<>

BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

NOROLOJIi ANABILIM DALI

PARKINSON HASTALIGINDAKI PSIKOTiK SURECLERDE

FLORODEOKSIGLUKOZ POZiTRON EMiSYON TOMOGRAFi
BULGULARI

UZMANLIK TEZi

Dr. Selin YETKINEL

Adana/ 2016



BASKENT UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

NOROLOJIi ANABILIM DALI

PARKINSON HASTALIGINDAKI PSIKOTIiK SURECLERDE

FLORODEOKSIGLUKOZPOZiTRON EMiSYON TOMOGRAFi
BULGULARI

UZMANLIK TEZi

Dr. Selin YETKINEL

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Basak KARAKURUM GOKSEL

Bu ¢ahisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu (Proje No:

KA14/345) tarafindan onaylanmis, Baskent Universitesi Arastirma fonunca desteklenmistir.

Adana/ 2016



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince engin bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim, insani
degerleri ile 6rnek aldigim, her zaman yakin ilgi ve destegini gordiigiim, egitimim igin
gerekli tim imkanlar1 saglayan degerli hocam Prof. Dr. Basak Karakurum Goksel’e sevgi,
saygl1 ve siikranlarimi sunarim.

Yaninda yetismekten gurur duydugum ve daima 6rnek alacagim saymn hocam Dog.
Dr. Mehmet Karatas’a,

Hosgoriisiine, sabrina ve miitevazi kisiligine hayranlik duydugum, birlikte
caligmaktan her zaman mutluluk duydugum Prof. Dr. Meliha Tan’a,

Engin bilgisi ve 6grenme yetenegi disinda birgok sanat alaninda da yetenegini
takdir ettigim Prof. Dr. Vahide Deniz Yerdelen’e,

Uzmanlik egitimim siiresince birgok katkisindan dolay1 Dog. Dr. Ziilfikar Arlier’e,

Egitimimde ve tezimin hazirlanmasinda bilgi ve deneyimlerini igtenlikle paylasan,
her zaman ilgi ve sabirla beni dinleyip problemlerimi hizlica ¢6ziime kavusturan, kendisini
tanimis olmaktan biiylik onur duydugum, hayata bakis acima da biiyiik katkis1 olan Dog. Dr.
Vedat Semai Bek’e,

Kisa siire birlikte ¢aligma imkani1 bulmamiza ragmen destegini hi¢ esirgemeyen
Uzm. Dr. Anil Tanburoglu’na,

Tezimin hazirlanmasinda degerli vakitlerini benden esirgemedikleri, ilgi ve
emeklerinden dolay1 Dr. Nese Torun’a, Yard. Dog. Dr. Ebru Altintas’a, Dog. Dr. Umit Ozgiir
Akdemir’e,

Tezim igin hastalarini i¢tenlikle benimle paylasan ve destegini esirgemeyen Prof.
Dr. Meltem Demirkiran’a,

Uzmanlik egitimim siiresince beraber calistigim tiim doktor arkadaslarima,
hemsirelerimize ve personel arkadaslarima ayr1 ayr tesekkiirlerimi sunarim.

Bugiine kadar yasamimin her aninda beni destekleyen, sahip oldugum tiim degerleri
kazandiran anne ve babama, hosgorii ve anlayisiyla her zaman yanimda olan, sevgi ve
destegini her an hissettiren sevgili esim Selguk Yetkinel’e, hayatima anlam katan oglum
Demir’e tiim minnettarligimla tesekkiir ederim.

Selin YETKINEL
Adana,2016



OZET

Parkinson Hastahgindaki Psikotik Siireclerde Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon

Tomografi Bulgular

Parkinson hastaligi (PH) sik goriilen norodejeneratif hastaliklardan biridir. Primer
bulgular1 olan motor bulgularin 6n planda olmasi disinda non-motor (otonomik, davranigsal,
bilissel ve duysal) bulgular da birey hayatinda etkilidir. Bu ¢alismada, psikotik belirtileri
olan ve olmayan PH olgularinda metabolik olarak etkilenen beyin bdlgelerini tespit etmek

ve bunlarin klinik ve demografik &zellikler ile iligkilerini saptamak amaglandi.

Baskent Universitesi Dr. Turgut Noyan Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi
Noroloji klinigine Ocak 2014- Mayis 2016 tarihleri arasinda bagvuran PH tanisi almis
olgulardan psikoz bulgular1 olan 13, psikozu olmayan 15 olgu alindi. No6rolojik muayene,
Standardize Mini Mental Test (SMMT), Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi (MOBID),
Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi (BPHDO) ve Hoehn&Yahr bulgulart
kaydedildi. Psikotik belirtiler psikiyatri uzmani tarafindan varsani, sanri, davranis
bozuklugu, diisiince ve duygudurum bozuklugu sekilde siiflandirildi. F18-FDG PET/BT
bulgular: psikozu olan ve olmayan hastalarda, psikozu olanlarda ise belirti durumuna goére

karsilastirildi.

Sonuglar degerlendirildiginde demografik verilerde psikoz grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark saptanmadi. G6rme varsanisi varligi ile hastalik siiresi arasinda pozitif
iliski bulundu. MOBID toplam puan ve alt gruplarinda lisan, dikkat ve yonelim puanlari,
BPHDO toplam ve alt gruplarindan mental durum, giinliik aktivite, motor boliimleri,

anksiyete ve depresyon dlcekleri artan puanlart ile psikoz varligr iligkili bulundu.

Parkinson hastalig1 tanist daha uzun siiredir olan hastalarda nérodejenerasyonun
artmasi tiim bu motor ve non-motor belirti ve bulgularin artmis olarak ortaya ¢ikmasinin
sebebi olarak degerlendirilebilir. Psikoz belirtileri olan ve olmayan hastalarin PET/BT
bulgularinin karsilastirmasinda tespit edilen fark anlamli diizeye ulasmadi. Bu bulgularin
gorsel degerlendirmeden ziyade sayisal degerlendirme ile islenmesi halinde anlamlilik

diizeyine ulasacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: hareket bozuklugu, varsani, sanri, serebral metabolizma



ABSTRACT

Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography Results in the Psychotic Processes

of Parkinson’s Disease

Parkinson’s disease (PD) is one of the frequently seen neurodegenerative diseases.
Besides its motor symptoms which are the primary findings and more apparent, also non-
motor symptoms (autonomic, behavioral, cognitive and sensory) are effective on the
individual’s life. In the present study, locating the metabolically affected brain regions in PD
patients with and without psychotic symptoms, and determining the relation of these with
the clinical and demographic characteristics.

From the patients who presented to the Neurology Clinic of Baskent University, Dr.
Turgut Noyan Adana Research and Application Center between January 2014 and May 2016
and were diagnosed with PD, 13 patients with psychotic symptoms and 15 patients without
psychosis were included. Neurological examination, Standardized Mini Mental Test
(SMMT), Montreal Cognitive Assessment Scale (MOCA), Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS) and Hoehn&Yahr results were recorded. Psychotic symptoms were
classified by a psychiatrist as hallucination, delusion, behavioral disorder, and thought and
mood disorders. The F18-FDG PET/CT findings were compared between the patients with

and without psychosis and by symptoms within those with psychosis.

An assessment of the results showed no significant difference between the psychotic
group and the control group with respect to demographic data. A positive correlation was
found between visual hallucination and duration of disease. Positive correlation between
presence of psychosis and the MOCA overall score and its language, attention and
orientation subgroup scores, the UPDRS overall score and its increasing mental status, daily

activities, motor sections subgroup scores, anxiety and depression scores were found.

Increased neurodegeneration in patients who had a diagnosis of PD for a longer time
might be estimated as a cause of worsening of all these motor and non-motor symptoms. The
difference found in the comparison of the PET/CT findings of the patients with and without
psychotic symptoms did not reach the level of significance. We think that the level of

significance can be reached if these findings are processed numerical rather than visual.

Keywords: Movement disorder, hallucination, delusion, cerebral metabolism
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KISALTMALAR

PH: Parkinson hastalig1

PET: Pozitron emisyon tomografi

LC: Lewy cisimcigi

SN: Substansiya nigra

PPN: Pendiinkiilopointin niikleus
MPTP: 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine
MR: Manyetik rezonans

SPECT: Single photon emission tomography
MRS: Manyetik rezonans spektroskopi
PSP: Progresif supraniikleer paralizi
KBD: Kortikobazal dejenerasyon
MSA: Multisistem Atrofi

ET: Esansiyel tremor

L-dopa: Levodopa

MAO-B: Monoamin oksidaz-B
COMT: Katekol o-metil transferaz
LN: Lewy ndritleri

NC: Kaudat niikleus

VTA: Ventral tegmental alan

SNc: Substansiya nigra pars kompakta
GPe: Globus pallidus eksternal (lateral)

GPi: Globus pallidus internal (medial)
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SNr: Substansiya Nigra Pars retikiilaris

SNc: Substansiya Nigra Pars kompakta

STN: Subtalamik niikleus

ICD: International Classification of Diseases
DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
NA: Niikleus akkumbens

OFK: Orbitofrontal korteks

VMPK: Ventromediyal prefrontal korteks

SK: Singulat korteks

FDG: Floro deoksi glukoz

keV: KiloelektronVolt

AADC: Aromatik amino asit dekarboksilaz
VMAT: Vezikiiler monoamin tastyicisi

DAT: Dopamin tastyicisi

KBD: Kortikobazal dejenerasyon

BPHDO: Birlesik Parkinson hastalig1 derecelendirme dlgegi
SMMT: Standardize mini mental test

MOBID: Montreal biligsel degerlendirme 6lcegi
HAM-D: Hamilton depresyon dlcegi

HAM-A: Hamilton anksiyete dl¢egi

PBDO: Pozitif semptomlar degerlendirme &lgegi

GV: GOrme varsanisi
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1. GIRIS VE AMAC

Parkinson hastaligi (PH) sik goriilen norodejeneratif hastaliklardan biridir. Kardinal
bulgular istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve postural anormalliklerdir. Bunun yaninda
anksiyete, depresyon, psikoz gibi psikiyatrik semptomlar; hipotansiyon, konstipasyon gibi
otonomik semptomlar; kognitif zafiyet, yiirime ve denge problemleri, kilo kaybi, asiri

terleme ve uyku bozukluklar1 hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikabilmektedir(1, 2).

Parkinson hastaliginda gozlenen noropsikiyatrik problemler ve kognitif
bozukluklar da en az motor semptomlar kadar hastayr ve ailesini etkilemektedir. Kognitif
disfonksiyon, depresyon, anksiyete, psikoz ve uyku bozukluklarini kapsayan bu nonmotor

semptomlar hastaligin tiim evrelerinde morbiditenin 6nemli bir nedenini olusturmaktadirlar.

Parkinson hastaliginin prevalansi popiilasyonlara gore farklilik gostermekle birlikte

hastalarin yaklasik tigte birinde psikotik bulgular ortaya ¢ikmaktadir.

Parkinson hastalig1 seyri sirasinda ortaya ¢ikan psikozun patofizyolojisinde bir¢ok
norotransmitterin (dopamin, asetilkolin, seratonin) sorumlu oldugu diisiiniilmekle beraber
mekanizma net olarak aydinlatilamamistir. Postsinaptik dopamin reseptor denervasyon
sensitivitesindeki artis, mezolimbik ve mezokortikal devrelerde dopaminerjik uyar1 artisi,
seratonerjik ve kolinerjik néronal dejenerasyonun etkili oldugunu destekleyen caligmalar

mevcuttur(3, 4).

Fonksiyonel goriintiileme yontemlerinden beyin tek foton emisyon tomografisi ve
pozitron emisyon tomografi (PET) yontemleriyle dopaminerjik, seratonerjik, noradrenerjik
ve opioid sistemlerin islevsel olarak degerlendirilmesi yapilmaktadir(5). Bu yontemlerde
PH’nin patofizyolojisi, komplikasyonlari, ilerlemesi ve ayirici tanisi konusunda onemli
bilgiler edinilmektedir. Yapilan ¢alismalarda PH’de bolgesel olarak premotor, suplementer
motor ve parietal kortikal bolgelerde metabolizma normale oranla azalmis; pallido-talamik

ve pontoserebellar bolgelerde ise artmis olarak izlenir(6).

Psikozlu hastalarda beyin PET c¢alismalar1 6zellikle sizofrenide ¢ok sayida
uygulanmis olup ventral striatum, serebellum, mesotemporal ve medial frontal bolgelerde
aktivite degisikligi saptanmistir(7). Ikincil gelisen psikoz agisindan Alzheimer hastaligina

eslik eden psikozda perfiizyon goriintiilemeleriyle yapilan ¢aligmalar sonucunda frontal,
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caudal anterior singulat, temporal, parietal ve oksipital bolgelerinin psikoz belirtileri ile

iligkili oldugu bulunmustur(8).

Parkinson psikozu ile ilgili literatiir tarandiginda, fonksiyonel goriintiileme
yontemlerinden PET/BT nin kullanilarak gorsel varsanilarda etkilenen bolgenin arastirildig:
caligmalarda gorsel yolaklarda glukoz metabolizmasida azalma(9) frontal bdlgede

hipermetabolizma(10), oksipito-parieto-temporal hipometabolizma saptanmistir(11).

Bu ¢alismada, PH’ye eslik eden psikotik belirtileri olan hastalarda etkilenen beyin
bolgelerini tespit etmek ve bunlarin demografik ve klinik 6zellikler (yas, cinsiyet, hastalik

stiresi, evre, depresyon, anksiyete, biligsel etkilenme) ile iliskilerini saptamak amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Parkinson Hastalhigi
2.1.1 Tanim ve Tarihce

Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligindan sonra goriilen en yaygin ikinci
norodejeneratif hastalik, esansiyel tremordan sonra en sik goriilen hareket
bozuklugudur(12). Agirlikli olarak bazal gangliyonik yapilarda olmak tizere bir¢ok bolgede
dopaminerjik noronlardaki dejenerasyon sonucu ortaya ¢ikan kronik ndrodejeneratif bir

stirectir.

Parkinson hastaligmin ilk tamimlanmasi 1817 yilinda Ingiliz hekim James
Parkinson tarafindan ‘An Essay on the Shaking Palsy’ adli makalede ‘titrek felg’ olarak
yapilmistir. James Parkinson’un yaptig1 tanimlamada “duyularin ve idrak kabiliyetinin hasar
gormemesine ragmen, azalmis kas giicii ve viicudun hareket halinde olmayan kisimlarinda
destek aldig1 zaman dahi meydana gelen istem disi, gergin ve titrek hareket, govdenin 6ne
dogru biikiilmesi ve yiirime temposundan kosma temposuna ge¢me egilimi” oldugu
belirtilmistir. James Parkinson hastaligin ana kriterleri olan istirahat tremoru, disli cark
rijiditesi, bradikinezi/akinezi, postural refleks bozuklugunu tarif etmistir(13). Marshall Hall
1841°de hemiparkinsonizmli 28 yasindaki olgusunun nekropsi incelemesinde corpora
quadrigemina lezyonu ile klinigi iliskilendirmis ve bu bulgunun civa zehirlenmesinde ortaya
¢ikan tremor ‘tremor mercurialis’ ile benzerlik gosterdigini not etmistir(14). Trousseau 1868
yilinda ‘Lecture on Clinical Medicine’ igerisinde tekrarlayan el agma hareketindeki progresif
yavaghigi tarif ederek agikga bradikineziyi tanimlamistir. Ayrica James Parkinson’un
duyularin ve idrak kabiliyetinin hasar gormedigi bulgusunun aksine Trosseau biling ve
bellekte etkilenme oldugunu bildirmistir. Ardindan Charcot konusmadaki etkilenmeyi,
bradikinezinin tremor ve rijiditeden bagimsiz olarak gelistigini, diisiince ve eylem arasindaki

stirenin degistigini not etmistir(15).

Parkinson hastaliginin patolojik belirleyicisi olan Lewy cisimcigi (LC), ilk kez
1912 yilinda F.H.Lewy tarafindan Parkinson hastalarinin beyin sapinda, substansiya
nigranin (SN) ndromelanin i¢eren noronlarinin sitoplazmasinda yer alan kiire bi¢iminde
inkliizyonlar olarak tanimlanmistir(16). Giiniimiizde halen SN’de dopaminerjik néronlarin

kayb1 ve bu noronlarda LC varligi PH tanisinda altin kriterlerdir(17). PH tipik olarak orta ve
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ileri yasin hastalig1 olup, ortalama 50-60 yaslarinda baslayip, yaklasik 10-20 yillik bir
stirecte ilerlemektedir(18, 19). Nadir olarak geng yaslarda da baslayabilir, tiim hastalarin
%y5’inde hastaligin 40 yasindan 6nce basladigi bilinmektedir ve erken baslangi¢li PH olarak
tamimlanmaktadir(20). Siklikla sporadik olup %10 hastada pozitif aile Oykiisii
mevcuttur(21). PH tanis1 belirti ve bulgularin olusturdugu klinik tabloya gére konur(22, 23).

2.1.2 Klinik Ozellikler

Parkinson hastaligi primer bulgulart olan istirahat tremoru, rijidite, akinezi/
bradikinezi, postural instabilite ile motor bulgularin 6n planda olmasi disinda non-motor
(otonomik, davranigsal, biligsel ve duysal) bulgularin da birey hayatindaki etkilerinin
belirgin oldugu bir hastaliktir. Motor bulgular genellikle asimetrik olarak baslar. Ileri evrede
semptomlar bilateral olsa bile semptomlarin bagladigi tarafta daha belirgin olan asimetrik

tutulum korunur(24).

Genellikle ilk belirti elde veya viicudun bir yarisindaki istirahat sirasindaki titreme
ve elin ince beceri hareketlerinde yetersizliktir. Klinik belirtilerin baslangici, tipi ve
hastaligin ilerleme siddeti kisiler arasinda farkliliklar gosterebilir. PH’ nin genellikle yavas
ilerleyici seyir izlemesi dolayisiyla hastaligin farkina varilmasi ve doktor bagvurusu yillarca

gecikebilir.

Parkinson hastaliginda goriilen klinik bulgular primer ve sekonder bulgular olmak

tizere iki gruba ayrilmaktadir. Bunlar;

i. Primer bulgular

- [stirahat tremoru
- Rijidite
- Akinezi / Bradikinezi

- Postural instabilite

ii. Sekonder bulgular



Kognitif/ néropsikiyatrik bozukluklar;
Anksiyete

Bradifreni

Depresyon

Demans

Uyku bozuklugu

Vizyospasyal defisitler

Otonomik semptomlar;

Ortostatik hipotansiyon

Konstipasyon

Artmis terleme (tiim viicut, fokal veya asimetrik olabilir)
Sekstiel disfonksiyon

Uriner disfonksiyon (inkontinans veya retansiyon)

Kardiyak sempatik disfonksiyon

Sensoriyel;
Agn
Paresteziler

Kramplar

Cilt;
Sebore

Kranial sinir/fasiyal ssmptomlar;

Maske yiiz

Dizartri

Disfaji

Hiperaktif glabellar refleks
Spoantan g6z kirpmanin azalmasi
G0z kapag1 agma apraksisi

Azalmis konverjans



- Blefarospazm
- Olfaktor disfonksiyon

- Siyalore

f. Muskuloskeletal semptomlar;

- Kifoskolyoz

- Distoni

- Kompresyon noropatileri
- Periferal 6dem

- Restriktif veya obstriiktif solunum bozukluklar

2121 Parkinson Hastaliginda Goriilen Primer Bulgular

21211 Tremor

Tremor PH olgularinin en sik doktora bagvuru sebeplerindendir. Hastalik seyri

boyunca goriilme siklig1 degisken olmakla beraber olgularin yaklagik %75’ inde goriiliir(25).

Tremor genellikle tek yanli olarak ekstremitenin distalinde ortaya ¢ikar. PH tremoru
4-6 Hz frekansa sahiptir. Istirahatte belirgindir, o ekstremitenin harekete baslamasiyla ve
uyku sirasinda kaybolur. Mental aktiviteyle, yiirlirken, stresle siddeti ve amplitiidii artar.
Istirahat tremoru siklikla bir parmakta ya da elde ardi sira supinasyon-pronasyon ya da
fleksiyon-ekstansiyon hareketleri seklinde tanimlanir. Baslangigta araliklidir, zamanla
stirekli hal alabilir ve kars1 ekstremiteye de gecebilir. Ayaklarda, bacaklarda, dil ve ¢enede

de tremor goriilebilir. Bag, boyun ve ses tremoru ¢ok nadiren goriiliir(26).

Parkinson hastaliginda istirahat tremoruna postural tremor eslik edebilir. Bu durum
istirahatteki tremorun postiir olusurken (kollar gogiis oniinde horizontal pozisyonda
tutulurken) ortadan kalkmasi ve saniyeler siiren bir latent evreden sonra ortaya ¢ikmasi (re-

emergent tremor) ile esansiyel tremordan ayrilir.

lleri evrelerde agir bradikinezi ve postural denge bozukluklari nedeniyle tremor
daha az yakinilan semptom haline gelebilir. Hastalarin %9’unda PH ileri evrelerinde

tremorun ortadan kalktigina dair bilgiler mevcuttur(25).



21212  Rijidite

Rijidite; ekstremite, boyun veya govdenin pasif hareketi sirasinda her yone ve tiim
hareket genligi boyunca hissedilen, agonist ve antagonist kaslarda es zamanli olarak tonusun
artmasina bagli olarak saptanan direngtir. Muayene sirasinda siklikla el bilegi pasif rotasyon
hareketi ile dirsegin fleksiyon ekstansiyon hareketleri ile degerlendirilir. Rijiditeyi belirgin
hale getirmek i¢in Froment manevrasi olarak adlandirilan karsi ekstremiteye tekrarlayici
hareketler yaptirilabilir. Tremorun rijiditeyi etkilemesi nedeniyle rijiditenin kesik olarak

algilanmasina disli ¢ark belirtisi denilmektedir.

Rijiditenin derecesi degiskendir ve genellikle tremor gibi unilateral baglar ve daha
sonra kars1 tarafa yayilabilir. Proksimal (boyun, omuz, kalca) ve distal (el ve ayak bilekleri)
yerlesimli olabilir. Sirt kaslarindaki rijiditeye bagl antefleksiyon postiirii gelisir. Nadiren
aksiyel kaslardaki rijiditeye bagli govdenin ileri derecede One dogru fleksiyonu ile
karakterize postiir gelisebilir, buna kampto-kormi adi verilir. Ayrica el ayak distal

interfalengeal eklemlerde fleksiyon deformiteleri, ulnar deviasyonlar siktir(27).

21.2.1.3 Akinezi / Bradikinezi

Parkinson hastaligiin en karakteristik klinik 6zelliklerinden biri olan bradikinezi
hareketlerde yavaglama, akinezi ise hareketin baslatilamamasi nedeniyle yapilamamasi

olarak tanimlanir. ‘UK Brain Bank’ tan1 kriterlerine gore PH tanis1 i¢in sarttir(28).

Patofizyolojisi iyi tanimlanmamis olmakla beraber bradikinezi derecesiyle nigral
hiicre kaybinin korele oldugu, F-dopa PET kullanilarak yapilan ¢alismada striatumda F-dopa
tutulumu ile nigral hiicre sayiminin korele oldugu bulunmustur(29, 30). Ayrica pallidal ve

putaminal hipermetabolizmanin bradikinezi derecesiyle iligkili oldugu bildirilmistir(31).



Dopaminerjik stimulasyonun kaybi globus pallidus ve substansiya nigradaki
diizensiz aktivasyon ile talamus ve pendiinkiilopointin niikleusun (PPN) inhibisyonu ve
sonugta kortikal baslatilan hareketin inhibisyonuyla bradikinezi ve akinezi gelistigi

diistintilmektedir(69).

Bradikinezi hareketi baslatma, yiiriitme, hareket zamaninin uzamasi, bir hareketten
digerine ge¢me, ayni anda iki hareketi yapma becerisinde bozulmaya sebep olur. Baslangigta

distal grup kaslar etkilenirken zamanla tiim kas gruplarimi etkiler(32).

