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OZET

Demirci H. Parkin Mutasyonu Bulunan Hastalarin Kognitif Siireglerin Olaya Iliskin
Potansiyel Kayitlamalar1 ve Noropsikolojik Testlerle Incelenmesi. Istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilim Anabilim Dal1. Yiiksek Lisans Tezi Istanbul 2010

Parkin genindeki mutasyonlar otozomal resesif gecisli Parkinson Hastaligi’nin
en sik nedenidir. Parkinson hastalarinda cesitli oranlarda kognitif bozuklugun oldugu
bilinmesine ragmen parkin mutasyonu tasiyan hastalarin kognitif durumlar ile ilgili
bilgilerimiz sinirhdir. Bu calismanin amaci parkin mutasyonu tasiyan hastalardaki
kognitif islevlerin genis kapsamli bir noropsikolojik test bataryasi ve olaya iliskin
potansiyet kayitlama ile arastirilmasidir. Tez kapsaminda ¢alismaya 12 saghkli kisi ve
27 demansi olmayan Parkinson hastas1 alindi. Gruplar saglikli kontrol, parkin
mutasyonu bulunan hastalar, erken baglangichh parkinson hastalar ve gec baslangich
parkinson hastalar1 olarak olusturuldu. Katilimcilarin  kognitif  siireglerinin
degerlendirilmesi yonelik; sayr menzili testi, sozel bellek siirecleri testi, Benton
cizgilerin yOniinii belirleme testi, Benton yiiz tanima testi, Boston adlandirma testi,
Wisconsin kart esleme testi, iz siirme testi, sozel akicilik testi ve Stroop testi iceren
noropsikolojik test bataryasi uygulandi. Ayn1 zamanda katilimcilara isitsel oddball ve
gorsel siirekli performans testi uygulanarak olaya iligkin potansiyel kayitlamalar1 alind1.
Noropsikolojik test sonuglarmma bakildiginda Benton yiiz tanima ve sayr menzili
testlerinde parkin mutasyonu bulunan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunmazken diger testlerde kontrol grubuyla hasta gruplar1 arasinda anlamli fark
bulundu. Olaya iliskin potansiyellerde ise oddball testinin hedef uyaranlarina karsi
oOlciilen p300 latans1 Parkinson hastalarinda kontrollerden anlamli olarak daha uzun iken
Parkinson hastalarinin 3 alt grubu arasinda anlamli fark bulunamadi. Benzer sekilde
gorsel stirekli performans testinde bas uyaraninin p200 ve p300 latanslar1 Parkinson
hasta grubunda kontrollere gére anlamli olarak daha uzun bulunurken, Parkinson hasta
grubunun 3 alt grubu arasinda anlamlhi fark yoktu. Sonu¢ olarak bu g¢alismadaki
noropsikolojik test ve olaya iliskin potansiyel bulgular1 parkin mutasyonu tasiyan
hastalarin kognitif siireclerinin en az idyopatik Parkinson hastalar1 kadar etkilendigini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler : Parkinson hastaligi, parkin mutasyonu, noropsikolojik test, olaya
iliskin potansiyel

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No:3318
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ABSTRACT

Demirci H. Investigation of cognitive processes of patients with mutation by using
potential recording and neuropsychological tests. Istanbul University, Institute of Health
Science, Department of Neuroscience, Master Thesis. Istanbul. 2010

Mutations in parkin gene is the most common cause of Parkinson disorder
with autosomal recessive transitive. Although it is known that Parkinson patients have
cognitive impairments in various ratios, still our knowledge about cognitive states of
patients with parkin mutation is limited. The aim of this study is to investigate cognitive
functions of patients with parkin mutation with a comprehensive neuropsychological
test battery and event related potential recording. Within the context of the thesis, 12
healthy people and 27 Parkinson patient who has no dementia participated to the study.
Groups are formed as healthy control, patients with parkin mutation, early-onset
Parkinson patients, and late-onset Parkinson patients. In order to evaluate cognitive
processes of the participants, neuropsychological test battery which is composed of
Benton judgement of line orientation test, Benton face recognition test, Boston naming
test, Wisconsin card sorting test, trail making test, verbal fluency test and Stroop test, is
applied. At the same time, in order to take event-related recordings of the participants,
auditory oddball and visual continuous performance test were applied. According to
results of the neuropsychological tests, in Benton face recognition test and digit span
test there was not a significant difference between the group of patients with parkin
mutation and the control group but, in the other tests a significant difference was found
between patient groups and the control group. In event-related potentials, p300 latency,
which is measured against target stimuli of oddball test, is found longer in Parkinson
patients than the control group significantly but, there was not any significant difference
between three subgroups of Parkinson patients. Similarly, in visual continuous
performance test, p200 and p300 latencies of Go stimulus were found longer in group of
Parkinson patients than the control group significantly but again, there was not any
significant difference between three subgroups of Parkinson patients. As a result,
findings of neuropsychological test and event-related potentials in this study show that
cognitive processes of patients with parkin mutation get influenced at least as cognitive
processes of idiopathic Parkinson patients.

Keywords: Parkinson disorder, parkin mutation, neuropsychological test, event-related

potential

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 3318



1. GIRIS VE AMAC

Idyopatik Parkinson Hastalig1 (IiPH) klinik olarak; bradikinezi, rijidite, istirahat
tremoru ve postural instabilite ile karakterizedir ve Alzheimer hastaligindan sonra en
yaygin goOriinen norodejeneratif hastaliktir. Patolojik olarak en belirgin 6zellik
substansiya nigradaki pigmentli hiicrelerin azalmasidir. Bu azalma beynin substansiya
nigra pars kompakta bolgesindeki dopaminerjik noronlarin dejenerasyonu sonucu ortaya
cikmakta ve striatal dopamin diizeyindeki geri doniigsiiz kayipla sonuc¢lanmaktadir.
Parkinson hastaligindaki ilerleyici norodejenerasyonun nedeni bugiin icin hala
bilinmemektedir (1).

Parkinson hastalarinin % 85°i sporadik olmakla birlikte, %10-15’1 ailesellik
gostermekte, % 3-5’lik kismi ise tek gene bagh bozukluklardan kaynaklanmaktadir (2).
Molekiiler genetik alanindaki yeni gelismeler sonucunda, bugiin i¢in, Parkinson
hastaligina yol acan, baskin ya da cekinik 6zellikte kalitsal gegis gosteren 14 tane
birbirinden farkli gen mutasyonu saptanmistir (2). Bu gen mutasyonlar1 beyin
hiicrelerindeki kusurlu ve islevini yitirmis proteinlerin yikimimi saglayan enzimlerin
islevini bozmaktadir.

Diinyada en sik rastlanan otozomal resesif gecisli genetik Parkinson
hastalig1’ nin nedeni, parkin gen mutasyonlaridir. Parkin icinde 12 ekson iceren yaklasik
1.3 Mb boyutlarinda biiyiik bir gendir. Klinik olarak IPH ile yakin benzerliklere
sahiptir, fakat geng yaslarda baslar ve daha yavas olarak ilerler (3).

Idyopatik Parkinson Hastaligi’ nin ilk taniminda James Parkinson; kognitif
siireclerin etkilenmedigi bildirilmistir. Ancak giinlimiizde kognitif siireclerdeki
degisiklikler daha iyi anlagilmistir ve IPH min klinik belirtilerinin bir pargasi olarak
sayllmaktadirlar (4). IPH’da hareket bozuklugunun yanisira hastaligm ilerleyen
donemlerinde kognitif fonksiyon bozuklugu da sik olarak ortaya ¢ikmaktadir (5,6).

Idyopatik Parkinson Hastaligi’da belli kognitif alanlardaki hafif derecede
gozlenebilen bir kognitif bozukluktan demansa kadar degisen aralikta kognitif
disfonksiyon tanimlanmustir (7). Idyopatik Parkinson Hastaligi’da kognitif bozukluk
temel olarak yOnetici ve vizyospasyal fonksiyonlarda goriiliir, bellek ise genel olarak
ikincil olarak etkilenir (8,9).

Literatiir gozden gecirildiginde, IPH'de elektrofizyolojik baz1 testler ile kognitif

islevlerin arastirildigim gormekteyiz. Takeda ve arkadaslar1 demansi olan Parkinson



hastalarinin p300 ve N200 latanslarinda kontrol grubuna oranla belirgin uzama
oldugunu saptamislardir (10). Arastirmalarda IPH'de yas ve hastalik siiresi arttikga p300
latansinin da arttid1 ileri siiriilmiistiir (11, 12). IPH'nin yapilan elektroensefalogram
(EEG) tetkiklerinde de bazi anormallikler bildirilmistir. Demansi olan Parkinson
hastalarinda alfa ampliitiidiiniin motor bulgularin siddeti ile iliskisiz olarak anlamli
derecede azalmis oldugunu ve dalga formunun daha cok teta ve delta dagiliminda artma

ile iligkili oldugu gosterilmistir (13).

Genel bilgi olarak parkin mutasyonu bulunan hastalarda iPH min tersine kognitif
stireclerin etkilenmedigi goriisii vardir. Ancak literatiirde bu konuda yapilmig yeterli

sayida calisma yoktur.

Bu calismanin amaci Istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji Klinigi Hareket
Bozukluklar1 Biriminde izlenen ve daha 6nce bagka bir calisma kapsaminda yapilan gen
analizleri sonucunda parkin mutasyonu saptanan hastalarda ve IPH’larda, genis bir
Olaya Iliskin Potansiyel (OIP) kayitlama ve Noropsikolojik Test (NPT) bataryasi ile

kognitif islevlerin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PARKINSON HASTALIGININ TANIMI VE TARIHCESI

Ingiliz doktor James Parkinson, 1817°de yaymmlanan “Titremeli Paralizi
Uzerinde Bir Deneme” (An Essay on the Shaking Palsy) isimli kisa yapitinda Parkinson
hastaliginin ilk agik tanimlamasini yapmustir (14). Parkinson, hastaligi tamimlarken 6
hastay1 izlemis ve hastalifin tanimlamasini yaparken bu hastalardan edindigi klinik
gozlemlerle hareket etmistir. Bu hastalarda gozlemledigi; hafif one egik postiir,
bradikinezi/akinezi, istirahat tremoru, ayaklar1 siirliyerek yiiriime, arkaya diisme egilimi
gosterme belirtilerini tarif etmistir. 1841°de hastalik Marshall Hall tarafindan ‘paralysis
agitans’ olarak adlandirilmistir.

Jean Marie Charcot ve Vulpian, James Parkinson’un caligmasindan sonra
yaymmlanan olgulari, ayrintili olarak gézden gecirmislerdir. Tremoru, hastaligin baglica
onde gelen semptomu olarak diisiinmiisler, ayn1 zamanda rijidite, mikrografi ve duysal
degisiklikleri de ekleyerek orijinal hastah@in tammim1 yapmuslardir ve James
Parkinson’un tarihsel onceliginde 1srar edip hastaliga Parkinson adin1 vermislerdir (15,
16).

Parkinson Hastaligi (PH) klinik olarak; istirahat sirasinda tremor, digli ¢ark
rijiditesi, bradikinezi ve postural reflekslerde bozulmayla karekterize kronik, progresif
bir hastaliktir (17, 18). Patolojik olarak en fazla substansiya nigradaki pigmentli
noronlarda kayip ve buna eslik eden tipik eozinofilik sitoplazmik inkliizyon
cisimciklerinin (Lewy intrandral inkliizyon cisimcikleri) varligi ile karakterizedir.
Giiniimiizde bu hastaligin semptomlarinin gelismesinden sorumlu nigral dejenerasyonun
nedeni hala bilinmemektedir (1). Cevresel ve genetik faktorlerin etkili oldugu
diistiniilmektedir.

Parkinsonizm ise, ekstrapiramidal sisteme hasar veren bir¢ok siirecle iliskili
etyolojik bir durum olmaktan ¢ok klinik bir bozukluklugu tammlar. Parkinsonizm
degisik nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikan bir dizi belirtiyle taninan bircok hastalig

cagristirir. Bunlarda da Parkinson hastaliginda goriilen belirtiler dikkati ¢ceker.



2.2. PARKINSONIZM SINIFLAMASI
Parkinsonizm tablolarin1 genel olarak dort siifta ele almak miimkiindiir:

I- Primer (idyopatik) Parkinsonizm

« Parkinson Hastalig1
I1- Sekonder (edinsel, semptomatik) Parkinsonizm

« Infeksiyoz: Postensefalitik, yavas viriis enfeksiyonu, AIDS

o llaglar: Dopamin reseptor blokerleri (antipsikotikler, antiemetikler), Rezerpin,

tetrabenazin, Alfa metil dopa, Lityum, Flunarizin

o Toksinler: MPTP, CO, Mn, Hg, siyanid, metanol, etanol

« Vaskiiler: Multienfarkt demans, Binswanger Hastalig

« Travma: Boksor ensefalopatisi, Hipoksi

» Metabolik: Paratiroid hastaliklari, Hipotiroidi, Hepatoserebral dejenerasyon

« Diger: Beyin tiimorleri, Normal basinglt hidrosefali, siringomezensefali
II1- Heredodejeneratif Parkinsonizm

 Huntington Hastalig1

» Wilson Hastalig1

« Hallervorden- Spatz Hastalig1

« Spinoserebellar atrofiler

« Familyal Bazal gangliyon kalsifikasyonu (Fahr Hastalig1)

« Seroid-lipofuksinoz

« Gerstmann-Straussler-Scheinker Hastaligi

» Machodo-Joseph Hastalig1

« Periferik noropatili ailesel parkinsonizm

« Noroakantositozis

« Lubag (Filipino X’e bagh distoni ve parkinsonizm tablosu)

« Striatal nekrozlu mitokondrial sitopatiler
IV- Parkinson Plus Sendromlar

« Progresif supraniikleer paralizi (PSP)

« Kortikobazal dejenerasyon (KBD)

» Multisistem Atrofiler (MSA)

« Guam’1n parkinsonizm-demans-ALS kompleksi

« Progresif pallidal atrofi — pallidonigral dejenerasyon (19, 20)



2.3. PARKiINSON HASTALIGININ KLIiNiK OZELLIKLERI

2.3.1 HASTALIGIN BASLANGICI

Parkinson hastaligi, genellikle 50-60 yaslar1 arasinda baglar. Hastalik 20
yasindan once baglarsa “Juvenil parkinsonizm,” 20-40 yaslar1 arasinda baglarsa “geng
baslangicli parkinsonizm” olarak adlandirilir (21). Parkinson hastaligi, sinsi
baglangighdir. Istirahat tremoru, rijidite, akinezi/bradikinezi veya postural instabilite
gibi kardinal belirtileri ortaya ¢ikmadan ©Once depresyonu, REM uykusu davranig
bozuklugu ve konstipasyon semptomlarindan olusan prodramal bir donem s6z konusu
olabilir (21-23).

