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TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim ve tez ¢alismalarim siiresince engin deneyimlerini ve
bilgi birikimini benimle her zaman paylasan, egitimim i¢in her imkani saglayan,
yaninda yetismekten gurur duydugum ve daima kendisini O0rnek alacagim degerli
danisman hocam sayim Prof. Dr. Biinyamin SAHIN’e, Hollanda’da tezimin arastirmalari
sirasindaki rehberligi ve sabri igin ikinci danisman hocam Dog¢. Dr. Albert F. G.
LEENTIJENS’a ve degerli hocalarim Anatomi Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. Ahmet

UZUN’a ve Anabilim Dalimiz 6gretim iiyelerine tesekkiir ederim.

Ayrica tez caligmalarim sirasinda desteklerini benden esirgemeyen asistan

arkadaslarima tesekkiirii bir borg bilirim.

Son olarak Yiksek Lisans ve diger akademik caligmalarim siiresince
gosterdikleri sabir, destek ve fedakarlik i¢in aileme sonsuz saygi ve sevgilerimi

sunarim.



OZET
PARKINSON HASTALARINDA BEYIN MORFOLOJISINDEKI
DEGISIKLIKLERIN MOTOR, DAVRANIS VE ALGI BULGULARI ILE
ILISKISI
Amagc: Parkinson hastalarinin beyin morfolojisindeki degisiklikler ve bunlarin motor,
davranigsal ve algi bulgular ile iligkisi birgok arastirmaci tarafindan incelenmistir. Bu
caligmalarin ¢ogunda klinik bulgularin, bolgesel atrofi veya beyin ak maddesinde
goriinen lezyonlar (AML) ile iligkisi oldugu bulunmustur. Bu caligmada Parkinson
hastalarinda beyin ak maddesinde goriilen lezyonlarin toplam beyin ak maddesine
(AMH) oraninin, klinik bulgular ile iligkisini incelemeyi amagladik.
Materyal ve metot: Calismaya Ideopatik Parkison hastaligi (IPH) tanis1 konulmus 54
IPH ile 26 saglikli birey dahil edildi. Deneklerden 1 mm kalliginda ardisik kesitlerden
olusan beyin Manyetik rezonans (MR) goriintiileri alindi. Alinan goriintiilerden
BrainSuite programi ile toplam beyin ak madde hacmi (AMH) hesaplandi. Fluid-
attenuated inversion recovery (FLAIR) sekansli goriintiiler tizerinden FSL programi
kullanilarak ak madde lezyon hacimleri (AMLH) belirlendi. Beyin ak maddesinde
goriinen lezyonlarin toplam beyin akmaddesine orani gruplar arasinda karsilastirildi.
Ayrica, bulgularin affektif ve kognitif semptomlarla iliskisi incelendi.
Bulgular: Calismamizda [PH’lara ait AMH 324,05 cm’, kontrol grubunda ise 327,67
cm’ olarak hesap edildi (p>0,05). iPH grubunda AMLH 7,62 cm’ hesaplanirken kontrol
grubunda bu deger 5,56 cm’ olarak hesaplandi (p>0,05). AMLH’nin kognitif bulgular
ile arasinda anlaml1 bir iliskisinin bulunmadig1 saptandi (P>0,05). Affektif semptomlara
ait sonuclar AMLH ile karsilastirdiginda da birbirleri lizerinde iliskisinin bulunmadigi
saptand1 (P>0,05).
Sonug¢: Bulgularimiza gore AMLH nin ile klinik bulgular arasinda iligski goriilmezken,
AMLH Parkinson hastalarinda ve kontrol grubunda da fark gdstermiyordu. AMLH nin
yasla iligkisi olmasi nedeniyle daha geng bireylerde yapilacak calismalarda farkli
sonuclar elde edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Ak madde lezyonlari; hacim; hacim orani; Parkinson hastaligi

Mert NAHIR, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi — Samsun, OCAK —2015



ABSTRACT
CEREBRAL WHITE MATTER LESIONS, IN PARKINSON’S DISEASE:
THEIR RELATION TO MOTOR, AFFECTIVE AND COGNITIVE
SYMPTOMS
Aim: Cerebral white matter lesions, in Parkinson’s disease (PD): their relation to motor,
affective and cognitive symptoms have been studied by many researchers. In those
studies, appearing in the regional atrophy or brain white matter lesions (WML) was
found to be associated with the clinical findings. In this study, we aimed to evaluate the
relation of the ratio of the total brain white matter volume (WMV) and white matter
lesions volume (WMLV) to the clinical symptoms in PD.
Material Method: In this study, 54 subjects with diagnosis of the idiopathic
Parkinson’s disease and 26 healthy subjects were included. Consecutive brain sections
of magnetic resonance images with 1 mm thickness were obtained from the subjects.
Total brain white matter volume (WMV) was calculated using the BrainSuite software
on obtained images. The volumes of white mater lesions were assessed using the FSL
software on fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) images. The total brain white
matter volumes and white matter lesions volumes were compared between groups. In
addition, the relationships between the affective and cognitive findings to the symptoms
were examined.
Results: In this study, WMV were 324.05 cm’ in PD and 327.67 cm’ in control group
(p>0.05). WML volumes were estimated to be 7.62 cm’in PD and 5.56 cm’ in control
group (p>0.05). There was no correlation between the cognitive findings and WMLV
(p>0.05). Additionally, there was no correlation between the affective symptoms and
WMLV (p>0.05).
Conclusion: According to our findings, neither the WMLV is related with the effective
on clinical symptoms, nor it was different between the patients with PD and controls.
Since the WMLV is related to the age, different results can be observed in researches on
younger groups.

Keywords: Parkinson’s disease, volume, white matter lesions, white matter volume

Mert NAHIR, Master Thesis
Ondokuz Mayis University — Samsun, JANUARY - 2015



SIMGELER VE KISALTMALAR

AH: Alzheimer Hastalig1

AMH: Cerebral Ak Madde

AML: Ak Madde Lezyonlar1

AMLH: Ak Madde Lezyon Hacmi

CST: Concept Shifting Task

DICOM: Digital Imaging and Communications in Medicine
FLAIR: Fluid Attenuated Inversion Recovery
HAMD: The Hamilton Rating Scale for Depression
IPH: idiopatik Parkinson Hastalig1

LARS: The Lille Apathy Rating Scale

MMSE: Mini Mental State Examination

MR: Manyetik Rezonans

N: Veri Sayisi

NPI: The Neuropsychiatric Inventory

P: Anlamlilik Diizeyi

PH: Parkinson Hastalig1

RF: Radyo Frekansi

SPSS: Statistical Package for The Social Sciences
UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
VLT: Verbal Learning Test
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1. GIRiS

Norodejeneratif hastaliklar yaslanan niifusla birlikte gliniimiizdeki en ciddi
halk saglig1 sorunlarin1 olusturmaktadirlar, prevalansi ise %2,9-30,8 arasinda
bulunmustur (Launer ve ark., 1999). Parkinson hastalig1 (PH), Alzheimer hastaligindan
(AH) sonra goriinen en yaygin ikinci norodejeneratif hastaliktir (Lau ve ark., 2006).

Parkinson hastalig1 basta substantia nigra olmak iizere, beyin sapinda bulunan
pigmentli ndronlar etkileyen dejeneratif bir olgudur (Adam ve ark., 1997; Fahn ve ark.,
2000). Yapilan caligmalarda hastaligin sikliginin 65 yasin dstiinde %1 oldugu
gorilmiistiir (Adam ve ark., 1997; Maraganore ve ark., 1997). Klinik belirtileri motor,
psikiyatrik, otonom, kognitif ve duyusal olarak siniflandirilabilir. Baglica klinik
belirtileri ise istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite, postural refleks bozuklugu,
depresyon ve apatidir. Idiopatik Parkinson Hastaligmmn (IPH) ileri evrelerinde
bradikineziye, postural fiksasyon, lokomosyon bozukluklari, fonasyon-artikiilasyon
bozukluklar1 ve akinezi gibi negatif semptomlarin yansira denge ve dik durma
zorluklar eklenir (Fahn ve ark., 2000).

Substantia nigra ve beyin sapinda bulunun pigmentli ndéronlarin
dejenerasyonunun yaninda, beyinin ak maddesinde olusan degisimlerinde
norodejeneratif hastaliklarda klinik tablolara yol ag¢tig1 ileri siiriilmiistiir (Tullberg ve
ark., 2002; Laat ve ark., 2012). Yapilan ¢alismalarda beyin ak maddesinde olusan
lezyonlarin varliginin ve siddetinin 6zellikle Alzheimer hastalarinda gériinmekte olan
klinik tablolar ile iligkili oldugu saptanmistir (Bilgi¢ ve ark., 2013; Benedictus ve ark.,
2014).

Ancak literatiirde PH iizerinde benzer caligmalarin azligi gézlenmektedir. Bu
calismamizda PH ve yasa bagl olarak gelisen ak madde lezyonlarinin (AML) varligini
ve miktarint PH grubunda ve saglikli kontrol grubunda belirleyerek, elde edilen
degerleri Parkinson hastalarinda belirlenen klinik bulgular ile kiyaslamayi, AML’lerin

hastaliin  klinik seyri ile iliskisi olup olmadigim1 gozlemlemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Parkinsonizm

Parkinsonizm olduk¢a genel bir norolojik semptomlar biitiinidir. Bu
semptomlar beyinin bir¢ok dejeneratif hastaliginin birlesimidir. Parkinsonizm, klinik bir
sendrom olarak tremor, rijidite, bradikinezi, akinezi ve postural anormallikler ile
karakterizedir. Parkinson hastaligi ise Parkinsonizm sendromunun en sik goriilen
varyanti olup, hareket bozuklugu gurubu hastaliklar arasinda en sik goriilen tablodur

(Adler ve Ahlskog, 2000).

2.1.1. Parkinsonizmin Siniflandirilmasi

Parkinson benzeri bozukluklar 4 grupta smiflanabilir: primer (idiopatik)
parkinsonizm, ikincil (edinilmis, semptomatik) parkinsonizm, heredodejeneratif

parkinsonizm ve multipl sistem dejenerasyonu (Fahn ve Przedborski, 2000)

I-Primer (idiopatik) Parkinsonizm

* Parkinson Hastalig1

e Jiivenil Parkinsonizm

I-ikincil Parkinsonizm (Edinsel, Semptomatik)

* llaglar: Dopamin reseptor blokerleri (Antipsikotikler, antiemetikler)

» Infeksiydz: Postensefalitik, yavas viriis enfeksiyonu, tetrabenazin, alfa metil
dopa, lityum, flunarizin

* Hemiparkinsonizm-hemiatrofi

* Vaskiiler: Multienfarkt demans, Binswanger Hastalig1



Travma: Boksor ensefalopatisi

Hipoksi

Toksinler: CO, Hg, metanol, etanol

Metabolik: Paratiroid hastaliklari, hipotiroidi, hepatoserebral dejenerasyon

Diger: Beyin tiimorleri, normal basingli hidrosefali, siringomezensefali

I11I- Heredodejeneratif Parkinsonizm

Huntington Hastalig1

Wilson Hastalig1

Striatal nekrozlu mitokondrial sitopatiler

Familyal olivopontoserebellar atrofi

Noroakantositozis

Haller Vorden- Spatz Hastalig1

Seroid-lipofuksinoz

Gerstmann-Straussler-Scheinker Hastaligi

Familyal bazal gangliyon kalsifikasyonu (Fahr Hastalig1)
Machodo-Joseph Hastalig1

Periferik noropatili ailesel parkinsonizm

IV- Parkinson Plus Sendromlar

Parkinsonizm-primer demans kompleksi

Progresif pallidal atrofi — pallidonigral dejenerasyon
Kortikobazal-gangliyonik dejenerasyon

Multisistem Atrofiler

Pallidopiramidal hastalik

Progresif supraniikleer paralizi

Guam’1n parkinsonizm-demans-amyotrofik lateral skleroz kompleksi



2.2. idiopatik Parkinson Hastalig (IPH)

Parkinson hastaligini ilk olarak Ingiliz hekim James Parkinson (Sekil 1.a)
“‘shaking palsy” (titrek felg¢) adiyla hastalarda gozlemledigi; istirahat tremoru, hafif
kambur postur, ayaklarin siiriiyerek yiiriime, arkaya diisme egilimi gosterme belirtilerini
tarif ederek 1817 yilinda tanimlamistir (Parkinson, 1817). Fransiz hekimi Jean Marie
Charcot (Sekil 1.b) rijidite, mikrografi ve duysal degisiklikleri de ekleyerek orijinal
hastaligin tanimin1 yapmis ve hastaliga onu ilk tarif eden kisinin adini vermistir

(Duvasion, 1987).

a

Sekil 1. a) Dr. James Parkinson (http://www.parkinsons.org.uk/content/dr-james-parkinson)

b) Dr. Jean Marie Charcot (http://en.wikipedia.org/)

Parkinson hastalig1 ndrodejeneratif hastaliklarin en sik goriilenlerinden biridir ve
65 yas ustii poplilasyonun %]1’ini etkiler (Adam ve ark., 1997; Maraganore ve ark.,
1997). Hastalik tipik olarak 50-60 yaslarinda baslar ve yas arttikca giderek goriilme
insidans1 da artar. Hastalik daha gen¢ yaslarda baslayabilir ve hastalarin %5’inde 40
yasindan once baslama Oykiisii vardir (Rajput ve Birdi, 1997;). Yapilan prevalans
caligmalarinda kadin ve erkekler arasinda onemli bir fark bulunamamistir (Adler ve

Ahlkog, 2000).