Hipokinezi ise hareket amplitiidiinde azalma olarak tanimlanir ve hastaligin erken
donemlerinde ortaya ¢ikar. Hipokinezi ile gbz kirpma sayisinda azalma (normalde 15-20/dk
iken PH’de 5-10/dk’ya kadar azalmistir),mimiklerin kaybina bagli hipomimi (maske yiiz),
yutkunma sayisinda azalmaya bagli hipersiyalore, yazinin kiigiilmesi (mikrografi), monoton
ve kisik sesli konusma (hipofoni), sandalyeden kalkmada yatakta donmede zorlanma, ayak

stiriyerek yiirlime, ylirliyiis sirasinda kol sallamada azalma ortaya ¢ikar(33).

Klinik degerlendirme Birlesik Parkinson Degerlendirme Olgegi motor alt
boliimiinii kullanarak elin bas ve isaret parmagini tekrarlayict bigimde birbirine vurma, el
bilegini pronasyon-supinasyon yaptirma, topugunu yere vurma gibi hareketlerde hareketin

yavaglamasi ve amplitiidiin diisiisii izlenerek yapilir.

Bradikinezi emosyonel durum ile etkilenebilir. Hasta heyecanlandiginda hizh

hareket edebilir buna paradoksal kinezi denir(34).

21214 Postural instabilite

Postural reflekslerin kaybina bagli olarak gelisen postural instabilite, PH nin en az

spesifik, en fazla 6ziirliiliik yaratan ve tedaviye en az yanit veren ana bulgusudur(35).

Parkinson hastalar1 ayakta dururken sirttan one egik, dirsek ve dizler yar1 fleksiyon
halinde bir durus sergilerler. Postural reflekslerde bozulma erken doneme &zgii testlerle
ortaya konulabilecek kadar hafif olabilir. Bu amagla uygulanan ¢ekme (pull) testi hasta
ayaklar omuz genisliginde agik halde ayakta durmaktayken hastanin arkasina gegip geriye
cekilecegini haber verdikten sonra omuzlarindan hafifce geriye dogru cekilerek yapilir.
Normal bir kisi ikinci ¢ekisten itibaren geriye adim atmayip geriye dogru hafifce sallanirken

hasta iki ya da daha adim atarak diismeyi engellemeye ¢alisir veya diiser. Hastada postural
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refleksler degerlendirilirken yapilabilecek diger bir uygulamada hastanin 10-15 adim
yiriimesi ve ardindan donmesi istenir. Normalde ek bir adima ihtiyag duymadan hasta
donebilmelidir. Ancak Parkinson hastalar1 siklikla {i¢ ila daha fazla adim atarak yon
degistirebilirler veya diisme egilimi gosterirler. Ayrica oturmasi sirasinda gozlenebilecek
olan ani ve kontrolsiiz bir bicimde sandalyeye ¢okme belirtisine blok oturma “sitting en
bloc” ad1 verilir ve bu bulgu da postural reflekslerin kaybini isaret eder. Postural refleks
bozukluklarinin Hoehn ve Yahr evrelemesine gore 3. evreden itibaren ortaya ¢ikmasi

beklenir(36).

Postiir ve denge bozukluklar1 dopaminerjik tedaviye genellikle yanit vermez(36).

Fizik tedavi ve destekleyici aparatlar ile bulgular kontrol edilmeye ¢aligilir.

21.2.2 Parkinson Hastaliginda Tanisal Yaklasim

Parkinson hastaliginin tanisi klinik bir tan1 olup tant muayene bulgular1 ve anamnez

esas alinarak konur(22, 23).

Antemortem tani i¢in PH’ye 6zgii biyolojik belirte¢ bulunmamaktadir. Laboratuar
tetkiklerine diger parkinsonizmleri diglamak amaci ile bagvurmak gerekebilir. Giiniimiizde
en sik kullanilan kriterler 1980°lerin sonunda yaymlanmis olan Birlesik Krallik Parkinson
Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi klinik tani kriterleridir. Bu kriterlere gore tami icin
bradikinezi esas olup bradikineziye rijidite, istirahat tremoru veya postural instabiliteden
birinin mutlak eslik etmesi kosulu aranir. En az {i¢c veya daha fazla destekleyici kriterin

varligi ve 16 adet diglayici kriterin de olmamasi ile tan1 kesinlesir(37).

Parkinsonizmin Tanisi

Bradikinezi (tekrarlayan hareketlerin hizinda ve amplitiidiinde progresif
azalma ile birlikte istemli hareketin baslatilmasinda yavaslik) ile birlikte asagidakilerin en

az birinin varligi(37);
-Kas rijiditesi

-4-6 Hz’lik istirahat tremoru



-Postural instabilite (primer gorsel, vestibiiler, serebellar veya proprioseptif

disfonksiyondan kaynaklanmayan)

Parkinson Hastaligim1 Dislama Kriterleri

- Parkinsoniyen Ozelliklerin basamakli artis1 ile birlikte tekrarlayan inme

Oykiisii
- Tekrarlayan kafa travmasi 0ykiisii
- Kesin ensefalit dykiisii
- Okiilojirik krizler
- Semptomlarin baslangicinda néroleptik kullanimi
- Birden fazla akrabada benzer hastalik
- Stiregiden remisyon
- Ug yildan sonra sadece unilateral tutulus 6zellikleri
- Supraniikleer bakis paralizisi
- Serebellar bulgular
- Erken siddetli otonomik tutulus
- Bellek, lisan ve praksiyi etkileyen erken siddetli demans
- Babinski isareti

-Bilgisayarli tomografi goriintiilerinde serebral tiimor veya komiinikan

hidrosefali
- Yiiksek doz L-dopa tedavisine yanitsizlik

-1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine(MPTP) maruziyeti

Parkinson Hastaligim1 Destekleyici Prospektif Olumlu Kriterler

- Tek tarafli baglangig
10



- Istirahat tremorunun varlig

- Progresif hastalik

- Baslangigta tutulan tarafta sebat eden asimetri

- L-dopa’ya belirgin (%70-100) yanit varlig

- L-dopa’ya bagli siddetli kore

- L-dopa’ya yanitin bes y1l veya daha uzun siirmesi

- Klinik gidisin 10 y1l veya daha uzun siirmesi

Parkinson Hastaliginda Ayric1 Tam

Parkinson hastaligini taklit edebilen veya ortak belirtiler nedeniyle hastaligin erken
doneminde ayirici tanida ele alinmasi gereken farkli etiyolojilere dayali hastaliklar
bulunmaktadir. Diger parkinsonizm sebeplerinin dislanmasinda muayene yontemleri ve
yardimeci tetkiklere bagvurmak gerekebilir. Kraniyal bilgisayarli tomografi PH’de normaldir.
Normal basingli hidrosefali, vaskiiler parkinsonizim ve tiimorleri ayirt etmede yararhdir.
Diger patolojilere bagli gelisen parkinsonizmleri ayirt etmede manyetik rezonans (MR)
goriintiileme, single photon emission tomography (SPECT) ve PET tekniklerinin 6nemli bir
rolii vardir. Konvansiyonel MR, MR voliimetri, proton manyetik rezonans spektroskopi
(MRS), difiizyon agirlikli goriintiileme, magnetizasyon transfer gibi ileri MR teknikleri
ozellikle Parkinson plus sendromlar ve sekonder parkinsonizmlerde SN ve bazal gangliyon
anormalliklerini arastirma ve tanimada kullanilabilir. Konvansiyonel MR tekniklerinin PH
klinik kullanimindaki en 6nemli yeri ndrodejeneratif parkinsonizmler ile multiple skleroz,

beyin tiimorii, vaskiiler sebepler ve normal basingli hidrosefalinin ayirt edilmesidir(38).

PH ayric1 tanisina gézden gecirilmesi gereken tanilar agagida listelenmistir(39).
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l. Edinsel (semptomatik) Parkinsonizm
- Infeksiydz: Postensefalitik, AIDS ve HIV ile ilgili firsat¢1 enfeksiyonlar
(toksoplazmoz, tiiberkiiloz, progresif multifokal lokoensefalopati), Creutzfeldt- Jacob
hastalig1, subakut sklerozan panensefalit
- Iaglar: Dopamin reseptdr blokerleri (antipsikotikler, antiemetikler), rezerpin,
tetrabenazin, alfa metil dopa, lityum, flunarizin, kemoterapotik ajanlar (sitozin arabinozid,
siklofosfamid, metotreksat), amiodaron, amfoterisin B, prokain
- Toksinler: MPTP, karbonmonoksit, mangan, civa, siyanid, metanol, etanol
- Vaskiiler: Vaskiiler parkinsonizm (alt viicut yaris1i parkinsonizmi),
multienfarkt demans, Binswanger Hastalig1, amiloid anjiyopati
- Kafa Travmasi
- Anoksi
- Metabolik: Wilson, aseroluplazminemi, noroferritinopati, dopa yanith
distoni, paratiroid hastaliklari, hipotiroidi- hemiparkinsonizm-hemiatrofi
- Diger: Beyin tiimorleri, demiyelinizan hastaliklar, normal basingl
hidrosefali, siringomezensefali, radyoterapi
- Parkinson Plus Sendromlar
o Progresif suprantikleer paralizi (PSP)
o Kortikobazaldejenerasyon (KBD)
o Multisistem Atrofiler (MSA)
o Lewy Cisimcikli Demans
1. Heredodejeneratif Hastaliklar
- Huntington Hastalig1
- Wilson Hastaligi
- Hallervorden- Spatz Hastaligi
- Familyal Olivopontoserebellar atrofi
- Familyal Bazal gangliyon kalsifikasyonu (Fahr Hastalig1)
- Seroid-lipofuksinoz
- Gerstmann-Straussler-Scheinker Hastalig
- Machado-Joseph Hastaligi
- Periferik noropatili ailesel parkinsonizm
- Noroakantositozis

- Lubag (Filipino X’e bagli distoni ve parkinsonizm tablosu)
12



- Striatal nekrozlu mitokondrial sitopatiler
Il. Diger Norodejeneratif Hastahklar

- Esansiyel tremor

- Frontotemporal demans parkinsonizm

- Spinoserebellar ataksiler

- Alzheimer Hastalig1

- Progresif Pallidal Atrofi

2.1.3 Epidemiyoloji

Parkinson hastalig1 epidemiyolojisinin arastirilmasinda tek basina tan1 koyduracak
tanisal bir test olmamasi, kesin tani i¢in postmortem degerlendirme gerekmesi, uzun
preklinik donem varligi, ileri yas hastaligi olmasi ve bildirim zorunlulugu olmamasi gibi

zorluklar bulunmaktadir.

Yapilan caligmalarda Parkinson hastaligi igin yillik insidansin 1,5-22/100000
arasinda degistigi goriilmektedir. PH insidansinin en 6nemli belirleyicisi yastir. 55 yas tstii
popiilasyonda Avrupa’da yapilan ¢alismalarda insidans 410-529/100000 olarak
bildirilmistir. Farkl1 yas guruplarina gore insidansa bakildiginda 65 yas i¢in 50/100000, 75
yas i¢in 150/100000, 85 yas iginse 400/100000 olarak yer almaktadir(40). Yasam boyu
kiimiilatif PH gelisim riski 60-80 yas igin %2,5 olarak bildirilmistir(41). Farkli bolgelerde
insidans degisimi izlenmis olmasi genetik ve gevresel faktorlerin PH etiyolojisinde rol

oynadig1 verilerini desteklemektedir(42-44).

PH prevalans ¢alismalarinda 65 yas tizerinde PH prevalansi 167-5703 /100000
arasinda bildirilmistir(45-47).

Parkinson hastaliginin yas ile sikligmin artis gosteriyor olmasi toplumun

yaslanmasi ile hasta sayisinin daha da artmasinin beklenecegini 6ngérmektedir(48).
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2.1.4 Etiyoloji

PH diinyanin her yerinde, tiim irklarda, her tiirlii sosyoekonomik kosulda ve
meslekte goriilebilmektedir.Etiyolojisi net olarak tanimlanmamis olmakla beraber kalitsal
yatkinlik, ¢evresel faktorler ve yaslanmanin degisik oranlardaki katkilari ile multifaktoriyel
bir etki s6z konusu oldugu diisiiniilmektedir. Etiyolojinin net bilinmemesi risk faktorlerinin

tamimlanmasinda da yetersizlik olusturmaktadir(48).

PH iliskili faktorler
1-Yas

Parkinson hastaligi tipik olarak orta ve ileri yasin hastaligi olup 40 yasindan 6nce
nadir goriiliirken ilerleyen yaglarla beraber insidansta artma goriiliir. Hastalarin %5’inde 40

yasindan once baslamakta ve erken baglangi¢li PH olarak tanimlanmaktadir(49).

65 yas Ustili popiilasyonun %]1’ini etkiler, 85 yas tizerinde ise bu oran %2,5’tir(50-
52).

2- Cinsiyet

Calismalarin ¢ogunda, PH’nin prevalans: erkek ve kadinlar arasinda énemli bir
farklilik gostermemektedir. Ancak ayni yas grubundaki kadin ve erkeklerde yapilan
caligmalarda erkeklerde PH igin orta derecede (1,2-1,5 kat) artmus risk gosterilmistir(53, 54).
Bu farklilikta biyolojik degisikligin yani sira kiiltlirel 6zellikler nedeniyle maruz kalinan

cevresel ve mesleki faktorlerin degisiminin de katkist oldugu diistiniilmektedir(28, 42, 55).

3- Genetik Faktorler

Parkinson hastaliginin %85°1 sporadik olmakla birlikte, %10-15’1 ailesel 6zellik
gostermektedir. Aile ve ikiz ¢aligmalar1 PH etiyolojisinde olas1 ailesel komponentlerin
(genetik ve ortak cevresel faktorler) arastirilmasi i¢in kullanilmistir. Bu caligmalarin
sonuglart incelendiginde 50 yas altinda baglayan PH olanlarda monozigotik ikizlerde

konkordans oraninin dizogotik ikizlere gore anlamli yiiksek bulunmus, 50 yas iizeri
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baslangichi PH’de ise anlamli fark bulunmamistir. Bu bulgu genetik faktorlerin erken
baslangigli olan olgularda rol oynadigin1i ancak sporadik PH’de etkili olmadigim
diisiindiiriir(56-58).

Parkinson hastalig ile iligkisi gosterilen genlerden bazilar sunlardir; alfa-siniiklein
mutasyonlart SNCA(PARK1vePARK4), Parkin (PARK2), MAPT (FTDP-17), Ataksin2
(SCA2), Ataksin3 (SCA3), PINK1 (PARKS6), DJ-1 (PARKY), Losin-zengin tekrarlayan
kinaz 2 LRRK2 (PARK 8), ATP13A2 (PARKDY), PLA2G6 (PARK14), FBXO7 (PARK 15),
EIF4G1 (PARK 18), VPS35 (PARK 17), Ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1 UCH-
L1 (PARKDS) ve Spatacsin (SPG11)(59-61).

4-  Mesleki veya Cevresel Risk Faktorleri

1976 yilinda 23 yasindaki kimya yiiksek lisans 6grencisinde MPTP isimli sentetik
toksin maruziyeti sonrasinda parkinsonizm tablosu gelismesi, olgunun otopsi bulgularinda
substantia nigrada dopaminerjik noronal hasarlanma saptanmasi, ardindan 1982’de
Kaliforniya’da 6 geng olguda daha MPTP maruziyeti sonrasinda parkinsonizm gelismesi
hastalik etiyolojisinde ¢evresel faktorlerin rolii olabilecegine dikkati ¢ekmistir. Sonrasinda
birgok epidemiyolojik ¢alisma planlanmistir fakat bu ¢aligmalar hastaligin patogenezinin
motor bulgular baglamadan yillar 6nce basliyor olmasi, uzun siire hasta izlem verilerinin
toplanmasindaki zorluklar ve maruziyet doz oOl¢lim sorunlart nedeniyle yoOntemsel

kisitlamalara sahiptirler(62).

Cevresel faktorlerin PH patogenezinde nasil etkili oldugu heniiz net olarak
anlagilmamakla birlikte, kirsal yasam, kuyu suyu kullanimi, herbisit ve pestisidlerin hastalik

igin risk faktorii oldugu bildirilmektedir(63).

5-  Esansiyel Tremor

Esansiyel tremor (ET) hastalarinda PH gelisebilecegi bilinmekte olup Shahed ve
Jankovic tarafindan yapilan epidemiyolojik c¢alisma ile ET’nin PH riskini 4 kat artirdig
gosterilmistir(64).
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6- Kafa Travmasi

Boksorlerde tekrarlayan kafa travmasindan yillar sonra parkinsonizm gelismesiyle
kafa travmasmin PH i¢in risk faktorii oldugu diistiniilmiistiir (65). Baz1 ¢alismalarda kafa
travmast ile PH gelisimi arasinda pozitif bir iliski gosterilmekle beraber bazi aragtirmacilar

tarafindan da belirgin bir artis olmadig1 belirtilmistir(66, 67).

7-  Sigara kullanim

50 yil1 agkin siiredir sigaranin PH’den koruyucu bir etkisinin oldugunu destekleyen
veriler mevcuttur. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda sigara kullanim yiliyla hastalik riski
iliskisine bakildiginda 40 veya daha fazla y1l igin % 46, 30- 39 yil igin % 35, 1-9 y1l i¢in ise
%8 daha az PH gelisim orani izlenmistir. Parkinson hastaligina yakalanma riski ile giinde

icilen sigara sayisi arasinda anlamli bir bulgu kaydedilmemistir(68).

Bulgular ayrica ge¢cmiste sigara igmis olanlarda da hi¢ sigara kullanmamis olanlara
gore daha diisiik riskli oldugunu daha 6nce 30 yildan fazla sigara i¢gmis ve sigaray1 birakmis
olanlarda %41, 20 ila 29 yil boyunca sigara i¢cmis olanlarda % 36, 10 ila 19 yi1l boyunca
sigara i¢mis olanlarda ise % 22 daha diisiik risk oldugunu belirtmektedir(69).

Sigara nikotin ve bir¢ok kimyasal madde igermektedir. PH patolojisi iizerinde etkili
birleseni olarak ise nikotin en agik adaydir. Nikotin monoamin oksidaz-B (MAO-B)
inhibisyonu yapmaktadir ve ayrica nikotin dopamin iletimini modiile edebilir. Bu da PH
gelisimini erteleme veya baslangigta semptomlarini baskilama yoniinde etkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Deneysel ¢alismalarda 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine
(MPTP)’nin dopaminerjik noronlarda yaptiklar1 hasarlanmaya karsi nikotinin koruyucu

etkisi olabilecegini gostermistir(70-72).

Genetik varyasyonun nikotinin koruyucu etkisinden sorumlu olabilecegi
diisiiniilmektedir. SV2C genotipi PH patogenezinde rol oynar ve nikotinin zararli veya notr

etkisini faydali olarak degistirebilecegine dair diisiinceler mevcuttur(73).

Sigaranin birgok Oliimciil hastalik patofizyolojisindeki etkileri net ortaya
konmusken PH icin korunma veya tedavisinde nikotin ya da sigarayla ilgili diger

kimyasallarin kullanimini desteklemek miimkiin degildir.
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8- Kafein Alimi

Kafein alimi, kahve tiiketimi ve alkol alimiyla PH iliskilerini net olarak ortaya
koymus bir ¢alisma bulunmamakla beraber kafeinin risk azalmasinda etkili olabilecegine
dair calismalar mevcuttur. Fare deneylerinde kafeinin muhtemelen adenozin A2A
reseptorlerinin bloke edilmesi araciligi ile MPTP ile dopaminerjik hiicre yikimini azalttigi

gosterilmistir(74, 75).

9-  Fiziksel Aktivite

Diizenli siki fiziksel aktivitenin PH gelisme riskini azaltabilecegini bildiren

calismalar olsa da bu iliski zayiftir(76).

2.1.5 Noropatogenez

Parkinson hastaliginda diger ¢ogu nérodejeneratif hastaliklarda oldugu gibi protein
agregasyonu ve bu agregasyonu iceren inkliizyon cisimcikleri ana patolojik 6zelliklerdir. PH
patolojik 6zgiin bulgulari néron govdesinde bulunan lewy cisimcikleri (LC) ve néron

uzantilarinda ip ya da ig seklinde agregatlar olan Lewy noritleridir (LN)(77).

Parkinson hastaliginin patolojik belirleyicisi olan LC, ilk kez 1912 vyilinda
F.H.Lewy tarafindan Parkinson hastalarmin beyin sapinda, substantia nigranin (SN)
néromelanin igeren ndronlarinin sitoplazmasinda yer alan kiire bi¢giminde inkliizyonlar

olarak tanimlanmistir(16).

LC hemotoksilen-eozin ile boyanan 1sik mikroskobisi ile eozinofilik, ortasi yogun
cevresinde daha az yogun bir halo bulunduran intrasitoplazmik yap1 olarak izlenir. LC’nin
ana komponenti alfa siniiklein proteinidir. Ubikutin ile baglanmis ve fosforile olarak
¢coziinmez fibriler yapida bulunur. Presinaptik terminallerde yogun olarak bulunan bu

proteinin nérotransmitter vezikiil fonksiyonunu modiile ettigi diisiiniilmektedir(78).

Parkinson hastaliginda LC ve LN’ler beyin, spinal kord, visseral otonom sistemi,
adrenal medulla, tiikiiriik bezleri ve deride yaygin olarak goriilmektedir. Ancak hiicrelerin

ve noronlarin duyarliliklar: farkli olup Braak ve ark. bu farkliligin néronlarin oksidatif strese
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olan duyarlilik farklartyla agiklamaktadir ve bunun yansimasi olarak PH patolojisi bolgesel
bir dagilim paterni géstermektedir. SN’de dopaminerjik ndronlarin kaybi ve bu ndronlarda
LC varlig1 PH tanisinda altin kriter olmasina ragmen patolojik degisikliklerin SN’den 6nce

baska beyin bolgelerinde basladigi ve SN’ye sinirli olmadigi gosterilmistir(17).

Vagus dorsal motor niikleusu, anterior olfaktdr niikleus ve enterik hiicre
pleksuslarinda baslayan alfa-siniiklein birikimi yayginlasarak dorsal motor niikleus, pons
tegmentumu, raphe niikleuslari, locus seruleus, amygdala ve bazal 6n beyine ulastiktan sonra
SN’de etkilenim baglar. SN’de ndronal kayip ve buna bagli striatal dopamin saliniminda
azalma ile PH motor bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir. ilerleyen dénemde patolojik etkilenme
yayilarak temporal mezokortekse, insulaya, singulat kortekse, asosiasyon korteksine ve
sonucta yaygin olarak kortikal etkilenmeye sebep olur. Bu topografik dagilim paterni PH’ nin
diger siniikleopatilerden ayriminda da 6nemlidir(17, 79).

Parkinson hastaliginin patogenezinde dopaminerjik noronal kaybinda oskidatif
stres, mitokondriyal disfonksiyon, eksitoksisite, norotrofik faktor yetersizligi ve
noroinflamasyon suclanmaktadir. Olasi mekanizmalar arasinda alfa siniiklein agregasyonu

ve mitokondriyal disfonksiyonun temel rolii iistlendigi sdylenebilir.

Ailevi formlarin %10’lara ulasabilen siklikta goriildiigliniin ortaya konmasi, bu
oranin Kuzey Afrika ve Askenazi Musevileri arasinda %30’lara ulastiginin saptanmasi
monogenetik PH formlariin hiicresel ve transgenetik yolaklarinin tespitinde 6nemli firsatlar

olusturmustur(80).

Monogenetik PH formlarina yol acan mutant proteinler iizerinden patogenetik
arastirmalar hiz kazanmig ve siklikla birbirleri ile kesisen bir¢cok patogenetik yolak
tanimlanmistir. Bunlar: protein agregasyonu (alfa siniiklein mutasyon ve duplikasyonlart),
bozulmus mikro (parkin, UHCL-1:ubikiitin-proteozom sistem disfonksiyon) ve makro-
degredasyon (ATP13A2 ve beta-glukoserebrozidaz: lizozomal disfonksiyon), mitokondiyal
disfonksiyon (PINK1,DJ-1, parkin, OMI/ HtrA2,POLG), oksidatif stres ve antioksidan
disfonksiyon (DJ-1), bozulmus kinaz aktivitesi (fosforilasyon)(LRRK2), bozulmus aksonal
transportlardir (SCNA, MAPT,DCTN1 mutasyonlart) (81-84).