Gonera ve arkadaslar tarafindan yapilan ve daha onceki calismalan da
kapsayan bir vaka-kontrol ¢aligmasinda 4 ile 6 yil siiren bir prodromal donem oldugu
tespit edilmistir. Bu donemde hastalar; omuz-kol kaslarinda agr1 veya gerginlikten
yakinabilirler, ¢cabuk yorulma ve kisilik degisiklikleri goriilebilir. Bu erken ve spesifik
olmayan semptomlara genellikle, klasik PH motor belirtilerinin ortaya c¢ikmasi ile
hastaliginin farkina varan hastalar ge¢gmise baktiklarinda farkedilir (24).

Hastaligin asimetrik baglangici ¢ok tipiktir ve motor belirtiler hastalarin tigte
ikisinde istirahat tremoru ile baglar. Hastalardan dikkatli bir hastalik anamnezi
alindiginda diigme ilikleme, alet kullanmada bir giiclik oldugu, yazinin zamanla
degistigi, genel olarak kaslarda bir sertlik ve yavaghk hissinin uzun siireden beri var
oldugu, ortaya cikar. Hastalarin klinige bagvuru sikayetleri arasinda siklikla bradikinezi,
rijidite, yiirliylis ve postiir ile ilgili refleks mekanizmalarin etkilenmesine bagli olarak
alcak ve yumusak koltuklardan zor kalkma, yatakta donme veya kalabalik ortamlarda
dengeyi koruma giicliigi yer alabilir. Bazen hasta yakinlar1 hastanin yiiz ifadesinin

degistigini, eskisi kadar giilmedigini veya kamburlastigini ifade ederler (21).

2.3.2. PARKINSON HASTALIGININ TEMEL BELIiRTIiLERi

Tremor (Titreme)

James Parkinson, 1817’de daha sonra kendi adin1 verdigi hastaligi tanimlarken
kullandig1 “Shaking palsy-titrek fel¢” terimi hastaligin en dnemli belirtisi olan tremoru
vurgulamaktadir. Parkinson hastaliginin temel belirtilerinden olan tremor genellikle

hastalarin klinige en sik basvurma nedenidir. istirahat tremoru hastalarin ¢ogunda ilk



motor belirtidir. Istirahat sirasinda mevcuttur ve hareket esnasinda kaybolur. Ancak
statik durusla birlikte tekrar ortaya ¢ikabilir.

Parkinson hastaliginda 4-6 Hz frekansindaki istirahat tremorunun yani sira
ortalama frekans1 5.5 Hz olan postiiral tremor da goriilebilir. Siklikla {ist ekstremite
distalinden tek tarafli olarak baslar. Tremor bagparmak ve isaret parmaklarinin ileri-geri
hareketleri ve elin bozuk para sayma ya da bir ¢akil tasin1 bagparmak ve isaret parmak
arasinda yuvarlama hareketi seklinde olabilir.

Yillar icinde tremor ekstremitelerin proksimaline yayillim gosterir ve aym taraf
bacak ile karsi taraf ekstremitelerini de tutar (21, 23). Parkinson hastalarinin yaklagik
yarisinda ilk belirti olmasina ragmen, yaklasik %15’inde hastaligin hi¢bir doneminde
tremor gozlenmez.

Tremor hastaligin diger belirtilerine gore daha yavas ilerler. Tek bir parmakla
sinirl kalabildigi gibi yiliz, dudaklar, dil ve cenede de goriilebilir. Alt ekstremitelerde
tremor hasta yatar veya oturur pozisyonda iken ortaya ¢ikar. Tremor ayakta ortaya
ciktifi zaman ayag pedala basma-kaldirma hareketini andirir. Sinirlilik, yiirlime,
emosyonel stres altinda kalma veya asir1 zihinsel faaliyet tremoru arttirir (21, 23, 25).
Hastalarin yaklasik % 9’unda hastalik ilerledik¢e bradikinezi ve rijiditenin artmasi ile

birlikte istirahat tremoru kaybolabilir (26).

Rijidite (Kaslarda sertlesme)

Parkinson hastalifimn tan1 koydurucu en o©nemli belirtilerinden biri de
rijiditedir. Tonustaki pasif gerilime diren¢ olarak tanimlanir. Kaslardaki bu direng
hareketin genligi ve hiz1 ile degismez. Bu 6zelligi ile kursun bir borunun biikiilmesi
sirasinda karsilasan dirence benzetildigi i¢in “kursun boru rijiditesi” olarak tarif edilir.

Rijitide ¢cogu kez hastanin bir yakinmasi olmayip hekimin fizik muayenede pasif
harekete kars1 olan bir direncin varliim1 saptamasi ile taninir. Normalde kaslarin
dinlenme halinde yumusak ve gevsek olmalar1 gerekirken, rijidite varliginda dinlenme
halinde bile sabit bicimde gergin ve elle hissedilebilen belli bir sertlikte olduklar1
goriiliir. Bazen kas sertligi hekim tarafindan eklemde sanki “disli ¢ark™ takilmas1 varmis
gibi hissedilir. Hastalar kas sertligini yorgunluk, batma hissi, agr1 veya kramp seklinde

hissedebilirler. Rijidite tim kas gruplarimi (ekstremite, aksiyel, fleksor, ekstansor)



tutabilir. Istemli hareket hizim1 simrladigi halde, rijiditesi olan bazi hastalar motor
islevlerini rahat siirdiirebilirler.

Rijidite siklikla el bileginde pasif rotasyon hareketleri ve dirsekte fleksiyon ve
ekstansiyon hareketleri ile degerlendirilir. Hastalar rijiditeyi ekstremitelerde, boyunda,
bazen de sirt kaslarinda subjektif sertlik veya kasilma seklinde tanimlayabilir. Rijidite
siklikla boyun ve govdede fleksiyon gibi postural deformitelerle birliktedir (27).
Rijiditenin derecesi degiskendir ve genellikle tek tarafli baglar ve daha sonra karg1 tarafa
gecer. Goriilme siklig1 acik bir bicimde yalnizca bazi serilerde bildirilmistir ve oranlar

% 89-99 arasinda degismektedir (28).

Akinezi/Bradikinezi

Bradikinezi, devam eden hareketteki yavashgi ifade eder. Temel sorun kaslarin
aktivasyonundaki yetersizliktir. Parkinsonizm ile seyreden tiim sendromlarin belirleyici
ozelligidir. Erken veya gec olarak her hastada gelisir. Bradikinezi giinlik yasamdaki
faaliyetlerin tiimiiniin belli bir yavaslikta olmasina sebep olur. Hastalarin basit giinliik
iglerini yaparken, ornegin dis fircalama, yazi yazma, ayakkabi baglama, diigme
ilikleme, catal-bicak kullanma gibi ince motor becerilerini gerektiren iglerde baslangicta
hafif derecede hissettikleri zorluk giderek artar. Hastalarda sadece istemli motor
hareketlerde degil, aym1 zamanda goz kirpmak, mimik hareketler, yiiriirken kollari
sallama veya yutkunma gibi otomatik hareketlerde de bir azalma s6z konusudur.

Brakidinezinin dopaminerjik sistemin islev bozuklugunu en iyi yansitan belirti
oldugu diistiniilmektedir. Dopaminerjik sistem c¢ok farkli motor islemler i¢in yeteri
kadar dopamin saglamamaktadir. Brakidinezi Pozitron Emisyon Tomografi incelenmesi
ile dl¢iilebilen striatal F-DOPA tutulumundaki azalma ve substantia nigra yikimi ile
uyum gostermektedir (29).

Akinezi ise planlanmis bir hareketi baglatma giicliigiidiir ve genellikle hastaligin
ilerlemis oldugu donemlerde ortaya ¢ikar. Burada hasta ne yapmak istedigini bilir fakat
hareketi yapamaz. Beklenen hareketin olugamamasinin iki nedeni vardir. Birincisi
hareket ¢cok yavas ve kiiciik oldugundan goriilemez. ikincisi ise hareketi baglatmak icin
gerekli olan zaman cok fazla uzamistir. Bu durumdaki Parkinson hastalar1 uzun siire
izlendiginde, hareket yapma yeteneklerini gozle goriiliir derecede yitirdikleri goriiliir.

Hareketlerdeki yavaslama sonucunda, hastalarin yiiz ifadesinde donukluk ve el



yazilarinda kiiciilme dikkati ¢eker. Akinezi ve bradikinezi tiim Parkinson hastalarinda
goriiliir. Hastaligin erken donemlerinde hareket amplitiidiinde azalma (hipokinezi) s6z
konusuyken zamanla bradikinezi ve akinezi de tabloya eklenir. Baslangicta bu bulgular
sadece distal kaslar kisitli iken zamanla tiim kas gruplar etkilenir (7, 21, 23).

Spontan mimik hareketlerinin ortadan kalkmasi ve goz kirpmanin azalmasiyla
yiiz ifadesinin fakirlesmesi (bradimimi) gelisir. Konusma monoton (aprozodik) ve algak
sesledir (hipokinetik dizartri). Hecelerin net ifade edilemedigi ve kelimeler arasinda
uygun duraklamalarin yapilmadigi, tasifemi adi verilen bir konugma goriiliir. Spontan
yutma islevinin azalmasina bagl agizda salya birikimi ve akmasi (siyalore) vardir (21,

23,25, 27).

Postiiral instabilite

James Parkinson tarafindan ‘daha kiiciik ve ¢abuk (aceleci) adimlar atmak igin
dayanilmaz bir istek (cekim) duymak ve bu suretle istem dist bir sekilde kosma hizini
benimsemek’ olarak tanimlanmistir (24). Parkinson hastaligi belirtileri arasinda en fazla
oziirlillige sebep olan ve tedaviye en az yanit veren postural instabilite, postural
reflekslerin kaybina bagh olarak gelisir. Belirtilerin bilateral oldugu hastalik evresinden
hastanin yataga bagimh hale geldigi evreye gec¢is basamaklarinda 6ziirliiliikk agisindan
en Onemli rolii postiiral instabilite oynar (21, 30).

Hastada zamanla kol fleksiyonu ile baslayan, gévde ve boyun fleksiyonun da
eklendigi one egik bir postiir gelisir. Hastalik ilerledik¢e hasta 6ne veya arkaya dogru
diisme meyli gosterir. Postiiral refleksleri azalmig bir hasta sandalyeye oturmaya
calisirken, kontrolsiiz bir bicimde ve aniden sandalyeye ¢oker. Bu belirtiye de “sitting
en bloc” adi verilir. Postural instabilitesi olan hastalarda, 6zellikle gbovdede fleksiyon
postiirli varliginda, “’festinasyon’ seklinde giderek hizlanan bir yiiriiylis ortaya cikar.
Bu arada hasta adeta diismemek i¢in agirlik merkezini yakalamaya calisir sekilde yiiriir

ve durmakta giicliik ceker (31).

2.3.3. NON-MOTOR BELIRTILER

Depresyon
Depresyon siklig1 % 4-70 arasinda degismekte olup, ortalama % 40 olarak kabul

edilmektedir. Parkinson hastalarinda anksiyete, panik ataklari, ilgi kaybi, yorgunluk,



isteksizlik sik goriilen belirtilerdir. Su¢luluk duygusu, kendine zarar verme, degersizlik

hissi PH olmayan depresyon hastalarina goére daha az goriiliir (32).

Kognitif Disfonksiyon

Kognitif etkilenme ve davranis bozukluklar1 PH’da sik karsilasilan belirtiler
arasindadir. Kognitif testler siklikla, dikkat, vizyospasiyal (gorsel-mekansal) yetiler,
kognitif islevler ve verbal akiciligin etkilendigini gosterir. Hastalarda diisiince akis1 ve
sorularin yanitlanmasi yavastir ancak dogru yanit gecikmeli de olsa verilir (bradifreni).
Bradifreni, bradikinezinin kognitif analogu gibi goriilebilir ancak motor islevlerdeki
kayiplarin siddeti ile paralellik gostermez. Hastaligin baslangicindan itibaren ciddi
demans belirtilerinin varligit PH dis1 tanilar1 akla getirmelidir. Parkinson Hastaligi’nin

seyri igerisinde, ge¢ donemlerde yaklasik % 20-30 hastada demans gelisir (21).

Iskelet Sistemi Anormallikleri

Parkinson hastalarinda distoni ve rijiditeye bagl olarak ekstremite ve gévde
deformiteleri ortaya c¢ikar. El ve ayak deformiteleri siktir. Diz ve dirsekte fleksiyon
durusu, boyun ve govdede egik durus gelisebilir. Ayn1 sekilde ayakta da ekinovarus ve
basparmagini tonik ekstansiyonu (striatal bag parmak) olabilir. Bu durumda yiiriiyiis
kalitesini bozabilir. Govdenin yana biikiilmesi ile skolyoz kifotik bir postiir gelisebilir

Q1.

