | Wilcoxon W | Z Anlamhilik
Grup Degeri

Kontrol Grubu | PH 83,500 293,500 -3,153 0,002**
PH-D 118,000 328,000 -2,219 0,026*

PH PH-D 193,500 403,500 -0,176 0,860

*p<0,05

**p<0,01

Ikili karsilagtirma tablosunda goriildiigii gibi, kontrol grubunun RSLT kalinlik degerleri

ortalamalari,

hem PH hem de PH-D hastalarinin ortalamalarindan daha azdir bu

istatistiksel olarak anlamlidir. PH hastalar1 ve PH-D hastalarinin RSLT kalinlik degerleri

karsilastiridiginda ise anlamli bir farklilik saptanmamastir.

Tablo 4.6. RSLT kalinlik degerleri ile cinsiyet, yas ve hastalik siiresi arasindaki iligki

Hasta | RSLT Standart | Minimum | Maksimum | Anlamhhk
Sayis1 | Ortalama | Sapma Deger Deger Degeri
Cinsiyet 0,138
Kadin 32 87,7188 8,83262 | 69,00 112,00
Erkek 28 83,8214 11,21112 | 59,50 106,00
Yas 0,045*
60-69 10 88,8500 10,59625 | 69,00 106,00
70-79 36 87,3194 8,89715 | 63,00 112,00
80-89 14 80,1429 11,21199 | 59,50 97,00
Toplam 60 85,9000 10,11703 | 59,50 112,00
Hastalik siiresi 0,351
2 yil ve alt1 4 77,0000 6,32456 | 69,00 83,00
3-5y1l 23 84,6739 10,47574 | 63,00 106,00
6 y1l ve istl 13 81,9615 10,34702 59,50 94,00
Toplam 40 83,0250 10,17976 | 59,50 106,00
*p<0,05

Tablo 4.6’da cinsiyet, yas ve hastalik siiresi ile RSLT kalinliklar1 arasindaki iliski

incelenmistir. RSLT ortalamalari, kadinlarda 87,71 um (69,0-112,0 um) iken erkeklerde
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83,82 um (59,5-106,0 pm) olarak bulunmustur. Cinsiyetler arasinda RSLT kalinlig1

ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05).

Yas gruplar ile RSLT kalinlig1 arasindaki iligkiye baktigimizda ise, 60-69 yas arasindaki
hastalarin RSLT kalinlik degerlerinin 88,85 um; 70-79 yas arasindakilerin 87,32 um; 80-89
yaslar1 arasindaki hastalarin ise 80,14 pm ortalamaya sahip oldugu gozlenmektedir. Yas

gruplari ile RSLT degerlerinin arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir.
Hastalik siiresi ile RSLT kalinlig1 arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (p>0,05)

Tablo 4.7. Yas Gruplarmnin ikili Karsilastirma Tablosu

Yas Gruplari Karsilastirilan RSLT Standart Hata Anlamhhk

Yas Gruplan Ortalamalari Degeri
Arasindaki Fark

60-69 70-79 1,53056 3,48419 0,662
80-89 8,70714 4,03567 0,035*

70-79 60-69 -1,53056 3,48419 0,662
80-89 7,17659 3,07004 0,023*

80-89 60-69 -8,70714 4,03567 0,035*
70-79 -7,17659 3,07004 0,023*

Yas gruplart ile RSLT degerleri arasindaki iliskinin hangi gruplarin farkindan
kaynaklandigini bulmak i¢in Fisher LSD (en kiiciik anlaml fark) testi kullanilmistir ve
elde edilen sonuglar tablo 4.7°de sunulmustur. Bu testin sonuglarina gére 80-89 arasindaki
yas grubuna dahil olan hastalarin RSLT ortalamas1 diger yas gruplarindan anlamli
derecede diisiik saptanmistir(p<0,05). 80-89 yas grubunun RSLT ortalamasi 60-69 arasi
yasa sahip olanlarin ortalamasindan 8,71 birim, 70-79 aras1 yas grubundan ise 7,18 birim
daha diistiktiir. 60-69 aras1 yas grubu ile 70-79 arasindaki yaslarin RSLT ortalamalari

arasinda ise anlamli bir fark bulunmamaktadir.
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Tablo 4.8. H&Y evresine gore RSLT kalinlig ortalamalari

H&Y evresi | Hasta Ortalama Standart Minimum Maksimum
Sayisi Sapma Deger Deger

1,00 9 82,7778 7,35744 69,00 95,50

2,00 18 81,2222 8,45789 63,00 91,00

3,00 7 84,5000 11,71182 69,50 101,00

4,00 6 87,0833 16,71053 59,50 106,00

Toplam 40 83,0250 10,17976 59,50 106,00

Tablo 4.8’de H&Y evresine gore RSLT kalinlig1 ortalamalari incelenmistir. Evre 1°deki
hastalarin RSLT kalinlig1 82,7 pm (69,0-95,5 um), Evre 2’deki hastalarin RSLT kalinlig1
ortalamast 81,2 pm (63,0-91,0 um), Evre 3’deki hastalarin RSLT kalinlig1 ortalamasi 84,5
um (69,5-101,0 pm), Evre 4’deki hastalarin RSLT kalinlig1 ortalamasi 87,08 um (59,5-

106,0 um) olarak gozlenmistir.

Tablo 4.9. H&Y evresine gore yas ve PH siiresi ortalamalari

H-Y | Hasta | Ortalama | Standart | Minimum | Maksimum | %* | Anlamhhk

Evresi | Sayisi Sapma Deger Deger Degeri
Yas 1,876 | 0,598

1 9 74,5556 3,87657 | 68,00 79,00

2 18 77,0556 4,96425 | 68,00 86,00

3 7 78,5714 7,34523 | 70,00 86,00

4 6 77,3333 7,42069 | 67,00 86,00

Toplam | 40 76,8000 5,56638 | 67,00 86,00
PH 2,149 | 0,542
Suresi1

1 9 4,6667 2,44949 | 2,00 10,00

2 18 51111 2,74159 | 2,00 13,00

3 7 4,1429 2,19306 | 1,00 7,00

4 6 7,8333 5,11534 | 3,00 14,00

Toplam | 40 5,2500 3,15213 | 1,00 14,00
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H-Y evresi 1’de bulunan 9 hasta 74,55 yas ortalamasi, 4,66 hastalik siiresi ortalamasina;
evre 2’deki 18 hasta 77,05 yas ve 5,11 hastalik siiresi ortalamasina; evre 3’deki 7 hasta
78,57 yas, 4,14 hastalik siiresi ortalamasina; evre 4’deki 6 hasta ise 77,33 yas ve 7,83
hastalik siiresi ortalamasina sahiptir. H-Y evresi ile yas ve hastalik siiresi arasindaki iliski

Kruskal-Wallis ile test edildi ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir.