Parkinson hastalig1 sinsi baglangicli olup, istirahat tremoru, rijidite, akinezi,
bradikinezi veya postural instabilite gibi kardinal belirtileri ortaya ¢ikmadan Once
nonspesifik semptomlardan olusan prodramal bir dénemde s6z konusu olabilir. ilk
motor belirtiden Once c¢abuk yorulma, kisilik degisiklikleri goriilebilir. Hastaligin
baslangici ¢ok tipiktir ve motor belirtiler genellikle istirahat tremor ile baslar. Her

hastada degisen diizeyde bradkinezi vardir (Rajput, 1995).

2.2.1. Klinik Ozellikler

2.2.2. Kardinal Belirtiler

Tremor: Tremor siklikla isaret ve bagparmagin ritmik, alternan oppozisyonu ile

gergeklesen stereotipik para sayma hareketidir (Sekil 2). Tremor diger kardinal
belirtilere gore daha yavas bir ilerleme gosterir (Forno, 1996; Ross ve ark., 1996)

Sekil 2. Tremor goriilen hastada sag bagparmagin ritmik hareketi



Rijidite: Hastanin ekstremite, boyun veya govdesinin hareket sirasinda her yone
ve tiim hareket genisligi boyunca hissettigi kisitlayici kars1 direng rijiditedir (Waters,
2000; Cakmur, 2013). Rijidite istemli hareket hizini sinirladig halde, rijiditesi olan bazi
hastalar motor islevlerini rahat siirdiirebilirler ancak bradikinezi hastanin 6zgiirliiglinde

rijiditeden daha biiyiik bir rol oynar (Adams ve ark., 1997; Ertan, 2005)

Akinezi-bradikinezi: Akinezi hareketin yoklugunu, bradikinezi ise hareketin
yavashigini tanimlar. Hastalarda motor hareketleri basglatmak ve bunlar siirdiirmek
zordur. Hastalarda sadece istemli motor hareketlerde degil, ayni zamanda mimik
hareketler, yiiriirken kollar1 sallama veya yutkunma gibi otomatik hareketlerde de bir
azalma s6z konusudur. Hastaligin en fazla 6ziirliiliige neden olan semptomlar: arasinda
yer alir (Bromberg, 2003) Akinezi ve bradikinezi tiim Parkinson hastalarinda goriliir
hatta “UK Brain Bank” tan1 kriterine gore IPH tanis1 igin bradikinezi sarttir (Stacy,
1999; Tarsy, 2003). Hasta i¢in en fazla kisitlamaya neden olan semptomlari arasinda yer
alir. Hastaligin erken donemlerinde hareket amplitiidiinde azalma (hipokinezi) soz
konusuyken zamanla bradikinezi ve akinezi de tabloya eklenir. Baglangigta sadece distal
kaslar kisith iken (mikrografi, parmak hareketlerinde kisithilik), zamanla tiim kas
gruplart etkilenir. Hastalar i¢in 6zellikle, elin alternan supinasyon-pronasyon hareketi
gibi ard1 sira yapilmasi gereken motor islevler ve diigme iliklemek gibi kompleks motor
islevler zordur. Isaret parmag: ile basparmagin oppozisyonu gibi ard arda tekrarlanan
hareketlerde hareket frekans ve amplitiidiinde diigme go6zlemlenir. Spontan mimik
hareketlerinin ortadan kalkmasi ve goz kirpmanin azalmasiyla “maske yiiz”, hipomimi
gelisir. Konugsma monoton (aprosodik) ve alg¢ak sesle, hipofoniktir. Bazen de hecelerin
net ifade edilemedigi ve kelimeler arasinda uygun duraklamalarin yapilmadigi,
kosarcasina, kelimelerin ardi sira agizdan dokiildiigii tasifemi adi verilen bir konusma
goriliir. Ayrica hastalarda spontan yutkunmanin azalmasi ile siyalore vardir. Zamanla
bu durum aspirasyonlara ve bogulmalara neden olabilir. Yiiriiylis minik adimlarla ve
yavastir. Yine alt ekstremite bradikinezisine bagl hastalarda yiiriime sirasinda bir bacak
geride kalabilir veya siiriiklenebilir. Hastalar 6zellikle algak iskemlelerden zorlukla

kalkabilirler (Glendinning ve ark., 1994; Adams ve ark., 1997).



Postural Instabilite: Postural refleksler dik durmamizi ve herhangi bir postiirii
sirdiirlirken dengemizi korumamizi, yiirliylis sirasinda veya doniislerde, yon
degistirirken dengemizi kaybetmememizi saglar (Brakedal ve ark., 2014). Postiiral
instabilite, Parkinson hastalig1 belirtileri arasinda en fazla oziirliilliige neden olani ve
tedaviye en az yanit verenidir (Jankovich, 2003; Tars, 2005).

Postiiral instabilite ve yiiriiyiis bozuklugundan postiir degisiklikleri, postiiral
refleks mekanizmalarindaki kayiplar, rijidite ve akinezi birlikte sorumludur. Hastada
once kol fleksiyonu ile baslayan, daha sonra gévde ve boyun fleksiyonun da eklendigi
one egik bir postiir gelisir (Sekil 3). Hasta zamanla 6ne veya arkaya dogru diisme meyli

gosterir (Sekil 3.a, 3.b) (Cakmur, 2003; Ertan, 2005).

Sekil 3. Postural instabilite bozuklugu a) 6ne egik postiir b) geriye denge kaybi

2.2.3. ikincil Belirtiler

Kognitif Disfonksiyon: Kognitif etkilenme ve davranis bozukluklar1 PH’da sik
karsilagilan belirtiler arasindadir. PH’nin erken donemlerinde mental islevler korunur.
Kognitif testler siklikla, dikkat, vizyospasiyal (gorsel-mekansal) yetiler, yiiriitiicii
islevler ve kelime akiciligin etkilendigini gosterir. Hastalarda diisiince akist ve sorularin
yanitlanmast yavastir ancak dogru yanit gecikmeli de olsa wverilir (bradifreni).
Bradifreni, bradikinezinin kognitif analogu gibi goriilebilir ancak motor islevlerdeki

kayiplarin siddeti ile paralellik gdstermez (Stacky, 1999; Thanvi ve ark., 2003).



Iskelet Deformiteleri: Parkinson hastaliginda el ve ayak deformiteleri siktir.
Elde ulnar deviasyon, metakarpo falangeal ve distal interfalangeal eklemlerin
fleksiyonu ve proksimal interfalangeal eklemlerin ekstansiyonu ile sekillenen ve
striatalel ad1 verilen bir deformite gelisebilir. Benzer sekilde ayak bas parmaginin tonik
ekstansiyonu (striatal bas parmak), diger parmaklarin pence seklinde fleksiyonu ve
ayagin inversiyonu ile seyreden ayak deformitelerine rastlanabilir. Govdenin yana

biikiilmesi ile skolyoz veya one biikiilmesi ile kifotik bir postiir gelisebilir (Ertan 2005).

Agr1 ve Duyusal Semptomlar: Parkinson hastalarinin yaklasik %50’sinde
parkinsonizm ile iligkili agr1 yakinmasi vardir. Bazi hastalarda ekstremite veya omuz
agrilar1 hastaligin motor belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan birkag¢ yil dnce baslayabilir.
Nadiren siddetli hareketsizlige bagli hastalarda kompreyon noropatileri de gelisebilir.
Periferik noropati ile iliskili olmayan kiintliik hissi, yanma, elektriklenme gibi duyusal
yakinmalar da siktir ve hastaligin herhangi bir evresinde, tedaviden ve motor belirtilerin

siddetinden bagimsiz gelisebilir (Ertan 2005).

Otonom Disfonksiyon: Otonom belirtiler, 6zellikle multisistem atrofi grubunda
yer alan parkinsonizmlerde 6n planda ortaya ¢ikar. Bununla birlikte PH’nin ilerleyen
donemlerinde spinal otonom nodronlarda dejenerasyona bagli olarak veya tedavide
kullanilan dopaminerjik ilaglarin yan etkisi seklinde, otonom belirtiler Parkinson
hastalarinin hemen hemen hepsinde degisen siddetlerde goriiliir. Konstipasyon, idrar
inkontinansi, cinsel islev bozukluklar1 ve ortostatik hipotansiyon sik rastlanilan otonom

belirtilerdir (Ertan 2005).

Uyku Bozukluklari: Parkinson hastalarinda oldukga ¢esitli uyku bozukluklari,
uykuyu engelleyen veya bolen hastalik semptomlari, ilag yan etkileri veya direkt
hastalik patofizyolojisinin uyku ile iliskili santral merkezleri etkilemesi sonucunda
gelisebilir. Istirahat tremoru uykuya dalmay1 engelleyebilecegi gibi, hastalar
bradikineziden dolay1 yatakta donemeyip uykudan uyanabilirler. Siirekli ayni
pozisyonda yatmak zorunda kalma gdvde ve ekstremitelerde agrili tablolara neden

olabilir. Erkek hastalarda daha sik olmak {izere, riiya sirasinda asir1 motor aktivitenin



meydana geldigi REM uyku davranis bozuklugu sik goriiliir ve bazi hastalarda PH

semptomlarina onciiliik eder (Ertan 2005).

2.3. Ak Madde

Cortexcerebi’nin altinda kalan beyin boliimiine, ak madde (substantia alba)
denilir. Ak madde igerisinde c¢esitli kortikal merkezleri, cortex cerebri’nin diger
merkezlerine veya daha alt merkezlere baglayan organize yollar1 olusturan aksonlar
(Sekil 5), miyelin yapimimi saglayan oligodendrositler ile destek gorevi {istlenen
astrositlerden olusan glia hiicreleri ve ¢ok sayida kan damar1 bulunur. Ak maddede sinir
sisteminin en énemli fonksiyonel hiicreleri olan néronlar bulunmaz (Arinci ve Elhan,

1995).