Agr1 ve Duysal Semptomlar

Duysal semptomlar ve agr1 dalgalanma gosteren PH vakalarinda sik rastlanilan
problemlerdir. Parkinson hastalarimin yarisinda parkinsonizm ile iliskili agr1 yakinmasi
vardir. Parkinson hastalig1 ile iliskili omuz agris1 baz1 vakalarda hastaligin ilk belirtisi
olarak goriiliir. Hastalarin tarif ettigi agrili belirtilerin patofizyolojisi tam olarak

bilinmemektedir (21).

Otonomik Disfonksiyon
Sik rastlanilan otonomik belirtiler; konstipasyon, cinsel islev bozukluklari, idrar
inkontinansi ve ortostatik hipotansiyondur. Bu semptomlar dopaminerjik ila¢ dozlari,

hastalik siiresi ve siddeti ile iligkidir (21).
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Uyku Bozukluklar

Parkinson hastalarinda uyku bozuklugu ile ilgili olarak genellikle su sorunlar
yasanir: Uykuya dalmada zorluk, sik uyanma, artmis giindiiz uykusu, REM uykusu
davranmig bozuklugu. Uykuyu engelleyen veya bolen hastalik semptomlari, ilag yan
etkileri veya direkt hastalik patofizyolojisinin uyku ile iligkili santral merkezleri
etkilemesi sonucunda gelisebilir. Hastalar bradikineziden dolay1 yatakta donemeyip

uykudan uyanabilirler. Istirahat tremoru uykuya dalmay: engelleyebilir (21).

2.4. ETYOLOJi

Gliniimiizde Parkinson hastaliginin  belirtilerinden sorumlu olan nigral
dejenerasyonun nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Hastaligin etyolojisinin altinda
yashlik, genetik yatkinlik, ¢evresel toksinlerin oldugu ve biiyiik olasilikla cok faktorlii
gerceklestigi diistiniilmektedir (1, 33).

2.4.1. GENETIK FAKTORLER

Bircok calisma ile PH hastalarimin birinci derece akrabalarinda PH gelisme
riskinin 2-3 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. Parkinson hastalarinin % 15’inde, en
az bir kiside, birinci derecede akrabada IPH vardir. Ikiz calismalarinda monozigotik
ikizlerde % 8, dizigotik ikizlerde % 5 oraninda IPH goriildiigii bildirilmistir. PET
calismalarinda, IPH olanlarin ikizlerinde subklinik IPH insidansinm yiiksek oldugu
gosterilmistir (34).

Parkinson Hastalig1 olan kisileri kontrollerle karsilastirildiginda pozitif aile
Oykiisii daha sik olarak bildirilmektedir. Bu durum genetik faktorlerin etyolojide bir
faktor olabilecegi diisiindiirtmektedir. Aym1 zamanda Parkinson hastaligina yol agan
genlerin bulunmas1 da genetik etkenlerin etkili oldugu goriisiine destek olmaktadir.

Genetik PH hakkinda ileride bilgi verilecektir.

2.4.2. CEVRESEL FAKTORLER

Cevresel faktorler arasinda yapilan calismalarda elde edilen veriler sonucunda,
pestisidler, agir metaller, yeme aligkanliklar1 ve kafa travmalar1 PH risk faktorleri
arasinda one cikmaktadir. Metil fenil tetrahidropiridin, karbonmonoksit, manganez,

siyaniir, metanol, karbon disiilfit, disiilfiram zehirlenmesi PH gelisimi ile
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iliskilendirilmis baslica toksinlerdir. Bu toksinler arasinda en iyi bilinen ve hakkinda en

iyl aragtirma yapilmis olan Metil fenil tetrahidropiridindir (35).

MTPT (Metil fenil tetrahidropiridin)

1980’11 yillarda Kaliforniya’da parkinsonizm tespit edilen bir grup gen¢ olguda
nedenin MPTP ismi verilen ve dogada olmayan sentetik bir toksin oldugunu
belirlenmistir. Cesitli kimyasal maddelerin parkinsonizm yaptig1 bilinmektedir fakat
MPTP’ye bagli parkinsonizmin carpict ozelligi, daha yaygin santral sinir sistemi
harabiyeti yapmasi beklenirken, tamamen PH’ nin anatomik ve klinik 6zelliklerini
gostermesidir (36). MPTP, substansiya nigradaki dopaminerjik hiicrelerin mitokondriyal
membranlarindaki oksitadif fosforilasyonda gorevli solunum zincirini bastirarak

dejenerasyona sebep olmaktadir (37).

Pestisidler

Pestisidler, tarimda istenmeyen organizmalarin yok edilmesi amaciyla kullanilan
ilaclardir. Her cesit pestisit asir1 miktarda absorbe edildiginde zehirli ya da toksik
olabilir, sonucta insanlar zarar gorebilir. Pestisidlerin aym1 zamanda deri ya da goze
zararl etkileri de olabilir. Alerjik reaksiyonlar baslatabilir.

Pestisidlere akut veya kronik olarak maruz kalmasin oksidatif stres, protein
agregasyonu, dopamin sentezinin inhibisyonu gibi etkilerle parkinsonizme neden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Almanya’ da yapilan bir incelemede organoklorinler ve

karbamatlar risk faktorii olarak belirtilmistir (38).

Kirsal Yasam, Kuyu Suyu Kullanimi

Tarimla ugragmak, kirsal alanda yasamak ve kuyu suyu kullanmanin PH igin
risk faktorii oldugunu gosteren bir cok ¢aligma vardir. Bir meta-analize gore ciftgilikle
ugrastyor olmak, kuyu suyu kullanmak ve pestisidler PH i¢in risk faktoriidiir (39). Fakat
bu etkenlerin ne sekilde risk faktorii oldugu daha acikliga kavusmamistir. Kirsal yasam
ve kuyu suyu kullanimi muhtemelen tarimsal ilaglara maruziyeti arttirdigi igin riski

fazlalastirmaktadir.

Agir Metaller
Manganez agir metaller arasinda parkinsonizme neden oldugu en agik bicimde

tanimlanmig olan metaldir. Manganez madencilik, pil endiistrisi ve kaynak cubuklar1
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yapmminda kullanilir. Kronik olarak maruz kalma sonucunda hasar géren baslica bdlge
merkezi sinir sistemidir. Haliisinasyonlar, unutkanlik, bitkinlik, yorgunluk ve
uykusuzluk baslica zehirlenme belirtileridir. Manganez madeni calisanlar1 ve kaynak

is¢ileri yiiksek risk altindadir.

2.4.3. YASLANMA

Parkinson Hastaligr’min goriilme sikligi 65 yas tizeri toplumda % 1-2°dir. Bu
oran 85 yasta yaklasik % 4-5’e yiikselmektedir. Yasla birlikte hastaligin goriilme siklig1
artmaktadir. Hastalifin bu 6zelligi yaslanma ile dogrudan ilintili bir hastalik oldugu

gercegini ortaya koymaktadir.

2.4.4. CINSIYET

Calismalarin ¢ogunda, PH nin prevalans: erkek ve kadinlar arasinda dnemli bir
farklilik gostermemektedir. Ancak aym yas grubundaki kadin ve erkeklerde yapilan
calismalarda erkeklerde IPH igin orta derecede (1,2-1,5 kat) artmus risk gosterilmistir
(40, 41).

2.4.5. TRAVMA
Bazi1 epidemiyolojik ¢aligmalar kafa travmasi ile PH geligimi arasinda pozitif bir
iliski oldugunu gostermekle beraber diger arastirmacilar belirgin bir artiy olmadigini

belirtmislerdir (42-44).

2.5. PARKINSON HASTALIGI’NIN INSIDANSI

Mevcut ¢alismalara bakildiginda tiim yas gruplar1 icin PH insidanst 100.000’de
4.5 ile 19 arasinda degismektedir (45). Benzer metodolojili ¢aligmalar kiyaslandiginda
ve elde edilen rakamlar referans topluma uyarladiginda 100.000’de 11.0 ile 13.9
arasindadir (46)

Parkinson Hastaligi’nin insidans1 ¢ogu toplumda erkeklerde daha yiiksektir.
Kaliforniyada yapilan bir calismada insidans erkeklerde 100.000’de 19 iken, kadinlarda
ise 100.000°de 9,9 olarak bulunmustur (47).

Parkinson Hastaligr’nin insidansimin etnik gruplar ve irklar arasindaki farkliligi
aragtiran bir calisma Kaliforniya’da yapilmistir. Bu calismada Hispaniklerde

(16.6/100.000) Hispanik olmayan beyazlara gore (13.2/100.000) ve Asyalilara gore
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(11.3/100.000) daha yiiksek bulunmus. Bu gruplar arasinda en diisiik rakam siyahlarda
saptanmustir (10.2/ 100.000) (48).

Parkinson Hastalig1 ile etnisite iliskisinde en 6nemli gelisme LRRK2 geni
mutasyonlaridir. Kuzey Avrupa iilkelerinde bu mutasyonun sikligr % 2 civarinda iken
Askenazi Yahudilerinde ve Kuzey Afrika Araplarinda % 20-40 arasinda degismektedir.
Bu bilgi belli etnik toplumlarda PH nin etyolojisinde muhtemelen tarihi cok eskilere

uzanan mutasyonlarin rol oynadigim gostermektedir (49).

2.6. PARKINSON HASTALIGININ NOROPATOLOJISI

Idyopatik Parkinson Hastaligr’'nin patolojik belirleyicisi olan Lewy cisimcigi
(LC), ilk kez 1912 wyilinda Lewy tarafindan Parkinson hastalarinin beyin sapinda,
substansiya nigra (SN)’nin néromelanin igeren ndronlarinin sitoplazmasinda yer alan
kiire bi¢iminde periferik haleli eozinofilik sitoplazmik inkliizyonlar olarak
tanimlanmistir ve bunlar PH min patolojik imzas1 olarak kabul edilmistir (50) . Bu
cisimcikler baglica “ubikiitin”denen proteini igerir.

[lerleyen yasla birlikte asemptomatik bireylerin beyinlerinde LC bulunma siklig1
artmakta, bu da LC’nin presemptomatik PH gostergesi mi, yoksa normal yaslanma ile
ilgili bir 6zellik mi oldugu sorusunu dogurmaktadir (51). Lewy Cisimcigi, Alzheimer
hastaligi, ataksik telenjektazi, motor noron hastaligi, kortikobazal dejenerasyon, subakut
sklerozan panensefalit ve Hallervorden-Spatz hastalig1 bulunan bireylerin % 10-40’1nda
goriilmekte, bu da LC’nin altta yatan 06zgiil fizyopatolojik mekanizmayr temsil

etmeyecegini diisiindiirmektedir.

2.7. PARKINSON HASTALIGI’NIN ANATOMISI

Parkinson Hastalig1 i¢inde bulundugu cesitli hareket bozukluklarinin temelinde
yer alan bazal ganglia beynin derin kisminda yer alan cekirdekler grubudur. Bazal
ganglia (BG) farkli kortikal islevleri entegre etmek icin paralel bir sekilde organize
olmus noron dongiilerinin olusturdugu karmasik agin parcalaridir (52). Bazal ganglia
net anatomik sinirlara sahip degildir ve i¢inde kaudat ¢ekirdek, putamen ve globus
pallidusu igeren lentiform c¢ekirdek, subtalamik g¢ekirdek ve substansiya nigra yer
almaktadir.

Kaudat ve putamene birlikte striatum adi verilir. Striatum, bazal ganglianin girdi

bileseni olarak islev goriir. Cikt1 bileseni olarak gorev yapan yapi ise globus
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pallidustur. Striatum, gorsel ve isitsel alanlar disindaki tiim serebral korteksten uyarici,
glutamaterjik girdileri alan, bazal ganglialardaki temel afferent yapidir.

Substantia nigra, ventralde yer alir. Pars retikulata ile dorsalde yer alan ve
ndromelanin iceren koyu pigmentli pars kompaktadan olusur (53).

Bazal ganglialar amaca yonelik davranislarin ifade edilmesinde hareket yoluyla
rol aldig gibi harekete yol acan duygular, motivasyon ve kognitif islevler de yer
almaktadir. Bazal ganglialarin ventral bolgeleri 6diil ve pekistiricilikte rol oynar (54).
Santral bolgeleri ise prosediirel 6grenme ve ¢alisma bellegi gibi islevlerde gorev alir
(55). Bazal ganglia serebellumla birlikte, insanda istemli hareketlerin kontroliinde
biiyiik bir role sahiptir. Islevlerinin bozuklugunda gesitli hareket bozuklugu hastaliklar
ortaya ¢ikabilir.

Bazal ganglia islevlerini yerine getirebilmek icin kontrol edip, ince ayarimi
yapacagl bolgelerden bilgi almak ve o bdlgelere bilgi vermek durumundadir. Bazal
ganglia girdilerinin onemli bir kism1 frontal korteksten (orbitolateral frontal korteks,
singulat korteks, motor korteks, premotor alan, dorso-lateral, suplamenter motor alan)
ve bir kism1 da pariyetal korteksten gelir. Bu girdi striatum iizerinden bazal gangliaya
giris yapar. Bazal gangliada islem goren bilgiler daha sonra globus pallidus internus
(GPi) ve substantia nigra pars retikulata (SNr) ilizerinden c¢ikis yapar. Bazal
ganglionlarda iglem goren ve GPi ve substantia nigra pars retikulata iizerinden cikis
yapan uyarilarin ¢ok biiyiik bir kismi talamusa, kiiciik bir kism1 ise pedinkiilopontin
nukleusa giderler (56).