Tablo 4.10. RSLT kalinhig: ile H&Y Evresi ve PH siiresi arasindaki korelasyon

H&Y Evresi | PH Siiresi | BPHDO Motor
skoru
RSLT Kalinhg1 | Korelasyon Katsayisi 0,169 0,115 0,34
Anlamlilik Degeri 0,296 0,480 0,836
N 40 40 40

Tablo 4.10°da RSLT degerlerinin H&Y evresi, PH siiresi ve BPHDO motor skoru ile
korelasyonu incelenmistir. RSLT kalinliginin hem H&Y evresi hem de PH siiresi ile
anlamli bir korelasyonu bulunmamaktadir. RSLT degerleri ile BPHDO motor skoru

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir.

Tablo 4.11. BPHDO skorlar1 ile H&Y Evresi, PH siiresi ve RSLT kalinlik degerleri

arasindaki korelasyon

H&Y Evresi | PH Siiresi RSLT
BPHDO Skorlar
Korelasyon Katsayisi 0,898 0,083 0,159
Anlamlilik Degeri 0,000** 0,609 0,326
N 40 40 40
**n<0,01

Tablo 4.11°de BPHDO skorlar1 ile H&Y evresi, PH siiresi ve RSLT kalinlig1 arasindaki
korelasyon incelenmistir. BPHDO skorlari ile PH siiresi ve RSLT kalinhig:1 arasinda

anlamli bir korelasyon gdézlenmemistir.
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Tablo 4.12. PH-D olan olgulardaki demans siiresi ile RSLT kalinligr, MoCA skorlart ve

SMMT skorlarinin korelasyonu

RSLT MoCA SMMT
Demans Siiresi
Korelasyon Katsayisi 0,045 -0,133 -0,148
Anlamlilik Degeri 0,849 0,598 0,534
N 20 18 20

Tablo 4.12°de PH-D grubunda demans siiresi ile RSLT kalinligi, MoCA ve SMMT

skorlarmin korelasyonu incelenmistir. PH-D grubunda demans siiresi ile RSLT kalinlig1

ve MoCA ve SMMT skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Tablo 4.13. Retinanin Inferior (inf) - Superior (sup) - Temporal (temp) — Nasal (nas)

kadranlardaki RSLT kalinliklarinin gruplar arasinda karsilastirilmast

Hasta | Ortalama Standart Minimum Maksimm | Anlamhilik
Sayisi Sapma Deger Deger Degeri
OCTnas 0,279
Kontrol 20 69,5750 14,35845 54,50 119,50
PH 20 64,1750 8,24186 48,00 76,50
PH-D 20 65,5000 9,49792 53,50 88,50
Toplam 60 66,4167 11,07645 48,00 119,50
OCTtemp 0,566
Kontrol 20 64,7500 6,64811 51,50 76,00
PH 20 61,5500 10,54177 35,00 81,00
PH-D 20 64,1750 12,16907 44,50 85,50
Toplam 60 63,4917 9,98409 35,00 85,50
OCTinf 0,003**
Kontrol 20 118,7000 14,84960 99,00 149,00
PH 20 98,9750 18,19592 58,50 129,50
PH-D 20 104,1000 21,28540 60,50 130,50
Toplam 60 107,2583 19,86341 58,50 149,00
OCTsup 0,005**
Kontrol 20 111,5750 9,69845 97,50 127,50
PH 20 98,5250 13,92884 71,00 124,50
PH-D 20 99,5500 15,60356 68,50 126,00
Toplam 60 103,2167 14,38318 68,50 127,50
*p<0,05
**p<0,01
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Kadranlara gore RSLT kalinliklar ile tan1 gruplart arasindaki iliskiler, tek yonliit ANOVA
ile test edilmistir. Yukaridaki tabloda temporal ve nasal RSLT kalinliklarinin tani
gruplarinda farklilasmadig1 goriilmektedir. Inferior ve siiperior RSLT kalmliklar ise tani
gruplar1 arasinda birbirinden farkli ortalamalara sahiptir. Inferior ve siiperior RSLT
kalinlik degerleri i¢in bu farkliligin hangi grup veya gruplardan kaynaklandigini asagidaki

karsilastirma tablosunda gorebiliriz.

Tablo 4.14. Retinanin Inferior (inf) - Siiperior (sup) kadranlardaki RSLT kalinliklarinin

gruplar arasinda ikili karsilagtirma tablosu

Gruplar Karsilastirilan | Ortalamalar | Standart Hata | Anlamhhk
Gruplar Arasindaki Degeri
Fark
OCTinf
Kontrol PH 19,72500 5,78697 0,001**
PH-D 14,60000 5,78697 0,014*
PH Kontrol -19,72500 5,78697 0,001**
PH-D -5,12500 5,78697 0,380
PH-D Kontrol -14,60000 5,78697 0,014*
PH 5,12500 5,78697 0,380
OCTsup
Kontrol PH 13,05000 4,20929 0,003**
PH-D 12,02500 4,20929 0,006**
PH Kontrol -13,05000 4,20929 0,003**
PH-D -1,02500 4,20929 0,808
PH-D Kontrol -12,02500 4,20929 0,006**
PH 1,02500 4,20929 0,808
*p<0,05
**p<0,01

Yukaridaki tabloda, hem PH hem de PH-D grubunda inf ve sup kadranlarda RSLT
kalinliklarinin kontrol grubu degerlerinden anlamli olarak daha az oldugu goriilmektedir.
Inferior kadran RSLT kalmlig, PH grubunda kontrol grubundan 19,725um, PH-D
grubunda ise 14,600um daha diistiktiir. Siiperior kadran RSLT kalinligina baktigimizda,
PH grubunda kontrol grubundan 13,050um, PH-D grubunda ise 12,025um daha diisiik
oldugu gozlenmektedir. PH grubu ile PH-D grubu arasinda inf ve sup kadran RSLT

kalinlig1 agisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.
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5. TARTISMA

Biz ¢alismamizda, PH, PH-D ve saglikli kontrol grubu arasinda RSLT kalinlig1 acisindan
fark olup olmadigim ve PH ve PH-D gruplarinda H&Y evresi, total BPHDO skoru ve
BPHDO motor altskoru ve hastalik siiresi ile RSLT kallig1 arasinda bir iliski olup
olmadigim1 ve gruplar arasinda kadranlara gore RSLT kalinligi agisindan fark olup
olmadigimi arastirdik. Parkinson hastalarim1 PH ve PH-D olanlar seklinde iki gruba
ayirmamizin nedeni, literatlirdeki ¢caligmalarda RSLT kalinliginin diger bir nérodejeneratif

hastalik olan demans hastalarinda da azalmis olarak saptanmis olmasidir.