Ak Madde

Gri Madde

Sekil 4. Cerebral Ak madde ve Cerebral Gri madde
(https://necesidaddedescubrir.files.wordpress.com/2014/01/sg-y-sb.jpg 2014 )

Beyaz cevherin lifleri li¢ farkli yonde seyretmeleri nedeniyle 3 boliimde incelenir.
* Projeksiyon lifleri
e Komissural lifler

* Assosiasyon lifleri



Corpus
callosum

Commissura
anterior

Commissura Commissura
epithalamica habenularum

Sekil 5. Ak madde i¢inde bulunan lifler (Putz ve Pabst, 1994)

Projeksiyon lifleri: Bunlar vertikal yonde seyreden lifler olup, beyin korteksini
daha agagida bulunan beyin boliimleri ve medulla spinalis’e baglar veya tam ters yonde
medulla spinalis ve beynin alt kisimlarini capsula interna’dan gecerek beyin korteksine

baglar (Arinci ve Elhan, 1995).

Komissural lifler: Her iki beyindeki esit merkezleri birbirine baglayan ve

transvers olarak uzanan liflerdir (Sekil 6). Bu lifler belirli yerlerden gegerler bunlar;

¢ Corpus callosum

* Commissura anterior

e Commissura epithalamica
¢ Commissura hippocampi

e  Commissura habenularum
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Sekil 6. a) Corpus callosum b) Commissura anterior ¢) Commissura habenularum

d) Commissura epithalamica

Asosiasyon Lifleri: Beynin ayn1 hemisferlerindeki merkezleri birbirine
baglayan liflerden olusur (Sekil 7). Sagital yonde uzanan bu lifler, kisa ve uzun lifler
olmak iizere iki gruba ayrilir. Fibrae arcuatae cerebri denilen kisa lifler, cortex
cerebri’ye yakin olarak bulunur ve komsu iki beyin kivrimim birbirine baglar. Uzun
lifler daha derinde yerlesir ve belirgin lif demetleri olustururlar (Arinct ve Elhan.,

1995).

*  Cingulum
* Fasciculus longitudinalis superior
* Fasciculus longitudinalis inferior

¢ Fasciculus uncinatus
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Sekil 7. a) Cingulum b) Fasciculus longitudinalis superior ¢) Fasciculus longitudinalis inferior

d) Fasciculus uncinatus e) Fibria arcuatae

2.4. Ak Madde Lezyonlar

Ak madde lezyonlar1 yashlarin ve norodejeneratif hastaliklarin Manyetik
rezonans (MR) gortintiilerinde sikga rastlanan, bilissel ve islevsel diisiise neden olan bir
bulgudur (Sekil 8). Bircok c¢alisma bu lezyonlarin yasam boyunca gelisen ve
serebrovaskiiler ve norodejeneratif hastaliklarla egzejerasyon gosteren non-spesifik bir
aksonal hasar belirteci oldugunu diisiindiirtmektedir (Jeerakathil ve ark., 2004; Yoshita
ve ark., 2006). Yapilan calismalar bu lezyonlarin dogrudan kognitif bozukluk ve
vaskiiler hastaliklar ile iliskili olduklar1 gosterilmistir (Schmidt ve ark., 2003; Taylor ve
ark., 2003; Ej ve ark., 2008; Carmichael ve ark., 2010).
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Sekil 8. Ak madde lezyonlarinin MR goriintiisiindeki goriiniimii

2.5. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme giiclii bir manyetik alan ve radyo dalgalari
kullanarak kesitsel goriintii elde edilmesini saglayan ve bu siirecte iyonizan radyasyon
kullanmayan bir goriintii yontemidir. Radyolojik yontemler igerisinde yumusak dokuyu
en ayrintili olarak gosteren yontem MR’dir. Manyetik rezonans dan elde edilen dijital
veri bir bilgisayar yardimi ile gériintiiye doniistiiriiliir. Dijital ortamdaki goriintiiler gene
bilgisayar yardimi ile ii¢ boyutlu goriintilere doniistiiriilebilir. Manyetik rezonans
yonteminin onemli bir avantaji da hastanin pozisyonunu degistirmeye gerek kalmadan
istenilen planda goriintiiler elde edilebilmesidir (Ceydeli, 2000)

Manyetik rezonans goriintiileme radyo dalgalarini kullanir. Radyo frekansi (RF)
olarak isimlendirilen bu dalgalarin referansi hiicre sivis1 ve lipitler igerisindeki hidrojen
atomudur (protonlar) (Oyar, 1998).

Bir MR goriintiisii su sekilde elde edilir. Hiicre igerisinde bulunan protonlar
normal siirecte bir aks etrafinda doniis (spin) yaparlar. Referans kaynagimiz olan bu
protonlarin RF’ler ile uyarilabilir duruma getirilmesi gerekir. Bunun i¢in hasta ¢ok
gliclii bir manyetik alan igerisine yerlestirilir, bu gii¢lii manyetik alan sayesinde
protonlar manyetik alanin vektoérii dogrultusunda paralel ve anti paralel dizilim

gostererek spin yaparlar. Bu dizilim protonlarin bir sonraki asamada RF’ler yardimi ile
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uyarilmadan Once standart bir vektorde spin yapmalarini saglar. Gii¢lii manyetik alan
etkisiyle kesit almaya uygun hale getirilen bolgeye RF gonderilir. Protonlar bu RF
siddetine gore konumlarindan sapma gosterirler. Her dokunun yogunluk farkina gore
sapma miktar1 da degisir. Radyo Frekans dalgasi kesildiginde protonlar manyetik alan
etkisi altindaki eski konumlarina donerler. Bu doniis sirasinda daha once aldiklari
enerjiyi geri yayarlar. Manyetik rezonans goriintiileri iste bu geri yayilan enerjiden
olusur. Bir alic1 sayesinde yayilan bu enerji sinyallere doniistiiriiliir. Her doku icin
olusan sapma farkli oldugundan protonlarin eski pozisyonlarina donme siirelerinde de
farklilik olur. Goriintiiniin olusumunda bu farkliliklardan yararlanilir (Oyar, 1998).

Manyetik Rezonans goriintiilemede goriintii olusturmak igin yararlandigimiz H*
iyonlar1 insan viicudunun belirli bolgelerinde farkli oranlarda bulunmaktadir. Ornegin
kafatast H iyonunu Ca elementinden ¢ok daha az bulundurdugu igin kafatas1 yani
kemikler MR goriintiilerinde kontrast iceremez. Bir diger deyisle Manyetik Rezonansta
kemikli dokularin patalojisi izlenemez. Buna karsin H' iyonundan zengin yumusak
dokularin kontrastlama ve goriintiilleme yetenegine sahiptir. Bu sayede MR ile yumusak
dokulardaki lezyon ve patolojik dokular kolayca incelenebilir (Oyar, 1998; Ceydel,
2000).

2.5.1. Goriintii Analizi

Beyin dokusunda olusan tiimorlerin, serebraliskemi ve infarktlarin saptanmasi
ve degerlendirilmesinde manyetik rezonans goriintiileme siklikla kullanilmaktadir.
Manyetik rezonans’in yiiksek yumusak doku ve kontrast ¢coziiniirliigli nedeniyle beynin
gri ve beyaz cevher sinyalleri netlikle ayrilabildigi gibi o6zellikle beyaz cevher
lezyonlarmin belirlenmesi miimkiin olmustur. Ozellikle multipl skleroz, Alzheimer ve
Parkinson hastalarinin beyaz cevher igerisindeki plaklar ve lezyonlar T2 agirlikhi
incelemelerle beyin-omurilik sivis1 baskilanarak, patolojik sivi ve lezyonlar1 parlatan
fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) sekansli goriintiilemelerle (Sekil 9)
kolaylikla belirlenebilir (Boer ve ark., 2009; Schmidt ve ark., 2011; Zhong ve ark.,
2014). Ogzellikle FLAIR’in beyin omurilik sivisi alanlarma komsu lezyonlarin

sinirlarinin belirlenmesinde ve kistik lezyonlarla ayiriminda 6nemli bir avantaji vardir.
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Sekil 10. T2 ve FLAIR goriintiilerde lezyon takibi

Ak madde icerisinde goriilen parlak lezyonlar yerlesim yerlerine gore:
ventrikiillere dogrudan komsuluk gosteren “periventrikiiler” lezyonlar; ventrikiillerden
degisik uzakliktaki noktasal veya birlesen “derin ak madde” lezyonlar1 olarak iki ana

gruba ayrilmaktadir (Sekil 11) (Kim ve ark., 2009; Elmaoglu ve Azim, 2010).

Sekil 11 a) Periventrikiiler sapka sekilli lezyonlar, b) Periventrikiiler bant sekilli lezyonlar

¢) Derin ak madde lezyonlari

2.5.2. Periventrikiller Ak Madde Lezyonlari: Periventrikiiler T2
hiperintensiteler vetrikiilii ¢evreleyen farkli nedenlerle ortaya cikabilen olusumlardir.
Ilerliyen yaslarda siklig1 artar. Bu olusumlar lateral ventrikiil anterior hornlari iizerinde
sapka, ventrikiilii ¢evreleyen bant seklindedirler (Sekil 11a, 11b).

2.5.3. Derin Ak Madde Lezyonlari: Derin beyaz cevher lezyonlart MR
gortintiilerinde siklikla rastlanan bir diger bulgudur, bunlar beyaz cevher igerisinde
rastlanan tek veya c¢ok sayida, bir kismi birlesme egilimi gdsteren noktasal

hiperintensitelerdir (Sekil 11c).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Materyal

Calismaya Maastricht Universitesi Tip Merkezi Noroloji ve Hafiza klinigine
basvuran ve Queens Square Brain Bank kriterlerine uyularak ideopatik Parkison
hastalig1 tanis1 konulmus 54 ideopatik Parkinson hastasi ve 26 saglikli birey dahil
edilmistir. Tiim hastalar dan aydinlatilmis onay alinmis olup, Maastricht Universitesi
T1p Merkezi'nin yerel tibbi etik komitesinden etik kurul ¢caligma onay1 alinmistir (Ek 1).
Parkinson hastalig1 disinda norolojik yada pskiyatrik hastaligi olan, psikofarmakolojik
ilag veya alkol kullanan bireyler ve Mini Mental State Examination (MMSE) testine
gore bozuk bilissel degerlere sahip olan kisiler ¢calismaya dahil edilmedi (Ek 2).

3.1.1. Calisma Grubu

Parkinson hasta grubuna dahil edilen bireylerin yaslar1 ortalama 61,91 yil olarak
Olciildii. Kontrol grubu, hasta grubu ile aynmi yas araliginda olmasi goz Oniinde
bulundurularak saglikli bireylerden olusturulmusudur. Kontrol grubuna dahil edilen
bireylerin yaslar1 ise 60,46 y1l olarak 6lgiildii.

Tiim hastalarin 3T MR cihazinda taramalar1 yapilmis olup taramanin yapildigi
ayni giinde noropsikiyatrik ve noropsikolojik testler yapildi. Hastalarda depresyon
degeri Hamilton (1960) tarafindan gelitirilen Hamilton Depresyon Degerlendirme
Olcegi (HAMD) ile degerlendirildi (Ek 3). HAMD, 17 maddeli ve 0-52 puan arasinda
puanlanmaktadir. Sonuglar; 0-7 puan: Depresyon yok, 8-15 puan: Minor depresyon, 16
puan ve lstii: Major depresyon olarak degerlendirilmektedir. PH grubunun ortalama
HAMD skoru 5,9 olarak o6lciildii. Motor semptomlarin siddetini belirlemek i¢in
Birlestirilmis Parkinson hastaligi smiflandirma testi (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale UPDRS) (Stern ve ark., 1988) bolim 3, motor aktivite Olgegi
kullanilmistir (Lang ve Fahn, 1989) (Ek 4). PH grubuna ait ortalama UPDRS part 3
degeri 16,9 olarak bulunmustur. Calismaya alinan hastalara, genel kognitif performansi
belirlemek ve demans tarama amaci ile 11 gorevden ve toplam 30 puan {izerinden

degerlendirilen Mini—-Mental State Examination testi uygulandi (Scholtissen ve ark.,
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2006; Keskinoglu ve ark., 2008). Test sonuclarina gére demans saptanan hastalar
calisma dis1 birakildi. Calismaya dahil edilen Parkinson hastalarinin ortalama MMSE
test skoru 27.1 olarak 6lciildii. ikinci adim olarak zihinsel islev hizlarini1 ve zihinsel
esnekliklerini belirlemek i¢in Concept Shifting Task A + B (CST) testi kullanild1 (Vink
ve Jolles, 1985; Elst ve ark., 2006). Ayrica J. R. Stroop’un 1935 yilinda gelistirdigi ii¢
kisimdan olusan bir biligsel kontrol testi olan STROOP testi kullanilarak yiiriitiicti
fonksiyonlar1 (frontal islevler) degerlendirmek amaciyla kullanildi. Yapilan Word
Learning Task (WLT) testi ile katilimcilarin hafiza degerleri belirlenmistir (Oostrom ve

ark., 2003).