Serebral korteks ve bazal ganglia arasinda korteksin aktivitesini arttiran
dogrudan ve korteksin aktivitesini inhibe eden dolayl (indirekt) olmak {izere iki yolak
bulunmaktadir. Dogrudan yolakta korteksten putamene giren sinyaller BG igindeki
diger yollara ugramadan dogrudan c¢ikis kapisina yani globus pallidus internus ve
substantia nigra pars retikiilarise yonelirler ve talamus iizerinden kortekse geri donerler.
Dolayli yolakta ise korteksten putamene giren sinyaller globus pallidus eksternus (GPe),
subtalamik nukleus (STN) ara istasyonlarindan gectikten sonra cikis kapisina, yani
GPi/SNr’ye yonelirler ve talamus iizerinden kortekse geri donerler.

Dogrudan yolak, eslik eden transmitter olarak substans P ve dinorfin icerir. Bu
yolda gabaerjiktir ve hiicre gdvdelerinde esas olarak D1 reseptorii bulunmaktadir.

Substantia nigra ve globus pallidusun internal segmentini innerve eder. Dolayl yolak da
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gabaerjiktir ve noropeptid olarak enkefalinleri icerir. Hiicre govdelerinde D2
reseptorlerini bulundururlar ve globus pallidusun eksternal segmentini innerve ederler.
Substansiya nigra pars kompakta’dan striatuma gelen dopamin, normalde direkt yolun
aktivitesini D1 reseptorleri iizerinden artirirken, indirekt yolun aktivitesini D2
reseptorleri iizerinden azaltir. Dopaminerjik uyarilar sonu¢ olarak talamokortikal
projeksiyon noronlarmin aktivasyonunu destekler ve korteks aktive olur. Normalde bu
iki yol dengededir. Idiyopatik PH’nda dopamin azalmas1 sonucunda bu denge indirekt
yolun lehine bozulur. Sonugcta talamus iizerine indirekt yolun artmus etkisi ortaya cikar.
Bazal gangliadan talamusa ¢ikisin artmasi sonucunda kortikal aktivasyonda azalma
meydana gelir. Bu durumun, Parkinson hastaligi belirtilerinden brakidikineziye yol

actig1 kabul edilmektedir (57, 58, 59).

2.8. GENETIK PARKINSON HASTALIGI

Parkinson hastalarinin % 85°i sporadik olmakla birlikte, %10-15’1 ailesellik
gostermekte, % 5’lik kismi ise tek gene bagli (Mendel tipi kalitim gosteren)
bozukluklardan kaynaklanmaktadir (2). Sporadik PH olgularmin sayis1 ile
karsilastirildiginda genetik PH nadir olsa da hastaligin etyolojisi ile ilgili 6nemli bilgiler
edinilmistir. Son yillarda, ailevi Parkinson hastalarinda tespit edilmis olan gen
mutasyonlarinin bazi sporadik vakalarda da normal popiilasyona gore daha sik oranda
olmasi ilgiyi genetik faktorlere ¢ekmistir.

Genetik gecisli Parkinson hastaligt (GGPH), otozomal resesif (ORPH) ve
otozomal dominant (ODPH) olmak iizere iki gruba ayrilir. ORPH baslangi¢c yasi
genellikle 45°ten diisiiktiir, ODPH ise ¢ogunlukla gec-baslangichdir. Bugiine kadar
genom iizerinde genetik gecisli PH’ya neden olan lokuslar tabloda tamimlanmistir

(60-61) (Tablo 1-1).
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Tablo 1-1: Genetik Gecisli Parkinson Hastahgi’nda simdiye kadar bulunmus lokuslar ve
bu lokuslarda tammmlanmis genler ile kalitim sekilleri (62).

LOKUS KROMOZOM KALITIM SEKLi GEN

« PARK1 4q21-q23 OD a-siniiklein

« PARK2  6q25.2-q27 OR Parkin

« PARK3 2pl3 OD ?

« PARK4 4q21 OD a-siniiklein duplikasyonu
« PARKS  4pl4 OD UCH-L1

« PARK6  1p35-p36 OR PINK-1

« PARK7 1p36 OR DJ-1

« PARKS 12ql12 OD LRRK-2

« PARK9 1p36 OR ATP13A2

« PARK10 1p32 OD EIF2B3/CDCP2/ELAVL4
« PARK11 2q36-q37 OR ?

« PARK12 Xq21-g925 X’e bagh ?

« PARK13 2pl3 OD? OMI/HTRA2

+ NR4A2 2q22-23 OD Nurrl

« SNCAIP 5q23.1-g23.3 Synphilin-1

OD: Otozomal Dominant, OR: Otozomal Resesif

PARK 1/4 (SCNA)

1996’da, parkinsonizmin otozomal dominat Ozelligi ile geg¢is gosterdigi bir
Yunan ve bir Italyan kokenli bir ailede kromozom 4q21-23" de baglant1 gosterilmistir.
Daha sonra bu lokus iizerindeki a- siniiklein geni kesfedilmistir. Bu lokus ve gen,
genetik gecisli PH’da bulunan ilk gendir (63). Bu gen tizerindeki ii¢c nokta mutasyonu
ODPH olan olgularin kiigiik bir kismmdan sorumludur: A53T (Yunan ve italyan
ailede), A30P ve E46K (Alman ve Ispanyol ailede) (60). Daha sonra ise nokta
mutasyonlara, gendeki duplikasyonlar ve triplikasyonlar (PARK 4) da etyolojik faktor
olarak eklenmistir. Otozomal dominant gecis gosteren bu patolojiler eger duplikasyon
ise, idyopatik PH seklinde ortaya ¢ikmakta, triplikasyon ise klasik PH semptomlarina
erken demans gibi bazi atipik durumlar eglik etmekte ve yasi daha erken olup, hastalik

erken yasta baslayip daha hizli ilerlemektedir (64, 65).
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PARK2 (PARKIN)

1998 yilinda Japonya’da jiivenil baslangichh otozomal resesif gecis gosteren bir
ailede tespit edilmistir. Erken baslangicli parkinsonizmin genetik agidan en sik nedeni
olarak bildirilmektedir (66). Hastalik baslangi¢ yas1 ortalama olarak 32 olup progresyon
yavastir.

Parkin 12 ekson iceren yaklasik 1.3 Mb boyutlarinda biiyiik bir gendir. Simdiye
kadar parkin geni iizerinde 70° den fazla delesyon, mutasyon ve polimorfizm
bildirilmistir. Klinik olarak IPH ile yakin benzerliklere sahiptir, fakat baslangic1 daha
erkendir ve daha yavas olarak ilerler. Ayakta goriilen distoni belirgin olabilir (3).

Parkin mutasyonlarina bagli ORPH sadece jiivenil yas grubunu degil, erken-
baslangich PH grubunu da icine almaktadir. Parkin mutasyonlarina bagh PH
olgularindaki en belirgin 6zellik, olgularin ¢ok biiyiik kisminda PH’ nin noropatolojik
olarak ayiric1 6zelligi olan Lewy cisimciklerinin yoklugudur (60).

Parkin’in bilinen en 6nemli iki substrati a-siniiklein ve siklin-E proteinleridir.
Siklin-E noronlarin hayatta kalmasinda kilit 6neme sahip bir proteindir. Bu proteinin
yikilamamasi hiicreyi apopitoza gotiirmektedir. Bu bulguyu destekler nitelikte, parkin
mutasyonlarina bagli PH olgularinin mezensefalonlarinda siklin-E artmis olarak
bulunmustur. Ayrica hiicre kiiltiirii ortaminda eksitotoksin uygulanan ndronlarin saglam
parkini asi1 ifade etmeleri saglanmis ve sonucta parkinin siklin-E birikimini
yavaglattigi ve noronlarin omriinii uzattigr gosterilmistir. Viicutta ve beyinde yaygin
olarak ifade edilen parkin geninin mutasyonlarimin neden 6zellikle dopaminerjik

hiicreleri etkiledigi heniiz tam olarak yanitlanamamus bir sorudur (60, 62).

PARK3

Ailevi PH’de iigiincii sirada tanimlanmus olan genetik etkendir. Tkinci kromozum
izerinde yerlesmistir. Geni konusunda yeteri kadar kesin veriler bulunmamaktadir.
Fenotipik olarak gec baslangich sporadik vakalara olduk¢a benzer bir klinigi vardir
(67).

PARKS (UCH-L1)
[k olarak, otozomal dominant parkinsonizm gegisi gosteren Alman bir ailede

tespit edilmistir. Baglangi¢ yas1 ortalama 50°dir (68).
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Ubikiitin C-terminal hidrolaz L1 (UCH-L1) biiyiik oranda beyinde ifade edilen
bir protein olup, ubikiitin polimerlerini hidroliz yoluyla monomerik forma geri
doniigtiren bir enzimdir. Bu gorevi dolayisiyla da ubikiitin/ptoteozom sisteminde
Onemli bir rol oynar. Simdiye kadar bu proteini kodlayan gende bir nokta mutasyonu
(I93M) tespit edilmistir. 193M mutasyonu ODPH’ya neden olmaktadir. 193M
mutasyonu UCH-L1 enziminin aktivitesini diistirmekte, dolayisiyla “islev kayb1”
mekanizmasina igaret etmektedir. Patolojik olarak da Lewy cisimciklerine sebep

olmaktadir (69).

PARKG6 (PINK-1)

Ikisi Italyan, biri Ispanyol kokenli, akraba evliligi yapmus ii¢ ailede goriilen
erken baslangich ORPH’nin nedeni PINK-1 geninde tanimlanmis olan iki nokta
mutasyonudur (G309D ve W437Stop). Daha sonra bu mutasyon cesitli toplumlarda da
bildirilmistir. Hastalik belirtileri klasik PH’ ye benzemekle birlikte, uyku ile bazi

semptomlarda diizelme goriilebilmektedir. Baslangic yas1 daha erkendir (62).

PARK?7 (DJ1)

Kromozom 1p36 ile baglantili, erken baslangigli parkinsonizmin otozomal
resesif bozukluk seklinde aktarildigi akraba evliligine sahip Hollandal bir ailede tespit
edilmistir (70). Daha sonra ¢esitli toplumlarda da bildirilmistir.

DJ1 geni iizerinde simdiye kadar 11 farkli mutasyon tamimlanmistir. Bu
mutasyonlarin hepsi erken baslangicli ORPH’ya sebep olmaktadir. Mutasyonlar genin

tamamina yakin bir bélgede dagilim gostermekte, aym fenotipe neden olmaktadir (62).

PARKS (LRRK?2)

Bu gen defekti sporadik vakalarda en sik tespit edilen genetik etiyolojidir.
Otozomal dominant gecisle olusan bu gen defekti diger defektlerine gore daha geg
baslangicli PH belirtilerine sebep olur. Yaklasik olarak 20 mutasyon bildirilmistir.
Klinik olarak Idiyopatik Parkinson hastaligindan ayirt edilmesi giictiir (71, 72).

PARKY (ATP13A2)
Ik kez Urdiin kokenli bir ailede tespit edilmistir. Otozomal resesif gegislidir.

Kufor-Rakeb sendromuna neden olmaktadir.
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PARK10
Izlandali bir ailede tespit edilmistir. Ge¢ baslangichi ve otozomal resesif

gecislidir. Olas1 gen heniiz tam olarak tammlanamamustir (73).

2.9. PARKINSON HASTALIGI’NDA KOGNITIF iSLEVLER

Kognitif iglevler algi, hafiza, 6grenme, diisiinme, dikkat, dil, gorsel-mekansal
becerileri i¢ine alan zihinsel siireclerdir. Parkinson hastalarinin ¢cogunda bircok kognitif
islevde hafiften agir dereceye kadar bozulmalar goriilmektedir (7). Parkinson
Hastaligr’inda goriilen hafif kognitif bozukluklar duragan olmayip ilerleyebilmektedir.
Kognitif bozulma PH’ndaki demansin yordayicilarindan biri olarak goriilmektdir (73).

Kapsamli noropsikolojik degerlendirmeler erken baslangicli PH vakalarinda bile
hafif diizeyde kognitif fonksiyon etkilenimi gostermektedir (74). Kognitif islevlerden
problem ¢6zme, planlama, amaca yonelik davraniglarda etkilenme ve hafiza problemleri
de PH’nda mevcuttur (75). Erken donemde kognitif gerilemeyi saptamanin, bazal
gangliadaki degisimleri ongdrebilme ve hastaligin ileri evrelerindeki kognitif kayiplarin
saptama ve mildahale edebilmeyi saglama gibi faydalar1 vardir (76, 77).

Erken baslangicli Parkinson hastalarina kiyasla ge¢ baslangicli hastalarda
demans ve c¢esitli kognitif bozulmalarla daha sik karsilagildig1 ve bu bozulmalarin daha
hizl1 bir ilerleme gosterdigi kamitlanmistir (78, 79). Bu bilgileri giincelleyen boylamsal
caligmalar ge¢ yas baslangich hastalarin erken yas baslangicli hastalara oranla daha
siddetli kognitif bozulmalar gosterdigini kanitlamistir (80, 81).