2.1.6 Noroanatomik Mekanizmalar
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Saglikli kisilerde hareketin kontrolii serebral korteks ile bazal gangliyon arasindaki
kortikostriatal baglantilarla saglanir. Bazal gangliyon, serebral hemisferin ventromedialinde
bulunurlar. Bazal gangliyon temel pargalarini striatum (kaudat niikleus (NC),putamen ve
niikleus accumbens), globus pallidus, diensefelonda yer alan subtalamik niikleus ve
mezensefelonda yer alan substantia nigra (pars kompakta ve pars retikiilata) ile vental

tegmental alanlardir(85).

Kaudat Nikleus
Tegmentum

G il , ‘ - Globus Pallidus
: \\ * Y /’
- BN\ £ / ' — Putamen
e \\ iz |
. ) N \s‘; " P ; \
R, & ‘\P \
“‘ / \ Q b Niikleus Accumbens
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\ 2 ) Jy
y/ Amygdala

Substantia Nigra

Sekil 1: Bazal gangliyon ve iliskili yapilar(86)
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Sekil 2: Serebral dopaminerjik yolaklar(87)

Dopamin bu diizenlemede anahtar rol oynayan norotransmitterdir. Eriskin beyninde
dopaminerjik néronlar beyindeki néral popiilasyonun %1 inden azin1 olusturmaktadir. insan
beyninde 4 temel dopaminerjik yol tanimlanmustir: nigrostriatal, mezolimbik, mezokortikal,

tuberoinfundibiiler (75).

Nigrostriatal yol, substantia nigray1r (SN) neostriatuma, mezokortikal yol ventral
tegmental alan1 (VTA) prefrontal, singulat kortekse, mezolimbik yol VTA’y1, niikleus

akkumbense, tuberoinfundibiiler yol hipotalamusu hipofize baglar.

SN pars kompaktadan (SNc) koken alan ve kaudat-putamene yayilan nigrostriatal

sistem istemli hareketin kontroliinde temel rol oynar(88).

Striatumda niikleus kaudatus daha ¢ok asosiyatif kortikal alanlarla iliski i¢indedir.
Putamen ise striatumun motor pargasidir, frontal korteksin motor alanlari ile baglantilidir ve

bazal gangliyonik yapilara gelen baglantinin biiytik kismu ile iliskidedir(76).

Globus pallidus iki kisimdan olusur: lateral (ya da eksternal:GPe) ve medial (ya da

internal, GPi). Her iki kisim da striatal efferentleri alir(89).
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Substansiya Nigra Pars retikiilaris (SNr) ve pars kompakta (SNc) olarak iki kisma
ayrilir. SNr morfolojik, norokimyasal &zellik, baglantilart ve fizyolojisi ile GPi’nin
kaudamediyal uzantis1 olarak goriiliir. SNc¢ ise ventral tegmental alan1 igeren orta beyin

dopaminerjik sisteminin bir pargasidir(75).

Islevsel olarak bazal gangliyon ii¢c ana bdlgeye ayrilabilir. Birincisi premotor ve
suplementer motor kortekse geri projekte olan ve putamende bulunan ‘sensorimotor bolge’,
ikincisi dorsal kaudat ¢ekirdekte bulunan ve prefrontal kortekse geri projekte olan ‘asosiyatif
alan’, Giglinciisii ise ventral striatumda bulunan ve anterior singulat ve medial orbitofrontal

kortekse geri projekte olan ‘limbik bolgedir’(80).

Bazal gangliyon afferent girdilerinin énemli bir kism1 frontal korteksten (motor
korteks, premotor alan, suplamenter motor alan, singulat korteks, dorso-lateral ve orbito-
lateral frontal korteks) bir kismi1 da parietal korteksten ve talamustan gelir. Bu afferent

sinyallerin bazal gangliyaya giris yaptiklari ana bolge striatumdur(90).

Pallidum girdi ve ¢iktilari: SN, subtalamik niikleus (STN) ve striatumdan girdi alan
GP esas ¢iktisini GPi ‘den talamus {izerine yapar. Talamus ventral anteriorundan motor
kortekse, ventral posteriorundan da premotor gekirdege projekte olan lifler ile bazal
gangliyon motor sistem iizerine etki etmektedir. Talamus disinda STN, niikleus ruber,

hipotalamus ve mezensefalik retikiiler formasyona da pallidal efferentler ulasir(76).

Substantia Nigra girdi ve ¢iktilari: STN SNr’ ye glutaminerjik lifler yollar. SNr’den

talamusa efferentler gider. SN¢’ den ise striatuma projeksiyon gonderilir (76).

Gpi ve SNr’ye striatumdan gelen afferentler GPi hiicrelerini direkt kontrol ettigi
icin bu yol direkt yol olarak isimlendirilir. Direkt yolda GPi/SNr akson sonlanmalarinda
dopaminerjik D1 reseptorleri bulunur. Bu reseptdrler strionigral ve striopallidal yollardaki
GABA salinimin1 modiile ederler. Substans P ve dinorfin isimli peptitler de direkt yolda
kullanilir(91, 92).

Direkt yolda SNc¢’ den gelen lifler dopamin kullanarak, sensorimotor korteksten
gelenler ise glutamat kullanarak striatum eksitasyonunu saglar. Striatumun GABAerjik olan
GPi/SNr ¢iktilart baskilanip talamusa giden GABAerjik liflerin uyariminin azalmasi ile
talamik cekirdegin lizerindeki inhibisyon azalir ve net etki kortikal baslatilan hareketin

fasilitasyonu olur(80).
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Indirekt yolda ise striatal néronlar GPe’ye projekte olup ardindan STN ve sonradan
da GPi/SNr’ye ulasirlar. GPe’ye projekte olan néronlarin akson terminallerinde esas olarak
dopamin D2 reseptorleri bulunur ve GABAerjiktirler. Indirekt yol uyarildiginda striatumun
GABAerjik ¢iktisiyla GPe GABAerjik ¢iktis1 azalir, boylece STN’ nin glutaminerjik ¢iktisi
artar ve GPI/SNr aktive olur. Talamik ¢ekirdek iizerindeki inhibisyon artarak kortekse

eksitator etki azalir.

Nigrostriatal dopaminerjik uyarim D1 reseptorleri tizerinden direkt yolu aktive, D2

reseptorleri lizerinden indirekt yolu inhibe ederek motor korteks eksitasyonu yapar.

Dopaminerjik stimulasyonun kaybi GPi/SNr’nin asir1 aktivasyonu ve talamus-
PPN’nin inhibisyonu ile sonuglanir. Striatal néronlarda direkt yolda D1 stimulasyonu
azalmasi ve GPi seviyesinde inhibisyonu azaltir ve GPi’nin artmis aktivasyonuna yol agar.
GPi/SNr’deki bu diizensiz aktivasyon talamus ve PPN’nin inhibisyonuna sonugta kortikal

baslatilan hareketin inhibisyona yol agar(93).

Parkinson hastaligisemptomlari striatumda nigral dopamin hiicrelerinin yaklagik

%50’sinin kaybi nedeniyle olan dopaminin %80°1 kayboldugunda ortaya ¢ikar(94, 95).

Parkinson hastaliginda bradikinezi ve rijiditenin diizeyi otopsi ¢alismasinda nigral

hiicre kayb1 ve azalmis striatal dopamin diizeyi ile korele bulunmustur(77).

Ayrica noronal kayip kolinerjik, seratonerjik ve noradrenerjik ndronlart da

etkiler(93).
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Sekil3: Bazal gangliyonsirkiilasyonu sematik diyagrami. Striatum: kaudat niikleus ve putamen; GPe:
globus pallidus pars externa; SNc: substantia nigra pars compacta; STN: subtalamic niikleus; GPi: globus
pallidus pars interna; SNr: substantia nigra pars retikulara; Thal:orta talamik niikleus; Trn: talamik retikiiler
niikleus(96).

2.1.7 Noroimmiinolojik Mekanizmalar

Parkinson hastalig1 patogenezinde nodroinflamatuar siireclerin roliine dair ¢ok
sayida veri bulunmaktadir. Ancak, bu immiin aracili mekanizmalarin PH patogenezini
baslatan ana neden olup olmadig1 sorusunun cevabi halen yanitsizdir. Primer neden olmasa
da norodejenerasyonun PH progresyonuna katkist agik olarak ortaya konulmustur. PH
patogenezinde santral sinir sisteminin kendine has immiinitesinde hem dogal immiinite hem

de edinsel immiinitenin rolii olduguna dair kanitlar bulunmaktadir(97).

Postmortem Parkinson hastalariin SN’sinde aktive mikroglialarin gosterilmesi ile
dogal immiinite roliiyle ilgili ilk bulgu saptanmis olup sonrasinda dogal immiiniteden
sorumlu mikroglialar {izerine yapilan ¢alismalarla PH patogenezi arastirilmistir(98). Aktive

mikroglialarin salgiladiklar1 sitokinler hem postmortem hem de invivo olarak PH tanil
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olgularin serum ve beyin omurilik sivilarinda (BOS) gosterilmistir. Sitokin ve kemokinler
periferik dolasimdaki lokositlerin hiicresel adezyon molekiillerini up-regiile ederek
l6kositlerin postkapiller veniillere baglanmasimni ve gecisini hizlandirir. Ayrica aktive
mikrogliadan salgilanan sitokinlere bagl olusan oksijen ve nitrojen radikalleri ile néron
tizerinde oksidatif stres yaratir. Oksidanlar ayrica glial aktivasyonla ve proinflamatuar gen

transkripsiyonuna neden olarak inflamatuar yanit1 artirirlar(99).

Parkinson hastalarinin serumlarinda TNF-alfa diizeyi yiiksek bulunmus, IL-6
diizeyleri ise Hoehn ve Yahr evresi ile korelasyon gostermistir(100). Ayrica PH tanili
olgularda dopaminerjik néronlarinda TNF-alfa reseptor 1 eksperesyonunun arttigi boylece
dopaminerjik hiicrelerin sitokinlere daha duyarli oldugunu diisiiniilmektedir(101).Hem
idiopatik hem ailesel Parkinson hastalarinin beyinlerinde kontrollere gére yiiksek oranda
IgG immiinpozitif dopamin néronlarinin gosterilmesi, LC’de IgG immiin isaretlenmesinin
goriilmesi, IgG immiinpozitif néronlarmin sayisinin SN’deki hiicre kaybi ile negatif
korelesyon gostermesi de PH’nin patogenezindeki edinsel immiinitenin roliine dair kanitlar
olarak gosterilmektedir. Dopaminerjik noronlarin IgG ile baglanmasi ile mikroglialar i¢in

hedef hiicre haline gelmesine yol agabilecegini diisiindiirmiistiir(102, 103).

Bu sonuglar PH’de noroinflamatuar siireglerin varligini géstermektedir.

2.2 Parkinson ve Psikoz

Psikoz, gercegi degerlendirme Yetisinin bozulabildigi, disiince, algr ve
davraniglarda bozulmalarin goriildiigii bir ruh halidir. Psikotik kisi zihnindeki bazi siiregleri
dis gerceklige aitmis gibi yasama egilimi gosterir. Bu iki tiir belirtiye neden olabilir:

varsanilar (haliisinasyonlar) ve sanrilar (hezeyanlar)(104).

Varsanilar algi bozukluklaridir. Saglikli insanlarda algilama olmasi i¢in bir uyaran
olmasi gerekir. Hasta bireyde ise uyaran olmaksizin algilama olur. Hemen her tiirlii duyu

alaninda olabilmektedir(105).
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Varsan tipleri:

- [sitme varsanilari

- Somatik ve dokunma varsanilari
- Koku varsanilari

- GoOrme varsanilari

- Tat varsanilari

Psikotik bozuluklarda goriilen en temel diisiince igerigi bozukluklar1 sanrilardir.
Sanr1 bireyin yasadigi c¢ag ve kiltliriyle uyumlu olmayan, mantiksal agiklamalarla

degistirilemeyen diistincelerdir(105).

Sanr1 tipleri:

- Koétiiliik gérme sanrist

- Kiskanclik sanrisi

- Sugluluk ve giinahkarliksanrist
- Biiytikliik sanrisi

- Dinsel sanrilar

- Somatik sanrilar

- Alinma sanrilar1

- Kontrol edilme sanrilari

- Diistince okuma sanrilari

- Diisiince yayilmasi sanrilari
- Diistince sokulmasi sanrilari
- Diistince ¢ekilmesi sanrilari
- Etkilenme sanrilari

- Nihilistik sanrilar

Varsani ve sanri diginda psikoz hastalarinda goriilen diger belirtiler sunlardir(105):
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Konusma bozukluklari (dezorganize konusma)

- Raydan ¢ikma: Konudan sapmak

- Ayrinticilik: Gereksiz ayrintilara girmek

- Tegetsellik: Bir tiirli ifade etmek istedigi fikri ifade edemeyerek siirekli
etrafinda dolasip durmak

- Perseverasyon: Bir sozciigiin, bir diislincenin ya da bir konunun kaliplagmis
bigimde ve 1srarla yinelenmesidir

- Verbijerasyon: Aym kelimeyi, climleyi veya ifadeyi amagsizca, uzun siire
tekrarlamak

- Klang Cagrisim: Cagrisimlarin birbirlerini anlam bakimindan tamamlamak
yerine ses benzerligi esasinda takip etmesi durumu

- Neolojizm: Dilde karsilig1 olmayan yeni sozciikler, kavramlar tiiretme.

- Ekolali: Karsisindakinin sozlerini tekrarlama

- Fikir Ugusmasi: Konusurken ¢ok hizli konu degistirme

- Enkoherans: Konusmanin tamamen anlasilamaz, takip edilemez bir hal

almasi
Davranis bozukluklar: (dezorganize davranis)

- Psikomotor eksitasyon: asir1 hareketlilik, tagkinlik, saldirganlik
- Psikomotor retardasyon: asir1 durgunluk, yavaslama
- Sosyal ve cinsel davranis bozuklugu

- Tekrarlayici veya stereotipik davranislar

Psikiyatrik  bozukluklar i¢in iki siniflandirma sistemi yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bunlardan biri Uluslararast Saglik Orgiitii'niin  (World Health
Organization) ICD (International Classification of Diseases) siniflandirmasi, digeri
Amerikan Psikiyatri Birligi’nin (American Psychiatric Association) DSM (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) siniflandirmasidir. ICD tiim hastaliklar1 kapsayan

biitiinsel bir siniflandirmadir. ICD siniflandirmasi “F” kodlarina sahiptir.

2013 yilinda DSM simiflandirma sistemi yeniden diizenlenerek DSM-V kullanima
sunulmustur. DSM-V tan1 kodlar1 ve bunun karsilig1 olan ICD-10 kodlamas: ile beraber
asagidaki tablo diizenlenmistir (106).
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DSM-V Sizofreni Spektrumu ve Diger Psikotik Bozukluklar Agaci

— Sizotipal (Kisilik) Bozukluk [F21]
— Sanrisal Bozukluk [F22]
— Kisa Psikotik Bozukluk [F23]
— Sizofreniform Bozukluk [F20.81]
— Sizofreni [F20.9]
— Sizoaffektif Bozukluk

— Ikiuglu Tip [F25.0]

— Depresif Tip [F25.1]
— Maddenin/ilagla Tedavinin Yol a¢tig1 Psikotik Bozukluk

— Baska Bir Tibbi Duruma Bagh Psikotik Bozukluk
— Sannilarla Giden [F06.2]

— Varsamlarla Giden [F06.0]

— Katatoni
-Bagka Bir Ruhsal Bozukluga Eslik Eden Katatoni [F06.1]
-Bagka Bir Tibbi Duruma Bagli Katatoni [F06.1]

-Belirlenmemis Katatoni [F06.1]
— Diger Bir Belirlenmis Sizofreni Spektrumu ya da Diger Psikotik Bozukluk [F28]
— Belirlenmemis Sizofreni Spektrumu ya da Diger Psikotik Bozukluk [F29]

Parkinson hastalig: iliskili psikoz, sizofreni spektrumu ve diger psikotik
bozukluklar baghgr altinda  ‘bagka bir duruma bagli psikotik bozukluk’ olarak
siiflandirilmigtir(104).

Baska Bir Tibbi Duruma Bagh Psikotik Bozukluk Tam Kriterleri

A. Belirgin varsanilar ya da sanrilar
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B.  Oykii, fizik muayene ya da laboratuar bulgularinda bu bozuklugun baska bir
saglik durumunun dogrudan patofizyoloji ile ilgili bir sonucu olduguna iliskin kanitlar vardir

C. Bubozukluk bagka bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz

D. Bu bozukluk yalnizca deliryumun gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir

E.  Bu bozukluk, klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili

alanlarda ya da 6nemli diger iglevsellik alanlarinda iglevsellikte diismeye neden olur

Baskin olan belirtiye gore kodu belirlenir:
F06.2 Sanrilarla giden: Sanrilar baskin belirti

F06.0 Varsanilarla giden: Varsanilar baskin belirti

PH’ de psikoz sikligi ile ilgili caligmalarda degisik sikliklar belirtilmistir. 216
demansi olmayan PH tanili olgunun alindig1 ¢aligmada psikotik bulgular %39,8 oraninda
raporlanmis ve bulgularin %25,5’si mindr varsani ve sanrilar olarak not edilmistir. %22,2’1

gorme, %9,7’si igitme varsanilari olarak bildirilmistir(107).

230 PH tanili olgunun 12 yil siiresince izlendigi ¢aligmada, ¢alisma baslangicinda
%17,8 (41/230) olan psikotik olgu sayis1 4 yilda % 35,9 a (51/142), 8 yilda %51°e (45/88),
12 yilda ise % 46’ya (12/25) ulasmistir. Toplam grupta psikotik bulgular1 olan hasta orani
%60’a (137/ 230) ulagmistir (108).

Parkinson hastaligi medikal tedavisi altindaki hastalarda varsanilar g¢esitli
caligmalarda %15-30 sikliginda goriiliip en sik gérme, sonrasinda igitme ve diger tipler

goriilmektedir (109, 110).

Parkinson hastaliginda psikotik semptomlar genellikle ayni tipte tekrarlarlar.
Varsani en sik karsilagilan psikotik semptom olup, mindr varsanilar ve mindr olmayanlar
olarak iki ana gruba ayrilabilir. Minor varsanilar da 3 farkli tipte goriilebilir. Birinci tip
periferik alanda olan gecici gérme varsanilaridir. Olgular bu tipi “hayvan seklinde bir golge
gordiim, tekrar doniip baktigimda kaybolmustu™ gibi orneklerler. Net olarak goriillmemistir
ve hastaya ¢ok yakin alanda degildirler. Bazen uzakta 151k i¢inde noktalar gordiiklerini

bunlarin 15181in gozlik camina yansimasiyla iliskili oldugunu diisiindiiklerini belirtirler.
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Ikinci tip gorme varsamisinda olgu kendi yakiminda arkasinda veya etrafinda bir hayvan ya
da kisi varligini hissetigini, goriir gibi oldugunu fakat doniip baktiginda géremediginden
yakinir. Bunlar kétiilik gérme sanrisiyla iliskili degildir. Uciincii tipte ise gercek objeler
baska sekillere doniigsmiis olarak goriiniirler. Bir ¢igek resminde insan yiizii, ¢op kutusu
hayvan seklinde goriilebilir. Bu tip gorsel illiistrasyonlar normal kisilerde de ¢ok kisa siireli
sekilde goriilebilir fakat hastalarda asir1 tekrarlayici ve rahatsiz edici hale gelebilir. Minor
olmayan varsanilar daha ¢ok sizofreni gibi psikotik bozukluklarda goriiliir ve PH’de ise sik

goriilmez (111, 112).

Gorme varsanilart genellikle korkutucu olmayan, cogunlukla insan ya da hayvan,
bazen de cansiz varliklar olarak goriiliir. Genellikle ayni tipte, aym kisi ya da kisiler
genellikle ayn1 kiyafetler ve tiplerde ya da ayni zararsiz hayvan goriiliir. Garip kiyafetli
olabilirler. Siyah, beyaz veya renkli goriilebilirler. Varsanilar genellikle diisikk uyaranin
bulundugu zamanlarda siklikla aksam ve gece goriiliirler(109, 110). Hastalar genellikle
varsanilarin gergek dist olduklarinin farkindalardir. Varsanilar her zaman yanlarina
yaklasildiginda kaybolurlar. Cok nadiren varsanilar hasta ile konusuyor seklinde algilanir.
Gorme varsanilarinin hastalart rahatsiz etmesinin bir nedeni de beyinlerinde bir problem
oldugunu hatirlamalaridir(111). Isitme, somatik ve koku varsanilar1 daha nadir karsilasilan
varsani tipleridir. Somatik varsani ciltte bocek yiirtimesi seklinde, koku varsanilari ise daha

¢ok amonyak veya parfiim kokusu algilama seklindedir.

Parkinson hastaliginda sanr1 %3-5 sikliginda izlenir. Genellikle yakinlarini izecek
diisiincelerdir. Esinin kendisini aldatmasi, esinin veya kendisine bakan kisinin kendisini
oldiirme plan1 yapmasi, banka hesaplarina veya evine el konulmasit planlandigi
seklindedirler. Primer psikotik hastaliklarda sik olan grandiy6z sanrilar ise PH psikozunda
neredeyse hi¢ goriilmez (107, 110, 111).

Parkinson hastaligi psikozunda ayrici tanida deliryum, Bonnet Sendromu, REM
uykusu davranig bozuklulari, canli riiyalar, hipnogojik ve hipnopompik varsanilar

bulunmaktadir.

Parkinson hastaliginda psikoz gelismesinde etkili faktorlere bakildiginda ileri yas,
demans, hastaligin baslama yasi, hastalik evresi, cinsiyet, egitim durumu, biligsel kapasite,

depresyon Oykiisii, REM uykusu davranis bozuklugu, uyku bozukluklari, ilaglar
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(antikolinerjik ajanlar, selegilin, amantidin, dopamin agonistleri, katekol-o-metil transferaz
inhibitorleri, L-dopa), aksiyal rijidite olarak bildirilmistir (110, 113-119).

Parkinson Hastalaginda Goriilen Psikozun Patofiyolojisi

Bazal gangliyonik yapilar hareketin kontrolii disinda 6grenme, planlama, hafiza ve
duygudurumda da rol oynarlar (91). Dopamin de bazal gangliyon basta olmak iizere
beyindeki gorev aldigi yolaklar ile motivasyon, o6diil, 6grenme, bellek gibi iist diizey
islevlerde gorev alir. Striatuma substantia nigranin pars kompaktasindan (SNc) ve ventral
tegmental alandan (VTA) gelip buradan kortekse uzanan dopaminerjik lifler 6zellikle
motivasyonel 6zellikler olan dopaminerjik yolaklardan olusur. VT A’dan ¢ikan dopaminerjik
lifler niikleus kaudatus, putamen ve niikleus akkumbense (NAc) ve bu olusumlardan da
serebral kortekse kadar uzanir. Bu dopaminerjik yolaklar mezokortikal ve mezolimbik

yolaklar olarak adlandirilir.

Mezolimbik dopaminerjik 6diil sistemi ventral striatum, niikleus akkumbens (NA),
orbitofrontal korteks (OFK), ventromediyal prefrontal korteks (VMPK) ve singulat korteksi
(SK) icermektedir ve oOzellikle D3 dopamin reseptorleri eksprese etmektedir. Ventral
tegmental alanin dopamin hiicrelerinin néronal aktivitesi davranigsal ve motivasyonel anlam
tasiyan uyarmin 6grenilmesi, beklentilerin adaptasyonu ve dikkat ile iliskilidir(120). Bu
yolaklarin etkilenmesiyle pozitif semptomlar olarak adlandirilan sanri, varsani, diisiince

bozuklugu ve garip davranislarin olustugu diisiiniilmektedir(121, 122).