3.1.2. Cahisma Grubunda Manyetik Rezonans Goriintiileme

Caligmaya katilan bireylerin MR goriintiileri Philips Medical Systems 3.0 T
Gyroscan NT MRI tarayici (Sekil 12) ile alindi. Alinan goriintii 6zellikleri; Voxel size:
=1 mmx 1 mm x 1 mm; TR = 8.1 ms; TE = 3.7 ms; TFE = 230 ms; flip angle = 8°;
matrix = 224 x 224 pixels; FOV =224 cm x 224 cm.

Sekil 12. Philips Gyroscan NT MRI tarayici
(http://www.dotmed.com/listing/mri-scanner/philips/gyroscan-0.5t/1464448 )
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3.2. Metot

Calismamizda katilimcilardan alinan MR goriintiileri tizerinden cerebral ak
madde hacmini ve cerebral ak maddede olusan hipertensit bolgelerin hacmini belirlendi.
Bunun i¢in iki ayr1 bilgisayar yazilimindan faydalanildi. Cerebral ak madde hacmini
hesaplamak i¢in beyin bolgelerini hacmini ayr1 ayri1 hesaplamaya olanak saglayan
BrainSuite yazilimini, cerebral ak madde hipertensitelerinin hacmini belirlemek i¢in ise

Oxford iiniversitesinde gelistirilen FSL yazilimi kullanili (Boer ve ark., 2009).

3.2.1 BrainSuite

BrainSuite beyin MR goriintiilerinin segmentasyonunda ve incelenmesinde
kullanilmakta olan bir analiz programidir. Insan beyninden alinan MR gériintiilerinin
kiiresel topografi ile kortikal yiizeylerinin belirlenmesinde kullanilir. Program klinik bir
sire¢c icinde dogru beyin segmentasyonu elde etmek i¢in tek bir paket program
icerisinde diisiik seviyeli islem sirast izlemektedir (Sekil 13). Program kafatas1 ve kafa
derisi kaldirma, goriintii bozulma telafisi, voksel-tabanli doku siniflandirma, topolojik
diizeltme, isleme ve diizenleme fonksiyonlarini igerir. Programin en Onemli
ozelliklerinden biriside kullanici etkilesimini en aza indirmesidir. Bu sayede gézlemciye
bagli sapmalar en aza indirgenmis olur. Manyetik Rezonans goriintiilerinin BrainSuite
programinda yiiriitiilebilmesi i¢in Oncelikle dosya formatlarinin uygun olmasi
gerekmektedir. Bunun i¢in her bir katilimciya ait MR goriintiisii OsiriX programinda
acild1 ve goriintiiler Dicom formatinda kaydedildi.

OsiriX programinda hazirlanan Dicom formatindaki goriintii serileri gli¢lii bir
goriintii analiz programi olan ImageJ programina tasindi. ImageJ programinda 6ncelikle
voksel olciitleri kontrol edild. X, Y, Z eksenlerinde her bir kesite ait voksel birimlerinin
esit olmas1 saglandi. Vokselleri diizeltilen goriintiilerden alttan bagslayarak yukariya
dogru yeniden Imm kalindiginda kesitler alindi. Yeni olusturulan goriintii serisi
Analyze 7.5 formatinda kayit edildikten sonra BrainSuite programina aktarildi. Program
otomatik olarak yiiriitiildiikten sonra herbir bireye ait cerebral ak madde hacimleri elde
edildi. Elde edilen ak madde hacminin FSL goriintii analiz programi yardimu ile dlgiilen

ak madde lezyonlarina oranina bakildi.
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Sekil 13. BrainSuite ak madde hacim hesaplama agamasi

3.2.2. FSL

Hastalarin kranyal MR goriintiiliirini incelemeleri i¢in 3,0 Tesla MR cihazi ile
yliksek ¢oziintirliikli T1-agirhikli goriintiiler ile birlikte aksiyel planda T2-agirlikli ve
FLAIR agirlikli ak maddeye duyarli sekanslar ile kesitler alinmistir. Alinan goriintiiler
Neuroimaging Informatics Technology Initiative (NIFTI) formatina ¢evrildikten sonra
FSL programinda yar1 otomatik sekilde yiiriitiildii ve ak madde lezyonlar1 belirlenerek
her kesit i¢in bir maske olusturuldu. Olusturulan bu maskelerde lezyonlarin kapladiklari
alanlar belirlendi (Sekil 14). Bu maskeler Matlab programinda yiiriitiilerek her lezyonun
kesit kalinligina gore alani tespit edildi.

Bu islem ilk on hasta i¢in iki sefer tekrarlanarak grup ici korelasyon katsayisi
(intraclass Correlation Coefficients-ICC) (0,995) olarak 6lgiildii. Diger tiim hasta ve
kontrol grubuna ait gorintiiler icinde ayni prosediir tekrarlanarak cerebral ak madde

lezyonlarinin hacmi hesaplandi.
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Sekil 14. FSL yaziliminda ak madde lezyonlarinin belirlenmesi

3.2.3. Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS paket programi (SPSS 21.0) kullanilarak
yapildi. Istatistiksel analizde ak madde lezyon hacimlerinin normalizayonunu
belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Normal dagilimin saglanabilmesi
icin logaritmik diizeltme yapildi. Yapilan diizeltmenin dagilimi Normal Quantile-
Quantile Plots ile kontrol edildi. Her iki grupta ak madde lezyon hacminin total beyin
ak maddesine orani, yasa bagli olarak Univariate Ancova (General Linear Models)
analizi ile kontrol edildi. AML hacimlerinin, kognitif ve affektif semptomlara ait test
sonugclari iizerindeki iligkisi incelenirken, AML’ler iizerine 6nemli bir degisken olan yas

etkisini ortadan kaldirmak amaci ile kovaryans analizi uygulandi.
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4. BULGULAR

Calisma icin olusturulan Parkinson hasta grubuna ait yas ortalamasi 61,91 yil
iken kontrol grubuna ait yas ortalamasi 60,46 yil arasinda bulundu. Gruplarin cinsiyete
bagh dagilimi PH grubu 16 kadin, 38 erkek, kontrol grubu ise 9 kadin 17 erkek
seklindedir. Parkinson hasta grubu egitim seviyesi 4,06 kontrol grubu egitim seviyesi
4,12 olarak belirlendi (Tablo 1). Gruplar arasinda yas cinsiyet ve egitim seviyesi

acisindan anlamli farkliliklar tespit edilmedi (p > 0.05).

Tablo 1. Yas ve egitim seviyelerinin Parkinson hasta ve kontrol grubundaki degerleri ve istatiksel

karsilastirmasi

Grup N Ortalama Standart Sapma P
Yas PH 54 61,91 +10,01
0,55
(yih) KG 26 6046 +10,06
Egitim  PH 54 4,06 +1,9
0,89
(yil) KG 26 4,12 +1,8

Calismaya katilan bireylerde depresyon durumlarini 6lgmek ic¢in kullandigimiz
HAMD test sonucuna gore PH hastalarinin skorlarinin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu gozlendi (p<0,01). Calismaya katilan bireylerde hafiza durumlarin1 6lgmek icin
kullandigimiz WLT test sonucu gruplar arasinda istatiksel olarak degerlendirildiginde,
kontrol grubun verisi PH grubun verisinden daha biiylik oldugu gozlendi (tablo 2)
(p<0,05).
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Tablo 2. Depresyon test skorlarinin (HAMD) ve hafiza test skorlarinin (WLT) Parkinson hastas1 ve

kontrol grubundaki istatiksel karsilagtirmasi

TEST N Ortalama  Standart Sapma P
PH 54 6,11 +3,22

HAMD 0,01
KG 26 1,73 +1,9
PH 54 9,96 +3,4

WLT 0,04
KG 26 12,15 +2,1

HAMD= Hamilton depresyon degerlendirme 6l¢egi, WLT= Word Learning Task

Cerebral ak madde lezyon hacmi PH grubunda ortalama olarak 7,62 cm?® kontrol
grubunda ise 5,56 cm’ olarak olgiildii. Gruplar arasinda ak madde lezyonlarmin

hacimlerinde anlaml1 bir fark tespit edilmedi (tablo 3) (p> 0.05).

Tablo 3. Parkinson hasta grubun da ve kontrol grubun da ak madde ve ak madde lezyon hacmi

N Ortalama Standart Sapma P
; PH 54 324,05 +46,34
AMH (cm”) 0,40
KG 26 327,67 +35,58
AMLH PH 54 7,62 +13,25 0.7
(em’) KG 26 5,56 +8,59 ’
PH 54 0,02 +0,006
AMLH/AMH 0,32
KG 26 0,01 +0,004

AMH= Cerebral ak made hacmi, AMLH = Ak madde lezyon hacmi
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Ak madde lezyon hacimlerinin beyin ak madde hacmine oran1 (AMLH/AMH)
normal dagilim gostermedigi i¢in normal dagilim gosteren veriler elde etmek amaci ile
logaritmik diizeltme yapild1 ve tiim istatistiksel testler logaritmik olarak diizenlenmis
veriler lizerinde yapildi. Logaritmik diizeltme yapilmis olan AMLH/AMH degerini
Logaritmik Lezyon Orant AMLH/AMH-LOG olarak isimlendirildi.

~2.000004

-4.000004

AML / TAM LOG

-6.000007

~8.000007

PH KG

Sekil 15. AMLH/AMH oraninin logaritmik diizeltme sonras1 gruplardaki dagilimi
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Q-Q Plot grafiginden logaritmik olarak diizenlenmis Ak madde lezyon hacimleri
(AMLH/AMH-LOG) verilerinin normal dagilim gosterdigi tespit edildi (Sekil 16).

Verilerin normalize edilmesi yapilacak olan testlerin saglikli olarak yapilmasini sagladi.

3—4

2—

Beklenen Normal
g

-3

T T T T
-8 6 4 -2

Gdzlemlenen Deger

Sekil 16. AMLH/AMH-LOG oraninin Q-Q Plot test sonucu
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AMLH/AMH-LOG degerlerinin yasa bagli degisimine bakildiginda ise yiiksek
fark tespit edildi (p<0,01). Her iki grupta da ilerleyen yasin AMLH nin olusumunda
etken oldugu goriildi (Sekil 17). Yapilan analizlerde yasin 6nemli bir kovaryant oldugu

sonucuna varildi.