2.9.1. PARKINSON HASTALIGI’NDA BOZULAN KOGNITIF iSLEVLER

YURUTUCU iSLEVLER

Yiiriitiicii islevler terimi genellikle birden fazla kognitif siirecin isletilmesi
gerektigi durumlar icin kullanilir. Herhangi bir davranisa baslarken planlarin
gelistirilmesi ve uygun yanit dizilerinin secilip zamanlamasinin yapilmasi gerektiginde
yiiriitiicii islevlere ihtiya¢ duyulur. istemlilik, planlama, organizasyon, bilgi isleme hizi,
soyutlama, kavram olusturma, basit ve karmasik zihinsel izlemeler, zihinsel esneklik,
problem ¢ozme, dikkatin yOneltilmesi ve siirdiiriilmesi, uygunsuz yanitlarin
inhibisyonu, sozel akicilik, yiiriitiicii iglevlerin elementleridir. Planlama, soyutlama,
zihinsel esneklik daha c¢ok dorsolateral prefrontal sistemle iligkilendirilirken,

enterferansa diren¢ daha cok orbitofrontal sistemin denetimindedir.



20

Erken evre PH olanlarda noropsikolojik testlerle stnandig1 caligmalarda yiiriitiicii
islevler bozulurken, diger kognitif iglevler goreli olarak korunur veya yiiriitiicii islev
bozukluguna bagh bozulmalar saptanmistir (82).

Parkinson hastalarinda, bilgi isleme hizimin yavasladigi ve bu durumda diger
islevlerdeki performansi olumsuz etkiledigi bilinmektedir (76, 83, 84). Parkinson
Hastaligi’nda bilgi isleme hizindaki azalmanin ilgisizlik olarak yorumlandigi, hastalara
yeteri siire ayrildiginda bu yavashgm bilgi isleme hizindaki yavaslamaya dayandigi
belirtilmektedir (85).

Dikkat ve dikkatin siirdiirtilmesini de i¢ine alan karmasik zihinsel izlemeler
yiiriitiicli iglevlerin en 6nemli etmenlerinden biridir. Parkinson hastalarinda zihinsel
izleme becerilerinde giicliikler bildirilmektedir (81, 83, 86, 87). Zihinsel izlemedeki

giicliikler sozel akiciligi da olumsuz etkilemektedir.

BELLEK

Bellek, depolama, saklama, yenileri ile birlestirme, hatirlama islevlerini yerine
getiren bir fonksiyondur. Algilama, dikkat, uyaranin igerigi ve siiresi gibi faktorlere
baghdir. Yeni bilginin 6grenilmesi, o bilginin bellege kaydedilmesi siirecini de baglatir.
Hatirlama ise bilince ¢ikarabilme ve sozel olarak ifade edebilme yetenegini gosterir (88,
89, 90). Parkinson hastalarinda bellek bozukluklar1 bildirilmistir (7, 76, 83).

Parkinson Hastaligi’'nda kisa siireli hatirlama giigliiklerinin  yasandigi
belirtilmekle birlikte, hastalara hatirlamalar1 i¢in siire tamndiginda hatirlama
performansiin arttigr gosterilmistir. Bunun nedeni zihinsel islem hizinda yavaglama
oldugu diisiiniilmektedir. Ipucuyla yardim veya tamima listelerinde, hastalarin
performanslarinin arttig1 bildirilmistir (76, 83, 84). Ipucu veya segeneklerle birlikte
hastalarin performanslarinin yiikselmesi depolama sorunundan c¢ok geri c¢agirma
sorunlart oldugunu gostermektedir. Bir¢cok calismadan cikan ortak sonug, bellek
kusurlarinin yiiriitiici islevlerdeki ve dikkat bozulmalarindan kaynaklandigi ve bu

bozulmalarin da bellegi etkiledigidir (7, 76, 91, 92, 93).

OGRENME
Parkinson hastalarinda yeni bilgilerin 6grenilmesi, normallere gére daha kotii
olarak bulunmustur (7, 94). iki yil boyunca izlenen erken evre PH’nin ardisik motor

0grenme performanslarinda gerileme oldugu tespit edilmistir (95).
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DIKKAT

PH’da alt beyin sapindan baslayarak dikkat, uyku uyaniklik ritminden sorumlu
retikiiler formasyon yapilarinin hasarlanmas1 PH’da kognitif performansi dnemli 6l¢giide
etkileyen genel uyamklilik durumunun, dikkat siiresi, dikkat dalgalanmalariin
anatomik zeminini olusturmaktadir (96). Reaksiyon zamaninda gecikme, zihinsel islem
hizinda yavaslama, dikkati siirdiirme becerisinde bozulma olarak tanimlanan “bradifeni”
terimi PH’nin temel belirtilerindendir. Hastalik ilerledik¢ce dikkat dalgalanmalari,
uyaniklilik belirgin klinik bulgular arasina girer ve kognitif performani etkileyen 6nemli
etmenlerden biri olur (97).

Erken evre PH’lilarini ileri evre hastalar ve normal kontrollerle karsilagtiran bir
caligmada kognitif yiikiin az oldugu bir reaksiyon zamani testinde erken evre hastalar
kontrollerle aym performansi gosterirken, kognitif yiik arttikca performanslan ileri evre

PH’lilarla benzemeye baglamistir (98).

DIL

Sozel iletisim bozuklugu PH’da giderek siddetlenen dizatriye bagli olarak
gelisen hastanin temel yakinmalarindan biridir ve bu dilin motor ¢iktistyla ilgilidir.
Parkinson Hastaligi’nda dil islevlerinin ana bilesenlerinin bozulmadigina, dolayisiyla da
gercek bir linguistik bozuklugun olmadigina inamilir. Ciimleye baslama tereddiitii,
kelime bulamama ve kelime akiciliinda bozulma PH’ lifinda géze carpan belli bash dil
bozukluklaridir (97).

Ileri evredeki Parkinson hastalarinda kelime bulma giicliiklerine sik rastlanilir.
Nesneleri isimlendirmekte zorluklar goriiliir (95). Kullamilan ciimleler basit olma
egilimindedir (83). Konusmay1 baglatmada giiclik goriilir. Bu durum hastanin
etrafindakiler tarafindan ilgisizlik olarak yorumlanabilir (85, 94) .

Ciimle kavramanin Parkinson hastaliginda bozuldugu belirtilse de bu yonde
tartismalar devam etmektedir. Bu yondeki zorluk dil yapisindaki bozulmadan veya

zihinsel islem hizinin yavaslamasindan kaynaklanabilir (94).

GORSEL-MEKANSAL iSLEVLER
Gorsel mekénsal islevler (vizyospasyal islevler), uzaydaki objelerin
pozisyonlarini ayirt etmeyi, bu objeleri uygun mekan cercevesi icinde birlestirmeyi, bu

tir mekanlarla ilgili kavramlar1 gerektiren mental islemleri yerine getirebilmeyi
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icermektedir (99). Manipiilasyon gerektirmeyen testler sag gorsel- algisal testler olarak
adlandirilir ve sag hemisferin posteriyor yapilarmin biitiinliigiine daha fazla
bagimlidirlar. Buna karsilik kiip desenleri, sekil kopyalama gibi manipiilasyonu da
iceren gorevler, gorsel alginin yanmi swra belli bir planlama ve organizasyonu da
gerektirdikerinden hemisferin frontal yapilar da dahil 6nden arkaya daha genis bir
katilimiyla yerine getirilirler ve gorsel-yapilandirma odevleri olarak da isimlendirilirler
97).

Gorsel mekansal islev bozuklugu IPH’da ¢ok siktir ve entellektiiel yetilerin
korundugu ve az motor komponent gerektiren testlerde bile kanitlar1 bulunabilir
(100,101). Erken evreden itibaren kategori olusturma, yamtin kendiliginden
olusturulmasi ve ileri planlama kapasiteleri gerektiren islevler bozulur (101). Parkinson
Hastaligi’ndaki vizyospasyal bozukluklardan vizyospasyal fonksiyonda spesifik bir
degisiklikten c¢ok santral isleme kaynaklarindaki disfonksiyon sorumludur (77).
Cummings ve Huber yaptiklar1 ¢aligmalarinda, gorsel-mekansal bozulmalarin hastalik
siiresi boyunca belirli bir akis gosterdigini; ilk evrede ¢izgi oryantasyonunun, orta
evrede resim tanimanin, ileri evrede de ise yiiz tammmanin bozuldugunu belirtmektedirler

(88, 102).

2.10. NOROPSIKOLOJiK TESTLER

Noropsikoloji, zihinsel iglevlerin ve davraniglarin beyinle iligkisini inceleyen bir
bilim dalidir. Hastalarin hangi biligsel yetilerin etkilendigini bir takim testlerle ortaya
koymay1 amaclar. Noropsikolojik test, bir testoriin sozle, yaziyla ya da hareketle ifade
ettigi yonergeyi hastanin yine sozle, yaziyla ya da hareketle yanitladig: bir test seklidir.
Test degerlendirmesinde hastanin yanitlar1 kadar testoriin, hastanin yanitlar1 sirasinda

sergiledigi davramslar hakkindaki gézlemi de onemlidir.

2.11. SINIRBILIMDE OLCUM METODLARI

Elektroensefalogram  (EEG), Olaya lliskin  Potansiyeller ~ (OIP),
Magnetoensefalografi ve islevsel norogoriintilleme teknikleri (Pozitron Emisyon
Tomografi (PET), fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintilleme (fMRG), lezyonlu
hastalardan elde edilen klinik gozlemler, canl1 hayvandan davranis sirasinda alinan tek

hiicre kayitlari, hayvanlarda stimulasyon ve lezyon ¢alismalar1 gibi pek ¢ok farkli teknik



23

kullanilarak kognisyonun biyolojik temelleri aydinlatilmaya calisilmaktadir (Sekill-1)
(103).

PET islevsel goriintiileme icin en sik kullanilan yontemlerden biridir. Beyin kan
akimi ve metabolizmasindaki degisikliklerin enjekte edilen bir radyoaktif isaretleyici
yoluyla izlenmesine dayanir. Radyoaktif izotop olusturmanin pahaliligi ve goriintii
olusturmanin yavashigt bu ydntemin dezavantajlarindandir. Manyetoensefalogram
(MEG) da EEG gibi senkronize postsinaptik potansiyellerden kaynaklanmakla birlikte,
intraseliiller akimlarin olusturdugu c¢ok zayif manyetik alanlarin Ol¢limiine
dayanmaktadir. Zamansal ¢oziiniirliigiit EEG ile ayn1 mertebede olan MEG sinyalleri,
icinden gectikleri ortamin elektriksel iletkenliginden dogrudan etkilenmedikleri igin
EEG’ye gore daha yiiksek bir mekansal ¢oziimleme giiciine sahiptir (104). Ancak, ¢cok
zayif manyetik alanlarin Ol¢iimii siiper iletken kullanimim gerektirdigi i¢cin MEG

sistemlerinin maliyeti olduk¢a yiiksektir.

Yapisal bilgi vermesi agisindan giiniimiizde Manyetik Rezonans (MR) ya da
Bilgisayarli Tomografi (BT) gibi goriintiileme teknikleri kullanilmaktadir, ancak bu
yapisal bilgi dolayli yoldan bir bilgi saglamaktadir. Elektroensefalogram bazli bir
yontem olan OIP ise, uyaran ile iliskili bir noral aktivite indeksidir ve milisaniyeler
icerisindeki zamansal ¢oziiniirliigii, en yeni islevsel goriintilleme tekniklerinin zamansal

¢Oziiniirliigiiniin cok 6tesindedir ( 105).
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Sekil 1-1. Kognitif siirecleri degerlendirmek icin kullamlan yontemlerin uzaysal ve

zamansal coziiniirliik acismdan birbirleriyle karsilastirilmasi (EEG: Elektroensefalogram,
MEG: Manyetoensefalogram, fMRI: fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintilleme PET:

Pozitron Emisyon Tomografi, MR: Manyetik Rezonans)
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Elektroensefalogram ve Olaya iliskin Beyin Potansiyelleri

Elektroensefalogram, kortikal ndron membranlarinin elektiriksel yiikiindeki
degismelerden kaynaklanir. Diger sinir hiicreleri gibi bu noronlarda da istirahat
potansiyeli vardir. Bu potansiyel, hiicre i¢i ve dis1 ortamlar arasindaki elektirik
potansiyel farkindan olusur. Istirahat potansiyeli, temas noktalarindaki diger
noronlardan veya hiicre govdesinde yer alan sinapslardan gelen sinyaller nedeniyle
dalgalanir. Bu tip uyarilar gorece kararl postsinaptik potansiyeleri olusturur. Boylelikle
hiicre govde membraninda ve dentritlerde elektriksel bir akimin meydana gelmesine
neden olur. Yiizeysel EEG’deki dalgalanmalar, esas olarak gdrece yavas postsinaptik
potansiyellerin olusturdugu elektrik akimlarinin zamansal ve uzamasal birikimiyle

gerceklesir. Kisa siireli aksiyon potansiyellerinin etkisi yoktur veya cok azdir.

Dalgalarin kaynagi alt merkezlerin kontroliinden etkilenen serebral kortekstir.
Frekanslar1 1-200 Hz, genlikleri 0-200 puV arasinda degisir. Bir EEG kaydindan elde
edilen dalganin 6nemli bilesenleri frekans ve genliktir. Dalgalarin frekansi1 ve genligi;
yasa, dikkat durumuna, kayit bolgesine, ila¢ kullanimina, hastalik varligina gore degisir.
EEG beyin lezyonlarinin, tiimorlerinin, infarktiislerinin, enfeksiyonlarinin ve epileptik

aktivitenin saptanmasinda ve beyin 6liimiiniin tanisinda kullanilabilir.

Elektroensefalogram ile yapilan kognitif arastirmalarda en cok kullamilan
yontem “Olaya lliskin Potansiyeller” dir. Olaya Iliskin Potansiyeller (OIP), belirli
olaylarin Oncesi veya sonrasinda ortaya cikan yinelenebilir, belirli bir zaman
karakteristigine sahip potansiyel degisimleridir. Olaya Iliskin Potansiyeller néronlarin
senkron elektriksel aktivitesine bagli ekstraseliiler akimlar1 yansitir ve milisaniyeler
mertebesinde yiiksek zamansal ¢oziiniirliigiine sahiptir. Invazif olmayan bir yontem
olmas1 itibariyle de sinirbilimdeki o©l¢lim yOntemleri arasinda ©Onemli bir yer

tutmaktadir.