PH’de, orta beyindeki dopaminerjik ndéron kaybinin yami sira retinal dopaminerjik
noronlardaki dejenerasyon, hastalarda izlenen gorsel fonksiyon bozuklugunun nedenidir.
RSLT myelinsizdir, boylece bu tabakada olusan degisiklikler aksonal hasarlanma ile
olusur. PH’ndaki patolojik degisikliklerin aksonal ve ndronal bilesenlerine odaklanmak
icin retina kullanilabilir. Gangliyon hiicrelerinin aksonlar1t RSLT’yi olusturur. Gangliyon
hiicrelerine dopaminerjik girdinin azalmasinin bu se¢ilmis liflerde atrofiye neden olmasi
olasidir ve bu durum OKT ile tespit edilebilir. PH’deki dopaminerjik nérodejenerasyonun

derecesini belirlemek i¢in retina beynin bir penceresi olarak kabul edilebilir (218).

PH’deki gorsel defisitler, amakrin hiicrelerdeki dopaminerjik denervasyondan kaynaklanir
(201,269). DA, 1518a adaptasyon, rod ve konlar dongiisiinde gorsel sinyal iletimini
kolaylastirma ve retinal hiicrelerde multipl trofik etkilere sahiptir (230). PH hastalarinda
yapilan otopsi ¢alismalarinda, fovea etrafinda dopaminerjik inervasyonda kayip ve retinal
dopaminerjik noronlarin korunmasina ragmen retinal DA konsatrasyonunda azalma
saptanmistir (269-271). Bu degisiklikler, retina yapisal tabakalarinda degisikliklerle
sonuglanabilir ya da sadece fonksiyonel defisite neden olabilir, ancak net etkinin ne oldugu
bilinmemektedir. PH progresyonunu veya noroprotektif ajanlara yaniti1 degerlendirmek icin
potansiyel bir biyolojik belirte¢ belirleme arayisi i¢inde yapilan bir dizi ¢alismada OKT
kullanilmistir (232,247,248,272). OKT non invaziv bir goriintiilleme yontemidir (248) ve
Parkinson hastalarinda peripapiller RSLT incelmesine kanit saglamistir (228,248,272,276).
OKT incelemesi ile gorsel fonksiyonel bozuklukla iliskili olarak erken subklinik PH
saptanabilir (249).
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Saglikli bireylerde yapilan RSLT caligmalarinda, RSLT kalinliginin yasa bagli azaldigi,
ancak cinsiyete bagli anlamli bir farklilik olmadigi gosterilmistir (273-275). Biz de
calismamizda, literatiir ile benzer olarak, cinsiyet ile RSLT kalinlig1 arasinda anlamli bir
fark saptamadik. Literatiir ile benzer olarak, tiim hastalar1 ve kontrol grubunu yasa gore
gruplandirdigimizda, 80 yas ve iistiindeki grupta, RSLT nin anlamli derecede daha ince
oldugunu, ancak 80 yas altindaki yas gruplar1 arasinda belirgin farklilik olmadigim
gozlemledik.

PH’de, OKT yontemi ile dlgiilen RSLT kalinliginda azalma oldugu ¢esitli ¢aligsmalarda
gosterilmistir; ancak PH siddeti ile RSLT arasindaki iliskiyi aragtiran az sayida ¢alisma
bulunmaktadir (272,279).

Altintag ve arkadaslarmin 17 Parkinson hastast ve 11 saglikli bireyden olusan kontrol
grubunun, OKT ile 6lciilen RSLT kalinligi, makular kalinlik, foveal kalinlik ile hastalik
siiresi, total BPHDO skoru ile motor altskoru ve VEP P100 latansi arasindaki iliskiyi
inceledikleri calismalarinda; hastalik siiresi ve P100 latans1 ile RSLT kalinlhigi, foveal
kalinlik ve makula voliimii arasinda bir iligki saptamamigslardir. Parkinson hastalarinin
parapapiller RSLT ve makiila kalinlig1 ve voliimiinde kontrol grubuna gére anlamli bir
azalma saptamislardir. RSLT kalinligiin siiperior, nasal ve inferior kadranlarda anlamli
olarak azalmis oldugu saptanmistir. Ayrica foveal incelik ile BPHDO skoru ve BPHDO
motor altskoru arasinda anlamli bir ters iligki saptamislardir ve bu sonuglar1 PH nin siddeti
ile RSLT kalinlig1 koreledir seklinde yorumlamislardir (272). Biz de ¢alismamizda, PH
siddetini belirlemek icin kullandigimiz BPHDO skorlar1 ve BPHDO motor altskoru ile
RSLT kalmlig: arasindaki iliskiyi arastirdik, RSLT kalinlig1 ile BPHDO skoru ve BPHDO
motor altskoru arasinda anlamli bir iligki saptamadik. Ayrica inferior ve siiperior
kadranlarda RSLT kalinligini, PH ve PH-D grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak
diistik saptadik.

Rohani ve arkadaslarinin 27 Parkinson hastasinin RSLT kalinligi ile 25 PH olmayan
kontroliin RSLT kalinhigin1 kiyasladigi bir calismada, Parkinson hastalarinin RSLT
kalinliginda kontrol grubuna gore anlamli azalma saptanmistir. Ayrica ayni ¢alismada, PH
alt gruplar1 arasindaki ndrodejenerasyon siirecini degerlendirmek amaciyla, PH olanlar,
akinetik rijit (AR) ve tremor dominant (TD) olmak {izere 2 gruba ayrilmis ve total
peripapiller RSLT, AR grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da TD grubundan daha

ince saptanmistir (276).
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Kirbag ve arkadaslarinin 42 Parkinson hastasi ve 40 saglikli kontrol grubunun SD-OKT ile
Olciilen RSLT kalinliklarin1 kiyasladiklart calismasinda Parkinson hastalarinin RSLT
kalinliginda anlamli incelme saptanmistir. Kadranlara gore bakildiginda ise sadece

temporal RSLT kalinliginda kontrol grubuna gore anlamli incelik saptanmistir (228).