O Parkinson Hasta Grubu
o) _ Kontrol Grubu

RZ Linear = 0.446
-2.0000

-4.00004

-6.00007

-8.0000

logaritmik duzeltme yapiimis AMLH degerleri

40 50 60 70 80

yas

Sekil 17.AMLH’nin yasa bagli dagilim1

AMLH/AMH-LOG ile kognitif semptom sonuglart (STROOP, CST-A, CST-B,
ve WLT) ile yasa, egitime ve cinsiyete bagimsiz olarak kiyaslandiginda AMLH/AMH-

LOG degerinin kognitif semptomlar {izerinde belirgin bir etkisi tespit edilemedi

(p>0,05).
Affektif semptom sonuglart (HAMD, LARS, NIP) yasa, egitime ve cinsiyete

bagimsiz olarak, AMLH/AMH-LOG ile kiyaslandiginda AMLH/AMH-LOG degerinin

affektif semptomlar iizerine belirgin bir etkisi tespit edilemedi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Yaslanan niifus ile birlikte onemi artmakta olan ndérodejeneratif hastaliklar tiim
diinya {ilkelerinde biiylik bir sorun teskil etmektedir. Alzheimer hastalifindan sonra
ikinci en yaygin norodejenaratif hastalik olan Parkinson hastalig1 ise arastirmacilarin
iizerinde siklikla calistigi konulardan birisidir. 2006 yilinda de Lau ve Breteler’in
yaptiklar1 derlemede Parkinson hastaliginin  bir ¢ok tlkedeki prevalansini ortaya
koymuslardir. Sanayilesmis iilkelerde tiim niifusun % 0,3’iinde 60 yas istiinde ise
niifusun %1’inde gorilmektedir (Nussbaum, 2003). Parkinson hastalig1 giindelik yasami
da etkileyen bir¢ok semptoma sahiptir (Schrag, 2006). Bu semptomlarin bir ¢cogunun,
hastaligin  beyin morfolojisinde meydana getirdigi  degisikliklerden oldugu
diisiiniilmektedir (Tullberg ve ark., 2001).

Parkinson hastalig1 gibi bircok ndrodejeneratif hastalilk da beyin yapisinda
meydana gelen hacimsel ve anatomik degisiklikler hastaligin belirlenmesinde ve
seyrinde onemli yer tutmaktadir (Sohn ve ark., 1998; Nicolaas ve ark., 2011; Karlijn ve
ark., 2012). Ozellikle Parkinson ve Alzheimer hastalarinda sikga gozlenen ak madde
lezyonlariin hacimsel degisikleri ve lokalizasyonu ise hastaligin klinik boyutu ile
iliskilendirilmektedir (Rabbitt ve ark., 2007; Muller ve ark., 2009; Bilgi¢ ve ark., 2013).
Literatiirde bulunmakta olan bir¢ok calisma ozellikle Alzheimer hastalarinin beyin
morfolojisini konu almaktadir. Parkinson hastalarinda benzer ¢aligmalarin azlig1 dikkat
¢cekmektedir.

Teknolojinin gelismesi yeni goriintiileme tekniklerinin ve beyin segmentasyon
sistemlerinin ortaya ¢ikmasina yol agmis ve bu sayede beyin morfolojisinde meydana
gelen degisimleri daha hassas bir sekilde belirlemek miimkiin olmustur. Bu imkanlardan
yola ¢ikarak Parkinson hastalarinin beyin MR goriintiilerinde belirlenen ak madde
lezyonlarinin hacminin klinik bulgular iizerine etkisinin olup olmadigini belirmek i¢in
caligmamiz1 planladik. Calismamizda AML hacminin, toplam beyin ak maddesine
oranint (AMLH/AMH) ele alarak klinik bulgular ile iliskisi olup olmadigina baktik.
Beyin ak madde hacmini hesaplamak i¢in BrainSuite beyin segmentasyon aracini
kullandik. Ayni1 yazilim bir¢cok ¢alismada beyinin her bir alaninin ayri1 ayr1 hacmin
hesaplanmasinda kullanilmistir. Calismamiz sadece AML hacmini degil bu hacmin

toplam ak madde hacmine oranini referans aldigi i¢in lezyonlarin toplam beyine oranini
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daha hassas bir sekilde incelememizi sagladi. Literatiirde AML hacmini toplam beyin
ak maddesi ile birlikte alarak klinik bulgular ile iliskilendiren ¢alismalar az oldugundan
calismamiz 6nem tasimaktadir.

Calisma i¢in olusturulan PH grubuna ait yas ortalamas1 61,91 yil iken kontrol
grubuna ait yas ortalamasi 60,46 yil arasinda yer almaktaydi. Parkinson hasta grubunun
yas1 yiiksek olmakla birlikte kontrol grubundan fark gdstermiyordu. Beyin dokusunun
hacminde yasa bagli olarak azalma goriilmesi nedeniyle (Elfaki ve ark., 2013)
calismamizda gruplarin yaslarinin birbirine yakin olusu verilerin giivenilirligi agisindan
onem teskil etmekteydi.

Calismamizda yasa bagli en Onemli degiskenlerden biride AML hacmiydi.
Yapilan c¢alismalarda AML’lerin sadece nodrodejeneratif hastaliklarda degil aym
zamanda ilerleyen yas ile de goriilme sikliginin arttig1 tespit edilmistir (Taylor ve ark.,
2003; Sachdev ve ark., 2005).

Parkinson hastalarinda bir¢cok klinik tablo goriilmektedir. Bunlarin basinda
kognitif, affektif ve motor semptomlar gelir. Yapilan c¢alismalarda Parkinson
hastalarinin biiylik ¢ogunlugunda bu klinik bulgularin gézlemlendigi bildirilmistir
(Bohnen ve Albin., 2011; Solla ve ark., 2011; Spica ve ark., 2013). Bu klinik
semptomlar1 degerlendirmek i¢in literatiirde sik¢a kullanilan testlerden yararlandik.

Parkinson hasta grubunda hastaligin evrelendirilmesi i¢in birlesik Parkinson
hastalig1 siniflandirma testi (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale UPDRS)
kullanild1 (Alcalay ve ark., 2014; Beavan ve ark., 2014; Brakedal ve ark., 2014).
Fernandez ve ark., 2004 yilinda yas ortalamasi1 76 olan 39 PH {izerinde yaptiklar
calismada Motor UPDRS degerini ortalama 39,4 , Juncos ve ark., ise 2004 yilinda
ortalama yaglar1 73 olan 29 PH {izerinde yaptiklar1 ¢alismada Motor UPDRS degerini
27,8 olarak belirlediler. Taylor ve ark., (2008) 39 Parkinson hastasinda yapmis oldugu
caligmada ise UPDRS skor sonucu 23.9 olarak bulundu. Bunamanin olmadig 11
Parkinson hastasinda 2010 yilinda yapilan bir ¢calismada ise bu deger 8,5 olarak bulundu
(Lee ve ark., 2010). Bu calismalar Motor UPDRS sonucunun bunamaya bagli olarak
fark gosterdigini ortaya koymustur. Calismamizda UPDRS test skorlarina gore
siniflandirilan hastalar igcinden demans gozlemlenmeyen 54 idiopatik Parkinson hastasi
caligmaya dahil edildi. Parkinson hasta grubuna ait ortalama UPDRS part 3 degeri 16,9

olarak ol¢iildii.
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Literatiirde yaygin bir sekilde kullanilan Hamilton Depresyon Degerlendirme
Olcegi ile degerlendirilen hasta grubumuzda ortaya ¢ikan sonuglar genel sonuglara gore
daha diisiik bulundu 5,9 (Costa ve ark., 2012; Ostergaard ve ark., 2014). Apati
degerlendirme 6l¢egi (LARS) kullanilarak hastalarin apati degerleri, Neuropsychiatric
Inventory testi (NIP) kullanilarak ise haliisinasyon semptomlar1 degerlendirildi (Eng ve
ark., 2010; Reijnders ve ark., 2010). Lars skoru -21,4 iken genis bir dagilim gosteren
NIP skoru 2,2 olarak bulundu

Alcalay ve ark., 2014 yilinda 236 Parkinson hastas1 iizerinde yaptiklari
caligmada hastalarin frontal islevlerini degerlendirdikleri STROOP test sonucunda
ortalama 28.1 skorunu elde ettiler. Bizim ¢alismamizda STROOP test sonucu ise PH
grubunda 43,80 olarak bulundu.

Reijnders ve arkadaslarinin 2010 yilinda Parkinson hastalar1 {izerinde yapmis
olduklar1 ¢alismada HAMD skor sonucu 6,2 olarak bulunmustur. Major depresyon
gozlenen baska bir ¢alismada ise Parkinson hastalarda HAMD degerinin 7,7 olarak
ol¢iildiigli gozlenmistir (Boren ve ark., 2014). Leentjens ve ark., 2000 yilinda yaptiklari
calismada HAMD degeri 8,4 olarak bulunmustur. Calismamizda HAMD test sonucu
6,110larak bulundu.

Reijnders ve ark. (2010), Parkinson hastalar1 {izerinde yapmis olduklari
calismada MMSE skor sonucu 27,8 olarak bulunmustur. Sachdev ve ark. (2010), 250
erkek Parkinson hastasimda MMES skorunu 29,26; 226 kadin Parkinson hastada ise
29,40 olarak bulmustur. Literatiirdeki bir baska c¢alismada ise 349 Parkinson hastasinin
MMSE skoru 25,9 olarak bulunmustur (Solla ve ark., 2011) 0 ile 30 arasinda puanlama
yapilan skalada; <10 = agir, 10-20 = orta, 20-26 = hafif, >26 = normal yada daha
yiksek mental aktiviteyi isaret etmektedir. Calismamizdaki 54 Parkinson hastasinin
MMSE skoru 27.1 olarak bulunmustur.

Calismamizda kullandigimiz kognitif ve affektif testlerimiz literatiirde sikg¢a
kullanilan testlerdir ve PH grubumuzun test sonuglar1 literatiir ile paralellik
gostermektedir.

Cyteval ve ark. (2002), MRI goriintiileri kullanilarak yapilarin hacim hesabinin
%95 dogrulukla hesaplanabildigini gdstermistir. Cerebral ak madde lezyonlarinin
incelenmesinde en ¢ok izlenen yontem lezyonlarin lokalizasyonunun belirlenmesi

iizerinedir (Admiraal-Behloul ve ark., 2005; Kim ve ark., 2009). Bunun i¢in bir¢ok
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farkli method kullanilmaktadir. Biz calismamizda Boer ve ark. (2009), yapmis olduklari
caligmayi referans aldik.

Calismamizda yas ortalamasi 61,91 olan ve bunama belirtisi gostermeyen 54
Parkinson hastasi ve yas ortalamasi 60,46 olan 26 saglikli bireyden olusturulan kontrol
grubu lizerinde cerebral ak madde lezyon hacmine, toplam cerebral ak madde hacmine
ve bunlarin oraninin kognitif ve affektif klinik semptomlar ile iliskisine bakildi. Gruplar
arast AML hacmi kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunamadi. Bunun en 6nemli nedeni
Ak madde lezyonlarinin saglikli bireylerde de ilerleyen yaslarda goriilme siklig
artmasidir (Taylor ve ark., 2003; Sachdev ve ark., 2005; Aarsland ve ark., 2009;
Soumare ve ark., 2009). Calismanin giivenirligi agisindan PH grubu ile kontrol grubu
arasindaki yas farkinin az olmasma dikkat edilmesi bunun temel nedenidir. Gruplar
arast AML hacimleri karsilastirilirken bireylerin toplam cerebral ak madde lezyonlar1 da
hesaba katildi. Ak madde lezyonlarinin, toplam ak maddeye oranint (AML/TAM) da
hesapland1 bu sekilde bireyler arasi kiitlesel farklarin yaratacagi sorunlar da ortadan
kaldirildi. AML hacminin toplam cerebral ak madde hacmine oranmi klinik semptomlar

ile kiyaslandiginda istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunamadi.
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6.SONUC

Calismamizda Parkinson hastalarinda ve saglikli bireylerde cerebral ak madde
ve cerebral ak madde lezyonlarinin hacimleri otomatik beyin segmentasyon araglari
kullanarak hesaplanmistir. Bu veriler PH grubu ile saglikli bireylerin beyin
morfolojilerini karsilagtirmamiza imkan saglamistir.