Olaya Iliskin Potansiyeller uyaran am ile zamansal kilitli olarak kaydedilmis
EEG dilimlerinde her bir zaman noktasindaki genliklerin dilimler arasi aritmetik
ortalamalar1 alinarak elde edilirler. Bu ortalama alma isleminin sonucunda beynin arka
planindaki rastlantisal kabul edilen, uyarandan bagimsiz elektriksel aktivitesi sonerken,
uyarana zamansal Kkilitli olan ve siireci yansitan potansiyeller belirginlesir. Ortaya

cikisindan bu giine bir ¢cok calismada bu potansiyellerin 6zellikleri spesifik kognitif
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stireclerle iligkilendirilmeye calisilmis ve korele olduklar1 6l¢iide bu kognitif siirecleri

yansitan bir biyolojik sinyal anlam1 kazanmislardir (103).

Olaya Iliskin Potansiyellerin zihinsel siireclerle iliskisi arastirilirken temelde
dort parametre; polariteleri ve kafa ylizeyindeki topografik dagilimlari, zamanlamalar1

(latanslar1), genlikleri (amplitiidleri) ele alinmaktadir.

Unipolar kayitlamada, aktif elektroda dogru olan elektriksel akim (pozitif yiiklii
iyonlarin yaklasmasi) pozitif, elektrottan uzaklagsan akim ise negatif polarite olusturur.
Potansiyellerin adlandirilmasinda pozitif potansiyeller ‘P’, negatif potansiyeller ise ‘N’

harfleriyle adlandirilirlar (6rn. N140, P200).

Bu OIP parametrelerinin deneysel kosullar ve/veya belirli denek gruplari
arasinda gosterdigi farklar s6z konusu kosullar veya popiilasyonlar arasindaki zihinsel
siire¢ dinamiklerindeki farklara atfedilir. Bu potansiyellerin fizyolojik kognitif siireclere
151k tutabildigi gibi ¢esitli patolojik kosullarda da (Alzheimer hastaligi, sizofreni,
obsesif kompulsif bozukluk, vs.) degisiklik gosteriyor olmalart OIP’in klinik tan1 arac1
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (106-110). Elektrondrofizyolojide duysal
islevler uyarilmis potansiyellerle incelenirken (111), kognitif siirecler lizerinde ¢alisan
arastirmalar OIP iizerine yogunlasmislardir (112, 113). Olaya Iliskin Potansiyellerde
kognitif siiregleri aktifleyen uyaran paradigmalart kullanilir. Bunlardan en sik olarak
kullanilanm1 “oddball paradigmasi’’ dir. Bu paradigmada denege rastlantisal bir sira
icinde iki farkli frekansta sesler dinletilir. Bunlardan birisinin olasilig1 %20 iken, digeri
daha sik uygulanmaktadir (%80). Hastadan olasiligi diisiik olan seslere dikkatini
yogunlastirarak (hedef uyaran), bunlar isittiginde olabildigince hizli olarak bir
diigmeye basmasi, olasiligr yiiksek olan diger frkanstaki sesleri ise gbzardi etmesi
istenir. Bu kosullar altinda hedef uyaranlara karsi elde edilen OIP yanitlarinda,
uyarandan sonra N100 (N1), P200 (P2), N200 (N2) ve P300 (P3) gibi sapmalar elde
edilir (Sekil 1-2). Gorsel modalitede uygulanan denemelerde, bu potansiyellere gorme
korteksine yakin bolgelerde N70-P100-N140 kompleksi eklenir (114).
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Sekil 1-2: Oddball paradigmasi ile elde edilen kognitif 6nemi olan Olaya Iiliskin
Potansiyeller-N100, P200, N200 ve P300

N100 (N1)

N100 potansiyeli uyarandan sonraki 90 ile 200 ms icerisinde tepe yapan bir
negatif defleksiyondur. Bu potansiyel EEG’de Cz elektrodu boélgesinde maksimum
degerlere ulasmaktadir. Bundan dolay1 “verteks potansiyeli” olarak da bilinir. Uyaranin
tekrarlanmasi durumunda genligi azalir yani uyum gosterir. Uyaran Ozelliklerindeki her
hangi bir degisiklik bu uyumun bozulmasma ve N100 genliginin artmasina yol agar.
Gorsel modalitede isitsele kiyasla biraz daha geg¢ latansli ve daha kiigiik genlikli bir
N100 dalgas1 gbzlemlenir.

P100 (P1)
Oksipital korteks kaynakli primer duysal islemeyi yansitan P100 (P1) dalgas1
secici dikkatten etkilenir ve dikkat edilen uyaranlarda dikkat edilmeyenlere kiyasla daha

biiyiik genlikli P100 dalgast izlenir (111).

P200 (P2)

Bu dalga uyaranin fiziksel 6zelliklerinden etkilenmesi ve uyaranin baglangici ya
da sonlanmasina yanit olarak da olusabilme ve dikkatten etkilenme 6zellikleri ile N100
dalgasina benzerlik gostermektedir. Ozellikle dikkatin uyarana yoneltilmesi halinde

genliklerde artig gézlenir.
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P300 (P3)

P300 potansiyeli 0Ozellikle oddball paradigmasindaki seyrek olan hedef
uyarandan yaklasik 300 ms sonra ortaya c¢ikan ve pariyetal elektrotlarda maksimum
genlige ulasan bir pozitif dalga olarak gzlenir. Bu dalganin dikkat islevini ve ¢calisma
belleginin giincellenmesini yansittigi diistiniilmektedir (112, 115). P300 degerleri ve
noropsikolojik islevler arasindaki iliski ¢cok net olmasa da, bulgular P300’iin genel
bilissel islevler acisindan aydinlatici olabilecegini gostermektedir. P300 dalgasinin
baglam giincellemeyi yansittigi, bir baska deyisle calisma belleginde var olan bir
temsilin degistirilmesini gerektiren kosullarda ortaya ¢iktig1 diistiniiliir (116). Bir goriise
gore ise P300 dalgas1 bir algi parcasiin tamamlanmasi sonucunda olusan

deaktivasyonu yansitmaktadir (117).

P300 genligi uyaran olasiligi ile ters orantili, 6devin anlami ve zorlugu ile dogru
orantilidir. P300 genliginin hedef uyaran olasiligina bagl olarak degistigi bulunmustur.
Hedef uyaran ne kadar az ise, o kadar biiyiik bir P300 elde edilmistir (116). P300 latans1
ise uyaranin siniflanmasi ve dolayisiyla ddevin zorlugu ile iliskilidir. Uyaranin
siiflandirilmasi zorlastikca, P300 latansinin uzadigi bulunmustur. Bu yilizden P300
latansinin uyaran degerlendirme zamaninin bir 6lciisii oldugu ileri siiriilmiistiir (116).
Ozetle, P300 genliginde degiskenlik, dikkat kaynaginin belirlenmesinin sonucu olarak,
latansdaki degiskenlik ise anlik bellek tazelenirken bu kaynaklarin ne hzla
kullanilabildiginin ~ &lgiisii  olarak  degerlendirilir. Olaya Iliskin Potansiyeller
caligmalarinda da gosterildigi ilizere daha kisa P300 latansi daha distiin zihinsel

performans olarak ag¢iklanmaktadir.

P300’iin noral jeneratorleri tartisilsa da, derin elektrod kayitlamalari ile en
azindan bir kisminin hipokampus dahil olmak {izere mezial temporal yapilardan

kaynaklandig gosterilmistir.

P300 kayitlar1 bir¢ok norolojik hastalikta, kafa travmalarinda, konfiizyonel

durumlarda kullanilmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Etik kurulunun
2009/157 No’lu onay1 ve Helsinki Deklarasyonuna uygun sekilde gerceklestirilmistir.
Calismamiz, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilimdal,
Davranis Norolojisi ve Hareket Bozuklugu Birimine bagvuran ve yapilan muayeneleri
sonunda Birlesik Krallik Beyin Bankasi kriterlerine gore PH'lig1 teshisi konulan ve
tedavisi takip edilen 27 hasta ve 12 saglikli kontrol grubu iizerinden gerceklestirildi.
Goniilli olarak ¢aligmaya katilmay1 kabul eden hastalar; 9 Erken Baglangi¢h Parkinson
Hastas1 (EB-PH) (hastalik 50 yasindan Once baslamis olacak), 9 Ge¢ Baslangich
Parkinson Hastas1 (GB-PH), 9 Parkin Mutasyonlu Parkinson Hastasi (PM-PH) ve 12
saglikli birey Kontrol Grubu olmak iizere 4 gruba ayrildi. Hastalarin seciminde yas ve
egitim diizeylerinin birbirlerine yakin olmasina dikkat edildi. Parkinson hastalarimin
Hoehn-yahr 6l¢egi puanlarinin 3 i gegmemesine 6zen gosterildi.

Beyin tiimorii, daha once ge¢irilmis serebrovaskiiler hastalik, epilepsi, demans
gibi norolojik bir hastaliga sahip olanlar ve psikoz, depresyon, mani, alkol ve madde
bagimlilig: gibi psikiyatrik hastalik hikdyesi olanlar ¢alisma dis1 birakildilar. Hastalarin
en az ilkokul mezunu olmasi sart1 arandi. Kontrol ve Hasta gruplarinda depresyon
olasihgini dislamak igin Beck Depresyon Olgegi uygulandi. Orta ve ciddi depresyonu
olan hastalar ¢alismadan diglanda.

Parkin mutasyonlu hastalar, daha Once yapilan bir tez calismasi kapsaminda
(118) molekiiler analizler sonucunda saptanmisti. Bu ¢alismada mikrosatellit markerlari
(STR) ile haplotip analizi, DHPLC (Denaturing High Performance Liquid
Chromatograph) metodu ile varyasyonlarin tespiti, sekans analizi ve MLPA (Multiple
Ligation-dependent Probe Amplification) yontemi kullanmistir. Tiim bu molekiiler
analizler sonucunda, toplam 69 Parkinson hastasindan 9 indeks olguda mutasyon
saptanmistir. Biz de calismamiza parkin mutasyonu saptanan bu hastalar1 ve aym
caligmada parkin mutasyonu saptanmamis Parkinson hastalarini aldik.

Kontrol ve hasta gruplarindan énce Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi,
Fizyoloji Anabilim Dali, Elektrondrofizyoloji Laboratuarinda OIP kaydi alindi. Daha

sonra Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Davranis
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Norolojisi ve Hareket Bozukluklar1 Biriminde farkli kognitif alanlarin fonsiyonlarini

degerlendirmeye yonelik NPT Bataryasi uygulandi (Tablo 3-1).

3.1. NOROPSIKOLOJiK BATARYA
Bu calismada bataryayr olusturan testler (Tablo 3-1) ve degerlendirdikleri

kognitif iglevler ile birlikte asagida siralanmaktadir (Tablo 3-2).

Tablo 3-1: Calismada kullanilan noropsikoloik testler

Testler

Tarama Testi

Mini-Mental Durum Muayene Olcegi

Bellek, Cahsma Bellegi ve Ogrenme
« Sozel Bellek Siirecleri Testi

Dikkat
» Say1 Menzili Testi

Gorsel Mekansal Islev Testleri
» Benton Cizgilerin Yoniinii Belirleme Testi

« Benton Yiiz Tamima Testi

Dil islevleri
» Modifiye Boston Adlandirma Testi

Yiiriitiicii islevler

» Wisconsin Kart Esleme Testi
o Iz Siirme Testi

« Sozel Akicilik Testi

« Stroop Testi

Affekt Degisikliklerinin Degerlendirilmesi
« Beck Depresyon Olgegi
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Tablo3-2: Noropsikolojik Testler ve lgili Oldugu Beyin Alanlan

Test Adx Iigili Beyin Alam Tlgili Oldugu Fonksiyon
o Sozel Bellek Siirecleri Testi  Temporal Lob * Sizel Hafiza
» Benton Cizgi Yonii o Sag Hemisfer o Gorsel-Mekdnsal Algilama
Belirleme Testi « Sag Pariyetal Lob * Oryantasyon
» Benton Yiiz Tanima Testi » Oksipital Lob o Gorsel-Mekdnsal Algilama
» Oryantasyon
» Wisconsin  Frontal Lob e Calisma Bellegi
Kart Esleme Testi o Akl Yiiriitme

o Kavramsallastirma
e Soyut Diisiinme

o Karmagik (Yonetici)
e Dikkat

o Ozellik Belirleme

e Persevasyon

e Planlama

« Iz Siirme Testi » Frontal Lob o Dikkat Hizi
e Motor Hiz
o Mental Esneklik
o Enterferansa Direng
e Dikkati Siirdiirebilme

o Stroop Testi » Frontal Lob o Odaklanmuis Dikkat
o Tepki Inhibisyonu
» Bozucu Etkiye Direng
e Bilgi Isleme Hizi

» Kategori Adlandirma Testi « Prefrontal Lob o Yiiriitiicii Islevier
e Dikkati Siirdiirme

o Sozel Akicihik Testi « Sol Frontal Lob o Yiiriitiicii Islevier
e Dikkati Siirdiirme
« Karmagik Dikkat Islevieri

« Say1 Menzili Testi « Frontal Lob o Ogrenme
Limbik Sistem e Kisa Siireli Bellek

o Temporal Lob

Mini Mental Durum Olcegi (Mini-Mental State Examination)

Mini Mental Durum Olgegi (MMSE), kesin tan1 koyma testi degildir. Klinik
calisma yapilirken tam1 koyma ve tedavi siirecinde hastalarin kognitif bozukluk
derecelerinin  Olciilmesine yonelik yardimci bir test olarak kullanilmaktadir.