Inzelberg ve arkadaslarinin, 10 Parkinson hastas1 ve 10 saglikli kontrol grubu kullanarak
yaptiklar1 ¢alismada Parkinson hastalarinin inferior ve temporal RSLT kalinliginda anlamli
incelme odugunu saptamislardir. Bunun dopaminerjik girdinin azaldig1 gangliyon hiicreleri
alt grubunun, anormal glutamat iiretimine katkida bulunmasi ve bunun da se¢ilmis optik
sinir liflerinde atrofiye neden oldugunu, sonu¢ olarak da RSLT kalinliginda lokalize

incelmelere neden oldugunu 6ne siirmiislerdir (248).

Biz de ¢alismamizda, literatiirle benzer sekilde PH hastalarinin RSLT kalinliginda, kontrol
grubuna gore anlamli bir incelme saptadik. Ayrica PH ve PH-D gruplarinin inferior ve
stiperior kadranlardaki RSLT kalinligini, kontrol grubunun inferior ve siiperior kadran
RSLT kalinligindan anlamli olarak daha diisiik saptadik. Bu durumun dopaminerjik
girdinin azaldig1 gangliyon hiicreleri alt gruplarinda, DA nin norotrofik etkilerinin azalmig
olmasina bagl olarak se¢ilmis optik sinir liflerinde atrofiye neden olmasi, sonug olarak da
RSLT kalinliginda lokalize incelmelere neden olmasindan kaynaklanmis olabilecegi

distinilmiistiir.

Calismamizda, PH siddetini belirlemek icin kullandigimiz BPHDO skorlar1 ve BPHDO
motor altskoru ile RSLT kalinlig: arasindaki iliskiyi arastirdik, RSLT kalinligi ile BPHDO
skoru ve BPHDO motor altskoru arasinda anlamli bir iliski saptamadik. Bunun, OKT’ye
kooperasyon kisitliliklar1 olmasi nedeniyle, ileri evre hastalar1 calismamiza dahil edememis
olmamizdan kaynaklanmis olabilecegini diisiindiik, ¢iinkii ileri evre hastalarda motor

altskorda belirgin yiikseklik beklenmektedir.

Ayrica H&Y evrelemesi kullanarak Parkinson hastalarinin evresini belirleyip hastalik
evresi ile RSLT kalinligr arasindaki iliskiyi inceledigimizde H&Y evresi ile RSLT kalinlig:
arasinda anlamli bir iligki saptamadik. Bu durumun, benzer sekilde c¢aligmamiza
kooperasyon kisitliliklart nedeniyle ileri evre hastalari dahil edememis olmamizdan

kaynaklaniyor olabilecegi diistiniilm{istir.
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Yine aym sekilde, PH siiresi arttik¢a evrenin ve BPHDO skorunun artmasi diisiincesiyle
yaptigimiz incelemede, PH hastalik siiresi ile hastalik evresi ve BPHDO skorlar1 arasinda
anlaml bir iligki saptamadik. Bunun, uzun hastalik siiresine sahip ileri evre ve hastalik
siddeti yiiksek olan hastalarin, yataga bagimli hastalar olmalar1 ya da calismamizda
kullanilan testlere motor kisitliliklar nedeniyle koopere olamamalart nedeniyle,

calismamiza alinamamasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

PH ile kontrol grubu ya da normal degerlerdeki RSLT kalinliklarinin kiyaslandig birkag
calismada, literatiiriin aksine anlamli bir farklilik saptanmamistir (247,249,277-280).
Archibald ve arkadaslarinin yaptigir bir ¢alismada 34 Parkinson hastasi ile 17 saglikli
bireyden olusan kontrol grubunun RSLT kalinhigimmi kiyasladiklar1 calismada total ve
kadranlara gore RSLT kalinligi, makiilar volim ve foveal kalinlikta gruplar arasinda

anlamli bir farklilik saptanmamustir (277).

Aaker ve arkadaslarinin 9 Parkinson hastasi ve 16 bireyden olusan kontrol grubunun
yiiksek ¢oziiniirliiklii SD (spektral domain)-OKT kullanarak 6lgiilen RSLT ve i¢ retinal
tabaka (IRT) kalinliklarini kiyasladiklari calismada PH hastalart grubunun RSLT
kalnliginda normal degerlere gore ve IRT kalinliginda kontrol grubuna gore bir farklilik
olmadig1 saptanmigtir. Ayn1 ¢alismada makiilar kalinlikta normal degerlere gore anlaml
bir azalma saptanmis ve SD-OKT ile makiilar kalinlik 6l¢limiiniin, PH’de objektif,
noninvaziv, kolayca Olciilebilir bir in vivo biomarker olarak kullanilabilecegi ileri

stiriilmiistiir (278).

Moschos ve arkadaslarinin yaptigr 16 Parkinson hastas1 ve 20 saglikli bireyden olusan
kontrol grubunun RSLT kalinhiginin karsilastirildigr calismada Parkinson hastalarinin
inferior ve temporal RSLT kalinliginin kontrol grubundan daha az oldugu saptanmuistir.
Stiperior ve nasal RSLT kalinhiginda ve RSLT kalinlig1 ortalamasinda 2 grup arasinda
anlamli bir farklilik saptanmamustir (247).

Hajee ve arkadaslarinin, daha detayli ve sistemik bilgi saglayan SD-OKT kullanarak
yaptiklar bir ¢calismada, Parkinson hastalarinin dopaminerjik amakrin hiicreleri ve onlarin
baglantida oldugu gangliyon hiicrelerinin bulundugu i¢ niikleer tabaka kalinliginda
(6zellikle de siiperior ve inferior internal retinal tabakasinda) anlamli incelme oldugu ve
kontrol grubundan sinir lifi tabakasi, gangliyon hiicre tabakasi ve i¢ pleksiform tabakay1

iceren paramakiiler retinanin %15 daha ince oldugu, ancak RSLT kalinliginda gruplar
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arasinda farklilik olmadigi saptanmistir. Bu ¢alismaya alinan hastalarin hepsi erken evre
Parkinson hastasi oldugu i¢in retinal inceligin erken tani ve noroprotektif tedavi ile ilgili

olabilecegi One striilmiistiir (249).

Cubo ve arkadaslarinin 30 Parkinson hastas1 ve 30 saglikli kontrol ile yaptiklar1 caligmada,
OKT, VEP ve patern ERG sonuglarinda PH ve kontroller arasinda bir farklilik
saptanmamig, ayni ¢alismada Parkinson hastalarinda motor ve nonmotor semptomlarin

siddeti ile OKT, VEP, patern ERG sonuglari arasinda bir iligski saptanmamuistir (279).