Ayrica Parkinson hastalarinda ortaya ¢ikan davramigsal degisikliklerde agir
dopaminerjik kayip ile dorsal striatum ve baglantili oldugu dorsolateral prefrontal korteks
ve baglantili ventral prefrontal korteksi asirt islevsellige sevk edilmesi, ventral striatal ve
ventral prefrontal dongiilerin etkilenimi, amigdala ve dorsolateral prefrontal korteks
islevlerindeki etkilenme ile olusan risk alinan davranislarin kontroliinde ve karar verme

mekanizmasinda da yetersizlik ve artan impulsivite etkilidir(123-125).

Psikozda striiktiirel goriintiileme g¢alismalariyla frontal korteks disinda parietal
lobdaki gri madde voliim degisikligi ortaya konulmus ve temporal lob disfonksiyonlarina da

dikkat ¢ekilmistir (126, 127).
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Parkinson seyri sirasinda ortaya ¢ikan psikozun patofizyolojisinde birgok
norotransmitterin ( dopamin, asetilkolin, seratonin) sorumlu oldugu diisiiniilmekle beraber
mekanizma net olarak aydinlatilamamistir. Postsinaptik dopamin reseptér denervasyon
sensitivitesindeki artis ile mezolimbik ve mezokortikal devrelerde dopaminerjik uyar artisi,
seratonerjik ve kolinerjik noronal dejenerasyonun etkili oldugunu destekler ¢aligmalar

mevcuttur(3, 4).

GoOrme varsanilariin olusumundaki norotransmitter degisiklikleri de heniiz net
olarak acgiklanamamis olup fonksiyonel MRG ¢aligmalarinda gorsel uyarilar altinda gérme

asosiasyon korteksinde azalmis metabolizma bulgulari elde edilmistir(128, 129).

Ayrica PET calismalarinda gérme varsanilart olan olgularda frontal, oksipital

parietal ve temporal bolgelerde metabolik aktivite degisiklikleri bildirilmistir(11).

2.3 PET/BT

Pozitron emisyon tomografisi (PET); viicudun temel yapi taslar1 olan g¢esitli
elementlerin pozitron yayan izotoplar1 ile biyolojik farmasoétiklerin kombine edilmesi
yoluyla elde edilen radyofarmasétikleri kullanarak dokularin perfiizyonunu, metabolik
aktivitesini ve canliligini (viabilite) degerlendirme imkani sunan noninvaziv bir gériintiileme

yontemidir(130).

PET cihazi yatar pozisyonda iken hastanin iginden gegebilecegi kizak ve bunun
etrafinda hasta viicudundan gelen radyoaktif 1ginlar1 tespit eden dedektor halkalar ile gelen
bilgilerin aktarildigi ve goriintii olusturmak tizere islemden ge¢irildigi bilgisayar iinitesinden
olusur. Goriintilleme Oncesinde hastaya intravendz yoldan bir radyofarmasotik madde
verilmekte ve bir siire sonra bu maddenin beyindeki dagilimi ti¢-boyutlu olarak
belirlenmektedir. Bu kayit sirasinda beyinde bulunan radyofarmasétigin yaydigi gama

1sinlar1 6zel kamera sistemleri tarafindan kaydedilir(131).

PET diger niikleer tip yontemleri gibi ‘emisyon’ teknigine dayanir. Emisyon
goriintiilemede hastaya verilen bir radyoniiklid veya radyofarmasétikten yayilan gama

1sinlar1 digaridan saptanarak viicut icindeki dagilimlari 6l¢iiliir veya goriintiiye gevrilir(132).

Radyoaktif bozunma ¢esitlerinden biri olan pozitron emisyonunda proton fazlalig
olan kararsiz haldeki hiicre ¢ekirdeginde proton, ¢ekirdegin kararli hale donebilmesi i¢in
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notrona doniisiir. Bu sirada ortama pozitif yiikli bir elektron (B+ ; pozitron) ve bir adet
nétrino (v) salinir. Reaksiyonda ortaya ¢ikan nétrino hemen hemen kiitlesiz olarak kabul

edilen ve diger pargaciklarla ¢ok zayif etkilesime giren yiiksiiz bir par¢aciktir(131).

Pozitron (B+) ise, elektron ile ayn1 kiitleye sahip ancak elektrondan farkli olarak
pozitif yiiklli, partikiiler bir radyasyondur. Pozitron salicis1 radyoaktif maddeler, kararli
izotoplarin yiiklii partikiiller (proton, déteron, helyum cekirdegi gibi) ile bombardimani
sonucunda elde edilirler. Bu amagla siklotron adi verilen pargacik hizlandiricilar

kullanilir(131).

Siklotronda, yiiklii partikiiller degisken elektromanyetik alanlar yardimiyla dairesel
bir eksen iizerinde hizlandirilir ve hedefe yerlestirilmis kararli izotoplara dogru
yonlendirilirler. Bu islem sonunda hedefte bulunan kararli izotoplar ¢ekirdeklerinde artan
proton sayisi nedeniyle kararsiz hale gecerler ve tekrar kararli hale donmek iizere pozitron

salmaya baslarlar(131).

Atom c¢ekirdeginin indirgenmesi siirecinde salinan pozitronun dmrii ¢ok kisadir ve
bulundugu ortam igerisinde enerjisine bagli olarak yaklasik 1-3 mm kadar (bu mesafe 18-
floro deoksiglukoz (FDG) igin yaklasik 2 mm’dir) ilerleyerek ortamda mevcut serbest bir
elektron ile birlesir. Bu birlesme sonucunda elektron ve pozitron, E=mc? prensibine gore
sahip olduklart kiitlelerin enerji esdegeri olan 511 kiloelektronVolt (keV) enerjili iki gama
fotonuna doniistirler. Bu olaya “Annihilasyon” ad1 verilir. Bu fotonlar momentum korunumu
ilkesi geregince birbirlerine 180+0.250° a¢1 ile zit yonde yayilirlar. Annihilasyon siireci,

cekirdekten pozitron salinmasini takiben ¢ok hizli (2 nanosaniye) gergeklesir(133, 134).

Pozitron Emisyon Tomografisinde Kullanilan Radyofarmasotikler

Beyin PET yontemlerinde goriintiiniin bilgisel icerigini belirleyen en 6nemli
degisken hastaya verilen radyofarmasdtiklerdir. PET uygulamalarinda yaygin olarak

kullanilan elementler karbon (C), oksijen(O2), flor(F), azot(N?)’un viicut disindan
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saptanabilen izotoplari, sadece pozitron yayan c¢ekirdeklerdir. Bu radyoniiklidler yapay
olarak olusturulurlar. Bu izotoplarin kullanilmalarinin sebebi biyomolekiillere dogrudan yer
degistirme yoluyla kolayca girebilmeleridir. Ayrica bu izotoplarin ¢ogu biyolojik
substratlara (glikoz, H20, NH3, CO2, 02, vb) ve farmasotiklere biyolojik aktivitelerini
bozmadan baglanabilir(133, 135).

Yapay olarak olusturulan bu radyoniiklidler radyoaktif olmayan karbon, azot,
oksijen ve flor molekiilleri ile ayni fizyolojik ve metabolik yollar1 izlerken ayn1 zamanda
yaydiklar1 1ginlar sayesinde uygun cihazlarla viicut igerisinde takip edilebilmekte ve dahil
olduklar1 fizyolojik ve metabolik yollarin molekiiler diizeyde goriintiilenmesine olanak

saglamaktadir(131).

Ancak yapay olarak olusturulan pozitron salicilarin cogu (C-11, N-13, O-15, F-18,
vb) kisa Omiirliidiirler(2-20 dakika) ve iiretimlerinin gli¢ olmasi nedeniyle bunlarin kii¢iik
bir kismi yaygm kullanim olanagi bulabilmistir. Ayrica 3Rb, ®*Cu ve °%Ga gibi
radyoniikleotidlerde beyin PET uygulamasinda kullanilmaktadir(136). Parkinsonizm tanisi

bakimindan 6nem tasiyan bazi radyofarmasdtikler tablo 1°de verilmistir(130).

C-11 hidroksiefedrin F-18 florbetapir

C-11 PBB3 F-18 flutemetamol
C-11 PiB F-18 NAV 4694
F-18 dopa F-18 THK-5105

F-18 fallypride

F-18 THK-5117

F-18 FDG

0-15su

F-18 florbetaben

Tablo 1: Parkinsonizmde Beyin PET Goériintiilemede Sik Kullanilan Radyofarmasatikler C-11: Karbon-11; F-
18: Fluorin-18; O-15: Oksijen-15

Pozitron yayan niiklidler igerisinde uzun yar1 émrii nedeniyle F-18 ve bununla
isaretlenmis radyofarmasdtikler, belirli mesafelere dagitilabilmesi agisindan en uygun
radyoniiklidlerdir. Bu nedenle giiniimiizde PET/BT ¢alismalarinda en yaygin kullanilan PET
radyotrasorii 18F-FDG’dir. 18F, siklotronda su veya oksijen gazi ile gerceklestirilen 180

33



(p,n) reaksiyonu ile (oksijenin protonla bombardimani sonucunda) elde edilmektedir. Elde
edilen 18F, D-glukoz analogu ile baglanarak 18F-FDG iiretilmektedir. 18F’nin yar1 dmri
109,8 dakikadir(137).

FDG hiicreler tarafindan glukoz tasiyici proteinler (6zellikle GLUT-1 ve GLUT-3)
ve kolaylastirilmig difiizyon araciligiyla hiicre i¢ine alinir. Hekzokinaz enzimi ile fosforile
olur ve hiicrede FDG-6 PO4 (fosfat) olarak tutulur. Ancak glukozun aksine glikolizisin diger
basamaklarina devam edemez, hiicreden atilimi da oldukca yavastir. Bu asamada, hiicre
icinde hapsolan 18F-FDG ile PET araciligiyla ile goriintiiler alinir.18F-FDG PET sinyalleri
noronal aktiviteyi, daha da spesifik olarak sinaptik aktiviteyi gosterir (138).Epilepside, beyin
tiimdrlerinin goriintiilemesinde, norodejeneratif hastaliklarin goriintiilemesinde 18F-FDG

basart ile kullanilmaktadir(139).

Yetiskin insan beyninde néronal aktivite i¢in gerekli olan enerji glukozun oksidatif
yikimi ile saglanir. Beyinde oksijen ve glukoz depolari olmadigindan glukoz ve oksijenin
kullaniminin artan ndronal aktivite ile birlikte artmasi serebral kan akimi devamli regiile
edilerek bolgesel olarak bu substratlarin teminiyle olur. Norodejeneratif siireclerde ise
etkilenen beyin bolgesinde perfiizyon ve metabolizma azalir. Beyin perfiizyonu ve glukoz
metabolizmasindaki bu dogrusal iligki cesitli yontemlerle degerlendirilmesiyle elde edilen
bulgular normal ve hasta kisilerin ayirimi, hastaliklarin ayrict tanilarinda faydal

olmaktadir(140).

SPECT ve FDG PET incelemeleri bu prensiple beynin islevsel olarak
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Fakat hem kamera ¢oziintirliigiiniin daha 1yi olmasi
hem de beyinde radyofarmasoétik tutulumunun goreceli olarak daha fazla olmasi nedeniyle
FDG PET goriintiilerinde goriintii kalitesi beyin perfiizyon SPECT c¢aligmalarina gore
genellikle daha iyidir(130).

Temel goriintilleme prensipleri

PET tarama sistemlerinde, hastaya uygulanarak viicut i¢erisindeki biyodagiliminm
tamamlayan goriintiileme ajanindan kaynaklanan, annihilasyon sonucu olugsan gama fotonu
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ciftlerini tespit etmek lizere farkli say1 ve konfigiirasyonlarda detektor halkalar1 mevcuttur.
Birbiri ile 180° a¢1 yapacak sekilde konuglanmis detektor ¢iftleri, belirlenen zaman limiti
igerisinde (nano saniyeler) tespit edilecek her bir gama foton ¢iftini sistem bilgisayarinda x,
y ve z eksen koordinatlar1 ile birlikte tek bir nokta olarak kaydederler. Bu zaman limiti
disinda detektorlere ulasan fotonlar ise sayima dahil edilmezler. Bu noktalar
radyoaktivitenin yogun oldugu bdolgelerden daha ¢ok, az oldugu bolgelerden ise daha az
sayida olmak iizere kaydedilir. Bu ham veriler sistem bilgisayar tarafindan islemlenerek

tomografik PET goriintiileri olusturulur(141-143).

PET/BT Tarayici, Donamimi ve Goriintii Fiizyonu

Gilinlimiizde PET tarayicisi ile birlikte ayni sistem igerisinde BT veya MR igeren,
es zamanli olarak ve ayni pozisyonda hastanin goriintiilenmesine olanak saglayan sistemler
de mevcut olup bu sistemler “Hibrid Sistemler” olarak adlandirilmaktadir. Bu tiir cihazlar
sayesinde ayni seansta hem yapisal hem de fonksiyonel goriintiiler elde edilebilmekte, daha
gercekei ve detayli degerlendirmeler yapmak miimkiin olmaktadir(144). PET'in BT ile
kombine kullanildig1 sistemler yaygin olarak kullanilmaktadir(131).

Entegre PET/BT sistemleri, bagimsiz PET ve BT tarayicilarimin tek bir kizak
(gantry) lizerinde hasta yatagini paylastig bir bilesimdir. Her iki sistemin tek bir tarayicida
birlestirmenin temel amaci PET goriintiilerinde trasér tutulumu saptanan alanlarin kesin
anatomik konumunu belirlemektir(145). PET/BT cihazlarinda hasta ¢ekiminde dncelikle bir
oncii BT goriintiisii alinir. Bunu takiben hasta incelemenin BT kismina girer daha sonra da
kizagin i¢inde ilerletilerek PET goriintiilerinin alindig1 kisma gelir. PET ve BT goriintiileri
her zaman ayr veri kiimelerinden olusurlar. Goriintiilemeyi takiben bu iki veri kiimesi
bilgisayar yazilimlar1 yardimiyla birlestirilerek flizyon goriintiileri olusturulur. Verilerin
flizyone sekilde gosterilmesi yeni bir goriintli yaratmaktan ¢ok bir siiperpoze etme (iist {iste

bindirme) siirecidir(146).

Radyofarmasétik, viicuda girisini takiben katildigi metabolik yol ile iligkili olarak
organlarda ve lezyon alanlarinda tutulur ve tutuldugu alanlardan yaydigi fotonlar
detektorlere ulagmak iizere yollar tizerindeki degisik yogunluktaki dokulardan gegerler. Bu
sirada fotonun dedektorlere ulagsana dek kat ettigi mesafe ve bu yol boyunca igerisinden

gectigi dokularin yogunlugu ile dogru orantili olarak belli oranlarda sogurulurlar. Bu olaya
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‘atenliasyon’ denilir. PET goriintiilemede kullanilan gama fotonlarinin enerjileri yiiksektir
(511 keV) ve bu sayede sogurulma konvansiyonel niikleer tipta sik kullanilan
radyoniiklidlere oranda sinirli kalsa da sogurulma nedeniyle bilgisayarlar tarafindan
gorintiilerin olusturulmasi sirasinda hatalar olusabilir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii ve dogru sayim
degerlerine sahip goriintiiler elde etmek i¢in bu sogurulma oraninin diizeltilmesi (ateniiasyon
diizeltmesi) gerekir. Bu diizeltmeyi yapmak i¢in fotonlarin yolu tizerindeki farkli dokulara
ait diizeltme katsayilarinin belirlenmesine ihtiya¢ vardir. Bu bilgiler giinlimiiz entegre
PET/BT cihazlarinda tarama oOncesi X 1sinli BT goriintiileri alinarak (transmisyon
goriintlileme) saglanir ve her bir goriintiiye bilgisayar tarafindan otomatik olarak

uygulanir(147).

En Onemli avantajlarindan biri de PET cihazinda ateniiasyon diizeltmesi icin
kullanilan radyoaktif germanyum kaynaginin yerine PET/BT’ de X 151 kullanilmasi
sayesinde inceleme siiresinin belirgin olarak kisalmasidir. Entegre PET/BT cihazlarinda
ayrica BT sayesinde, PET teknolojisi ile yiiksek duyarlilikla saptanan anormal metabolizma
gosteren dokular, viicut i¢erisinde anatomik olarak dogru lokalize edilebilmekte, boyut ve

karakterlerinin anlagilmast miimkiin olmaktadir(148, 149).

PET Uygulamas1 Hazirh@:

PET caligmalarinda tani etkinliginin iyi olmas1 i¢in bir takim hasta hazirliklarinin

yapilmas1 gerekir.

Bunlardan en 6nemlisi kabul edilebilir bir kan glikoz diizeyinin varligidir. Optimal
goriintii kalitesi i¢in glikoz diizeyi <150mg/dL olmalidir. Eger glikoz diizeyi >200mg/dL
ise, PET goriintilemesi kan seker regiilasyonu sonrasi yapilmalidir. Hiperglisemi
durumunda (>160 mg/dl) 18F-FDG tasict enzim diizeyinde plazma glikozu ile hekzokinaz
diizeyinde intraseliiler glikoz ile yaris halinde olur. Bu kosullarda tiim beyinde 18F-FDG
tutulumu azalirken, goriintiide giirtiltii artar. Bununla birlikte beyaz ve gri madde
tutulumlarinda da kontrast azalmasi beklenir. Bu da tanisal duyarliligi diisiirecektir.
Hipergliseminin insiilin ile akut tedavisi genellikle beyin goriintiileme kalitesini 1yilestirmez.
Ciinkii intraseliiler glikoz seviyesinin diizelmesi serum glikoz seviyesinin diizelmesinden

daha uzun siire alir(150).
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Bir diger dikkat edilmesi gereken nokta hastanin aglik durumudur. Serum glukoz
diizeyinin artisindan serebral FDG tutulumunun etkilenmemesi i¢in ¢ekim Oncesi 4-6 Saat
aclik gereklidir. Ayrica kafein, alkol ve beyin glukoz metabolizmasini etkileyebilecek
ilaglarin kullanilmas1 engellenmelidir. Kullanilmasi zorunlu ilaglar su ile alimmalidir.
Intravendz yoldan dekstroz iceren veya paranteral beslenme sivilari, gekim &ncesi, 4-6 saat

uygulanmamalidir(131).

Tani etkinligini arttirmak i¢in, FDG’nin fizyolojik tutulumunu da en aza indirmek
onemlidir. Kas tutulumunu engellemek i¢in uygulananin yapilacagi giin hastanin yorucu

egzersizden kaginmasi, enjeksiyon sonrasinda fazla hareket etmemesi gerekir(150).

Hastalar 18F-FDG enjeksiyonundan dakikalar 6nce ve en az 20 dakikalik uptake
periyodu siiresince sakin ve los bir odada, rahat bir sekilde bekletilmelidir. Hastalara
konusmamalari, okumamalari ve fiziksel aktivitede bulunmamalar1 sdylenmelidir. 18F-FDG
uygulamasindan yaklasik 10. dk 6nce intravendz (i.v.) damar yolu acilmasi 6nerilir. Cekime
uyum saglayamayan hastalarda sedasyon gerekliligi olabilir. Sedasyon i¢in midazolam gibi
kisa etkili benzodiazepinler 18F-FDG enjeksiyonundan miimkiin oldugu kadar geg

donemde, ¢ekimden dnce yapilmalidir(150).

Beyin goriintiilemelerinde eriskinlerde 2D modunda 300-600 MBq (ortalama 370
MBq), 3D modunda 125-250 MBq (ortalama 150 MBq) 18F-FDG i.v. yoldan
uygulanir(131).

Beyin PET/BT Goriintiileme

Klinik endikasyona ve mevcut ekipmana bagl olarak 18F-FDG-PET goriintiileme
farkli bigimlerde gergeklestirilebilir. Ajan beyinde tutulduktan sonra tek bir tomografik
goriintii alinarak sinirlt alanin statik tomografik goriintiilenmesi veya tiim beyini kapsayacak
sekilde coklu ardisik goriintiiler alinarak dinamik tomografik goriintiileme yapilabilecegi
gibi 2D modunda koinsidanslar komsu dedektor halkalarinin arasindan yalnizca tek bir
dedektor halkasi ile tespit edilip, 3D modunda goriintii alanindaki biitiin koinsidans
dedektorleri kullanilarak 2D veya 3D goriintiilemeler yapilabilir. Giiniimiizde kullanilan
hemen tiim sistemler 3D goriintii 6zelligine sahiptir. 3D modunun duyarlilifi ¢ok daha

fazladir(150).
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Beyin PET/BT Goriintiilerinin Degerlendirilmesi

FDG-PET/CT goriintiileri, oncelikle standart bir metot olan gorsel analiz ile
degerlendirilir. Bu degerlendirmede normal biyo dagilim disinda geri plan ve ¢evre doku
aktivitesine gore artmis-azalmis FDG tutulumu gosteren odaklar yorumlanir. Ayrica,
olanaklar dahilinde bazi merkezlerde ek sayisal analizler de yapilmaktadir. Bu sayisal
analizlerin amaci radyoaktif ajanin farkl kortikal bolgelerdeki sayisal aktivitesi belirlenerek
gorsel analizle tespit edilemeyen bilateral ya da stipheli patolojilerin belirlenmesidir. Bunun
icin hastanin verisi saglikli kontrol grubuna ait benzer veriler ile istatistiksel olarak
karsilastirilmaktadir. Birgok hastalik durumunda sayisal analizlerin tanisal dogrulugu

artirdig1 gosterilmistir (151, 152).

Gorsel Degerlendirme

Gorsel yorumlamada Oncelikle hasta hareketi ve/veya ateniiasyon artefaktlarinin

olup olmadigina dikkat edilmelidir.

Goriintiilerin yorumlanmasinda goreceli hipometabolizma gibi global degisiklikler
ve 18F-FDG tutulumunda azalma ya da artis gosteren bdolgesel bulgular
degerlendirilmelidir(150). Gorsel degerlendirmede okuyucunun ayni klinik igerisindeki
tecriibesi ile ya da farkli klinikler aras1 degerlendirme farkliliklar1 nedeni ile farkli sonuglar
bildirilebilir. Normal olgularda 6zellikler gozler acgikken primer gorsel korteks glukoz
kullanim miktart ile iligkili olarak FDG tutulumunun en belirgin oldugu bolgedir. Frontal
bolge temporal ve parietal bolge ile bolge karsilastirilarak degerlendirilir. Sensorimotor
korteks ve primer igitme korteksi de diger alanlardan goreceli olarak daha fazla FDG
tutulumu yaparlar. Lateral frontal korteks ve anterios perisilvian bolgelerde yasa baglhh FDG

tutumunda azalma izlenebilir (131).

Sayisal Degerlendirme

Sayisal goriintii analizinde her bir PET goriintiisii 1000°den fazla bolgenin es
zamanli ve sayisal Ol¢iimiinii yansitir. Uygun degerlerin elde edilmesinde ilgi alani
(ROI=Region of Interest) ya da tercihen ilgi hacmi (VOI=Volume of Interest) kullanilir,

boylece daha &nceden bilinen anatomik lokalizasyonlarla iliskilendirilebilir. Onemli
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anormallikleri tespit edebilmek i¢in elde edilen her bir sayisal bolgesel veri uygun bir

istatistik kullanilarak 6nceden belirlenmis bir referans grupla karsilagtirilmalidir(153).