Epidemiyolojik arastirmalarda genel bir tarama testi olarak kullanilabilir. Mini Mental
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Durum Olgegi, 1975 yilinda Folstein ve arkadaglari tarafindan hastalarm kognitif
yetilerini en kisa ve en giivenilir bir bicimde degerlendirmek ve derecelendirmek
amactyla gelistirilmistir (119). Tiim diinyada yaygin kullanimi olan test daha sonra
1997 yilinda Molloy ve Standish tarafindan uygulayicilar arasindaki farklilig1 azaltmak
amactyla standardize uygulama kilavuzu esliginde kullanilmistir (120).

Bu testin uygulamas1 sonucunda toplam olarak 30 puan alinabilir. 24-30 arasi
puanlar normal sinirlar olarak kabul edilir (121). Testin farkli kistmlarindan alinabilen
toplam puanlar soyledir: Yonelim 10 puan, kayit hafizas1 3 puan, dikkat ve hesap yapma
5 puan, hatirlama 3, adlandirma 2 puan, tekrarlama 1 puan, komutlar 3 puan, okuma 1
puan, yazi yazma 1 puan, yapilandirma becerisi 1 puan. Mini Mental Durum Olgegi’ nin
uygulama siiresi 10-15 dakikadir. Testin uygulanmasi ve puanlamas1 olduk¢a kolaydir.
Testin Tiirk¢e’ye cevirisi yapilmig ve Tiirk drneklemlerle de gegerliligi tespit edilmistir

(122, 123)

Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST)

Oktem tarafindan gelistirilmis olup gegerlilik ve giivenilirligi yapilmistir (124).
Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST), 15 tane birbiriyle iliskisi olmayan kelimeden
olusmaktadir. 15 kelime hastaya toplam 10 defa okunur. Her okumadan sonra hastadan
hatirlayabildiklerini soylenmesi istenir. On deneme yapildiktan sonra, hastaya 40 dakika
sonra kelimeleri tekrar soracagi belirtilmeden, geciktirilmis hatirlama denemesine
gecilir. Hastadan 6grenmis oldugu kelimeleri hatirlamasi istenir (geri getirip hatirlama-
recall). Hasta hatirlayamadigi kelimeler i¢in “taniyarak hatirlama” denemesi yapilir.
Hastaya fonemik ve semantik ¢eldiricilerin oldugu coktan se¢meli tanima listesi tek tek
okunur ve hastanin dogru kelimeyi bulmasi beklenir (124).

Testin A, B ve C olmak iizere 3 formu vardir. S6zel Bellek Siirecleri Testi
puanlamasinda 8 ayri puan elde edilir. Anlik bellek puam denegin ilk okunusta
sOyledigi sozciik sayisidir. Bes puanin alti anlik bellegin bozuk oldugunu ifade eder.
Ogrenme puani, denegin 10 denemede dogru soyledigi sozciiklerin toplam sayisidir. 96
puan ve yukarist normal kabul edilir. Kendiliginden hatirlama puani, 40 dakika aradan
sonra denegin hatirlayarak soyledigi sozciik sayisidir. 12 puamn alti normal degildir.
Tanima puam denegin sozciik listesinde dogru sozciikleri taniyarak segmesi sonucunda

elde edilen puandir. Ug¢ puamn iizeri normal degildir. Toplam hatirlama puam
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kendiliginden hatirlama ve tanima puanlarinin toplamindan olusur. Onbes puan normal

degerdir.

DIKKAT
Say1 Menzili Alt Testi

WMS-R, 1945 yilinda Wechsler tarafindan gelistirilmis olan Wechsler Bellek
Olgegi’nin 1987 de yeniden diizenlenmis formudur (125). WMS-R 13 alt testten olusur
ve sozel bellek, gorsel bellek, dikkat ve konsantrasyon alanlarinda dl¢iimler yapar.

WMS-R testlerinin say1 menzili alt testleri basit dikkatin degerlendirilmesinde
kullanilabilmektedir. Say1 menzili, ileriye ve geriye dogru say1r menzili olmak iizere iki
boliimden olusur. Her ikisinde de denege birer saniye aralarla rastgele rakamlar, her
denemede artan sayida okunur. Diiz sayr menzilinde, hastanin kendisine sdylenen
sayllar1 aynmi sirayla tekrarlamasi istenir. Ters sayr menzilinde ise, hasta sdylenen
sayillar1 sondan basa dogru tekrarlamak zorundadir. Hasta, aymi sayr uzamindan iki
tanesini yapamadiginda testin uygulanmasina son verilir. Her iki boliim icin de denegin
iki kez arka arkaya basarisiz oldugu diziden bir Oncekinin rakam sayis1 menzili
olusturur. Normal bireylerde alt sinir genellikle 6 ileri ve 4 geri olarak kabul edilir (126-
128). Her iki boliimiin puanlamasi aym sekildedir. Denek iki denemeden birisinde
basarili olursa 1 puan verildi. ileriye ve geriye dogru sayr menzili puanlari ayr1 ayr1 ve
her ikisinin toplami olarak degerlendirildi. Her bir boliim i¢in alinabilecek en yiiksek
puan 7, tiim test icin toplam 14 puandir.

Say1 menzili testini, Oktem, Weintraub ve Mesulam dikkat testi, McCarthy ve
Warrington ise kisa siireli bellek testi olarak ele almiglardir. Lezak ise, ileriye dogru
sayl menzilinin dikkat testi, geriye dogru sayr menzilinin ise bellek testi olarak iki
farklt test bi¢ciminde ele alinmasini Onermektedir. Sayr menzili egitim ve yastan
etkilenmektedir (128). WMS-R testi normatif verileri BILNOT bataryas: kapsaminda
toplanmistir (129).

GORSEL MEKANSAL iSLEVLER
Benton Cizgilerin Yoniinii Belirleme Testi

Benton Cizgilerin YoOniinii Belirleme Testi, Benton, Varney ve Hamsher

tarafindan 1978’de gelistirilmistir (130).
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Gorsel-mekansal algilamayr ve yonelim algisini olgtiigii kabul edilmektedir.
Gorsel-mekansal algilama; nesneleri tanima, adlandirma, yon algisi, yonlenim ve
mekanla iligkin iist diizey diisiinme siireclerini icerir. YOnlenim, gorsel bir uyarici
Oriintiisii icindeki Ogeleri algillama, bunlar1 diizenleme yetenegidir. Gorsel mekansal
algilama ve yapilandirma islevlerinde sag hemisfer baskindir. Benton (1983) bu testteki
performansin 6zellikle sag hemisfer posterior bolgelerinde hasar bulunan hastalarda
bozulduguna dikkat cekmektedir (131).

Benton Cizgi Yoniinii Belirleme Testinde hastaya referans olarak belirli bir ag1
ile yerlestirilmis 11 ¢izgi gosterilir ve hastadan belirli acilarla yerlestirilmis iki ¢izginin
hangisiyle tam acisal 6zellik tasidigini tespit etmesi istenir. Teste baslamadan 6nce 5
deneme uygulamasi yapilir. Hasta bu alistirma denemelerinden en az ikisini hatasiz
yaparsa asil teste devam edebilir. Test bolimii 30 maddeden olusur ve ¢izgiler {istten ya
da alttan kisaltilarak algimin gii¢lesmesi saglamir. Referansa bakarak cevaplanmasi
istenilen cizgiler ¢iftler halinde gosterildiginden, degerlendirmede dogru cevaplanan
ciftler puanlandirilir. Testten en fazla 30 puan aliabilir (127-129).

Benton Cizgi Yoniinii Belirleme Testi’nin Tiirk 6rneklemlerde norm c¢aligmasi

BILNOT bataryas: projesi kapsaminda gergeklestirilmistir (129).

Benton Yiiz Tamima Testi

Benton Yiiz Tanima Testi 1968 yilinda Benton tarafindan gelistirilmistir. Daha
sonra Levin, Hamser ve Benton 54 cevap maddesi iceren uzun formun yani sira 27
maddeden olusan kisa bir form da gelistirmislerdir (132). Yiiz Tanmma Testi
oksipitotemporal hasarlara duyarhdir.

Burada hastaya Once bir insan yiizii gosterilir. Bu fotografin ayn1 anda
gosterilen 6 farkli kisinin fotografindan ayn1 olan bir tanesi ile eslesmesi istenir. Testin
ilk 6 itemi kolaydir. Daha sonra yine hastaya bir insan yiizii gosterilerek kendisine ayni
anda gosterilen 6 fotograftan aym kisinin farkli profillerdeki 3 fotografi ile eslemesi
istenir. Toplam dogru cevap sayisi hesaplanir. Kisa form uzun forma donistiiriiliir ve
hastalarin yaslari, egitim diizeylerine gore ayarlanarak puanlar eslestirmeden elde edilen
puanlara eklenir. 39 puanin alt1 bozuk olarak degerlendirilir (133).

Benton Yiiz Tanima Testi’nin normatif verileri iilkemizde bir psikoloji yiiksek

lisans tezi kapsaminda toplanmistir (134).
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DIL ISLEVLERI
Boston Adlandirma Testi

Test, Kaplan ve arkadaglar1 tarafindan 1978 yilinda 85 maddelik bir form
halinde yaymlanmigtir. 1983 yilinda bu form 60 maddeye indirilmistir. Testin amaci
resimlenmis nesneleri adlandirma yetenegini degerlendirmektir (135). Test ¢ok 1iyi
bilinen nesnelerden giderek zor taninabilir nesnelere kadar degisen resimlerden olusur.
Hastadan resme bakarak ne oldugunu s6ylemesi istenir. Dogru taninanlar 1 puan olarak
kaydedilir. Calismamizda 31 resimlik kisaltilmis form kullanilmistir ve maksimum
puan 31’ dir.

Boston Adlandirma Testin’de hastamin yaptigi hatalar, algisal olarak yanlis
tanima, semantik parafazi veya fonemik parafazi seklinde olabilir (136). Boston
Adlandirma Testi’nin kisa versiyonun normatif calismalar1 Oktem ve arkadaslari

tarafindan halen yapilmaktadir.

YURUTUCU iSLEVLER
Wisconsin Kart Esleme Testi

Wisconsin Kart Esleme Testi, 1948 yilinda Grant ve Berg tarafindan
gelistirilmistir. Heaton testi gozden gecirmis ve teste son seklini vermistir (137). Heaton
ve arkadaglari tarafindan, 1993’te WCST’ nin gelistirilmis ve genisletilmis yeni el kitab1
hazirlanmigtir (138). Uygulamada ve literatiirde WCST’ nin neyi 6lgmekte oldugu ile
ilgili bircok goriis vardir. Milner klasik bir ¢aligmasinda kavram olusturma ve soyut
irdeleme yetenegini Olctiiglinii 6ne siirmiistiir (139). Bu bakimdan kavram olusturmak,
bir kavrami olusturan ve onu temsil eden 6zelliklerin soyutlanmasidir. Soyut irdeleme
ise mantik kurallar1 cercevesinde diisiinme, problem c¢6zme ve sonuglara varmadir
(140).

Wisconsin Kart Esleme Testi’nin degerlendirdigi beynin yiiriitiicii islevleri;
planlama, bilgi isleme hizi, soyutlama, kavram olusturma, kavramsal irdeleme, akil
yiirlitme, stratejileri olusturma ve iptal etme yetenegi, zihinsel esneklik, problem ¢6zme,
kategori olusturma ve kategori degistirebilme becerisidir. Aym1 zamanda dikkatini

stirdiirebilme ve karmagik dikkat becerisini de 6lgmektedir.
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Bu testte, denegin Oniinde sirasiyla dizilmis kirmizi bir tiggen, iki yesil yildiz, ii¢
sar1 art1, dort mavi daire vardir. Wisconsin Kart Egleme Testi’de 2 tane 64 karttan
olusan deste vardir. Denegin yapmasi gereken ilk destenin iistiinden bir kart alip, bu
kartin uyaran kartlarindan hangisi ile eslestigini bulmaktir. Yonerge verirken denege
neye gore nasil esleyecegine dair ipucu verilmemektedir. Denegin yaptigi her
eslemeden sonra dogru ya da yanlis olduguna dair geri bildirimde bulunulur. Denegin,
testoriin  verdigi geri bildirimlerden yararlanarak esleme kuralim1 tespit etmesi
beklenmektedir.

Wisconsin Kart Esleme Testi'nin normatif verileri BILNOT bataryasi

kapsaminda toplanmustir (129).

iz Siirme Testi

Iz Siirme Testi, 1944 yilinda ABD ordusu psikologlari tarafindan gelistirilmistir.
Iz Siirme Testleri, dikkat hizini, motor hizi, gorsel tarama, mental esneklik, cevap
inhibisyonu ve enterferansa duyarliligi degerlendirmektedir (141).

Hastadan teste baglamadan once 1’den 8’e kadar bir deneme yapilmasi istenir.
Daha sonra teste gegilir. Testin A formunda, hastadan numaralandirilmis ve gelisi giizel
yerlestirilmis daire icindeki rakamlar1 1’den 25’ e kadar elini kaldrmadan cizgilerle
birlestirmesi istenir. Bunu yapabilen hastaya B formu verilir. B formuna ge¢cmeden 6nce
de bir deneme yaptirilir. B formunda ise ayn1 sayfa iizerinde yine daireler icerisinde
hem sayilar hem de harfler karisik olarak yerlestirilmistir. Hastadan rakamlar1 ve
harfleri, bir rakam bir harf seklinde birlestirmesi istenir (1’den A’ya, A’dan 2’ye, 2’den
B’ye... gibi). Her iki form i¢in siire tutulur. Ortalama olarak lise egitimli 60 yas grubu
hastalar A kismin1 yaklagik 36, B kismini ise yaklasik 81 saniyede tamamlarlar (128).