Benzer sekilde Tsironi ve arkadaglarinin yaptigi 24 Parkinson hastasi ve 24 bireyden
olusan kontrol grubunun alindig1 bir ¢alismada gruplarin inferior, superior, temporal ve

nasal RSLT kalinlig1 ortalamasi arasinda bir farklilik saptanmamaistir (280).

Inzelberg ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada Parkinson hastalarinda hastalik siiresi ile
RSLT kalinlig1 arasinda iliski saptanmamistir (248). Calismamizda da, PH’deki retinal
degisikliklerde hastalik siiresi uzadik¢a ortaya ¢ikabilecek etkilenmeyi degerlendirmek
amaci ile hastalik siiresi ve RSLT kalinlig1 arasindaki iligki arastirilmis ancak anlamli bir

iligki saptanmamustir.

Moreno-Ramos ve arkadaslarinin 10 PH-D hastasi, 10 AH hastasi, 10 LCD hastas1 ve 10
kognitif olarak normal kisiyi dahil ettikleri ¢alismalarinda, ¢alismaya dahil edilen tiim
demans tiplerinin hastalarinin OKT ile 6lgiilen RSLT kalinliklarinda, kontrol grubuna gore
anlamli bir azalma saptamislardir. LCD hastalarinin RSLT kalinliliginin, AH ve PH-D
hastalarinin RSLT kalinligindan daha ince oldugu saptanmistir, ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir. Hastalara uygulanan SMMT skorlar1 ile RSLT kalinlig1 arasinda
anlaml bir iligki saptanmis ve bu durum kognitif etkilenme ne kadar fazla ise RSLT
kalinligindaki azalma da o kadar belirgindir seklinde yorumlanmistir (281). Bizim
bilgilerimize gore bu ¢alisma PH-D ve RSLT kalinligi arasindaki iligkiyi arastiran tek

caligmadir.

PH’de RSLT kalinliginda saptanan incelmenin, AH’nin aksine dopaminerjik
norodejenerasyonun trofik etkilerine bagh oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda PH-D
olanlarda ayrica demansa bagli norodejeneratif degisikliklerin de eklenmesi ile RSLT
kalinligindaki incelme varligini aragtirmak amacli yaptigimiz incelemede, PH-D olanlarin

RSLT kalinlig1 ile kognitif olarak normal Parkinson hastalarimin RSLT kalinlig
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kiyaslanmis ve aralarinda anlaml bir iliski saptanmamistir ancak PH-D olanlarin RSLT
kalinliginda kontrol grubuna gére anlamli bir azalma oldugu saptanmistir. PH-D olanlarda
RSLT kalinhig ile SMMT-MoCA skorlar1 ve hastalik siiresi arasindaki korelasyon
incelenmis ancak aralarinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir. Bu durumun,
hastalarin ¢gogunun yeni tani almig PH-D olmasi nedeniyle demanslariin ileri diizeyde

olmamasindan kaynaklandigini diigiiniilmekteyiz..

Literatiirde, PH’nin yami sira diger norodejeneratif hastaliklarda da benzer sekilde
RSLT’de incelme oldugu gosterilmistir. Iseri ve ark. nin Alzheimer hastaslari ile saglikli
bireylerden olusan kontrol grubunu karsilastirdiklart bir ¢aligmada, ortalama total makiilar
voliim ve RSLT kalinligimin AH’de belirgin olarak azaldig1 gosterilmistir. SMMT skorlari
ile total makiila voliimii arasinda korelasyon oldugu 6ne siiriilmiistiir (256). Parisi ve
arkadaglarinin, Alzheimer hastas1 ve saglikli kontrol grubunun, OKT ile dl¢iilen RSLT
kalinliklarin1  kiyasladiklart c¢aligmasinda, AH olanlarda RSLT kalinliginda belirgin
incelme saptanmistir. Bu calismada, OKT’ye ek olarak retina fonksiyonunu
degerlendirmek icin patern elektroretinogram (PERG) kullanilmistir. Alzheimer

hastalarinda, RSLT incelmesine ek olarak, anormal PERG yanitlar1 oldugu gosterilmistir
(282).

Bizim c¢alismamizda da, literatiir ile benzer olarak, PH ve PH-D gruplarinda RSLT
kalinlig1, kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. PH ve PH-D gruplari
arasinda ise anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu durumun nedeni, PH-D’de de PH ile
benzer mekanizma ile retinal etkilenme olmasi, PH-D’nin AH ve diger demanslardan farkli

bir néropatolojik siire¢ sonucu ortaya ¢ikmasi olabilir.

Calismamizda PH’de hastalik evresi ile RSLT kalinlig1 arasindaki iligki arastirilmistir ve
H&Y evrelemesine gore ileri evre hastalarin RSLT kalinhigr diger gruplara gore fazla
saptanmistir. Bu durumun, ileri evre hasta sayisinin az olmasi ve bu gruptaki iki geng yas
hastanin RSLT kalinlig1 sonuglarinin tiim ileri evre hastalarin RSLT kalinlik ortalamalarini
ekilemesinden kaynaklandigin1 diisiinmekteyiz. Yas artttkca RSLT kalinligindaki
incelmenin artmasi bizim ¢alismamizda oldugu gibi diger bircok ¢alismada da

gosterilmistir.

Calismamizin bazi kisitliliklari mevcuttu. OKT ile RSLT 6l¢iimii, hasta uyumu ve goz

fiksasyonu gerektirdiginden, fiksasyon problemleri, motor semptomlar, diskineziler ve
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tremorun etkileri nedeniyle ileri evre Parkinson hastalar1 teste koopere olamamistir; bazi
hastalar bu nedenle ¢alismaya dahil edilememistir. Ileri evre ve siddeti yiiksek PH
hastalarinin kooperasyon ve hareket kisithiliklar1 nedeniyle caligmaya dahil edilememesi
sonucu, PH evresi ve siddeti ile RSLT kalinlig1 arasinda anlamli bir iliski saptanamamis
olabilir. Calismamizdaki PH ve PH-D grubunun yas ortalamasinin kontrol grubundan fazla
olmasi, RSLT kalinliginda yasla ortaya ¢ikan azalmanin etkisi ile PH ve PH-D gruplarinin
RSLT kalinliklarindaki diisiikliikte etkili olmus olabilir. Calismamizda kullanilan OKT
cihazinin retina yapisal tabakalar1 hakkinda detayli bilgi veren SD-OKT olmamasi

nedeniyle elde ettigimiz veriler ¢ercevesinde yapilan incelemeler kisitl kalmistir.