Her iki gruba ait bireylerin motor, davranis ve algi durumlarini, ilgili testler
kullanarak elde ettik. Elde ettigimiz bu veriler ¢calismaya dahil edilen bireylerin affektif
ve kognitif semptomlar1 hakkinda karsilastirma yapmamizi sagladi.

Elde toplanan veriler arasinda yapilan istatiksel calismalar cerebral ak madde
lezyonlarinin, affektif ve kognitif skorlar iizerindeki etkisini degerlendirmemizi sagladi.
Calismamiz sonucunda cerebral ak madde lezyon hacimlerini gruplar arasinda
kiyasladigimizda PH grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda bir farka rastlamadik.
Bunun en 6nemli nedeni cerebral ak madde lezyonlarinin sadece Parkinson hastaligina
bagl olarak degil ayn1 zamanda ilerleyen yasa bagli olarak da artis géstermesi oldugunu
tespit ettik.

Konu ile ilgili yapilan diger calismalar incelendiginde elde edilen hacim
degerleri arasinda farklar bulundugu go6zlenmektedir. Bu farkliliklarin sebebi
arastirlldiginda, incelenen bireylerin yas araligi, irksal farkliliklar, denek sayisinin
miktar1, hacim hesaplamalarinda kullanilan farkli yontem ve teknikler sonucun farklh
cikmasina sebep olabilmektedir. Caligsmalar sirasinda cerebral ak madde lezyonlarinin
gruplar arasindaki fark: incelenmek isteniyorsa, ilerleyen yasin da lezyonlarin varligin
arttirdigini gz 6niinde bulundurmak gerekir.

Sonu¢ olarak Parkinson hastalarinda goriilen cerebral ak madde lezyonlarinin
olusum nedeni ve etkileri heniiz kesin olarak belirlenmis degildir. Bu sorularin

aydinlanabilmesi i¢in bu ve benzeri ¢calismalarin artmas1 gerekmektedir.
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Geachte dr. Aalten,

De Medisch Ethische Commissie azM/UM heeft bovengenoemd onderzoeksvoorstel in
volledige vorm op 24-06-2009 ontvangen. Op grond van artikel 2, tweede lid onder a
van de Wet medisch-wetenschappelijk onderzoek met mensen (WMO) heeft zij het
onderzoeksvoorstel in haar vergadering van 08-07-2009 besproken, in aanwezigheid
van alle volgens de WMO verplichte disciplines. De samenstelling van de Medisch
Ethische Commissie azM/UM is vermeld in bijlage 1. Bij schrijven d.d. 15-07-2009
werden door de commissie vragen aan u gesteld. Deze vragen heeft u beantwoord bij
schrijven d.d. 31-07-2009 (ontvangen op 04-08-2009), dat door de commissie werd
besproken op 12-08-2009. Op 13-10-2009 ontving de commissie aanvullende
informatie. Op 14-10-2009 oordeelde de commissie dat alle vragen naar tevredenheid
Zijn beantwoord.

sesluit

fierbij bericht ik u dat de Medisch Ethische Commissie azM/UM positief oordeelt,
elet op het gestelde onder artikel 3 van de WMO, over de uitvoering van
ovengenoemd onderzoeksvoorstel. Naar mening van de commissie voldoet het
inderzoeksvoorstel aan de in de WMO gestelde voorwaarden, de bepalingen uit het
CH-GCP richtsnoer (voor zover relevant) en de Verklaring van Helsinki. De
ommissie is tot het oordeel gekomen dat het aannemelijk is geworden dat het
nderzoek een bijdrage levert aan nieuwe inzichten op het gebied van de medische
vetenschap, dat het belang van het onderzoek in evenredige verhouding staat tot de
rezwaren en het risico voor de proefpersonen, dat er aan alle overige in art. 3 WMO
enoemde voorwaarden is voldaan en dat er sprake is van een zorgvuldige informed
onsentprocedure.

000500995
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Documenten

De commissie heeft de volgende documenten in haar beoordeling betrokken:

Al: aanbiedingsbrief d.d. 22-06-2009;

B1: ABR-formulier versie 02;

Cl: onderzoeksprotocol versie d.d. 30-07-2009;

El: proefpersoneninformatie  versie dd. juli 2009 (inclusief de

verzekeringsinformatie over de wijze waarop de verzekering ex artikel 7 lid
1 WMO voor de in het Maastricht UMC+ geincludeerde proefpersonen is

geregeld);

E2: toestemmingsverklaringen voor patiént, mantelzorger en wettelijk
vertegenwoordiger, versie d.d. juli 2009;

E2: formulier voor intrekken eerder verleende toestemming, versie d.d. juli
2009;

F1: de vragenlijsten LeARN HTA deel, aangeboden bij brief d.d. 31-07-2009;

H1: curriculum vitae van de onafhankelijke arts dr. M.P.J. van Boxtel;

H2: curriculum vitae (en publicatielijst) van de hoofdonderzoeker in het
Maastricht UMC+ Prof. dr. F.R.J. Verhey;

I: lijst deelnemende centra met hoofdonderzoeker aangeboden bij brief d.d. 22-
06-2009;

K3: onderzoekscontract LeARN 2008166 CTMM d.d. 12-09-2008 voor alle
deelnemende centra;

K3: statement behorend bij CTMM contract, ontvangen op 13-10-2009.

Verzekering

Als opdrachtgever van dit onderzoek heeft het azM bij de verzekeraar
Marketform/Lloyd’s London een WMO-verzekering afgesloten.

De aansprakelijkheidsverzekering van het azM, afgesloten bij verzekeraar
Marketform/Lloyd’s London, is op dit onderzoek van toepassing voor de in het azM
geincludeerde proefpersonen.

De andere participerende centra dienen zelf zorg te dragen voor een adequate
proefpersonenverzekering voor de patiénten die in het betreffende centrum worden
geincludeerd.

Uitvoering onderzoek

Aangezien voor de uitvoering van deze studie azM-patiénten worden ingesloten dan
wel van faciliteiten van het azM gebruik wordt gemaakt, is het onderzoeker eerst
toegestaan -na ontvangst van een expliciet goedkeuringsbesluit van de Raad van
Bestuur van het azM - te starten met deze studie.

Het positief besluit betreft momenteel uitvoering in het Maastricht UMC+,
hoofdonderzoeker prof. dr. F.R.J. Verhey.

Alvorens andere centra kunnen participeren aan dit onderzoek, dienen de Raden van
Bestuur/Directies van deze centra advies uit te brengen over de lokale uitvoerbaarheid
aldaar en dient de MEC azM/UM de deelname van deze centra vervolgens bij
amendement te accorderen.

41



3

MEC 09-3-038.7/ivb
22 oktober 2009

Verplichtingen
U dient de commissie melding te doen van onderstaande aspecten (voor uitgebreide
informatie verwijzen we u naar bijlage 2 en onze website):

s
2;
3.

4.
5.
6.

Beroep

melding start- en einddatum onderzoek;

voortgangsrapportage: het positief besluit is geldig tot 22-10-2010,

SAFE’s en een voor de proefpersonen in noemenswaardige mate ongunstiger
verloop van het onderzoek dan in het protocol voorzien;

amendementen;

voortijdige beéindiging onderzoek met vermelding van reden;

eindrapportage met resultaten en conclusies.

Op grond van artikel 23 van de Wet medisch wetenschappelijk onderzoek met mensen
(WMO) kan een ieder wiens belang rechtstreeks bij dit besluit is betrokken tegen dit
besluit beroep instellen binnen zes weken na de dag waarop het besluit bekend is
gemaakt. Het beroepschrift dient de belanghebbende te richten aan de Centrale

Commissie Mensgebonden Onderzoek (CCMO), adres: CCMO, Postbus 16302, 2500
BH ’s-Gravenhage.

Met vriendelij

groet, namens de Medisch Ethische Commissie azM/UM,

P J TN
; =

o . ,'[ s

mevr. mr. R.C.W. van Gils, mevr. dr. E.P.M. van Raak,
ambtelijk secretaris vice-voorzitter

Cc: CCMO (digitaal)

Clinical Trial Center Maastricht

Prof. dr. F.R.). Verhey, Psychiatrie en Neuropsychologie, Dr. Tanslaan 12, UM
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Bijlage 1 behorende bij het positief besluit inzake MEC 09-3-038
Samenstelling Medisch Ethische Commissie azM/UM per 01-03-2009

Artsen

e Mw. dr. CEEM. de Die-Smulders
Dr. J.P. Kooman

Dr. W.J.M. Gerver

Dr. G.V.A. van Ommen

Mw. dr. }JJ.M.H. Strik

Mw. dr. L.J. Boersma

e Dr. ).P.M. Offermans

Ziekenhuisapothekers / klinisch farmacologen

e Dr. LM.L. Stolk
e Dr. G.R.M.M. Haenen
e Prof. dr. C. Neef

Methodologen
e Dr.ir. P.C. Dagnelie

e Mw. dr. EP.M. van Raak
e Prof. dr. M.H. Prins

e Dr.).B. Staal

Ethici

¢ Dr. R. Berghmans

e Mw. dr. C. Widdershoven-Heerding
e Dr. R.H. Houtepen

Juristen

e  Mw. mr. dr. W. Kieboom
e Mw. mr. R Talma
e Mr.JM.G. Smeets

Proefpersonenleden

e Mw. |. Swane-van Gelein Vitringa

e Mw. drs. barones J.M. van Voorst tot
Voorst- Bloys van Treslong

e Mw. M. Raven-van Buggenum

Overige leden
e Dr.P.R). Falger

e Dr. PJ.M. Portegijs
e Dr.) Plat
¢ Dr. R van Diest

klinisch geneticus (voorzitter)
internist/nefroloog (vice-voorzitter)
kinderarts

cardioloog

psychiater

radiotherapeut/oncoloog —
plaatsvervangend lid

gynaecoloog — plaatsvervangend lid

ziekenhuisapotheker/klinisch

klinisch farmacoloog/toxicoloog
ziekenhuisapotheker/klinisch farmacoloog/
hoogleraar — plaatsvervangend lid

methodoloog/universitair hoofddocent
epidemiologie/ voedingskundige
methodoloog/arts-epidemioloog
methodoloog/hoogleraar epidemiologie/
arts — plaatsvervangend lid
methodoloog/universitair docent
epidemiologie — plaatsvervangend lid

ethicus/filosoof
ethicus /filosoof
ethicus/filosoof- plaatsvervangend lid

(gezondheids)jurist
(gezondheids)jurist
(gezondheids)jurist

proefpersonenlid

proefpersonenlid
proefpersonenlid — plaatsvervangend lid

medisch psycholoog

universitair docent huisartsgeneeskunde
universitair docent voedingskunde
universitair hoofddocent psychiatrie en
neuropsychologie— plaatsvervangend lid
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Bijlage 2 behorende bij het positief besluit inzake MEC 09-3-038

Verplichtingen onderzoekers

1.

Melding startdatum: de commissie dient op de hoogte te worden gebracht van
de startdatum van het onderzoek (datum inclusie eerste proefpersoon). Het
positief besluit verliest zijn geldigheid, als met het uitvoeren van het onderzoek
niet is begonnen, binnen een jaar nadat dit besluit is genomen.

Herbeoordeling na 1 jaar / voortgangsrapportage: een positief besluit van de
commissie is slechts een jaar geldig (gerekend vanaf de dagtekening van het
positief besluit). U dient jaarlijks verlenging van het positief besluit te vragen
voor studies die een langere looptijd hebben dan één jaar. Bij het verzoek tot
herbeoordeling dient u tevens een voortgangsrapportage over de studie in te
leveren, om de commissie op de hoogte te van de uitvoering van de studie.
Hierbij dient onder meer het aantal proefpersonen dat aan het onderzoek heeft
deelgenomen te worden gemeld. Tevens dient u aan het eind van het
kalenderjaar aan de commissie opgave te doen van het daadwerkelijk aantal
geincludeerde proefpersonen in dat jaar, ten behoeve van de dekking van de
proefpersonenverzekering van het azM.