Beyin PET Kullanim Alanlar:

PET goriintiileme giliniimiizde en ¢ok onkoloji, kardiyoloji ve noroloji alanlarinda

kullanilmaktadir(131, 154, 155).
Norolojik kullanim alanlar1:

= Beynin metabolik gelisiminin izlenmesi, gelisimsel bozukluklarinin tan1 ve takibi
» Demans hastalari(Alzheimer hastalig1 gibi) tan1 ve takibi

» Beyin tlimoérlerinin tani ve takibi

= Beyin tiimorlerinde biyopsi yerinin belirlenmesi

» Parkinson hastaliginin tani, ayirici tani ve takibi

= Norolojik travmalarin tani ve takibi

= Epilepsi cerrahisinde epilepsi odaginin belirlenmesi

= [nfantil spazmin tanisinda ve cerrahiye yol gdsterilmesinde

= Serebrovaskiiler olaylarda doku canliliginin gosterilmesi, tedavi yanitinin takibi

= Huntington hastalig1 gibi genetik gegisli hastaliklarin degerlendirilmesi

Parkinson Hastalig1 veBeyin PET/BT Gériintiileme

Fonksiyonel goriintiileme teknikleri Parkinson hastalifinda patofizyolojik
aragtirma, progresyon degerlendirilmesi, komplikasyonlarin arastirilmasi, ayrici tani ve
erken tani asamalarinda kullanilmakta ve yon verici bilgiler sunmaktadir. Bu amaglarla
beyin perfiizyonunun ve beyin metabolizmasinin, dopaminerjik noroiletinin beta-amiloid ve
tau gibi patolojik protein birikimlerinin ve sempatik sistemin niikleer tip fonksiyonel

goriintiileme teknikleri ile incelenmesinden yararlanilabilir(130).

Presemptomatik evrede fonksiyonel goriintiileme teknikleri kullanilarak Parkinson
hastalig1 tedavisinde kullanilan ilaglarla yapilan néroproteksiyon ¢alismalar1 ve umut verici

sonuglari da bulunmaktadir(156, 157).
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Parkinson hastaliginda PET ile hem presinaptik nigrostriatal dopaminerjik
terminallerin fonksiyonu hem de postsinaptik dopamin reseptdrlerinin diizeyi ve baglanma
Ozelliklerinin degerlendirilebilir. Bu amagla farkli radyoligandlar kullanilarak PET
incelemeleri yapilir.18 F-dopa PET,11 C-RTI-32 PET, 18F-CFT PET, 11C-DHTBZ PET,
[11C]rakloprid PET, F-18 florodeoksiglukoz (FDG) PET bunlardan bazilaridir. FDG-PET

global ve bolgesel metabolizma degiskenlik degerlendirmesinde kullanilmaktadir(5).

Striatal dopaminerjik islev bozuklugunun belirlenmesi ile esansiyel tremor (ET) ile
PH, multi-sistem atrofi (MSA) ve progresif supraniikleer paralizi (PSP) gibi parkinsonizm
sendromlarinin ayrimi yapilabilinmektedir(158). Ayrica PH ile atipik parkinsonizm
sendromlarinin ayirici tanisi i¢in beyin metabolizmasinin FDG-PET ile incelenmesi 6nerilen

endikasyonlar arasinda yer almaktadir(130).

Beyin SPECT ve PET yontemleriyle dopaminerjik sistemin islevsel olarak
degerlendirilmesi yapilmaktadir. Dopaminerjik sistemin goriintiilenmesine yonelik
radyofarmasdtikler molekiiler hedefin bulundugu hiicreye gore presinaptik ve postsinaptik
olarak siniflandirilir. Presinaptik goriintiilemede aromatik amino asit dekarboksilaz (AADC)
enzimine, vezikiiler monoamin tasiyicisina (VMAT-2) ve dopamin tasiyicisina (DAT)
baglanan SPECT ve PET radyofarmasdtiklerinden yararlanilir. Bu radyofarmasdtikler ile
yapilan incelemeler sayesinde nigrostriatal yolakta dopaminerjik hiicrelerde meydana gelen

kaybin belirlenmesi ve sayisal olarak derecelendirilmesi olanaklidir(130).

Presinaptik dopaminerjik goriintiileme ile striatal dopaminerjik islev bozuklugunun
klinik olarak erken bir donemde belirlenmesi miimkiindiir. Nitekim PH i¢in genetik
yatkinligi olan asemptomatik kisilerde (hastalarin ikiz kardeslerinde ve mutasyon
tastyicilarinda) yiiriitillen caligmalar patolojik presinaptik dopaminerjik goriintiileme
bulgularinin heniiz hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikmadigi erken donemlerde de var
oldugunu isaret etmektedir(159, 160). Presinaptik goriintiileme bulgulart PH’de genellikle
posterior putamende ve asimetrik olarak baslar, hastaligin ilerlemesi ile radyofarmasdotik
tutulumundaki azalma sirasi ile anterior putamene ve kaudat ¢ekirdege ilerler ve iki tarafh
goriiniim kazanir(159). Bazal gangliyonda radyofarmasdtik tutulumundaki azalmanin
derecesi ile PH’nin klinik evreleri arasinda bir iliski bulunmaktadir(161, 162). Presinaptik
goriintiileme PH tanisinda yiliksek tanisal dogruluga sahiptir. Presinaptik goriintiileme
norodejeneratif parkinsonizm sendromlar: ile ET, vaskiiler parkinsonizm ve ilaca bagh

parkinsonizm ayirici tanisinin yapilmasi miimkiindiir(163).
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Postsinaptik goriintiillemede kullanilan radyofarmasétikler ise postsinaptik hiicrede
D2 reseptorlerine baglanirlar. Bu incelemenin 6nemi postsinaptik hiicrenin islevsel
durumunu gostererek PH ile diger parkinsonizm sendromlarinin ayiric1 tanisimna katki
yapmasidir. Atipik parkinsonizm sendromlarinda da PH’de oldugu gibi nigrostiratal tutulum
olmasi nedeniyle sadece presinaptik goriintiileme kullanilarak bu ayrim yapilamaz. Buna
karsilik PH’de postsinaptik goriintillemede bazal gangliyonda normal veya artmis
radyofarmasotik tutulumu izlenirken, MSA ve PSP gibi diger parkinsonizm sendromlarinda
tutulum azalmistir. Bu sayede postsinaptik goriintiilemede PH ile diger parkinsonizm
sendromlarinin %100’e varan yiiksek tanisal dogruluk degerleri ile ayrimi yapilabilir(163,
164).

Ayrica PET gorintillemesi ile noradrenerjik, seratonerjik ve opioid sistemin

goriintiilemesi de yapilabilir(5).

Beyin PET’in Parkinson Hastalig: ile Parkinson Plus Sendromlarin Ayirici

Tamsindaki Yeri

Literatiirde PH ve diger parkinsonizm sendromlarinda beyin FDG PET bulgulari ile
ilgili ¢ok sayida veri bulunmakta olup, bu verilerden yola ¢ikilarak her hastalik i¢in ayirt

edici tutulum (hipometabolizma veya hipermetabolizma) bigimleri tanimlanmistir (165-

170).

Parkinson hastaliginda bolgesel olarak premotor, suplementer motor ve parietal
kortikal bolgelerde metabolizma normale oranla azalmig; pallido-talamik ve pontoserebellar
bolgelerde ise artmig olarak izlenir(168, 171, 172). Ayrica pallidal ve putaminal

hipermetabolizmanin bradikinezi derecesiyle iligkili oldugu bildirilmistir(31).

Parkinson hastalig1 ayrici tanisinda yer alan multi-sistem atrofi hastalarinda ise
kaudat niikleusda, putamende ve serebellumda metabolizmanin azaldigi gozlenir. Striatal

metabolizma azalmasi Parkinson hastaliginin kolaylikla MSA’dan ayirmaya yardimci
olur(173, 174).

Progresif supraniikleer paralizi hastalar1 i¢in tanimlanan bulgular medial prefrontal
ve ventrolateral prefrontal kortekste, kaudat ¢ekirdekte, talamik ¢ekirdekte ve beyin sapinda

hipometabolizma olmasidir. MSA ile benzerlik gosteren FDG-PET/BT tutulum paternleri
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nedeniyle sadece metabolizmanin degerlendirilmesi seklinde yapilan goriintiilemeyle bu
ayirim yapilamayabilir. Tau-PET bu ayrimda kullanilabilir. Presinaptik dopaminerjik sistem
hedefli 18F-Dopa ve 11C-WIN35428 dopamin reseptor ligand kullanilarak yapilan
calismalarda kaudat niikleus ve putaminal hipometabolizmanin 6zdes goriintiilenmesi PH ile

PSP ayriminda 6nemli bir bulgudur(175, 176).

Ayrica postmortem dopaminerjik D2 reseptorleri hedefli PET ve SPECT
caligmalarinda PSP’de saptanan striatal reseptor ifadesindeki azalma da PH ile ayrimi i¢in
onemli bulgulardandir fakat ileri evre ve dopamin agonistleri kullanan PH olgularinda bu
teknikte PSP’ye benzer sonuglar elde edilebilir(177). PSP ve PH ayriminda kortikal
kolinerjik innervasyon degerlendirilmesi daha net ayirim saglayan bulgular verebilmesi
acisindan kullanigh olabilir. Talamik kolinerjik inervasyon sadece PSP’de azalmis saptanir

ve PH de izlenmemesi ayirt edici bulgudur(178).

Bir diger parkinsonizm sendromu olan kortikobazal dejenerasyonda (KBD) parietal
lobda, orta frontal ve singulat girusta asimetrik hipometabolizma gozlenir. Parkinsonizmin
ayrici tanisinda Ozellikle subkortikal ¢ekirdeklerde ve serebellumda gozlenen bulgularin
ayirict taniya katkisinin oldugu, kortikal tutulum yayginhiginin ve bazal gangliyon

tutulumunun hastaligin klinik derecesi ile iliskili oldugu bildirilmistir(179).

Literatiirde FDG PET goriintiilemenin PH ile diger parkinsonizm sendromlarinin

ayirici tanisinda %80 nin tlizerinde duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmistir(130,
165, 166).
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Psikoz ve Beyin PET

Psikoz tablosunda beyinde etkilenen alanlarla ilgili ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin bir kisminda PET goriintiileme tercih edilmistir. Sizofrenide
varsani ve paranonid sanr1 sirasinda PET/BT uygulandiginda ventral striatum, mezotemporal
ve medial frontal bolgelerde aktivite artist sonrasinda aktivite azalmasi oldugu

bildirilmistir(180).

Alzheimer hastaligina eslik eden psikozda perfiizyon goriintiilemeleriyle yapilan
caligmalar sonucunda frontal, caudal anterior singulat, temporal, parietal ve oksipital loblar
ve striatum bolgelerinin psikoz belirtileri ile iligkili oldugu bulunmustur. Alzheimer
hastaliginda psikotik belirtiler siniflandirilarak her biri i¢in patolojinin oldugu boélgeler

arastirilmis ve cinsiyet farki ile etkilenen bolgelerin degistigi ortaya konmustur(181).

Parkinson psikozu ile ilgili literatiir tarandiginda, fonksiyonel goriintiilleme
yontemlerinden PET/BT kullanilarak gorme varsanilarinda etkilenen bolgenin arastirildig
calismalardan birinde demansi olmayan ve goérme varsanilar1 olan 8 Parkinson hastasi
calismaya alinmigs ve saglikli grupla karsilastirildiginda bolgesel serebral glukoz
metabolizma hizinin, gérme varsanili hastalarda frontal alanlarda daha fazla oldugu ve sol
superior frontal girusda artisin Onemli bir seviyeye ulastigt saptanmis ve frontal
hipermetabolizmanin PH’deki goérme varsanilariyla iliskili olabilecegi belirtilmistir(10).
Diger bir calismada kognitif etkilenmesi olan ve olmayan hastalar ¢alismaya alinmis,
gruplarinda psikoz bulgular1 olan ve olmayan hastalarin goriintiilemeleri karsilastirilmis ve
kognitif etkilenmesi olmayan gérme varsanili olgularda kontrol grubuna gore gorsel
yolaklarda glukoz metabolizmasinda azalma, kognitif etkilenmesi ve gérme varsanilari olan
olgularda ise temporoparietal asosiasyon korteksi ve frontal bolgede dagmik yerlesimli
hipometabolizma gosteren alanlar saptanmistir(9). Boecker ve ark. tarfindan yapilan
caligmada ise gérme varsanili (GV) olgularda oksipito-parieto-temporal hipometabolizma
saptanmis ve hicbir bolgede kontrol grubuna gore metabolizma artis1 bulgular1 elde

edilmemistir (p<0,05) (11).

Park ve arkadaglar1 PH tanili kognitif etkilenmesi olan ve olmayan iki ayr1 hasta
grubunda psikoz bulgular1 olan ve olmayan hastalarin beyin PET goriintiilleme bulgularini
karsilastirmistir. Bu c¢alismada kognitif etkilenmesi olmayan GV’li olgularda kontrol

grubuna gore gorsel yolaklarda glukoz metabolizmasinda azalma, kognitif etkilenmesi ve
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GV’leri olan olgularda ise temporoparietal asosiasyon korteksi ve frontal bolgede dagimik
yerlesimli hipometabolizma gosteren alanlar saptanmistir(9). Gasca- Salas ve arkadaslarinin
yaptiklar1 galismada hafif kognitif bozuklugu olan 12 GV’si olmayan olgu ve 9 GV’li olguda
beyin FDG PET calismasinda GV’ li olgularda bilateral oksipital ve parictal korteks, sag
temporal lob ve sol singulat bolgede FDG tutulumunda azalma (metabolik aktivite azalmasi)
saptanmistir. Ayrica 30 ay sonra bu olgularin noropsikiyatrik testleri tekrar edildiginde
GV’li olgularin %50’sinde, GV’si olmayan olgularin %25’inde demans gelistigini saptamis
ve serebral metabolizma azalmasimi PH’ de demans gelisimi igin risk faktorii olarak

tanimlamiglardir(182).

Psikoz bulgular1 olan olgu gruplarinda yapilan diger ndrogoriintiileme
caligmalarinda da beyin FDG-PET bulgulariyla uyumlu bolgesel etkilenimler izlenmistir.
Okada ve arkadaglar1 PH tanili 12 GV’li, 21 GV’si olmayan olgularda beyin SPECT
goriintiilemesi yaptiklar1 ¢alismada sol temporal bolgede serebral kan akiminda azalma
saptamislardir(145). Osihi ve arkadaslar1 PH tanili 24 GV’li, 41 GV’si olmayan olgularda
beyin SPECT goriintiilemesi yaptiklar1 ¢alismada da sag orta temporal bdlgede perfiizyon
azalmasi saptanmistir(126). Matsui ve arkadaslar1 PH tanili 31 GV’li, 39 GV’si olmayan
olgularda beyin SPECT goriintiilemesi yaptiklari calismada bilateral temporal, parietal bolge
ve oksipital kortekste perfiizyon azalmasi saptanmigtir(183).

Literatiirde ayrica gri madde volim degerlendirmesi yapilan voxel bazh
morfometrik (VBM) calismalarinda PH tanili GV’ 1i hastalarin verileri ile hem GV’ si
olmayan PH tanili olgular hem de saglikli kontrollerin verileri karsilagtirilmis ve gri madde
voliim kayb1 olan bolgeler tantmlanmistir. Ramirez-Ruiz ve arkadaslarinin PH tanili 18
GV’li, 20 GV’si olmayan ve 21 saglikli kontrol olguyu dahil ettigi VBM c¢alismasinda
bilateral parietal lobda gri madde voliim azalmasi saptanmistir(127). Shin ve arkadaslarinin
PH tanil1 46 GV’li, 64 GV’si olmayan olguyu dahil ettigi VBM ¢aligmasinda sag frontal, sol
temporal ve gri madde voliim azalmasi saptanmistir(184). Goldman ve arkadaslarinin PH
tanili 25 GV’li, 25 GV’si olmayan olguyu dahil ettigi VBM ¢aligsmasinda inferior parietal
lob gri madde atrofisi saptanmistir(185).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Grubunun Se¢imi

Bu arastirmaya Baskent Universitesi Dr. Turgut Noyan Adana Uygulama ve
Arastirma Merkezi Noroloji ve Psikiyatri kliniklerinde klinik arastirma ve etik kurul onayi
(Proje No: KA14/345) alindiktan sonra baslandi. Calismaya Ingiltere Beyin Bankasi
kriterlerine gore PH tanis1 almis olan olgulardan Ocak 2014- Mayis 2016 tarihleri arasinda
noroloji klinigine bagvuran 18 yas ve lizeri (yas iist sinir1 yoktur) 13 psikoz bulgular1 olan

(10 erkek, 3 kadin) olgu ve 15 Psikozu olmayan (13 erkek, 2 kadin) olgu alindi.

Parkinson hastaligi baslamadan once ciddi psikiyatrik veya norolojik hastaligi
olanlar, mental retardasyon, agir demans tanisi, magnetik rezonans goriintiilemesinde beyin
lezyonu (enfarktiis, hematom, sekel lezyon, tiimor) olanlar, ciddi kafa travmasi dykiisii olan

olgular ¢aligma dis1 birakildi.
3.2. Yontem

Calismaya dahil edilen bireylere uygulanacak testlerle ilgili bilgi verildi ve
onamlar1 alindi. Her olguya norolojik muayene ve Standardize Mini Mental Test (EK-1)
yapildi. Montreal Biligsel Degerlendirme Olcegi (MOBID) (EK-2), klinik ciddiyet
derecesini belirlemek igin Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi (BPHDO)
(EK-3) ve Hoehn&Yahr (HY) (EK-4) skorlar1 kaydedildi. Hastaligin evrelendirmesi
Hoehn&Yahr skalasi ile yapildi. BPHDO degerleri hastalar ‘acik’(Ingilizce literatiirde
yaygin olarak “on” donemi olarak ifade edilen ve klinik ila¢ etkinliginin goriildiigi

donemdir. Bu yazida Tiirkge karsiligr olan “agik” donemi olarak kullanilacaktir) belirlendi.

Ayrica psikiyatri uzmani tarafindan degerlendirilerek DSM-V’e (ruhsal
bozukluklarin tanisal ve sayimsal el kitabi) gore yapilandirilmig Klinik goriisme ile
psikiyatrik degerlendirme testleri olan Hamilton Anksiyete (HAM-A)(EK-6) ve Depresyon
(HAM-D)(EK-5) Olgegi, Pozitif Semptomlar Degerlendirme Olgegi (SAPS) (EK-7)
uyguland1. Psikozu olan hastalarm belirtileri Pozitif Semptomlar Degerlendirme Olgegine
gore varsani, sanr1, davranis bozuklugu, diisiince bozuklugu, duygudurum bozuklugu sekilde

siniflandirildi.
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Calismaya dahil edilen hastalara F18-FDG PET/BT tetkiki uygulandi ve F18-FDG
PET/BT bulgular1 psikozu olan ve olmayan hastalarda, psikozu olanlarda ise belirti

durumuna gore ayrilan gruplarda istatistiksel olarak karsilagtirildi.

NOROLOJIK VE PSiKiYATRIK TESTLER:

Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olcegi (BPHDO): Diisiinme, davranis ve

duygudurum, giinliilk yasam etkinlikleri, motor muayene ve tedavi komplikasyonlarini
iceren dort boliimii vardir. {1k ii¢ boliimdeki 31 madde 0-4 arasi, dordiincii bolim ilk iic
madde 0-4, diger 8 madde 0-2 arasi puanlanmaktadir. Tirkiye'deki gecerlilik ve giivenilirligi
test edilmistir(186).

Standardize Mini_Mental Test (SMMT): Yo6nelim (10 puan), kayit hafizas1 (3 puan) ,

dikkat ve hesaplama (5 puan) , hatirlama (3 puan) , lisan (9 puan) olmak {izere bes ana baglik
altinda 11 maddeden olugmakta ve toplam 30 puan iizerinden degerlendirilmektedir.
Sonuglar 24-30 puan arasi normal, 20-23 puan arasi hafif biligsel bozukluk, 20 puan ve alt1

ciddi demansla uyumludur. Tiirkiye'deki gegerlilik ve giivenilirligi test edilmistir(187).

Montreal Bilissel Degerlendirme Olcegi (MOBID): Bilissel bozuklugun 6zellikle erken

evrelerini degerlendirmek iizere kullanilan bir dlgektir. Gorsel mekansal beceriler; (saat
¢izme testi (3 puan), li¢c boyutlu kiip kopyalama (1 puan) toplam 4 puan); bellek; (gecikmeli
hatirlama i¢in 5 puan); lisan; (isimlendirme 3 puan, tekrarlama 2 puan, semantik akicilik 1
puan toplam 6 puan); frontal yonetici fonksiyonlar; (iz stirme B testi 1 puan, s6zel soyutlama
2 puan, toplam 3 puan); dikkat konsantrasyon ve ¢aligma bellegi toplam 6 puan ve yonelim
6 puan toplam 30 puan iizerinden degerlendirilmektedir. Ozellikle egitim seviyesi yiiksek
hasta grubunda erken donemde biligsel bozulmay1 saptamakta oldukca yararli bir tarama
testidir. Normal, hafif biligsel bozukluk ve demans i¢in kesme puanlari yas ve egitime gore

degismektedir. Tiirk popiilasyonu i¢in gegerlilik ve giivenilirligi test edilmistir(188).

Hamilton Depresyon Olcegi: Depresif belirti i¢in klinik degerlendirmeyi igeren,

goriismeden sonra uygulayici tarafindan tamamlanan bir 6l¢ektir. Duygudurum, sugluluk
duygusu, intihar, uyku aligkanligi, is ve aktiviteler, retardasyon, ajitasyon, anksiyete,

somatik belirtiler, genital belirtiler, hipokondriyazis, kilo kayb1 ve i¢goriiyli de igeren 17
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kategori puanlanir. Demanslt hastalara uygulanabilir. On alt1 puan ve iizeri major depresyon,
8-15 aras1 hafif depresyon, 7 puan ve alti depresyon yok seklinde degerlendirilir.

Depresyonun ciddiyetini 6lgmesi agisindan 6nemlidir(189).

Hamilton _Anksivete Olcegi: Anksiyetenin fiziksel wve psikolojik belirtilerinin

degerlendirildigi bir 6lgektir. Besi psikolojik, sekizi somatik olan 13 kategori puanlanir. Her
kategori siddetine gore yok, hafif, orta, siddetli, cok siddetli olarak puanlandirilir. Test edilen
kategoriler anksiyeteli mizag, gerilim, korkular, uykusuzluk, entellektiiel zayiflama,
depresif mizag, somatik yakinmalar, kardiyovaskiiler belirtiler, solunum belirtileri,
gastrointestinal belirtiler, genitoliriner belirtiler, otonomik belirtiler, goriigme sirasindaki

davranistir(190).

Pozitif Semptomlar Degerlendirme Olcegi (PBDO): Dort alt oleek ve 34 madde

icermektedir. 1-7 arasi maddeler varsanilar, 8-20 arasi sanilar, 21-25 arasi davranis
bozukluklar1 ve 26-34 arasi diisiince bozukluklar1 alt Ol¢eklerine aittir. Tiirk¢e formun

giivenilirlik ¢aligsmasi yapilmistir(191).

TETKIiKLER:

FDG PET/BT:
Hasta Hazirhgi

Calisma oncesinde hastalar ortalama 6 saat aclik sonrasinda biitiin hastalarin kan
glikoz diizeyine bakildi. Kan glukoz diizeyi 160mg/dl’nin iizerinde olan olgularin islemleri
kan sekeri regiilasyonu sonrasina ertelendi. Kan glukoz diizeyi 160 mg/dl’nin altinda olan
hastalarda isleme devam edildi. F-18 FDG enjeksiyonundan 20 dk énce damar yolu agildi.
2.5 MBg/Kg F-18 FDG intravendz yolla uygulandi. Hastalar F-18 FDG tutulum fazi
stiresince her tiirlii uyarandan uzak, soguk olmayan sakin ve hafif aydinlatilmig bir ortamda
konusmadan, kulaklart ve gozleri agik olarak dinlendirildi. Enjeksiyondan 60 dakika sonra

beyin PET/BT goriintiilemesi yapildi.
Beyin PET/BT Goriintiileme

PET/BT goriintiileme 17 cm goriis alanl (field of view-FOV) ve 2D i¢in 5.47mm,

3D i¢in 6mm transaksiyel ¢oziliniirliiklii, 2D ve 3D modunda goriintiilemeye izin veren geri
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cekilebilir septali, 8 helikal BT kesitli GE Discovery STE PET/BT cihazi ile gergeklestirildi
(General Electric Company, Milwauke, Wisconsin, USA). BT topogram goriintiisiinii
takiben, beyin BT goriintiileri 95mA’lik tiip akimi ve 140 kV tiip voltaji, rotasyon basina 0.8
saniyelik rotasyon hizinda elde edildi. BT goriintiilemenin hemen sonrasinda PET ¢ekimine
baslandi. Yar1 yiikseklikte tam genislik (FWHM) 2,57 mm, 128x128 matriks,3D ¢ekim
protokolii ile 15 dakikalik standart beyin PET goriintiileri alindi. BT verileri ile PET
gorlntiilerinin sagilim ve atenliasyon diizeltmeleri yapildi. MIP (maximum intensity
projection) ve transaksiyal, koronal ve sagital diizlemlerde PET, BT ve PET/BT filizyon

goriintiileri elde edildi.