Calismamizdaki bulgulara gore; kontrol grubu ile karsilastirildiginda, PH ve PH-D
gruplarinda RSLT’ nin anlamli derecede ince olmasi; retina sinir lifi dejenerasyonu ile
santral sinir sistemi dejenerasyonun es zamanli olabilecegini ve gelecekte RSLT
Ol¢iimiiniin, hastaligin erken tanisini koymada, hastaligin progresyonunun izleminde ve
tedaviye yanitin izleminde yarari1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak; bu hipotezin
desteklenmesi i¢in daha genis hasta sayili ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica retina yapisal
tabakalar1 hakkinda daha detayli bilgiler veren OKT tekniklerinin kullanilmas: ile

dopaminerjik norodejenerasyonun siddeti konusunda fikir edilebilinir.
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6. SONUC

Yaslt niifusun giderek arttig1 toplumumuzda PH’nin erken ve dogru tanisi zorunlu hale
gelmistir. Cesitli calismalarda, PH’de OKT ile 6l¢iilen RSLT kalinliginda azalma oldugu

gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda, PH ve PH’ye kognitif etkilenmenin de eklenmesiyle ortaya ¢ikan PH-
D’e RSLT kalinliginin anlamli derecede azaldigi gosterilmistir. Ancak hastalik siiresi,
siddeti ve evresi ile RSLT kalinlig1 arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Bu
aragtirma, RSLT izleminin dopaminerjik norodejenerasyonun derecesi hakkinda fikir

verebilecegini one slirmektedir.

Calismamiz, PH evresi, PH-D, MO0CA skorlar1 ile RSLT arasindaki korelasyonu

arastirmasi bakimindan 6zgiindiir.

RSLT kalinhigt ile PH siddeti, evresi, siiresi ve PH-D’deki kognitif kayip arasindaki
iligkinin daha net ortaya konabilmesi ve RSLT 06l¢iimiiniin PH erken tanisinda, tedavinin
takibinde kullanilabilmesi i¢in daha ¢ok sayida hasta ile daha uzun siireli ¢aligmalarin

yapilmas1 gerekmektedir.
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8. EKLER

Ek 1: Hoehn Yahr Evrelemesi

Evre 1; Semptomlar sadece viicudun bir tarafinda vardir. Yeti yitimine yol agmayacak
diizeyde hafif semptomlar ve bulgular bulunur.

Evre 2; Semptomlar viicudun her iki tarafinda da bulunur. Postiir ve yiiriiyiis etkilenmistir
ve minimal oziirliiliik bulunabilir.

Evre 3; Beden hareketleri 6nemli 6l¢iide yavaslamistir, denge bozuklugu vardir. Postural
refleksler kaybolmustur, orta diizeyde fonksiyon bozuklugu vardir

Evre 4; Ciddi yeti yitimi vardir, yasamini kendi basina siirdiiremeyecek durumdadir.

Evre 5; Yeti yitimi tamdir. Ayakta duramaz ve yiiriiyemez, tekerlekli sandalyeye
bagimlidir. Devamli bakima gereksinimi vardir.
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Ek 2: Birlesik Parkinson Hastalig1 Derecelendirme Olcegi (BPHDO)
I. MENTAL DURUM, DAVRANIS VE RUHSAL DURUM
(1 - 4. maddeler) Her madde hasta ile goriisme temelinde degerlendirilir.

1. Entelektiiel Yikim

0- Yoktur

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

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

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

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

2. Diisiince Bozukluklar1 (Demans veya ilag Entoksikasyonuna Bagl)

0- Yoktur

1- Canli riiyalar vardir

2- I¢ goriiniin korundugu "benign" haliisinasyonlar.

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

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

3. Depresyon

0- Yoktur

1- Mutsuzluk veya sucluluk dénemleri normalden fazla, ancak giin boyu ya da
haftalarca stirmez.

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

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

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

4. Motivasyon / Inisiyatif
0- Normal
1- Eskisinden daha az hakkini savunur, daha pasif.
2- Secilmis (rutin olmayan) aktiviteler i¢in inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.
3- Giinliik (rutin) aktiviteler igin inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.
4- ge kapaniklik, tam motivasyon yitimi.
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II. GUNLUK YASAM AKTIVITELERI
“On/off” donemleri belirtilir.

(5-17. maddeler) Her madde “on” ve “off” donemleri i¢in ayri ayr1 degerlendirilir. “on” ve
“off” donemlerinden neyin kastedildiginin hasta tarafindan anlagilmasi saglanmalidir.
Boylece On ve Off donemleri i¢in giinliik fonksiyonel yeterliligi hakkindaki sorularinizi
yanitlayabilir.

5. Konusma
0- Normal
1- Hafif derecede bozulmustur. Anlasilmasinda gii¢liik yoktur.
2- Orta derecede bozulmustur. Bazen tekrarlamasi istenir.
3- Agir derecede bozulmustur. Sik sik tekrarlamasi istenir.
4- Cogu zaman anlagilamaz.

6. Salivasyon
0- Normal
1- Hafif, ancak agizda tiikiiriik birikmesi kesindir; geceleri tlikiiriik akabilir.
2- Orta derecede tiikiiriik birikimi, minimal derece akabilir.
3- Belirgin tiikiiriik artis1 ile giden bir miktar tiikiiriik akmas1 olur.
4- Belirgin bigimde tiikiiriik birikimi ve siirekli mendil gereksinimi mevcut.

7. Yutma
0- Normal.
1- Nadiren yutma problemi.
2- Ara sira yutma problemi.
3- Yumusak gida gerektirecek kadar yutma problemi
4- Nazogastrik tiip veya gastrostomi gereklidir.

8. Yazi
0- Normal
1- Hafif yavaslama veya harflerde kiigiilme.
2- Orta derecede yavaslama veya harflerde kii¢lilme; tiim kelimeler okunabilir.
3- Agir derecede bozulma, kelimelerin tiimii okunamaz.
4- Kelimelerin biiylik cogunlugu okunamaz.