SAE’s en nadere beoordeling: SAE’s zijn ernstige ongewenste voorvallen en
dienen aan de commissie te worden gemeld via een SAE-meldformulier.
Daarnaast dient u een nadere beoordeling aan de commissie te vragen indien
het onderzoek een verloop neemt dat in noemenswaardige mate voor de
patiént of gezonde proefpersoon ongunstiger is dan in het onderzoeksprotocol
is voorzien.

Amendementen: elke wijziging van het protocol dient aan de commissie te
worden gemeld, met vermelding van de reden van de wijziging en toezending
van de aangepaste documenten.

Voortijdige beéindiging studie: indien uw onderzoek voortijdig begindigd wordt,
dient u dit binnen 15 dagen te melden aan de commissie, met opgave van de
redenen voor de voortijdige begindiging van het onderzoek.

Einde studie/opgave aantal deelnemers. de commissie dient op de hoogte te
worden gebracht van de einddatum van het onderzoek (datum laatste meting
bij de laatste proefpersoon). Ook dient opgave gedaan te worden van het
daadwerkelijk aantal proefpersonen dat aan de gehele studie heeft
deelgenomen.

Eindrapportage: tenslotte dient u een eindrapportage aan de commissie aan te
leveren met de resultaten en conclusies van de studie en alle publicaties.
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EK 2. Standardize Mini Mental Durum Test (MMSE)

Ad Soyad: Tarih:
Egitim (yil): Meslek:
T. Puan:

YONELIM (Toplam puan 10)
Hangi yil igindeyiz.

Yas:
Aktif El:

Hangi mevsimdeyiz

Hangi aydayiwz

Bu gtn ayin kag

Hangi gtndeyiz

Hangi tlkede yagiyoruz

Su an hangi gehirde bulunmaktasimz
Su an bulundufunuz semt neresidir

Su an bulundufunuz bina neresidir

Su an bu binada kaginc: kattasimz

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan soyleyecefim ¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin

(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn stire tammr) Her dogru isim 1 puan

DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)
100'den geriye dofiru 7 gikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
Her dogru iglem | puan. (100, 93, 86,79, 72, 65)

HATIRLAMA (Toplam puan 3)
Yukanda tekrar ettiffiniz kelimeleri hatirhyor musunuz? Hatirladiklanmz: styleyin.
(Masa, Bayrak, Elbise)

LISAN (Toplam puan 9)
a) Bu gordufunuz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut)

b) Simdi size styyleyecegim ctimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar
edin. "Effer ve fakat istemiyorum”® (10 sn tut) 1 puan

c) Simdi sizden bir gey yapmanza isteyecefim, beni dikkatle dinleyin ve soyledigimi
yapin. "Masada duran kafich saf¥/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere
birakin 1otfen” Toplam puan 3, stire 30 sn, her bir dogru iglem | puan

d) Simdi size bir ctmle vereceffim. Okuyun ve yaznda soylenen geyi yapin. (1 puan)
*GOZLERINIZ]I KAPATIN" (arka sayfada)

e) Simdi verecefim kafida aklimiza gelen anlaml bir cimleyi yazin (1 puan)

f) Size gosterecefim geklin aymisimi gizin. (arka sayfada) (1 puan)
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BASLANCIC

. Dogru kiginin test edfidiginden emin olmak Qzere, kiginin Istm ve soyad: sorulur.

Gorme ve igitme Kin yardime: cthaz: varsa test esnasinda bunlann kullaniimas: sajlanlir.

Testin uygulanacaj kigliere, bazi sorular sorulacaih sdylenerek biigflendirilir ve testin yapiimass i¢in tzin alinr

Sorular, antagiimadif veya cevap vermeye tegebbls ediimedig! poridogande, en fazla 0g kez tekrar edilir ve yine cevap
alinamazsa stzel veya Nzksel hi¢ bir ipucu vermeden sonrak! soruya gecilir.

Test uygulanwrken, baz: sorularda kullamimak 0zere, bir y(z@nde blylk harfierle ve rahat okunabllecek bigtmde yazilmag
"GOZLERINIZI KAPATIN" yazis1 digier ylz@inde doet yanh bir Nglr olugturacak bigtm de 1¢ ige gecmis 1k1 beggentn glz-
2111 oldugiu bir kagiit bulundurulmalsdr.

UYGULAMA

1. SMMT "Size baz sorular sormak ve ¢Ozmentz iGin bazi problemier gistermek Istiyorum, Mitfen elintzden gelen en 1y1 ce-
vah vermeye caligin® sorusu lle baglar.

2. Her bir sorunun kiinik tecribeye dayanan ve kolay anlagitir kend! 0zel taltmat: vardir.

3. Sorulann sorulug gekl! girgmectye birakilmamig olup, Oncaden belirlenmigtir. Sorulann tamamen bellrie nen gekityle so-
rulmasi 4

4. s«umpy::'d:ﬂamm yazilabileceyi! ve puanlandiniabtiecef! bogluklar birakiimighr. Bdylelikle toplam puan test
bittikten sonra sajlanabiitr.

S. Zaman siniriamas: verilen sorularda, gr@gmect taltmat bitiminden ittbaren sire tutar. Hizh cevaplama telagina kapilmay:
oOnlemek 1gin testin uygulandsi kiglye stre tutuldugu diidiriimez. Miszade edilen stire aqikd finda, gorigmect "Tegekk(r-
Jer, bu kadan yeterll” diyerek bir sonrak! soruya geger. Zaman siniriamast, defiigkenlifil azaltmak, g@veallirii! arttrmak,
hastanin yetersiz kakiyh sorular kargisinda katastrofik reaks!  yonlar geltstirmesini Onleyerek sOkunetinl muhafaza etmek
K!n koaulmugtur. Zor bir soru (zerinde cahgildaiinda; Ormejin beg kenarh Nglrierin kopyasinda, zaman dolduju halde t§-
lem sirmekieyse tamamlanmas: beklenilir.

YONELIM

1. Hang! g@nde bulunuidujiu soruldugunda, bulunulan g@nln bir glin Onces! ve bir gln sonras: dogiru kabul ediltr. Ay sorul-
dugunda ayin son gind Ise yen! ay ve yen! ayin ilk ginQ tse esk! ay dogru kabul ediitr. Mevsimierde hava gartlanna gire
girdgmect cevabin dogrulugunu degeriendirmelidir.

2. Bulunulan Qlke, gehir, semt, bina ve kat sorulur.

KAYIT HAFIZASI

1. Gordgnec! hastadan 1 sn ara tle sbyleyecej! 3 kellmey! tekrar etmesint ister. 20 sa siire vertlir, her dogru keltmeye 1 puan
vertlir, sira lle tekran gerekmez.

2. Cevap vertidikten sonra puaniandnlir. Yanhs veya ekstk cevap veriimigse en fazla beg kez olmak (zere kellmeder tekraria-
nip testiek! hatriama boI0ma Kin drentimes! saglamir.

DIKKAT ve HESAP

100'den gertye dojiru 7 qikartilarak sayilr. Her bir dogiru ¢ikarma iglem! i¢in 1 puan verilir. Yanhy yapilan iglemde puan
dognidokten sonra hastaya dojiru rakam soylenerek devam edilmes! istealr.

pwN -

by

HATIRLAMA
Kayit hanzas: bolemindek! 0¢ kelimenin (masa, bayrak, elbise) hatirlanmas) istentr. Sra Onemsenmez.

LISAN TESTLERI

1. Kalem ve saat gisterflerek ne oldujtu sorulur. Cevap Kin 10 sn vertlr. (Toplam puan 2)

2. Yandaki c@mienln tekran istentr: "Eger ve fakat Istemtyorum® 10 sn siire vertlerek kellmes! kelimesine tekrara puan vert-
Itr. Clmiey! uygun bigimde telafmuz etmek Igin dikkat pOstermek gerekir. Zira yaghiarda gillen ylksek frekanstardakl
igitme kayiplannda clmientn anlagiimasi zor olabiitr. Dojiru cevap 1 puandir. (Toplam puan 1) .

3. Hastamin birazdan sylenecek 3 besamakl iglem! uygulamas: istentr. Oncellkle hastamin dominant olarak kullandii elinl
Ofirenmek gerekir. Hastaya "Masada duran kajhdh solsaj (nondominant) elinizie ahn, fki elinizle fkiye katiaym ve kagid:
yere birakin l0tfen” cGmies! sdylenerek 30 sn sire ve her bir dojiru tglem igin 1 puan vertlyr. Bu iglem Oncesinde (talimat
okunmadan) kagdin hasta taranndan alinmasina 1z4n veriimez. Gorgmect kajixh hastanmn uzanamayacajh bir mesafede ve
kend! viicuduna gore orta hatta tutmah, tallmat verikiskten sonra kajixh hastamn ulagabilecejs! alana dojiru itmelsdir.

4. BIr kaghda bayQk harflerle ve puntolaria rahatca okunabliecek sekiide yazlmag clmie okunarak D yaziyorsa Onu yapmasi
istentr. (Toplam puan 1)

S. Hastaya bir kajit ve kalem vererek tam bir cGmle yazmas: isientr. 30 sanfye slre taninr. Anlam igeren dofiru bir cGmie
KIn 1 puan verilir (0zne, ylklem, nesne bulunmahdir).

6. Hastaya bir kajiit, kalem ve stig! vertlerek ekl pOsteriien birbirl iine gecmis 5! beggen! kopya etmes! istentr. 1 dakika
slre taminir. Beggenlerin kenar sayilanmn tam olmasina dikkat edilyr. (Toplam 1 puan)
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EK 3. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAMD)

|[ rastanen 2cn, soyea:

|| Tarin:

|| Hastann Yag ve Cinsiysti: |{ Degertendirici:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (1-5) I:]
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) D
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3) |:|
4. SOMATIK SEMPTOMLAR -GASTROINTESTINAL (1-3) D
5. KILO KAYBI
A. OZGECMISINI DEGERLENDIRIRKEN (1-4) |:|
B. GERGEK KiLO DEGISiMi (1-4) D
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3) D
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) D
8. UYKUSUZLUK (GEC) (1-3) E,
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3) |:|
10. SUGLULUK DUYGULARI (1-5) D
11. INTIHAR (1-5) D
12. PSISIK KAYGI (1-5) |:|
13. SOMATIK KAYGI (1-5) D
14. HIPOKONDRI (1-5) |:|
15. ICGORU (1-3) D
16. YAVASLAMA (1-5) E’
17. AJITASYON (1-5) |:|
TOPLAM

-----------

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGE
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EK 4. Birlesik Parkinson Hastalig1 Derecelendirme Olgegi (UPDRS)

I. MENTAL DURUM, DAVRANIS VE RUHSAL DURUM
(1 - 4. maddeler) Her madde hasta ile gériisme temelinde degerlendirilir.
1. Entelektiiel Yikim
0- Yoktur
1- Hafif derecededir. Olaylar1 kismen unutma disinda gii¢liik yok, stirekli
unutkanlik hali.
2- Orta derecededir. Dezoryantasyon ve kompleks problemlerle bas etmede
giicliik ile giden orta derecede bellek yitimi. Evdeki fonksiyonlarda hafif ama
kesin bir bozukluk ve zaman zaman yonlendirme gereksinimi mevcut.
3- Agir bellek yitimi. Zaman ve yer dezoryantasyonu ile giden agir bellek yitimi.
Problemlerle bas etmede agir bozukluk.
4- Agir bellek yitimi. Sadece kisi oryantasyonun korunmast ile giden agir bellek
yitimi. Muhakeme veya problem ¢6zmeyi bagaramaz. Bakim i¢in ¢ok fazla
yardim gereksinimi vardir. Higbir zaman yalniz birakilamaz.
2. Diisiince Bozukluklari (Demans veya ilag Entoksikasyonuna Bagl)
0- Yoktur
1- Canli riiyalar vardir
2- I¢ goriiniin korundugu "benign" haliisinasyonlar.
3- Ara sira veya sik sik haliisinasyon ya da hezeyanlar, i¢ gorii bozulmustur;
giinliik aktiviteleri engelleyebilir.
4- Siirekli haliisinasyon, veya belirgin psikoz vardir. Kendine bakamaz
3. Depresyon
0 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 i¢in inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.