Kaydedilen beyin PET/BT goriintiilerine interative rekonstriiksiyon (2 iterasyon, 28

subset ve 2,57 mm filtreleme) islemi uygulandi.

Hasta Goriintiilerinin Degerlendirilmesi

Beyin PET/BT goriintiilerinin degerlendirilmesinde standart bir metot olan gorsel
analiz kullanilmigtir. Beyin PET/BT tetkikinin yapildig: niikleer tip kliniginde, hastalardaki
psikotik semptom konusunda kor olan tek niikleer tip uzmani tarafindan gorsel olarak

degerlendirilmistir.

Gorsel degerlendirme Oncelikle hasta hareketi ve/veya ateniiasyon artefaktlarinin
olup olmadigina dikkat edilerek yapildi. Tiim beyin goriintiilerinin reoryantasyonu gorsel
degerlendirme i¢in frontal-oksipital hatta paralel olacak bigimde ayarlandi. Goriintiiler
goreceli kortikal hipometabolizma gibi global degisiklikler ve F18-FDG tutulumunda
azalma (hipometobolizma) ya da artig (hipermetabolizma) gosteren bolgesel degisikliklere
dikkat edilerek degerlendirildi. Degerlendirme frontal, temporal, parietal, oksipital,

bazalganglionlar ve serebellum olarak 6 bolgeye boliinerek yapildi.

3.3 Verilerin istatistiksel Degerlendirilmesi

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik

Olclimler say1 ve yiizde olarak, siirekli Ol¢limlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
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yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak &zetlendi. Gruplar arasindaki siirekli
Ol¢iimlerin karsilagtirilmasinda dagilimlar kontrol edildi, parametrik dagilim on sart
varsayimi saglandiginda Student T testi; parametrik dagilim 6n sart1 saglanmadiginda Mann
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da

Fisher test istatistigi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Olgularin yas1 en kiigiik 47, en biiyiik 83 yasinda ve ortalama yas 66,93+ 8.88 yil
olarak saptandi. Hasta grubuna 3’1 (%10,7) kadin, 25’ i (%89,3) erkek olmak iizere toplam
28 PH tanili olgu alindi. Hastalar uygulanan noropsikiyatrik testlere gore psikozu olan ve
olmayan PH olgular1 olarak 2 gruba ayrildi. Psikozu olan PH olgularinin yaslari en kiigiik
47, en biiyiik 83, ortalamalar1 67,92+10,45 yil, psikozu olmayan PH olgularinin ise en kiigiik
54, en biiyiik 82, ortalamas1 66,07+7,54 yil olarak saptandi. Psikozu olan PH grubunda
kadin/erkek orani 1/12, psikozu olmayan PH grubunda 2/13” idi. Psikozu olan PH ve psikozu
olmayan PH gruplar1 arasinda demografik Ozellikler agisindan anlamli bir farklilik

saptanmadi (yas p= 0,58, cinsiyet p=1).

Gorme varsanili olgularin verileri, kontrol grubuyla karsilastirildiginda GV’li
grupta hastalarinin yaslar1 en kiigiik 57, en biiyiik 83, ortalamalar1 70,73+8,29 yildi, kontrol
grubunda ise en kiiciik 54, en biiyiik 82, ortalamas1 66,07+7,54 yil olarak saptandi (p=0,15).
GV grubunda kadin/erkek oran1 1/9, kontrol grubunda 2/13’idi (p=1). GV grubu ve kontrol

grubu arasinda demografik 6zellikler agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi.

Olgular klinik 6zellikler agidan degerlendirildiginde psikozu olan grupta hastaligin
baslangi¢ yasi en kiiclik 47, en biiyiik 73, ortalama 60,54+11,92 yas, ortalama hastalik siiresi
ise en kisa 1, en uzun 17, ortalama 7,38+5,34 yil olarak saptandi. Kontrol grubunda
hastaligin baslangi¢ yasi en kii¢iik 54, en biiyiik 82, ortalama 61,8+7,66 y1l, ortalama hastalik
stiresi ise en kisal, en uzunl1, ortalama 4,3+3,63 yi1l olarak saptandi. Hastalik baglangi¢ yas1

ve hastalik siiresi verilerinde iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p= 0,68, p=0,1).

Gorme varsanilt grup ile kontrol grubu klinik verileri karsilagtirildiginda GV’ i
grupta hastaligin baslangi¢ yast en kiiciik 47, en biiyilk 82, ortalama 62,55+11,54 yas,
ortalama hastalik siiresi ise en kisa 1, en uzun 17, ortalama 8,18+5,43 yil olarak saptandi.
Kontrol grubunda hastaligin baslangi¢ yasi en kiigiik 47, en biiyiik 73, ortalama 61,8+7,66
yil, ortalama hastalik siiresi ise en kisa 1, en uzun 11, ortalama 4,3+3,63 yil olarak saptandi.
Hastalik baslangi¢c yaslarinda iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,85).
Hastalik siiresi verilerinde ise GV’li grupta istatistiksel olarak anlamli olarak kontrol

grubundan daha uzun siireler saptandi (p=0,040).
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Tablo 2’de olgularin demografik ve klinik 6zellikleri 6zetlenmistir.

Tablo 2:Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Psikoz Grubu

GV’ li Olgular

Kontrol Grubu | P P
ortalama+SD (ortalama+SD)
o ortalama+ SD -
(minimum- (minimum-
maksimum) (minimum- maksimum)
maksimum)
Yas (yil) 67,92+10,45 (47-| 66,07+£7,54 (54-| 0,58 0,15
70,73+8,29 (57-83)
83) 82)
Cinsiyet 1 1
1/12 2/13 1/9
(K/E)
Hastahk 0,68 0,85
60,54+11,92 (42- 62,55+11,54  (42-
Baslangi¢ 61,8+£7,66 (47-73)
82) 82)
Yasi
Hastahk 0,1 0,04
7,38+5,34 (1-17) 4,3+3,63(1-11) 8,18+5,43 (1-17)
Siiresi (y1il)

P< 0,05 anlaml1 olarak kabul edildi.

Acik dénemde yapilmis olan degerlendirmelerde BPHDO total puanlari psikozu olan

grupta en diisiik 6, en yiiksek 73 olmakla birlikte ortalama 45,30+18,7 puan saptandi.

Kontrol grubunda ise BPHDO total puanlar en diisiik 8, en yiiksek 68, ortalama 25,8+14,5

puan saptandi. BPHDO total puanlarinin psikozu olan grupta anlamli olarak daha yiiksek

oldugu bulundu (p= 0,01). BPHDO mental durum puanlar1 psikozu olan grupta en diisiik 0,

en yiiksek 10, ortalama 5+3,1 puan olarak bulundu. Kontrol grubunda ise BPHDO mental
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durum puanlari en diisiik 0, en yiiksek 6, ortalama 1,87+2 puan olarak bulundu. BPHDO
mental durum puanlarinin psikozu olan grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi
(p=0,006). BPHDO giinliik aktivite puanlar1 psikozlu olan grupta en diisiik 2, en yiiksek 28,
ortalama 17,23+7,4 puan bulundu. Kontrol grubunda ise BPHDO giinliik aktivite puanlart
en diisiik 1, en yiiksek 26, ortalama 9,26+6,69 puan olarak bulundu. BPHDO giinliik aktivite
puanlar1 psikozlu grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p= 0,007). BPHDO motor
puanlar1 psikoz grubunda ortalama en diisiik 1, en yiiksek 34, ortalama 20,85+10,5 puan;
kontrol grubunda ise en diisiik 5, en yiiksek 31, ortalama 13,07+6,26 puan saptandi. BPHDO
motor puanlari karsilastirildiginda psikozu olan grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu
izlendi (p= 0,046). BPHDO tedavi komplikasyonlar1 puanlar1 psikozu olan grupta en diisiik
0, en yiiksek 4, ortalama 1,38+1,12 puan; kontrol grubunda ise BPHDO tedavi
komplikasyonlar1 puanlar1 en diisiikk 0, en yiliksek 5, ortalama 1,13+1,55 puan saptandi.
BPHDO tedavi komplikasyonlar1 puanlari karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (p= 0,32).

BPHDO total puanlart GV grubunda en diisiik 23, en yiiksek 73 olmakla birlikte
ortalama 50,27+14,76 puan saptandi. BPHDO total puanlarmin GV grubunda kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulundu (p< 0,01). BPHDO mental durum
puanlart GV grubunda en diisiik 0, en yiiksek 6, ortalama 5+3,1 puan olarak bulundu.
BPHDO mental durum puanlart GV grubunda kontrol grubundan anlamli olarak daha
yiiksek oldugu saptand1 (p=0,003). BPHDO motor puanlar1 GV grubunda ortalama en diisiik
3, en yiiksek 34, ortalama 23,27+9,03 puandi. BPHDO motor puanlar karsilastirildiginda
GV grubunda kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugu izlendi (p= 0,002).
BPHDO giinliik aktivite puanlart GV grubunda en diisiik 2, en yiiksek 28, ortalama
19,218+5,87 puan bulundu. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda BPHDO giinliik aktivite
puanlari GV grubunda anlaml olarak daha yiiksek bulundu (p= 0,001). BPHDO tedavi
komplikasyonlar1 puanlar1 GVgrubunda en diisiikk 0, en yiiksek 4, ortalama 1,54+1,12
puandi. Kontrol grubu ile GV grubu BPHDO tedavi komplikasyonlar: puanlari
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0,46).Tablo 3’te BPHDO

puanlar1 6zetlenmistir.
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Tablo 3:0lgularin BPHDO Puanlar

Psikoz- GV-
i GVl
Psikoz Grubu Kontrol Kontrol
Kontrol Grubu Olgular
ortalama+SD P ortalama+SD | P
ortalama+SD
(minimum- o (minimum-
maksimum) (minimum- maksimum)
maksimum)
BPHDO total 0,01 50,27+14,76 | <0,001
4530+18,7 (6-73) | 25,8+14,5 (8-68)
puan (23-73)
BPHDO mental 0,006 5274332 0,003
5+3,1 (0-6) 1,87+2 (0-6)
durum (0-10)
BPHDO motor 13,07£6,26  (5- | 0,046 23,27+9,03 | 0,002
20,85+10,5 (1-34)
puan 31) (3-34)
BPHDOgiinliik 0,007 | 19,22+587 | 0,001
17,23+7,4 (2-28) | 9,26+6,69 (1-26)
yasam puani (8-28)
BPHDOtedavi 0,32 0,463
_ 1,54+1,12
komplikasyonu 1,38+1,12 (0-4) 1,13+1,55 (0-5) 0-4)

puani

P< 0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Hoehn & Yahr evrelemesine gore psikoz grubunda hastalarin 2 (%15,4)’si evre 1,
3 (%23,1)’1 evre 2, 2(%15,4)’si evre 2,5, 4(%30,8)’1 evre 3 ve 2(%15,4)’si evre 4 oldugu
bulundu. Kontrol grubunda ise hastalarin 5(%33,3)’1 evre 1, 3(%20)’i evre 1,5, 4(%26,7)i
evre 2, 1(%6,7)’i evre 2,5, 1(%6,7)’i evre 3 ve 1(%6,7)’i evre 4’ti. Hoehn & Yahr
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evrelemesine gore psikoz ve kontrol grubunda evrelerin bulunma yiizdeleri arasinda anlamli

fark saptanmadi (p=0,24).

Hoehn & Yahr evrelemesine gore GV grubunda hastalarin 1(%9,1)’i evre 1, 2(%
18,2)’si evre 2, 2(%18,2)’ si evre 2,5, 4(%36,4)’1 evre 3 ve 2(%18,2)’si evre 4 oldugu
bulundu. Hoehn & Yahr evrelemesine gore GV grubu ve kontrol grubu evrelerin bulunma
yiizdeleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,13). Tablo 4’te BPHDO puanlar

Ozetlenmistir.

Tablo 4: Hastalarin Hoehn & Yahr Evrelemesine Gore Evreleri

Psikoz- | GV’li GV-
Psikoz Grubu | kontrol Kontrol | Olgular | Kontrol
n (%) Grubu P n (%) P
n (%)
Hoehn&Yahr 0,24 0,13
Evre 1 2 (%15,4) 5 (%33,3) 1(%9.1)
Evre 15 0 (%0) 3 (%20,0) 0 (%0)
Evre 2 3 (%23,1) 4 (%26,7) 2 (%18,2)
Evre 2,5 2 (%15,4) 1 (%6,7) 2 (%18,2)
Evre 3 4 (%30,8) 1 (%6,7) 4 (%36,4)
Evre 4 2 (%15,4) 1 (%6,7) 2 (%18,2)

P< 0,05 anlaml1 olarak kabul edildi.

4.2 Olgularin Noropsikiyatrik Test Verileri ve Tedavi Ozellikleri

Calismamizda olgularimiza néropsikiyatrik testlerden SMMT, MOBID, HAM-A,
HAM-D ve PBDO uygulanmustir.
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SMMT puanlar1 psikozu olan grupta en diisiik 24, en yliksek 30, ortalama 24,7+5,25
puan, kontrol grubunda ise en diisiik 24, en yiiksek 29, ortalama 25,93+1,79 puan saptandi.
SMMT puanlarinda her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.58). SMMT puanlari
GV grubunda en diisiik 24, en yiiksek 30, ortalama 24,9+5,29 puandi. SMMT puanlarinda
GV grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.56)(Tablo 5).

MOBID total puanlar1 psikozlu grupta en diisiik 22, en yiiksek 27, ortalama
22,46+1,91; kontrol grubunda en diisiik 23, en yiiksek 27, ortalama 24,93+0,94 puandi.
MOBID total puanlar1 karsilastirildiginda psikozlu grupta istatistiksel olarak anlamli
derecede daha diisiik saptand1 (p< 0.01). MOBID gérsel puanlari psikozlu grupta ortalama
4,08+0,49; kontrol grubunda ise ortalama 3,47+0,62 puandi. Her iki grup arasinda MOBID
gorsel puanlarinda anlamli fark saptanmadi (p=0.13). MOBID adlandirma puanlari psikozu
olan PH grubunda ortalama 3+0 puan saptandi. Kontrol grubunda ise ortalama 2,87+0,34
puandi. MOBID adlandirma puanlari karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.5). MOBID bellek puanlari psikozu olan PH grubunda ortalama 4,46+1,85,
kontrol grubunda ise 4,93+1,1 puandi. MOBID bellek puanlar karsilastirildiginda her iki
grup arasinda anlaml fark saptanmadi (p= 0.71). MOBID dikkat puanlar1 psikozlu grupta
ortalama 4,06+0,519, kontrol grubunda ise ortalama 4,40+0,49 puan saptandi, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiiktii (p= 0.04). MOBID
lisan puanlari psikozlu grupta ortalama 0,54+0,51, kontrol grubunda ise 2,2+0,66 puandi.
MOBID lisan puanlari karsilastirildiginda psikozu olan grupta anlamli olarak daha diisiik
izlendi (p< 0.01). MOBID soyut diisiinme puanlar1 psikozlu grupta ortalama 1,16+0,51,
kontrol grubunda ise ortalama 1,73+0,45 puand: ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p= 0,27). MOBID gecikmeli hatirlama puanlar1 psikozlu grupta
ortalama 4+0,81 puan, kontrol grubunda ise ortalama 3,6:0,97 puandi. Her iki grup arasinda
istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi (p= 0.27). MOBID yénelim puanlari psikozlu grupta
ortalama 5+0,91, kontrol grubunda ise ortalama 5,87+0,35 puandi. MOBID y6nelim puanlari
karsilagtirildiginda psikozu olan grupta istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik

saptand1 (p= 0.005)(Tablo 5).

MOBID total puanlar1 GV grubunda en diisiik 22, en yiiksek 25, ortalama 24,9+5,29
puandi. MOBID total puanlart GV grubu ile kontrol grubunda karsilastirildiginda GV
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik saptand1 (p< 0.01). MOBID gbrsel
puanlar1 GV grubunda ortalama 4,09+0,3 puandi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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MOBID gbrsel puanlarinda anlamli fark saptanmadi (p=0,1). MOBID adlandirma puanlari
GV grubunda ortalama 3+0 puan saptandi. MOBID adlandirma puanlar1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0.53). MOBID bellek
puanlar1 psikozu olan PH grubunda ortalama 4,36+0,5 puandi ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0.83). MOBID dikkat puanlar1 GV grubunda
ortalama 3,64+1,02 puandi ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 oranda daha diisiiktii (p= 0.01). MOBID lisan puanlari psikozlu grupta ortalama
0,64+0,5 puandi. Kontrol grubu puanlari ile karsilagtirildiginda GV grubunda anlamli olarak
daha diisiik izlendi (p< 0.01). MOBID soyut diisinme puanlar1 GV grubunda ortalama
1,55+0,52ydi ve kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=
0,26). MOBID gecikmeli hatirlama puanlari psikozlu grupta ortalama 3,91+0,89 puandi.
Kontrol grubu ile arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p= 0.36). MOBID yé6nelim
puanlart psikozlu grupta ortalama 5+0,89’du, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli oranda daha diisiik saptandi (p=0.006). (Tablo 5)

Hamilton anksiyete (HAM-A) puanlari psikozu olan PH grubu ortalama 12+7,75
puan, psikozu olmayan PH grubunda ise ortalama 4,4+2,97 puan saptandi. HAM-A puanit
psikozu olan Parkinson hastalig1 ¢alisma grubunda anlamli olarak daha yiiksek izlendi
(p=0.004). Hamilton Depresyon (HAM-D) puanlar1 psikozu olan PH grubu ortalama
26,46+5,26, psikozu olmayan PH grubunda ortalama 20,443.33 puan saptandi. HAM-D
puanlari karsilastirildiginda psikozu olan PH grubunda HAM-D puanlarinin anlamli olarak
daha yiiksek oldugu izlendi (p=0.004). (Tablo 5)

Hamilton anksiyete (HAM-A) puanlart GV grubunda ortalama 11,094+6,48 puandi.
HAM-A puan1 GV grubunda kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek izlendi
(p=0.003). Hamilton Depresyon (HAM-D) puanlar1 GVgrubu ortalama 26,27+5,71. Kontrol
grubuyla GV grubunun HAM-D puanlan karsilastirildiginda GV grubunda istatistiksel
olarak anlamli oranda daha yiiksek oldugu izlendi (p=0.003). Tablo 5’te olgularin

noropsikiyatrik test verileri 6zetlenmistir.
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Tablo 5: Olgularm Néropsikiyatrik Test Verileri

Psikoz Grubu Psikoz- | GV’li Olgular | GV-
Kontrol Grubu | Kontrol Kontrol
ortalama+SD ortalama+SD
ortalama+SD p
P
SMMT 24,7+5.25 25,93+1,79 0,58 24.9+5,29 0,56
MOBID-total 22,46+1,91 24,93+0,94 <0,01 |22,1+03 <0,01
MOBID-gorsel 4,08+0,49 3,47+0,62 0,13 4,09+0,3 0,1
MOBID- 0,5 0,53
3+0 2,87+0,34 3+0
adlandirma
MOBID-bellek 4,46+1,85 4,93+1,1 0,71 4,36+0,5 0,83
MOBID-dikkat 4,06+0,519 4,40+0,49 0,04 3,64+1,02 0,01
MOBID-lisan 0,54+0,51 2,2+0,66 <0,01 | 0,64+0,5 <0,01
MOBID-soyut 0.21 0,26
1,16+0,51 1,73+0,45 1,55+0,52
diisiinme
MOBID-gecikmeli 0,27 0,36
4+0,81 3,6+0,97 3,91+0,89
hatirlama
MOBID-y6nelim 5+0,91 5,87+0,35 0,005 5+0,89 0,006
HAM-A puan 0,004 11,09+6,48 (0- | 0,003
P 12+7,75 (0-28) 4,4+2,97 (2-11) 10 (
HAM-D puan 26,46+5.26 (18- | 20,4+3.33 (11- 0.004 26,27+5,71(18- | 0.003
36) 26) 36)

P< 0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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Calismaya alinan olgularin PH i¢in kullandiklar1 medikal tedaviler incelendiginde
olgularin cogunlukla politerapi aldigir goriildii. Psikozu olan grupta monoterapi alan
olgularin oran1 %20,1, kontrol grubunda monoterapi alan olgularin orani %26,7’ydi. Psikozu
olan grupta politerapi alan hastalarin oran1 %76,9, kontrol grubunda ise bu oran %73,3’dii.
Monoterapi ve politerapi ylizdelerinde iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,82,
p=1 ). Tiim hastalar ele alindiginda en sik kullanilan ajan dopamin agonistleriydi (%92,3-
%093,3), Levodopa ikinci sirada yer aliyordu (%84,6-73,3). Psikoz ve kontrol gruplari

medikal tedavileri arasinda anlaml istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).

Gorme varsanili grupta monoterapi alan olgularin orant %27,3 politerapi alan
hastalarin oran1 %63,6’ydi. Monoterapi ve politerapi yiizdelerinde GV grubu ile kontrol
grubu verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,61, p=0,61 ). GV ve
kontrol gruplar1 medikal tedavileri arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 6’da ¢aligmaya alinan hastalarin farmakolojik tedavi 6zellikleri 6zetlenmistir.

Tablo 6. Olgularimin Farmakolojik Tedavi Ozellikleri

Psikoz Kontrol Psikoz- | GV’li GV-

Grubu Grubu Kontrol | Olgular Kontrol

n(%0) n (%) P n(%) P
Monoterapi 3(%20,1) | 4(%26,7) 0,82 3(%27,3) | 0,61
Politerapi 10 (%76,9) | 11 (%73,3) |1 7(%63,6) | 0,61
MAO-B Inhibitorii | 8(%61,5) 7 (%46,6) |1 8(%80) 1
Dopamin Agonisti | 12 (%92,3) | 14 (%93,3) |1 10(%100) |1
Levodopa 11 (%84,6) | 11 (%73,3) | 0,65 10(%100) | 0,36
COMTinh 8 (%61,5) | 4(%26,7) 0,12 8(%80) 1

P< 0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Psikoz bulgusu olan olgularda psikoz belirtilerinin tiplerine goére olgu say1 ve

yiizdelerine bakildiginda olgularin 12 (%92,3)’ sinde varsani, 1 (% 7,7)’ inde sanri
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bulunmaktaydi. Tablo 7°’de psikoz bulgular1 alt gruplart olgu sayr ve yiizdeleri yer

almaktadir.

Tablo 7: Psikoz Bulgular: Alt Gruplar1 Olgu Say1 ve Yiizdeleri

Psikoz bulgusu Olgu sayist (%)
Varsani 12 (%92,3)
Sanri 1% 7,7)

Olgularin varsani tiplerine gore verilerine bakildiginda olgularin 8 (%66,6)’ inde
sadece gorme varsanisi, 1(%8,3)’ inde igitme varsanisi, 2 (%16,6)’ sinde hem gorme hem de
isitme varsanilari, 1 (%8,3)’ inde varsant tiplerinin timii bulunmaktaydi. GV say1 ve yiizdesi
tim grupta 10 (%83,3)’ du. Tablo 8’de varsanili olgularin varsani tiplerine gore say1 ve

yiizdeleri yer almaktadir.