9. Bicak ve Diger Mutfak Gereglerini Kullanma
0- Normal.
1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur.
2- Beceriksiz ve yavas olmasina karsin bir¢ok gida maddesini kesebilir, kismen
yardim gereksinimi vardir.
3- Gidalar bagkas: tarafindan kesilmelidir, ancak halen, yavas bir sekilde yiyebilir.
4- Beslenmede tamamen yardima muhtagtir.
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10. Giyinme
0- Normal.
1- Biraz yavas, fakat yardim gereksinimi yoktur.
2- Zaman zaman diigme ilikleme, giysilerin kollarin1 gegirmede yardim gerekir.
3- Onemli &lgiide yardim gereksinimi vardir, ancak bazilarini yalniz yapabilir.
4- Tamamen yar1im gerekir.

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

12. Yatakta Dénme ve Yatak Ortiileri ile Basedebilme
0- Normal
1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur
2- Yalniz basina donebilir veya ortiiler ile basedebilir/diizeltebilir, ancak biiyiik
Olciide
giicliik vardir
3- Baglayabilir, fakat tek basina donemez ya da ortiiler ile basedemez/diizeltemez.
4- Yardimsiz yapamaz.

13. Diisme (Donma ile Iliskisiz)
0- Yoktur
1- Nadiren diisme.
2- Ara sira diisme, giinde bir kereden az.
3- Gilinde ortalama bir kere diisme.
4- Giinde bir kereden fazla diisme.

14. Yirtirken Donma
0- Yoktur.
1- Yiiriirken nadiren donma; yiiriimeyi baglatmada tereddiit olabilir.
2- Zaman zaman yiriirken donma.
3- Sik stk donma, ara sira donmaya bagli diisme.
4- Donmaya bagli sik sik diisme.

15. Yiirime
0- Normal
1- Ilimh giigliik. Kollarini sallamayabilir ya da ayaklarini siiriiyebilir.
2- Orta derecede giicliik, ancak hafif destek gerekebilir ya da gerekmez.
3- Yiiriimede agir derecede bozukluk, destek gerekir.
4- Destekle dahi hig yiirliyemez.

16. Tremor
0- Yoktur
1- Hafif ve seyrek olarak vardir.
2- Orta derecededir; hastay1 rahatsiz eder.
3- Ileri derecededir; bir¢ok aktiviteyi engeller.
4- Cok agir derecededir, aktivitelerin ¢ogunu etkiler.
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17. Parkinsonizmle Ilgili Duysal Yakinmalar

0- Yoktur

1- Zaman zaman uyusma, karincalanma veya hafif agri.

2- Sik sik uyusma, karincalanma veya agri; 1zdirap verici ol¢lide degil.
3- Sik sik agrili duyumlar.

4- Izdirap verici agr1.

I11. MOTOR MUAYENE

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

18. Konusma

0- Normal

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

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

4- Anlagilamaz.

19. Yiiz ifadesi

cm

0- Normal

1- Minimal hipomimi, normal olabilir (Pokerci Yiizii)

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

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

4- Y1z ifadesinin agir derecede veya tam kaybi ile birlikte maske yiiz; dudaklar 0.6

veya daha fazla aralik kalir.

20. Istirahat Tremoru

0- Yoktur

1- Hafif ve seyrek olarak saptanir.

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

4- Yiksek amplitiidlii ve cogu zaman vardir.

21. Ellerde Aksiyon veya Postiiral Tremor

cikar

0- Yoktur

1- Hafiftir, hareketle ortaya cikar.

2- 2- Orta amplitiidliidiir, hareketle ortaya cikar.

3- Orta amplitiidlidiir, hareketle oldugu kadar postiiriin siirdiiriilmesiyle de ortaya

4- Yiiksek amplitiidliidiir, yemek yemesini engeller '
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22. Rijidite (Hasta oturur durumda ve gevsek bir haldeyken biiyiik eklemlerin pasif
hareketlerine gore degerlendirilir, disli ¢ark ihmal edilir)

0- Yoktur

1- Hafiftir veya sadece karsi uzvun hareketi sirasinda saptanabilir.

2- Hafif - orta derecededir.

3- Belirgindir, hareketin tiim hareket aciklig1 kolaylikla gerceklestirilir.

4- Agirdir, hareketin tiim hareket agiklig1 giigliikle gerceklestirilir.

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

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

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

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

4- Hareket cok gii¢ yapilabilir

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

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

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

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

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

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

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diigme

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

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

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

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

0- Normal

1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diisme.

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

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

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.
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27. Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkasi diiz ahsap veya metal bir sandalyeden kollarini
gbgsilinde gaprazlayarak kalkmaya calisir.)

0- Normal

1- Yavastir; birden fazla girisim gerekebilir.

2- Sandalyenin kolundan destek alarak yapabilir.

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

4- Yardimsiz kalkamaz.

28. Postiir

0- Normal erekt postiir.

1- Tam olarak erekt postiir yoktur, hafifce 6ne egik postiirdedir, yash kisiler igin
normal kabul edilebilir.

2- Orta derecede One egik postiirdedir, kesinlikle anormaldir; bir tarafa dogru
hafifce egilebilir.

3- Kifozla birlikte ileri derecede one egik postiirdedir; bir tarafa dogru orta
derecede egilebilir.

4- Postiirde asir1 derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiyon vardir.

29. Yiirtime

0- Normal

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

2- Giigliikle yiirtir ancak pek az yardim gerekir ya da gerekmez; giderek hizlanma,
kiiclik adimlar veya one egilme biraz olabilir.

3- Destek gerektiren ileri derecede yiirliylis bozuklugu.

4- Destekle bile hig yiiriiyemez.

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

0- Normal.

1- Geriye dogru gider, ancak yardimsiz toparlanir.

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

3- Cok dengesizdir, kendiliginden dengesini kaybetme egilimindedir.

4- Destek olmadan ayakta duramaz.

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

0- Yoktur

1- Hareketi temkinli gosteren minimal yavaslik, bazi kimseler i¢in normal
sayilabilir. Olasilikla amplitiid azalmas1 mevcut.

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

3- Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kiiciik amplitiidlii olmasi.

4- Belirgin yavaslik, hareketin fakirligi veya kii¢iik amplitiidlii olmasi.
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IV. TEDAVi KOMPLIKASYONLARI (Son bir haftaya ait)
A. DISKINEZILER

32. Siire: Diskineziler uyanikken giiniin ne kadarin1 kapsiyor? (anamnez bilgisi)
0- Yoktur
1- Gliniin %1-25'ini
2- Glinlin %26-50'sini
3- Giiniin %51-75'ini
4- Gilinilin %76-100"ini

33. Diskineziler ne kadar 6ziirliiliikk (disabilite) yaratmaktadir? (Anamnez bilgisi; muayene
ile degisiklige ugrayabilir.)