4- I¢e 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 ayr1 ayr1 degerlendirilir. “on”
ve “off” donemlerinden neyin kastedildiginin hasta tarafindan anlasilmasi
saglanmalidir. Boylece On ve Off donemleri icin giinliik fonksiyonel yeterliligi
hakkindaki sorularinizi yanitlayabilir.
5. Konusma
0- Normal
1- Hafif derecede bozulmustur. Anlasilmasinda giicliik yoktur.
2- Orta derecede bozulmustur. Bazen tekrarlamasi istenir.
3- Agir derecede bozulmustur. Sik sik tekrarlamasi istenir.
4- Cogu zaman anlasilamaz.
6. Salivasyon
0- Normal
1- Hafif, ancak agizda tiikiiriik birikmesi kesindir; geceleri tiikiiriik akabilir.
2- Orta derecede tiikiiriik birikimi, minimal derece akabilir.
3- Belirgin tiikiirtik artis1 ile giden bir miktar tiikiiritk akmasi olur.
4- Belirgin bi¢imde 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 yavaglama veya harflerde kiiciilme.
2- Orta derecede yavaslama veya harflerde kii¢iilme; tiim kelimeler okunabilir.
3- Agir derecede bozulma, kelimelerin tiimii okunamaz.
4- Kelimelerin biiyiik ¢cogunlugu okunamaz.
9. Bigak ve Diger Mutfak Gereglerini Kullanma

0- Normal.
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1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur.
2- Beceriksiz ve yavas olmasina karsin bircok gida maddesini kesebilir, kismen
yardim gereksinimi vardir.
3- Gidalar baskasi tarafindan kesilmelidir, ancak halen, yavas bir sekilde
yiyebilir.
4- Beslenmede tamamen yardima muhtagtir.
10. Giyinme
0- Normal.
1- Biraz yavas, fakat yardim gereksinimi yoktur.
2- Zaman zaman diigme ilikleme, giysilerin kollarin1 ge¢irmede yardim gerekir.
3- Onemli 6lgiide yardim gereksinimi vardir, ancak bazilarini yalniz yapabilir.
4- Tamamen yardim 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 Donme ve Yatak Ortiileri ile Bas edebilme
0- Normal
1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur
2- Yalniz basina donebilir veya ortiiler ile bas edebilir/diizeltebilir, ancak biiyiik
Olctide giigliik vardir
3- Baslayabilir, fakat tek basina donemez ya da ortiiler ile bas
edemez/diizeltemez.
4- Yardimsiz yapamaz.
13. Diisme (Donma ile Iliskisiz)
0- Yoktur
1- Nadiren diisme.
2- Ara sira diisme, giinde bir kereden az.
3- Giinde ortalama bir kere diisme.

4- Giinde bir kereden fazla diisme.
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14. Yiiriirken Donma
0- Yoktur.
1- Yiirtirken nadiren donma; yiirlimeyi baglatmada tereddiit olabilir.
2- Zaman zaman yiiriirken donma.
3- Sik sik donma, ara sira donmaya bagli diisme.
4- Donmaya bagl sik sik diisme.
15. Yiriume
0- Normal
1- Iliml giigliik. Kollarini sallamayabilir ya da ayaklarini siirtiyebilir.
2- Orta derecede giicliik, ancak hafif destek gerekebilir ya da gerekmez.
3- Yiirtimede 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; birgok aktiviteyi engeller.
4- Cok agir derecededir, aktivitelerin ¢ogunu etkiler.
17. Parkinsonizmle ilgili Duysal Yakinmalar
0- Yoktur
1- Zaman zaman uyusma, karincalanma veya hafif agri.
2- Sik sik uyusma, karincalanma veya agri; 1stirap verici dlgiide degil.
3- Sik sik agrili duyumlar.
4- Istirap verici agri.
III. MOTOR MUAYENE
(18-31.maddeler) Muayene sirasinda hastanin i¢inde bulundugu durum zeminindeher
madde degerlendirilir. lerideki takiplerde hastanin muayenesi giiniin ayni saatinde ve
hastanin ila¢ alma araliklarina uygun bir zamanda yapilir.
18. Konusma
0- Normal
1- Iliml1 ekspresyon, diksiyon ve/veya voliim kaybi.

2- Orta derecede bozulma: Monoton, dizartrik, fakat anlasilabilir.
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3- Belirgin derecede bozulmustur, anlasilmas1 giigtiir.
4- Anlasilamaz.
19. Yiiz ifadesi
0- Normal
1- Minimal hipomimi, normal olabilir (Pokerci Yiizii)
2- Ilim, fakat yiiz ifadesinde kesin olarak azalma vardir.
3- Orta derecede hipomimi; dudaklar zaman zaman hafif aralik kalir.
4- Yiiz ifadesinin agir derecede veya tam kaybi ile birlikte maske yiiz; dudaklar
0.6 cm veya daha fazla aralik kalir.
20. Istirahat Tremoru
0- Yoktur
1- Hafif ve seyrek olarak saptanir.
2- Diistik amplitiidlii ve siirekli ya da orta amplitiidlii, ancak ara sira mevcuttur.
3- Orta amplitiidlii ve ¢ogu zaman vardir.
4- Yiiksek amplitiidlii ve ¢ogu zaman vardir.
21. Ellerde Aksiyon veya Postiiral Tremor
0- Yoktur
1- Hafiftir, hareketle ortaya ¢ikar.
2- 2- Orta amplitiidliidiir, hareketle ortaya ¢ikar.
3- Orta amplitiidliidiir, hareketle oldugu kadar postiiriin siirdiiriilmesiyle de
ortaya ¢ikar
4- Yiiksek amplitidliidiir, yemek yemesini engeller '
22. Rijidite (Hasta oturur durumda ve gevsek bir haldeyken biiyiik eklemlerin
pasithareketlerine gore degerlendirilir, disli cark ihmal edilir)
0- Yoktur
1- Hafiftir veya sadece kars1 uzvun hareketi sirasinda saptanabilir.
2- Hafif - orta derecededir.
3- Belirgindir, hareketin tiim hareket aciklig1 kolaylikla gergeklestirilir.
4- Agirdir, hareketin tiim hareket agiklig: giigliikle gerceklestirilir.
23. Parmak Vurma (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak tizere, bagparmak ve isaret
parmagini miimkiin oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizli olarak birbirine vurur)

0- Normal
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1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diisme.

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

duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya siiregelen

harekette duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir
24. E1 Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak iizere, elini miimkiin oldugunca
biiylik amplitiidlii ve hizli olarak agip kapatir)

0- Normal

1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, ara sira 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 ayri olmak
iizere,miimkiin oldugunca biiyilik amplitiidlii ve hizl1 olarak pronasyon ve supinasyon
hareketlerini vertikal ya da horizontal planda yapar)

0- Normal

1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diisme

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

duraklayabilir.

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

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.
26. Ayak Hareketleri (Hasta ayaginin tiimiinii kaldirmak suretiyle topugunu art arda
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, ara sira hareket

duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya siiregelen
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harekette sik duraklamalr olabilir.
4- Hareket ¢ok glic yapilabilir.
27. Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkas1 diiz ahsap veya metal bir sandalyeden
kollarini gogsiinde caprazlayarak kalkmaya ¢alisir.)
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. Postur
0- Normal erektpostiir.
1- Tam olarak erektpostiir yoktur, hafifce 6ne egik postiirdedir, yash kisiler i¢in
normal
kabul edilebilir.
2- Orta derecede One egik postiirdedir, kesinlikle anormaldir; bir tarafa dogru
hafifce egilebilir.
3- Kifozla birlikte ileri derecede 6ne egik postiirdedir; bir tarafa dogru orta
derecede egilebilir.
4- Postiirde asir1 derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiyon vardir.
29. Yiurtme
0- Normal
1- Yavas ylriir, kiiciik adimlarla ayak siiriiyebilir, ancak giderek hizlanma
(festination) veya one egilme (propulsion) yoktur.
2- Gigliikle ytiriir ancak pek az yardim gerekir ya da gerekmez; giderek
hizlanma, kiiciik adimlar veya 6ne egilme biraz olabilir.
3- Destek gerektiren ileri derecede yiiriiyiis bozuklugu.
4- Destekle bile hi¢ yliriiyemez.
30. Postiiral Denge (Hastanin ayaklar1 birbirinden hafifce uzak ve gozleri agik konumda
ayakta duruyorken, omuzlarindan ani olarak geriye dogru ¢ekilmesine verdigi yanit
degerlendirilir. Pull Test Hasta dnceden uyarilir)

0- Normal.
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1- Geriye dogru gider, ancak yardimsiz toparlanir.
2- Postiiral yanit yoktur. Muayene eden tarafindan tutulmazsa diiser.
3- Cok dengesizdir, kendiliginden dengesini kaybetme egilimindedir.
4- Destek olmadan ayakta duramaz.
31. Beden Bradikinezisi ve Hipokinezisi (Yavaslik, kararsizlik, kol sallamada azalma,
amplitiid kiigiilmesi ve genel hareket fakirliginin kombinasyonudur.).
0- Yoktur
1- Hareketi temkinli gésteren minimal yavaslik, bazi kimseler i¢in normal
sayilabilir. Olasilikla amplitiid azalmasi mevcut.
2- Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak iizere hafif derecede yavasligi
ve fakirligi ya da amplitiidiiniin kismen diistkligi.
3- Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kiigiik amplitiidlii olmasi.
4- Belirgin yavaslik, hareketin fakirligi veya kii¢iik amplitiidlii olmasi.
IV. TEDAVi KOMPLIKASYONLARI (Son bir haftaya ait)
A. DISKINEZILER
32. Siire: Diskineziler uyanikken giiniin ne kadarini kapsiyor? (anamnez bilgisi)
0- Yoktur
1- Giiniin %1-25"n1
2- Giiniin %26-50'sin1
3- Giinlin %51-75'in1
4- Giiniin %76-100"int
33. Diskineziler ne kadar 6ziirliiliik (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. Agrli Diskineziler: Diskineziler ne kadar agrilidir?
0- Agrili diskenizi yoktur
1- Hafif derecededir
2- Orta derecededir
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3- Siddetlidir
4- Agirdir
35. Erken Sabah Distonisi Varligi: (Anamnez bilgisi)
0- Hayir
1- Evet
B- KLINIK DALGALANMALAR
36. Bir ilag dozundan sonraki zaman icinde beklenen "off" donemi var m1?
0- Hayir
1- Evet
37. Bir ilag dozundan sonraki zaman i¢inde beklenmedik "off" donemi var mi?
0- Hayir
1- Evet
38. Herhangi bir "off" dénemi aniden, 6rnegin birkag saniye iginde ortaya ¢ikiyor mu?
0- Hayir
1- Evet
39. Giindiiz uyanik oldugu zaman "off" doneminde gecen ortalama siiresi ne kadardir?
0- Yoktur
1- Glinilin %1-25"
2- Gliniin %26-50'si1
3- Gilinilin %51-75"
4- Giiniin %76-100'0
C. DIGER KOMPLIKASYONLAR
40. Hastanin anoreksi, bulant1 veya kusmasi var m1?
0- Hayir
1- Evet
41. Hastanin insonmi veya hipersomnolans gibi herhangi bir uyku bozuklugu var mi1?
0- Hayir
1- Evet
42. Hastanin semptomatik ortostatik hipotansiyonu var m1?
0- Hayir
1- Evet
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