Tablo 8: Varsanili Olgularin Varsam Tiplerine Gore Say1 ve Yiizdeleri

Olgu sayist (%)
Gorme 8 (%66,6)
Isitme 1(%8,3)
Gormeve isitme 2 (%16,6)
Tim tipler 1 (%8,3)
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4.3 Olgularin Beyin PET/BT Gériintiileme Verileri

Olgu gruplarmin beyin 18F-FDG PET/BT gorsel degerlendirme sonuglarinda,
psikoz bulgular1 olan olgularin 6 (%46,1)’ sinda, kontrol grubu 10 (%66,7)’ unda normal
bulgular elde edilmistir. Sol kaudat niikleusda hipometabolizma bulgular1 psikoz bulgulari
olan olgularda izlenmezken kontrol grubunda 1 (%6,7)’inde izlendi. Sag kaudat niikleusda
hipometabolizma kontrol grubunda olan olgularin 1 (% 6,7)’inde izlenirken, psikoz
grubunda izlenmedi. Psikoz bulgular1 olan olgularin 4 (%30,8)’linde, kontrol grubunun 3
(%20,1)’tinde sag temporal bolgede hipometabolizma bulgulart izlendi. Sol temporal
bolgede hipometabolizma bulgular1 psikoz bulgulart olan 3 (%23,1) olguda izlenirken
kontrol grubunda bu golgede metabolizma degisikligi izlenmedi. Sag parietal bolgede
hipometabolizma psikoz bulgulari olan olgularin 2 (% 15,4)’sinde izlenirken kontrol
grubunda 1 (%6,7)’inde izlendi. Sol parietal bolgede hipometabolizma psikoz bulgulari olan

olgularda izlenmezken kontrol grubu olgularindan 1 (%6,7)’inde izlendi.

Gorme varsanili olgularinin 5 (%45,5)’ inde normal bulgular elde edilmistir. Sag
kaudat niikleusda ve sol parietal bolgede hipometabolizma bulgulari GV grubunda
izlenmedi. Sag kaudat niikleusda hipometabolizma psikoz bulgular1 olan 1 (% 9,1), sag
temporal bolgede hipometabolizma 3 (%27,3), sol temporal bdlgede hipometabolizma 2
(%18,2), sag parietal bolgede hipometabolizma 2 (% 18,2) olguda izlendi.

Psikoz grubu kontrol grubu ve GV grubu ile kontrol grubu beyin 18F-FDG PET/BT
goriintiilemesi sonuglarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
Tablo 9’ da olgu gruplarinin beyin 18F-FDG PET/BT gorsel degerlendirme sonuglari yer

almaktadir.
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Tablo 9: Olgu Gruplarmin Beyin 18F-FDG PET/BTGorsel Degerlendirme Sonuclari

hipometabolizma

Psikoz Grubu | Kontrol Psikoz- GV’li GV-
n(%) Grubu Kontrol Olgular Kontrol
n (%) P n (%) P
Normal 6 (%37,5) 10(62,5) |0,45 5(%45,5) | 0,42
Sol kaudat niikleusda 1 (%7,7) 0 (%0) 0,46 1(%9,1) 0,42
hipometabolizma
Sag kaudat niikleusda 0(%0) 1(%6,7) |0,46 0(%0) 0,61
hipometabolizma
Sag temporal 4(%33,4) 3(%20,1) | 0,67 4(%36,4) |1
hipometabolizma
Sol temporal 3 (%23,1) 0 (%0) 0,09 2(%18,2) | 0,17
hipometabolizma
Sag parietal 2 (%15,4) 1(%6,7) |0,58 2(%18,2) | 0,56
hipometabolizma
Sol parietal 1 (%7,7) 0 (%0) 0,46 0 (%0) 1

P< 0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.

61




4.4 Beyin 18F-FDG PET/BT Gériintii Ornekleri

Sekil 4: 68 yasinda kadin, hastalik siiresi 2 y1l, psikoz bulgular1 olmayan olgudabeyinl18-F FDG/BT’ de A)
PET ve B) flizyon goriintiileri: yas ile uyumlu normal FDG dagilimi gosteren beyin PET bulgulari.

Sekil 5: 58 yasinda erkek, hastalik siiresi 2 y1l, psikoz bulgular1 olmayan olgudabeyinl8-F FDG/BT’ de A)
PET ve B) fiizyon goriintiileri: yas ile uyumlu normal FDG dagilimi gosteren beyin PET bulgulari.
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Sekil 6: 47 yasinda erkek olgu. Hastalik siiresi 4 y1l, gérmevarsanilari olan olgu beyin 18-F PET/BT’ de A)PET
ve B) fiizyon goriintiilerinde sol temporal ve sol parietalde hipometabolizma izlenmekte.

Sekil 7: 72 yasinda erkek, hastalik siiresi 2 yil, psikoz bulgular1 bulunmayan olgu beyin18-F FDG/BT’de A)
PET ve B) fiizyon goriintiileri: sag temporal, sag kaudat niikleusda hipometabolizma izlenmekte.
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5. TARTISMA

Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligindan sonra ikinci en sik goriilen
norodejeneratif hastalik, esansiyel tremordan sonra en sik goriilen hareket bozuklugudur
(12). Temel patoloji nigral dopaminerjik kayip olarak diisiiniilse de bazal gangliyonik
yapilar, korteks, talamik ve pontin niikleuslarla bu bolgeler arasi yolaklarin da etkilenimleri
PH klinigini olusturmaktadir. Primer bulgular1 olan istirahat tremoru, rijidite, akinezi /
bradikinezi, postural instabilite ile motor bulgularin 6n planda olmasi diginda non-motor
(otonomik, davranigsal, bilissel ve duysal) bulgularin da birey hayatindaki etkilerinin
belirgindir. Psikoz ise Parkinson seyrinde hastalarin yaklasik fti¢te birinde ortaya
cikmaktadir.

Gergegi degerlendirme yetisinin bozulabildigi, diisiince, algi ve davranislarda
bozulmalarin gériildiigii psikozda iki temel belirti vardir: varsani ve sanri. Varsani algi, sanri
ise diisiince bozuklugudur. Parkinson hastaliginda bu bulgular tek baslarina veya birlikte
ortaya c¢ikabilmektedirler. Parkinson hastaligi seyri sirasinda ortaya cikan psikozun
patofizyolojisinde noérotransmitterlerin (dopamin, asetilkolin, seratonin) sorumlu oldugu
diisiiniilmekle beraber mekanizma net olarak aydinlatilamamistir. Postsinaptik dopamin
reseptor denervasyon sensitivitesindeki artis, mezolimbik ve mezokortikal devrelerde
dopaminerjik uyari artis1, seratonerjik ve kolinerjik noronal dejenerasyonun etkili oldugunu

destekleyen galismalar mevcuttur(3, 4).

Fonksiyonel gorintiileme yontemlerinden SPECT ve PET yontemleriyle
dopaminerjik, seratonerjik, noradrenerjik ve opioid sistemlerin islevsel olarak
degerlendirilmesi  yapilmaktadir(5). Bu  yontemlerde  PH’nin  patofizyolojisi,
komplikasyonlari, ilerlemesini ve ayirict tan1 konusunda 6nemli bilgiler edinilmektedir.
Parkinson psikozunda gorme varsanilari olan hastalar ile ilgili PET/BT nin kullanilarak
yapilmis olan ¢alismalarda, gorme yolaklarinda glukoz metabolizmasida azalma(9) frontal
bolgede hipermetabolizma(10), oksipito-parieto-temporal hipometabolizma
bildirilmistir(11).

Biz calismamizda, psikotik belirtileri olan ve olmayan PH olgularinda metabolik
olarak etkilenen beyin bolgelerini tespit etmek ve bunlarin diger klinik ve demografik
ozellikler ile (yas, cinsiyet, hastalik siiresi, depresyon, anksiyete, biligsel etkilenme)

iligkilerini saptamay1 amacladik.
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Sonuglar degerlendirildiginde psikozu bulunan 13 Parkinson hastasinin beyin 18F-
FDG PET/BT gorsel degerlendirme bulgular ile psikoz belirtileri bulunmayan 15 Parkinson

hastasinin (kontrol grubu) bulgulari arasinda anlamli fark saptanmadi.

Demografik veriler karsilastirildiginda (hasta yasi, hastalik baslangic yasi ve
hastalik siiresi) psikoz grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi. Psikoz
belirtilerinden biri olan GV grubuyla kontrol grubu hastalik siiresi agisindan
karsilastirildiginda, GV olanlarda hastaligin daha uzun siiredir bulunmasi seklinde anlamli
fark goriildi. Diger psikoz belirtileri olan olgu sayis1 kontrol grubu ile istatistiksel olarak
karsilagtirilamayacak derecede az olmasi nedeniyle sadece GV grubu ile degerlendirme

yapildi.

Klinik ve PH medikal tedavi verileri arasindan MOBID toplam puan ve alt
gruplarinda lisan, dikkat ve ydnelim puanlar;, BPHDO toplam ve alt gruplarindan mental
durum, giinliik aktivite, motor boliimleri, HAM-A ve HAM-D olgekleri artan puanlar ile
psikoz varlig: iliskili bulundu. Ayni boliimlerde GV grubu ile kontrol grubu arasinda da

anlamlh fark mevcuttu.

Psikoz bulgularindan varsanilar 13 hastanin 11’inde (%91,7) goriilmesi ile en sik
bulgu olarak kaydedildi ve bunlar arasinda da 11 hastanin 10’unda goriilen GV (%83,3)

belirgin oranda fazlayd.

Psikoz bulgulari olan PH olgularinda beyin PET goriintilleme yontemiyle yapilan,
psikoz bulgularinin tamaminin irdelendigi, risk faktorleri ile beyin PET bulgular iliskisinin
arastirildigi bir ¢alisma literatiirde yoktur. Bu nedenle ¢alisma sonuglarimizi degerlendirmek
icin literatiirdeki psikoz gelisimi risk faktorlerini arastiran c¢alismalar ve psikoz
bulgularindan biri olan GV bulunan olgularda nérogériintiilemelerle yapilmis ¢aligmalarin

sonuglarini gézden gecirdik.

Bu calismada psikoz belirtilerinin tiplerine goére olgu sayr ve yiizdelerine
bakildiginda olgularin 11’inde (%91,7) varsani, 1’inde (% 8,3) sanr1 bulunmaktaydi. Varsani
tiplerine bakildiginda olgularin 8’inde (%66,6) sadece GV, 1’inde (%8,3) isitme varsanisi,
2’sinde (%16,6) hem gormel hem de isitme varsanisi, 1’inde (%8,3) varsani tiplerinin timii

bulunmaktaydi. Gorme varsanisi say1 ve ylizdesi tiim grupta 10°du (%83,3).

En sik GV bulunmast literatiir ile uyumludur. Sanchez-Ramos ve arkadaslar1 PH’de

GV’yi % 25,7 (55/214) olarak bildirmislerdir (192). Poletti ve arkadaslari toplam 805 olguyu
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dahil ettikleri ¢alismalarinda %23,98 GV, %2,48 sanr1 orani saptamiglardir (193). Fenelon
ve arkadaglar1 varsaniyt %39 oraninda, bunlarin %22,2’sinde GV, %9,8’inde isitme

varsanisi bildirilmislerdir(110).

Gorme varsanisinin daha sik olarak ortaya ¢ikisinda etkili faktorler arastirilirken
retina- dopamin iliskisi, gorsel yolak ve gorsel korteks lizerine yapilan g¢alismalar gézden
gecirilmistir. Dopamin retinada amakrin ve/veya interpleksiform hiicrelerde bulunan major
katelokamin olup uzaysal kontrast hassasiyetinin optimum seviyede tutulmasinda, diurnal
hiicresel ve fizyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde gorev alir(194, 195). Parkinson
hastaliginda insan ve hayvan deneylerinde retinal hiicrelerde bulunan dopaminin
diizeylerinde azalma oldugu saptanmistir(196, 197). Retina sinir lifi tabakasinda ki dopamin
seviyelerindeki azalma ve LN’nin retinal birikimi ile retinal ganglion hiicrelerinde

norodejenerasyon gelismesi olasidir(198, 199).

Parkinson hastaliginda gorsel motor ve gorsel kognitif fonksiyonlarda etkilenme
oldugu yapilan ¢alismalarda ortaya konulmustur(200). Ayrica Kawabata ve arkadaslart
gorsel geri ¢agirmanin bozuldugu olgularda oksipital bolgenin posterior ve lateral
kisimlarinda kan akiminin azaldigini saptamistir(201). Bu verilere dayanarak dopaminerjik
uyarmin azalmasi ile retinal sinir iletiminde etkilenme, retina, gorsel korteks ve gorsel
yolaklarda norodejanerasyonun GV gelisiminde etkili olduklar1 diistiniilmiistiir. Gérme
fonksiyonunun gergeklesmesiyle ilgili basamaklarin ¢ogunun PH’de etkileniyor olmasi
nedeniyle GV’nin diger varsani tiplerinden daha sik ve Oncelikli olarak ortaya ¢iktigi

diistiniilebilir.

Bu ¢alismada demografik ve klinik faktorlerden hasta yasi, hastalik baglangi¢ yasi
ve evreleri verilerinde tiim psikozlu PH veayrica alt bolim olarak GV olgu gruplar ile
kontrol grubu arasinda anlaml bir fark bulunmadi. Hastalik siiresi ise GV’1i olgu grubunda
anlamli degerde yliksek bulundu. Benzer sekilde PH olgularinda psikotik bulgularin gelisimi
ile iliskili demografik ve Klinik faktorlerin arastirildigi calismalardan Aarsland ve
arkadaglarinin 235 PH tanili olguyla ¢alismada psikozun yas, cinsiyet, hastalik evresi ile

iliskili oldugu, siiresi ise iligkisiz oldugu saptanmistir(202).

Morgante ve arkadaglarinin ise 495 PH tanili erken evre (Hoehn&Yahr evre 1 ve 2)
olgunun 2 yillik izlemini yaptiklari caligmada hastalik baslangi¢ yasinin ve hastalik siiresinin

psikoz gelisimi igin risk faktorii oldugunu belirtmisler(203). Tani siiresi uzadikga
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norodejenerasyonun artmasiyla GV gelisme riskinin arttigt seklinde yorumlanmustir.
Calismamizda psikoz varliginin hastalik siiresi ile iligkili bulunamamasinin nedeni olarak
sanrilar1 olan 4 yillik PH olgusunun gruba dahil edilmesi ile ortalama hastalik siiresinin
diismesi olabilecegi degerlendirilmistir. Bu hastanin verileri ¢alisma dis1 birakilip kalan
hastalarin hastalik siireleri karsilastirildiginda psikoz grubunda da hastalik siiresi uzunlugu

ile psikoz varligi iligkili bulunmustur (p= 0,026).

Psikozlu olgularn BPHDO toplam puan, alt gruplardan mental durum, motor,
giinlik aktivite puanlarmin kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
saptadik. Bu farklilik GV’li alt grupta da ayni sekilde tespit edildi. Verilerimiz klinik
degerlendirme 6lgeklerinden BPHDO niin psikoz ile iliskisinin degerlendirildigicalisma ile
uyumludur. Maindreville ve arkadaslar1 141 PH tanili varsanisi bulunmayan olguyu 1 yil
izleyerek varsani gelisimi iizerine etkili faktdrleri degerlendirdikleri ¢aligmalarinda BPHDO
toplam ve alt grup puanlarinda psikozlu olgularda anlamli puan artis1 saptamiglardir.
Kognitif ve motor etkilenimlerine psikozun katki yaptigini hipotetize etmislerdir(204).
Fenelon ve arkadaslarinca yapilan 216 olguluk calismada BPHDO agik dénem motor
puanlar ile giinliikk aktivite puanlar1 degerlendirildiginde ise psikotik belirtileri olan grupta
olmayan gruba gore anlamli yiikseklik bulundugunu belirtilmislerdir (p<0,0001)(110). Bu
sonuclar PH motor ve diger bulgularinin agirligiyla psikoz varligimin iliskili oldugunu
diistindiirmektedir ki sonuglarimiz ile uyumludur. Aslinda bir biitlin olarak
degerlendirildiginde PH tanis1 daha uzun siiredir olan hastalarin motor etkilenmeleri daha
fazla ve elbetteki siire ile iliskili olarak da GV alt grubu da dahil olmak iizere psikotik
belirtiler daha belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Nérodejenerasyonun artmasi tiim bu motor
ve non-motor belirti ve bulgularin artmig olarak ortaya c¢ikmasimin sebebi olarak

degerlendirilebilir.

Hasta gruplarrmizin kognitif degerlendirmeleri SMMT ve MOBID testleri ile
yapildi. Psikozlu olgu grubu ve GV’li alt olgu grubu verileri kontrol grubu ile
karsilastinldiginda ~ SMMT  puanlarinda  anlamli  fark  bulunmadi. MOBID
degerlendirmesinde ise hem psikozlu grupta hem de GV alt grubunda kontrol grubuna gore
MOBID toplam puan ve alt grup degerlendirmesinde dikkat, lisan ve yonelim puanlarinda

anlamli olarak diistikliik saptandi.

Kognitif fonksiyonlarda bozulma ve demansin PH psikozu ile iliskisine

bakildiginda bunlarin psikoz gelisiminde risk faktorii olarak ¢alismalarda sikga belirtildigini
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gormekteyiz. Leroi ve arkadaglari hafif biligsel etkilenmesi olan olgu grubunda psikoz
oranin1 %16,7, bilissel etkilenmesi olmayan olgu grubunda ise %12,9, PH demans1 tanili
olgularda da %48 olarak belirtmistir (205).Poletti ve arkadaslar1 kognitif fonksiyonlari
normal olan grupta %23,98 gérme varsanisi ve %2,48 sanr1 saptarken demansli olgularda
varsani %48,11, sanr1 ise %2,36 sikliginda bildirmistir(193). Morgante ve arkadaslar
SMMT puanlari denk olan iki grubun12 ve 24 aylik takiplerinde, psikozu olan grupta SMMT
puanlarinda daha hizli diisiis saptayarak SMMT puanlarindaki hizli diismenin varsanilarin
ve kognitif fonksiyonlarin bozulmasi iizerinde bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
belirtmislerdir. Psikozlu olgularda hastalik evresinde artis ve BPHDO puan artis1 da psikozlu
olmayan PH olgularina gore daha hizli progresyon gostermistir(203). Yine baska bir
calismada demans1 olmayan varsanili PH olgularinda yiiriitiicii iglevlerin varsanisiz olgulara

gore daha hizli bozuldugu saptanmistir(206).

MOBID testi siklikla PH’de kognitif etkilenmeyi degerlendirmek amaci ile
kullanilmaktadir. MOBID toplam 30 puan iizerinden degerlendirilmekte ve farkls alt testler
ile agirliklandiriimaktadir(207). Son zamanlarda yapilan calismalar ile MOBID skorlama
puanlart egri altinda kalan alan yontemi ile farkli agirliklandirma sistemleri ile duyarlilik
oranlar1 %65 gibi oranlardan %92 gibi yiiksek oranlara ¢ekilmektedir. Bu agirliklandirma
yontemleri ile spesifisite oranlar1 ise degismemektedir. Egri altinda kalan alan yontemi ile
agirliklandirmaya gerekge ise MOBID alt test puanlarindan bir kismimin saglikli kontrol,
hafif kognitif bozukluk ve demans hastalarini ayirmaya katki saglamadiginin saptanmasidir.
Ohta ve arkadaslar1 304 kisilik calismasinda iz slirme, adlandirma ve yonelim alt testlerinin
saglikli kontrol, hafif kognitif bozukluk ve Alzheimer hastaligi gruplarini ayirmada
katkisinin  olmadigin1 ortaya koymustur(208). Cecato ve arkadaslari 136 kisilik
calismalarinda MOBID testinin ciimle tekrarlama, ters say: dizisi, seri olarak 7’ser geri
cikarma, sozel akicilik testlerinin saglikli kontrol ve hafif kognitif bozuklugun ayriminda
farklilik arz ettigini; saat ¢izimi, hayvan isimlendirme, oryantasyon ve gecikmis 5 kelime
hatirlama testlerinin ise hafif kognitif bozukluk ile Alzheimer hastalifi demans: arasinda

ayrimda anlaml farklilik gésterdigini ortaya koymuslardir(209).

Bu bulgulardan yola ¢ikarak PH siiresince ortaya ¢ikan kognitif durumlar arasinda
ayrim yapmak amaci ile Fengler ve arkadaslart SMMT ye gére daha sensitif olan MOBID
testi toplam puanlarini kullanmak yerine PH’ de farkli agirliklandirma yontemini 6nermisler

ve bu 6nerme ile testin istatistiksel duyarlilik oranlarini1 % 90’larin iizerine ¢ekmistir(207).
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Parkinson hastaliginda 6n planda bozulma bekledigimiz sdzel akicilik testinin toplam test
skoruna katkisil puan iken ¢ok az siklikta bozulma bekledigimiz adlandirma testinin toplam
puana katkis1 3 puandir. Bu sebeple iz siirme, kiip kopyalama, saat ¢izimi, 6§renme, climle
tekrar1 puanlar1 ve kelime akiciligi puanlarinin pozitif agirliklandirilmasi, basta oryantasyon
olmak iizere, bellek testinde geri ¢agirma, benzerlik, dikkat ve adlandirma testleri negatif

agirliklandirilmasi onerilmistir.

Bu oneriler 1s1ginda bulgularimizi degerlendirdigimizde calismamizin negatif
yonlerinden biri olan bilissel degerlendirme o&lgeklerimizin ayrintili néropsikolojik
degerlendirme ile desteklenememis olmasi yorum giiciimiizii azaltmaktadir. Lisan
puanlarinin daha ayrintili degerlendirilmesi ve agirlikli puanlarinin artirilmasi durumunda
caligmamizda saptadigimiz istatistiksel farkliigin devam etmesini beklememekteyiz. Keza
psikozlu ve GV’li hasta gruplarimiz ile kontrol grubumuz arasinda beyin 18F-FDG PET/BT
incelememizde sol frontotemporal konnektivitenin azaldigina isaret eden bulgu
saptanmamistir. Buna karsin negatif agirliklandirmaya tabi tutulmasi gereken dikkat ve
oryantasyon puanlarimin farkliliklarinin yeni bir istatsitiksel degerlendirmede farklilik arz
etmesini bekleyebiliriz. Bir diger MOBID alt grubu olan dikkat degerlendirme boliimii 3 ayr1
test icermektedir. Birincisi c¢alisma bellegini degerlendiren ileri ve geri sayr menzili
testleridir. Dorsolateral prefrontal korteks fonskiyonlarni degerlendirir. Ikinci kisim
interferans duyarlilik (uyaniklilik), tiglincii kisim ise yiizden geriye dogru yediser ¢ikarma
(seri olarak yediser ¢ikarma) testidir. Dikkat kisimi altindaki bu testler ve yonelim grup
sorulart frontal bolge fonksiyonlarin bir kismini degerlendirmede kullanilir. Dikkatin
siirdiiriilmesi islevlerine yiiriitiicii ya da ydnetici islevler denilir. Insanin bagimsiz ve amagh
davraniglar1 basariyla yiiriitmesine hizmet eden yonetici islevlere frontal lob aracilik

eder(210).

Calismamizda psikozlu olgu grubu ve GV’li grup MOBID toplam puan ve alt
gruplarindan dikkat ve yonelim puanlarinin istatistiksel olarak anlamli farklilikla kontrol
grubundan yiiksek olmasi literatiirle uyumlu olarak frontal islevlerin bozuklugu ile
iliskilendirilmis olup beyin 18F-FDG PET/BT gorsel degerlendirme sonuglarimizda karsilik

bulunmamustir.

Literatiirde PH’li olgularda frontal islevlerin degerlendirilmesi ile 1ilgili
calismalardan Moustafa ve arkadaslarinca psikozlu PH, psikozu olmayan PH ve saglikli

olgular olmak {iizere 3 ayr1 grupta calisma bellegi ileri ve geri sayr menzili ile
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degerlendirilmistir. Psikozlu ve psikoz belirtileri olmayan PH tanili olgu gruplarinda

istatistiksel anlamli olarak saglikli olgulardan daha diisiik degerler elde edilmistir(211).

Gorme varsanilt olgularin postmortem patolojik calismalarinda orta frontal
gyruslar1 ve temporal kortekslerinde Lewy body sayisinin artig1 saptamis ve bu bolgelerde
fonksiyonel bozuklukla GV gelisiminin iliskili olabilecegini belirtmislerdir (212).