0- Oziirliiliik yaratmaz.

1- Hafif derecede oziirliiliik

2- Orta derecede oziirliiliik

3- Agir derecede Oziirliiliik

4- Tamamen

34. Agrili Diskineziler: Diskineziler ne kadar agrilidir?
0- Agrili diskenizi yoktur
1- Hafif derecededir
2- Orta derecededir
3- Siddetlidir
4- Agirdir

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

B- KLINiIK DALGALANMALAR

36. Bir ilag dozundan sonraki zaman i¢inde beklenen "off" donemi var mi1 ?
0- Hayir
1- Evet

37. Bir ilag dozundan sonraki zaman i¢inde beklenmedik "off" donemi var mi1?
0- Hayir
1- Evet

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

39. Glindiiz uyanik oldugu zaman "off" doneminde gecen ortalama siiresi ne kadardir?
0- Yoktur
1- Gliniin %1-25'i
2- Gilinilin %26-50'si
3- Giiniin %51-75'i
4- Giliniin %76-100't
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C. DIGER KOMPLIKASYONLAR
40. Hastanin anoreksi, bulant1 veya kusmasi1 var mi1?
0- Hayir
1- Evet
41. Hastanin insonmi veya hipersomnolans gibi herhangi bir uyku bozuklugu var m1?
0- Hayir
1- Evet

42. Hastanin semptomatik ortostatik hipotansiyonu var m1?

0- Hayir
1- Evet
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Ek 3: Standardize Mini Mental Test

Ad Soyad: Tarih: Yas:

Egitim (y1l): Meslek: Aktif El:

T. Puan:

YONELIM (Toplam puan 10)

Hangi y1l icindeyiz 0
Hangi mevsimdeyiz 0
Hangi aydayiz 0
Bu giin ayin kag1 0
Hangi glindeyiz 0
Hangi tilkede yasiyoruz 0
Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz 0
Su an bulundugunuz semt neresidir 0
Su an bulundugunuz bina neresidir 0
Su an bu binada kag¢inci kattasiniz 0

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan sdyleyecegim li¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin
(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn stire taninir) Her dogru isim 1 puan 0
DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

100'den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.

Her dogru islem 1 puan. (100, 93, 86, 79, 72, 65) 0
HATIRLAMA (Toplam puan 3)

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarinmizi séyleyin.

(Masa, Bayrak, Elbise) 0
LiSAN (Toplam puan 9)

a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut) 0
b) Simdi size sdyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar

edin. "Eger ve fakat istemiyorum" (10 sn tut) 1 puan 0

¢) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi
yapin. "Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere

birakin liitfen " Toplam puan 3, sure 30 sn, her bir dogru islem 1 puan 0
d) Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida sOylenen seyi yapin. (1 puan)

"GOZLERINIZI KAPATIN" 0
e) Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir ciimleyi yazin (1 puan) 0
f) Size gosterecegim seklin aynisini ¢izin. (1 puan) 0
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Ek 4: Montreal Bilissel Degerlendirme Olcegi

isim: Protokol:
MONTREAL BILISSEL DEGERLENDIRME OLCEGI Egitim: Test Tarihi:
Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Cinsiyet: Dogum Tarihi:
GORSEL MEKANSAL / YONETICi iSLEVLER / SAAT gizme (On biri on gege) PUAN
(3 puan)
Kiip Kopyalama
Cevresi Rakamlar Kollar
[ ] [ ] [ ] [ 1 |7
_/3
BURUN KADIFE CAMi PAPATYA [MOR Puan
Kelri‘me‘listetsi‘r(ii oklgu_n yok
ve hastaya tekrar ettirin.
ilz de_ner!\e yapin. [H.densma
5 dakika sonra tekrar sorun 2.
DIKKAT Say listesini okuyun (1 sayi / san.) Hasta sayilar bastan sona dogru saymali [ ] 218 54
Hasta sayilari sondan basa dogru saymal [ ] 142 _/2
Harf listesini hastaya okuyun. Hastaya her A harfi okundugunda masaya eli ile vurmasini sdyleyin.
iki veya daha fazla hata var ise puan vermeyin. [ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB i1
100 den baglayarak yediger gikarma [ ]o3 [1 86 [ 170 [ 172 [ 165
4 veya 5 dogru gikarma: 3 puan, 2 veya 3 dogru gikarma: 2 puan, 1 dogru :1 puan, 0 dogru 0 puan. ._./3
L|SAN Tekrar ettirin: Tek bildigim bugiin yardima ihtiyaci olan kisinin Ahmet oldugudur. [ ]
Kopekler odadayken kedi hep kanapenin altinda saklanirdi. _/ 2
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Ek 5. OKT Yéntemi ile Ol¢iilen Retina Sinir Lifi Tabakas1 Analizi (normal goz)

oD 0s

ZEISS
ID: CZMI678230832 Exam Date: 9/10/2012 9/10/2012 cam
DOB 9/10/1931 Exam Time 6:05 PM 6:03 PM
Gender Unknown Serial Number:  400-11699  400-11699
Doctor: Signal Strength:  10/10 8/10

ONH and RNFL OU Analysis:Optic Disc Cube 200x200 OD @ | @ OS

RNFL Thickness Map oD 0s RNFL Thickness Map
350 - Average RNFL Thickness| 82 pm 84 pm 350
RNFL Symmetry 82%
Rim Area| 1.13 mof 1.21 mm?
175 175
Disc Area| 1.61 mi? 1.71 mm?
Average C/D Ratio 054 053
Vertical C/D Ratio 058 058
O 3 0y
Cup Volume | 0123 ma? | 0.096 ma?
RNFL Deviation Map RNFL Deviation Map
. ’ . -

\ Neuro-retinal Rim Thickness

WM QD --- 0S5

g/ " 3
/ "5 TEMP  SUP NAS INF TEMP ]

Disc Center (-0.03,0.06) mm RNFL Thickness Disc Center (-0.09,0.21) mm
Extracted Horizontal Tomogram Extracted Horizontal Tomogram

WM QD --- 0S

0 30 90 120 150 180 210 24
TEMP g&? NAS INF ?Ew

a7 Diversified: 108
Dustribution of Noemals

° NA  95% 5% 1% e
53 68 77
@ L, O
Quadrants

110 105

114 90 gg 100 125 103
69 77 92 57
39 57 RNFL g5

Clock

5 71 Hours 73 4

148 ;oo 78 86 443 116

Comments Doctor's Signature

SW Ver: 6,0.0.599
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