Calismamizda Hamilton anksiyete ve depresyon olgekleri puanlar1 psikozlu olgu
grubunda ve GV’li grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilikla yiiksek
bulundu. Literatiirde depresyon ve anksiyetenin psikoz ile iliskilisini bildiren birgok ¢alisma
vardir. Varsani, sanr1 veya deliryum klinigi olan 102 PH tanili olgunun dahil edildigi
Holroyd ve arkadaslarinin ¢alismasinda GV grubunda istatistiksel olarak anlamli Glgiide
yiiksek depresyon Olgegi puanlari saptanmistir(213). Aarsland ve arkadaslart lojistik
regresyon analizi ile yaptiklar1 istatistiksel degerlendirmede depresyon ve giinliik yasam
aktivitelerinde diisiikliigiin siddeti ile psikozu iligkili bulduklarini belirtmislerdir(202). Rali
ve arkadaslarinin 126 demansi olmayan PH tanili olguda yaptiklar1 caligmalarinda
depresyonun psikozlu, evresi yiiksek ve hastalik siiresi uzun olan kisilerde daha sik
bulundugunu belirtmislerdir(214). Olgu sayimiz depresyon ve anksiyetenin psikoz gelisimi
icin bagimsiz olarak risk faktorii olup olmadigini degerlendirmek i¢in az olmakla beraber

bulgular karsilikli olarak iliskili olduklarini diisiindiirmektedir.

Caligma  gruplarimizda beyin 18F-FDG  PET/BT  gorsel  bulgularn
degerlendirildiginde temporal, parietal ve kaudat alanlarda hipometabolizma bulgular
saptanmis fakat olgu gruplar1 arasinda bu bulgularda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir. Literatlir PH tanilt GV’1i olgularin nérogoriintiileme ¢aligmalari sonuglari
incelendiginde frontal, parietal, gorsel korteks ve singulat bolgelerde etkilenim bulgular
bildirilmistir(8, 9, 10, 175). Calismamizda beyin PET/BT bulgularinin sadece gorsel
degerlendirilmesi yapilmistir. Gorsel degerlendirmede bolgelerin etkilenimin betimlenmesi
hipo-hipermetabolizma goriinimii var-yok seklinde yapildigi, etkilenim derecelendirmesi
yapilamadig1 ayrica gorsel olarak ayrit edilemeyecek fakliliklar atlanabileceginden sayisal
degerlendirmelerin yapilabilmesi durumunda daha degerli ve ayurt edici bulgular elde

edilebilecegini diistinmekteyiz.
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Calismanin negatif yonleri:

Calisma olgularinin tamami PH medikal tedavileri altindaydi. Hi¢ tedavi almamus
grup olmadigi i¢in beyin 18F-FDG PET/BT bulgulari ile ilag kullanimu iliskisi ¢alismada

arastirilamadi.

Hasta sayis1 azlig1 nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bagimsiz risk faktorleri
saptanamadi. Daha yiiksek hasta sayilar1 ile yapilacak ¢alismalarla risk faktorlerinin psikoz

gelisimi lizerine bagimsiz etkilerinin degerlendirilebilinecegi diisiiniilmektedir.

Psikoz bulgular olan olgularin psikotik belirtilerinin siirekli devam etmemesi, giin
icerisinde degisen saatlerde sikayetlerinin belirginlesmesi ve beyin PET/BT uygulamasinin
aktif olarak varsani, sanri1 veya diger bulgularin bulundugu dénemlerde uygulanabilme
imkan1 bulunmadigindan, glukoz metabolizmas1 degisikligin tespitine yonelik uygulanan
18F-FDG PET/BT tetkikinin yeterli metabolik degisikligi yanisitmayabilecegi
diistiniilmektedir. PET/BT uygulamasinin hastanin psikotik bulgularinin  bulundugu
donemlerde es zamanli olarak yapilabilecegi sekilde planlanacak ¢alismalarda daha dogru

ve belirgin bulgular saptanilabilir.

Beyin PET/BT tetkikleri yorumlanmasinda sayisal degerlendirmenin yapilmiyor
olmasi nedeniyle gorsel olarak saptanamayan metabolik degisiklerin gézden kacabilecegi,
beyin PET/BT tetkikinde sayisal degerlendirmelerin yapilabilmesi durumunda daha degerli

ve ayirt edici bulgular elde edilebilecegi diisiiniilmektedir.

Calismanin pozitif yonleri:

Calismanin multidisipliner ve prospektif tasarlanmig olmasi, literatiirde daha 6nce
psikoz bulgularmin tamaminin irdelendigi, risk faktorleri ile beyin PET/BT verileri
iliskisinin arastirildig bir ¢aligma bulunmamasi, ¢aligma tasarimininn iistiin 6zelligi olarak

distintiilmiistiir.
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6. SONUCLAR

Psikoz ve psikoz bulgularindan biri olan gérme varsanisi gelisimi ile MOBID toplam puant,
lisan, dikkat ve yonelim alt grup puanlari; BPHDO toplam ve alt gruplarindan mental durum,
giinliik aktivite, motor puanlar;; HAM-A ve HAM- D olgekleri artan puanlar iliskili
bulundu.

Psikoz bulgularindan biri olan varsanilar en sik bulgu olarak kaydedildi.

. Varsani tiplerinden de en sik olarak gérme varsanisi saptandi.

. Parkinson hastalig1 motor ve diger bulgularinin agirligiyla psikoz varliginin iligkili oldugunu
diisiindiirmektedir. Norodejenerasyonun artmasi tiim bu motor ve non-motor belirti ve
bulgularin artmis olartak ortaya ¢ikmasinin sebebi olarak degerlendirilebilir.

Calisma sonuglar1 gozden gecirildiginde PH tanili olgularin takibinde psikoz bulgularinin
sorgulanmasinin, psikoz bulgularinin varligit durumunda motor bulgularla bilissel
fonksiyonlar gbi non-motor bulgularda ilerleyisin daha ayrintili degerlendirerek zamaninda
miidehale edilmesinin yagam kalitesine olumlu yonde etkileyecegi kanaatine varilmistir.
Daha fazla sayida olgu dahil edilerek calismamizdaki gibi psikoz bulgulari olan ve olmayan
olgu gruplarinin, bulgularinin oldugu dénemde yapilacak olan perfiizyon, metabolizma,
katekolaminerjik sistem ve patolojik proteinlerin  ¢alisilabildigi  fonksiyonel
norogodriintiileme ¢aligmalarinin sayisal degerlendirmelerinin de yapilmasiyla PH non-motor

bulgularin fizyopatolojisinin aydinlatilabilecegi diistiniilmektedir.
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8. EKLER

EK-1

STANDARDIZE MINi MENTAL TEST (SMMT)

Ad Soyad: Tarih:

Yas: Egitim (y1l): Meslek: Aktif El:

Toplam Puan:

YONELIM (Toplam puan 10)

Hangi yil iiNdeViZ ....eeveeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciseseieese @)
Hangi MeVSIMAEYIZ ......ccveiiiiiiiiiiiiiiiits st @
HaNQi aydayiZ ......oceeveiiiiiiiiiiiiiieicieeee @)
Bu gilin ayin Kact .ooeeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiecee @)
Hangi glind@ViZ .......ccoueiiiiiiiiiiiiiiiii ittt @)
Hangi {ilkede yas1YOTrUZ .....ocoueeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiecese e )
Su an hangi sehirde bulunmaktasinIZ .........oceveeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiee @

Su an bulundugunuz semt NEresidir ......ceeeeeieeeesieiiiiiiieiiiiieiieeeeeesen @)
Su an bulundugunuz bina NETESIdIr ......eeveeieriereieiiiiiiiiieeieseeee, @)
Su an bu binada kag¢inci kattasiniz ........ecoeeeceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie @)

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)
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Size birazdan sOyleyecegim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra

tekrarlaym (Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire taninir) Her dogru isim 1 puan................. (

)

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) w.uuuuuuuuuieieeeeeeueurireruiirernrenennnens ()

HATIRLAMA (Toplam puan 3)

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarinizi

SOVIeyin.(Masa, Bayrak, EIDISE). .. i iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeieeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeseaeeeseas @)

LiSAN (Toplam puan 9)

a) Bu e0rdigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut)....()

b) Simdi size sdyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra

tekrar edin. "Eger ve fakat istemiyvorum" (10 sntut) 1 puan.......cooeeeeeiiinnnieeannnn.., @)

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

yere birakin liitfen" Toplam puan 3, siire 30 sn, her bir dOZru ......cooeveveeveieiiirnnenee. @)

d) Simdi size bir climle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin. (1 puan)

GOZLERINIZIKAPATIN oo ()

e) Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir cimleyi vazin (1 puan)...()
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) Size gosterecegim seklin aynisini ¢izin. (1 puan) ......eeeeeioiiieieeeieieeeaeeeaanens

0
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EK-2

Montreal Bilissel Degerlendirme Olcegi (MOBID)

Isim: Protokolk
MONTREAL ElLI93EL DESERLENDIRME OLGES] Ediim: Test Tarihi:

Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Cinsiyet: Dofum Tarihi:

s!::n?u[muﬂmm m

Cavresl  Rulmmisr  Kollar
[ 1] [ ] [ 1] /s

Lawraren
DIKKAT Suyr Buisnind vlasynn ({ s/ ver) Hosin seplien eyl worm dafinu seyrsli [ 12185 4
Hawtn swpslen sorien bages sinjes snymmh [ 1742 _ /e
Bybdnd Rpolvy aRupurn. Hastegs b A hartl ploumy BOuncly. mpsmys ol 1y vormppans sdplepin /
e e — | ] FEACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | —/1
D i Iaglyara yusigar g [ 1o [] =6 [ 19 [1m [ 185
Ay B e qirrge 3 puass, 3 vy 3 oY kw2 paen, 1 cogru | pees, B dpuen. | /3
Takrur it Taix b by B yessier Sty olan kiginin Al ol o udur
Wpuicier a<aslyise cll g bormpenin sl sebderard. L _ /2
Al | 1 daiiase K harll Rabaplayn walninumrs sy bl percrn. [ 1 M a1 keins N
Barmrih S resporiimi s meyve. [ [oen - e [t caeva ]
[atrasien BURMUN | KADiex caul FAPATTA | woR _ /s
ol | [1 [1 [1 [] Parkeos IPUCUERZ
Kalwgorl | pwon u.ll-h-..ll--'._“.-"
Galdu segreall lpssu
[ ] o [ & [ I [ Jones [ Jrw [ Joen _Je
©Z Mosreddine MD Version November7, 2004 WWW.MOCOIeSt.Org  Normal 21 /30 LT‘I'LAH _f30
Tirkge versiyon 2000. K. Selekler & B. Cangdz w,
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EK-3
Birlesik Parkinson Hastahg Degerlendirme Olcegi (BPHDO)

Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)

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 giicliik yok, siirekli unutkanlik hali.

2- Orta derecededir. Dezoryantasyon ve kompleks problemlerle bas etmede giicliik ile
giden orta derecede bellek yitimi. Evdeki fonksiyonlarda hafifama kesin bir bozukluk ve zaman

zaman yonlendirme gereksinimi mevcut.

3- Agir bellek yitimi. Zaman ve yer dezoryantasyonu ile giden agir bellek yitimi.

Problemlerle basetmede agir bozukluk.

4- Agir bellek yitimi. Sadece kisi oryantasyonun korunmast ile giden agir bellek yitimi.
Muhakeme veya problem ¢dzmeyi basaramaz. Bakim i¢in ¢ok fazla yardim gereksinimi vardir.

Hicbir zaman yalniz birakilamaz.
2. Diisiince Bozukluklar: (Demans veya fla¢ Entoksikasyonuna Bagh)
0- Yoktur
1- Canli riiyalar vardir
2- i¢ goriiniin korundugu "benign" varsanilar

3- Ara sira veya sik sik varsani ya da sanrilar, i¢gérii bozulmustur; giinliik aktiviteleri
engelleyebilir.
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4- Siirekli varsan1 ya da sanrilarveya belirgin psikoz vardir. Kendine bakamaz.
3. Depresyon
0- Yoktur

1- Mutsuzluk veya sugluluk donemleri normalden fazla, ancak giin boyu ya da haftalarca

surmez.
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 diigiinceleri 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- ¢e kapaniklik, tam motivasyon yitimi.

II. GUNLUK YASAM AKTIVITELERI (GYA)
"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

dénemleri i¢in giinliik fonksiyonel yeterliligihakkindaki sorularinizi yanitlayabilir.

5. Konusma
0- Normal
1- Hafif derecede bozulmustur. Anlagilmasinda giicliik yoktur.
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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 agi1zda tiikiiriik birikmesi kesindir; geceleri tiikiiriik akabilir.
2- Orta derecede tiikiiriik birikimi, minimal derece akabilir.

3- Belirgin tiikiiriik artis1 ile giden bir miktar tiikiiriik 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. Yaz

0- Normal

1- Hafif yavaglama veya harflerde kii¢tilme.

2- Orta derecede yavaslama veya harflerde kiigiilme; tiim kelimeler okunabilir.
3- Agir derecede bozulma, kelimelerin tiimii okunamaz.

4- Kelimelerin biiyiik cogunlugu okunamaz.

9. Bicak ve Diger Mutfak Gereglerini Kullanma

0- Normal.

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur.
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2- Beceriksiz ve yavag olmasina karsin birgok gida maddesini kesebilir, kismen yardim
gereksinimi vardir.

3- Gidalar bagkasi 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 bazilarimi 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 Basedebilme

0- Normal

1- Biraz yavasg ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur

2- Yalniz basina donebilir veya ortiiler ile basedebilir/diizeltebilir, ancak biiyiik dl¢iide
giiclik vardir

3- Baslayabilir, fakat tek basina donemez ya da ortiiler ile basedemez/diizeltemez.

4- Yardimsiz yapamaz.
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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.

14. Yiiriirken Donma

0- Yoktur.

1- Yiiriirken nadiren donma; yiirlimeyi baglatmada tereddiit olabilir.
2- Zaman zaman yliriirken donma.

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

4- Donmaya bagli sik sik diisme.

15. Yiiriime

0- Normal

1- Iliml1 gii¢liik. Kollarini sallamayabilir ya da ayaklarin1 siiriiyebilir.
2- Orta derecede giigliik, ancak hafif destek gerekebilir ya da gerekmez.
3- Yiirimede agir derecede bozukluk, destek gerekir.

4- Destekle dahi hi¢ yiirliyemez.

16. Tremor

0- Yoktur

1- Hafif ve seyrek olarak vardir.

2- Orta derecededir; hastayi rahatsiz eder.

3- Ileri derecededir; birgok aktiviteyi engeller.

4- Cok agir derecededir, aktivitelerin cogunu etkiler.
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17. Parkinsonizmle Ilgili Duysal Yakinmalar

0- Yoktur

1- Zaman zaman uyusma, karincalanma veya hafif agr.

2- Sik sik uyusma, karincalanma veya agri; 1zdirap verici 6l¢iide degil.
3- Sik sik agrili duyumlar.

4- Izdrap verici agr1.

1. MOTOR MUAYENE

(18-31.maddeler) Muayene sirasinda hastanin iginde bulundugu durum zemininde her
madde degerlendirilir. flerideki takiplerde hastanin muayenesi giiniin ayn1 saatinde ve hastanin ilag

alma araliklarina uygun bir zamanda yapilir.

18. Konusma

0- Normal

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

2- Orta derecede bozulma: Monoton, dizartrik, fakat anlagilabilir.
3- Belirgin derecede bozulmustur, anlagilmasi giigtiir.

4- Anlasilamaz.

19. Yiiz ifadesi

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.

%94



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- Diislik amplitiidlii ve stirekli ya da orta amplitiidlii, ancak arasira mevcuttur.
3- Orta amplitiidlii ve ¢cogu zaman vardir.
4- Yiiksek amplitiidli ve ¢cogu zaman vardir.
21. Ellerde Aksiyon veya Postural Tremor
0- Yoktur
1- Hafiftir, hareketle ortaya ¢ikar.
2- 2- Orta amplitidliidiir, hareketle ortaya ¢ikar.
3- Orta amplitiidliidiir, hareketle oldugu kadar postiiriin siirdiiriilmesiyle de ortaya ¢ikar
4- Yiiksek amplitiidliidiir, yemek yemesini engeller

22. Rijidite (Hasta oturur durumda ve gevsek bir haldeyken biiyiik eklemlerin pasif

hareketlerine 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 "range"i kolaylikla gerceklestirilir.
4- Agirdir, hareketin tiim "range"i giicliikle gergeklestirilir.

23. Parmak Vurma (Hasta, her eliyle ayr1 ayri1 olmak iizere, basparmak ve isaret

parmagini miimkiin oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizhi olarak birbirine vurur)
0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.
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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 ¢ok gii¢ yapilabilir.

24. EI Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak iizere, elini miimkiin oldugunca

biiyiik amplitiidlii ve hizh olarak acip kapatir)
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.

25. Ellerin Hizhh Tekrarlayici Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak iizere,

miimkiin oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizli olarak pronasyon ve supinasyon hareketlerini

vertikal ya da horizontal planda yapar)
0- Normal
1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diisme.
2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, 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 ardarda

yere vurur. Hareketin amplitiidii yaklasik 7.5 cm olmalidir)

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

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

stk duraklamalar olabilir.
4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

27. Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkasi diiz ahsap veya metal bir sandalyeden

kollarim gégsiinde caprazlayarak kalkmaya cahisir.)
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 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. Yiiriime
0- Normal

1-  Yavas yiiriir, kii¢lik adimlarla ayak siirliyebilir, ancak giderek hizlanma (festination)
veya One egilme (propulsion) yoktur.
2- Giigliikle yiirlir ancak pek az yardim gerekir ya da gerekmez; giderek hizlanma, kiigiik

adimlar veya 6ne egilme biraz olabilir.

3- Destek gerektiren ileri derecede yiiriiyiis bozuklugu.
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4- Destekle bile hig yliriiyemez.

30. Postural Denge (Hastanin ayaklari birbirinden hafifce uzak ve gozleri acik
konumda ayakta duruyorken, omuzlarindan ani olarak geriye dogru ¢ekilmesine verdigi yamt

degerlendirilir -Pull Test. Hasta 6nceden uyarilir)
0- Normal.
1- Geriye dogru gider, ancak yardimsiz toparlanir.
2- Postural yanit yoktur. Muayene eden tarafindan tutulmazsa diiser.
3- Cok dengesizdir, kendiliginden dengesini kaybetme egilimindedir.
4- Destek olmadan ayakta duramaz.

31. Beden Bradikinezisi ve Hipokinezisi (Yavasik, kararsizlik, kol sallamada azalma,

amplitiid kiiciilmesi ve genel hareket fakirliginin kombinasyonudur.).
0- Yoktur

1- Hareketi temkinli gdsteren minimal yavaslik, bazi kimseler i¢in normal sayilabilir.

Olasilikla amplitiid azalmas1 mevcut.

2- Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak {izere hafif derecede yavasligi ve fakirligi

ya da amplitiidiiniin kismen diisiikliigii.
3- Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kiigiik amplitiidlii olmasi.

4- Belirgin yavaglik, hareketin fakirligi veya kiigiik amplitiidlii olmas.
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EK-4

Modifiye Hoehn & Yahr Evrelemesi

Evre 1: Tek tarafli bulgular.

Evre 1.5: Tek tarafli ve aksiyel bulgular.

Evre 2:Bilateral bulgular, denge bozuklugu yok.

Evre 2.5: Cekme testinde diizelme ile birlikte bilateral ilimli bulgular.

Evre 3:Hafif-orta derecede bilateral bulgular ve kismi postural instabilite, ancak hasta tim

aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir.

Evre 4:Agir disabilite, hala desteksiz yiiriir ve ayakta durur ancak giinlik yasam

aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardim gereksinimi duymaktadir.

Evre 5: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimlidir.
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EK-5

Hamilton Depresyon Degerlendirme Ol¢egi (HAM-D)

"Hsﬂuutmmlmﬂu

"Taﬂt

|| Hastann yag ve cinaiyst:

"mmmmmtu:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALTL (1-5) |:|
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) |:|
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3) I:l
4. SOMATIK SEMPTOMLAR —GASTROINTESTINAL (1-3) |:|
5. KILO KAYBI
A. 0ZGECMISINI DEGERLENDIRIRKEN (1-8) |:|
B. GERCEK KILO DECISIMI (1-4) I:l
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3) |:|
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) I:l
8. UYKUSUZLUK {GEG) (1-3) I:l
0. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3) I:l
10. SUCLULUK DUYGULART (1-5) |:|
11. INTIHAR (1-5) |:|
12. PSISIK KAYGI (1-5) |:|
13. SOMATIK KAYGI (1-5) I:l
14. HIPOKONDRI (1-5) |:|
15. ICCORD (1-3) I:l
16. YAVASLAMA (1-5) |:|
17. AJITASYON (1-5) I:l
L
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EK-6

Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HAM-A)

Il Haatanm Adi, Soyad: Il Tarih:

|| Hastanmn vag ve cinsiysh: || pegsriendaici:

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HARS)

Liitfen her konu bashgr icin 0-4 aras: bir puan verin

1. ANKSIYETELI MiZAC

2. GERILIM

3. KORKULAR

4, UYKUSUZLUK

5. ENTELLEKTUEL (kognitif)

6. DEPRESIF MiZAC

7. SOMATIK (muskuler)

8. SOMATIK (duygusal)

9. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

0|00 0|0|00000000Ods

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

TOPLAM PUAN:

PSisiK (1,2,3,5,6)

SOMATIK (4,7,8,9,10,11,12,13,14)
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ADI-SOYADI: TEST TARIHI:
DOGUM TARIHi: TANI:
POZIiTiF BELIRTILERi DEGERLENDIRME OLCEGI (PBDO)
0: YOK 1:SUPHELI 2:HAFIF 3:0RTA 4:BELIRGIN 5:SIDDETLI
VARSANILAR:
1. isitme varsanilan
Hasta baskalarinin duymadigi sesler, girtltiler veya 01 2

2. Yorumlayici sesler
Hasta, davranis ve disincelerini yorumlayan sesler duydugunu bildirir.
3. Aralarinda konusan sesler
Hasta, iki veya daha fazla kisinin aralarinda konustuklarini bildirir.
4. Somatik ve dokunma varsanilari
Hasta, viicudunda acayip fizik duyumsamalar oldugunu bildirir.
5. Koku varsanilari
Hasta, baskalarinin fark etmedigi olagandisi kokular duydugunu bildirir.
6. GOrme varsanilan
Hasta, gergekte var olmayan sekil veya insanlar gorur.
7. Varsanilarin biitiinsel derecelendirilmesi
Bu derecelendirme varsaninin siresi ve ciddiyeti ve hastanin
yasamina olan etkisi gbz 6niine alinarak yapilmahdir.
HEZEYANLAR:
8. Kotiiliik gorme hezeyanlari
Hasta kendisine komplo hazirlandigina veya bir yolunu
bulup kotiluk yapilacagina inanir.
9. Kiskanglik hezeyanlari
Hasta, esinin bir baskasi ile iligkisi olduguna inanir.
10. Sugluluk ve giinahkarlik hezeyanlari
Hasta bazi koti, glinahkar veya affedilmez seyler yaptigina inanir.
11. Biiyukliik hezeyanlan
Hasta, 6zel gli¢c veya yeteneklerinin varligina inanir.
12. Dinsel hezeyanlar
Hasta, dinsel nitelikli yanhs inanclari ile asiri ugrasir.
13. Somatik hezeyanlar
Hasta, her nasilsa viicudunun hasta, anormal olduguna inanir.
14. Alinma hezeyanlari
Hasta, 6nemsiz isaret ve olaylari Gzerine alir veya 6zel anlamlar ¢ikarir.
15. Kontrol edilme hezeyanlan

EK-7

Pozitif Belirtiler Degerlendirme Olcegi (PBDO)

baska sesler duydugunu bildirir.

Hasta, his ve karakterlerinin bazi dis gliclerce kontrol edildigini hisseder.
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