Enterferans siiresinin hesaplanmasi i¢in B formunun siiresinden A formunun
siiresi cikarilir. Hastanin bunu yapabilmesi icin gereken beceri, cevap egilimini
bastirabilme (yani 1’den sonra 2’ye degil de A harfine gidebilmek, A harfinden sonra B
harfine degil de 2 rakamina gidebilmek), dikkati siirdiirebilme ve mental esnekliktir.

Kognitif islevlerin gostergesi olarak kabul edilen B boliimiindeki perseverasyon
hatalar1 hastayr yalnizca sayilart veya yalnizca harfleri birlestirmeye yOnlendirebilir
(10). Bizim calismamizda siire ve hata puanlar1 degerlendirilmeye almmustir. Iz Siirme

Testleri performans IQ ve yastan etkilenmektedir.
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Iz Siirme Testi Tiirkge’ye uyarlanmis ve gecerlilik calismas1 yapilmistir (142).

Sozel Akicilik Testi

Karmagik  dikkat islevlerinin (akicihik ve zihinsel geri  getirme)
degerlendirilmesinde kullanilan bir testtir. Dikkatin siirdiiriilmesi i¢in gerekli beyin
yapilariin fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verir. Bunu saglayan frontal lobta yer alan
prefrontal kortekstir.

Burada hastadan Once bir dakika boyunca belli bir kategoriden kelimeler
soylemesi beklenir (143, 144). Ornegin hastadan bir dakika boyunca once hayvan
isimlerini daha sonra yine aym siirede bir meyve ve bir insan ismi sdylemesi istenir.

Degerlendirmede hastanin sdyledigi kelime sayis1 ve perseverasyonlar dikkate
almir. Yas ve egitim durumuna gore puanlar hesaplanir. Normal bir insan sdyledigi
hayvan ismini tekrar soylemeden ve farkli hayvan kategorileri arasinda dolasarak en az
dakikada 20-22 hayvan adi sayabilir.

Testteki normal sayidaki kelime sayisi, sebatlilik ve mevcut veri depolarinin
taranmasinin normal oldugunu gosterir. Hastanin belli bir sayida kelime iiretememesi,
ayni kelimeyi tekrar sdylemesi, 5 saniyenin {lizerinde duraklamalar yapmasi, ilk 15
saniyede cok sayida kelime iiretip sonraki 45 saniyede giderek daha az sayida kelime
iretmesi hastada dikkati siirdiirme zorlugunu gosterir. Frontal lob lezyonlarinda yaygin
zihinsel yavaslama ve yanit siiresinde gecikme gosterebilirilebilir.

Sozel Akicilik Testi Tiirkge’de K, A, S harfleriyle uygulanmaktadir. Testin

Tiirk¢e formunun normlari bir psikoloji yiiksek lisans calismasinda toplanmistir (145).
Stroop Testi

McKeen Cattell nesne veya renk isimlerini soylemenin bunlarla ilgili kelimeleri
okumadan daha uzun zaman aldigim ilk olarak kesfetmistir. Olayin temelde bir “renk-
kelime bozucu etkisi” oldugu ise Stroop tarafindan 1935 yilinda gosterilmistir (146).
Daha sonralar1 testin cesitli versiyonlar1 gelistirilmistir. Stroop Testi, BILNOT
Bataryas1 kapsaminda giivenirlilik ve gecerlilik analizleri yapilmis ve normatif verileri
toplanmistir (133).

Stroop Testi, degisen yonergeler dogrultusunda ve bir bozucu etki altinda

degistirebilme becerisini, cevabi bastirip istenilen cevab1 verebilme becerisini ve olagan
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olmayan bir davranig1 yapabilme yetenegini, odaklanmig dikkati ve bilgi isleme hizini
Olcmektedir. Bu test frontal lob, 6zellikle de orbitofrontal korteks hasarina duyarli olup
uygunsuz uyaran inhibisyonunun en segici degerlendirildigi test olarak kabul edilir
(128, 133, 145).

Hastadan, birinci asamada renkli karelerin renklerini sdylemesi istenir. Ikinci
asamada ise renkli kelimeleri okumasi istenir. Hastada, okuma ve renk sdyleme egilimi
olusturulduktan sonra, son agsamada renkli kalemlerle yazilmis renk isimlerinin yazildigi
karttaki kelimeyi okumayip, kelimenin hangi renkte oldugunu sdylemesi istenir. Test
puanlanirken, yanhslar, spontan diizeltmeler ve siire kayit edilir. Yas ve egitim
diizeylerine gore puanlar hesaplanip diizeltilir. Celdiricilerle bas edemeyen, enterferansa
direnci diisiik ve kontrol etme gii¢liigii yasayan hastalar son asamada rengi sdylemek
yerine yaziyr okurlar. Siire farki yiiksek olur, hatalarin ve spontan diizeltmelerin sayisi
fazlalagir. Bu durumda, kisinin dikkatinin kolay celinebilir durumda oldugunu ve
kisinin uygun olmayan cevap egilimlerini bastirmada bir giiclilk yasadigin1 gosterir

(147).

AFFEKT DEGIiSiKLIKLERINiIN DEGERLENDIRILMESI
Beck Depresyon Olcegi

Beck tarafindan 1961 yilinda gelistirilmistir. Depresyonu kapsamli, gecerli ve
giivenilir bir bicimde degerlendiren ve yaygin olarak kullanilan 6lgceklerden biridir.
Tiirkiye’de Buket Tegin tarafindan gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir (148).
Olgek 21 kategoriden olusur: duygudurum,  kotimserlik, basarisizlik hissi,
doyumsuzluk, sucluluk duygusu, cezalandirilma duygusu, kendinden nefret etme,
kendini suglama, kendini cezalandirma arzusu, aglama nobetleri, sinirlilik, ice
doniikliik, kararsizlik, beden imgesi, ¢calisabilirligin ketlenmesi, uyku bozukluklari,
yorgunluk-bitkinlik, istahin azalmasi, kilo kaybi, somatik yakinmalar, cinsel istek
kaybi1 (149). Hastadan uygulama giinii de dahil son bir hafta i¢inde kisinin kendini nasil
hissettigini en iyi ifade eden ciimleyi dort secenek icerisinden kendisine en uygun olani
isaretlemesi istenir. Her madde O ile 3 arasinda puan alir. Alinabilecek en yiiksek puan
63’tlir. 0-9 minimal, 10-16 hafif, 17-29 orta, 30-63 ciddi depresyon olarak
degerlendirilir (150).
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3.2. OLAYA ILISKIN POTANSIYEL (OiP) KAYDI

Kontrol ve PH gruplarina isitsel Oddball ve gorsel Siirekli Performans Testi
(SPT) uygulandi. Caligmaya alinan tiim katilimcilardan, EEG kaydina gelmeden once,
uykusunu almis, iyice dinlenmis, tok karnmna ve sacglar1 temiz gelmeleri istendi.
Kayittan 6nce tiim katilimcilara yapilacak calismayla ilgili bilgi verildi, OIP kayat siireci
anlatild, “Goniillii Bilgilendirme Formu” okutuldu ve “Goniillii Katilim Onay

Formu”’nu onaylatildi.

Olaya iligkin potansiyel kayitlarinda elektrot yerlesimi uluslararas1 10/20 elektrot
sistemine gore gerceklestirildi (Sekil 3-1). Elektrot yerlesiminden 6nce burun kokii
(nasion) ile protuberansiya oksipitalis (inion) arasindaki uzaklik 6l¢iildii. Bu uzakligin
orta noktas1 Cz (verteks) olarak belirlendi. Fronto-polar elektrotlarin burun kokiine
uzakligi, nasion-inion arast uzakligin %10’u kadar olacak sekilde ayarlandi.

Elektrotlar FP1, FP2, F3, Fz, F4, FC3, FCz, FC4, F7, FS8, FT7, FTIS, C3, Cz,
C4, CP3, CPz, CP4, T7, T8, P3, Pz, P4, TP7, TPS8, P7, P8, Ol, Oz, O2 bolgelerine
gelecek sekilde kafa derisi {izerine yerlestirildi (Sekil 3-1) ve EEG bu elektrotlardan iki
kulak memesinin ortalamas1 referans alinarak unipolar olarak kaydedildi. Goz
hareketlerini monitdrize etmek iizere sag goziin nasion ve dig kantus bolgesine
yerlestirilen elektrotlardan elektro-okiillogram (EOG) kayitlamasi1 yapildi. Katilimcilar
sag kulak memesinden topraklandi. EOG ve referans i¢in Ag-AgCl cup elekrotlar ve
Ten 20™ Conductive EEG paste kullanildi. Diger elektrotlar i¢in hastanin kafasia gore
®

ayarlanabilen iizerinde 32 adet elektrot yerlestirme yeri bulunan lateks “Easy-Cap

baslik kullanildi (Sekil 3-2).

Nasi
A B asion

EASY-CAP

Modular EEG-Recording Caps’

" Preaurical
point

Sekil 3-1: Uluslararasi 10-20 Sistemi gore elektrot yerlesimi  Sekil 3-2: Easy-Cap
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Deri direncini diisiirmek i¢in elektrotlarin yerlestirilecegi sach deri iizerindeki
alanlar, kulak memeleri ve EOG elektrotlarinin yerlestirilecegi alanlar alkollii pamukla
temizlendi. Elektrotlar ile sagli deri arasinda iletkenligi saglamak icin ise Abralyt
2000° Electrolyte Jel kullamldi. Kayit oncesinde tiim elektrot direnglerinin 25 kQ
altinda olmasina dikkat edildi.

Olaya iliskin Potansiyel sinyallerini elde etmek icin katilimcilar ses ve
elektromanyetik giiriiltiilere kars1 yalitilmis, los olarak aydinlatilmis bir odada (2.5 x 3.0
x 3.0 m), bas-boyun bolgesi kaslarmin giiriiltiisiinii 6nlemek i¢in enseyi destekleyen bir
koltuga oturtuldu (Sekil 3-3). Kayitlarda siirekli ve dijital olarak kayit alabilen L.a Mont
Medical Inc® iiriinii, 32-kanalli EEG aleti kullanildi. 0.1 Hz yiiksek geciren ve 70 Hz
alcak geciren filtre uygulandi ve 200 nokta/sn 6rnekleme hizi ile bilgisayara kaydedildi.

Test sirasinda, uyaran sunumunu yapan bilgisayar ile EEG verilerini toplayan
bilgisayar arasinda kurulan baglant: ile uyaranin sunum ani ve katilimcinin reaksiyon
anityla zamansal olarak kilitli EEG dilimleri belirlenerek, uyaran ve/veya yanit ile ilgili
beyin elektriksel yanitlar1 analiz edildi

Veri toplayict PC
Stlmulator PC s c s [+

gursel stimulasyon

stimulator ve
buton

tetiklemeleri

buton
cevaplan
Isitsel

- AD d
stimulasyon onist

Yiikseltici

Sekil 3-3: OIP kaydinin yapildign oda ve uyaran-kayit sistemi

Katilimcilar isitsel (Oddball) ve gorsel (SPT) uyaran yanitlarim1 2 diigmeli bir
bilgisayar faresinin sol tusuna basarak verdiler. Calismaya alinan katilimcilari hepsi
sag elini kullamiyordu. Otuzdokuz katilimcinin 2 tanesi sag ellerinde titreme fazla

oldugundan bilgisayar faresini sol elleriyle kullandilar.
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Isitsel Oddball Testi

Katilimciya rastlantisal bir sira icinde iki farkli frekansta sesler bir kulaklik
araciligiyla dinletildi (Tablo 3-2). Bunlardan tiz olanin (2000 Hz) olasilig1 %20 iken,
digeri (1500 Hz) daha sik uygulandi (% 80). Katilimcidan olasiligi diisiik olan seslere
dikkatini yogunlastirarak (hedef uyaran), bunlar isittiginde olabildigince hizli olarak
farenin sol tusuna basmasi istendi (Tablo 3-2). Olasiligr yiiksek olan diger frekanstaki
sesleri ise gozardi etmesi istendi. Bu kosullar altinda hedef uyaranlara karsi elde edilen
OIP yamtlarinda, uyarandan yaklagik 300 ms sonra P3 ad1 verilen pariyetal dagilimli bir
pozitif dalga gozlendi.

Tablo 3-3: Isitisel oddball testindeki isitsel uyaranlarin ozellikleri.

. .. Uyaranlarin Uyaranlar
Isitsel Uyaranlar Odev
Siddeti Frekansi Siiresi Arasi Siire
Hedef Uyaran Bas 70 db 2000 Hz 50 ms 2000 ms
Standart Uyaran Basma 70 db 1500 Hz 50 ms 2000 ms

Gorsel Siirekli Performans Testi (SPT)

Gorsel SPT paradigmasinda, bilgisayar ekranina 80 cm uzaklikta oturan denege,
ekranin ortasinda yer alacak sekilde, dikeyde ve diiseyde 3°15° gdrme acis1 icerisinde
harfler (4.5 x 4.5 cm boyutlarinda) gosterildi. Ekrana gonderilen gorsel uyaranlar gri

fon iizerinde SPT testinin farkli kosullar1 ile uyumlu, beyaz harflerden ibaretti.

Katilimeilar 1500 ms aralarla bilgisayar ekranina ardisik olarak ¢ikan ve ekranda
200 ms goriinen harfleri izlediler. Toplam 12 farkli harften olusan bu uyaranlardan 10
tanesi celdirici [B, C, D, E, F, G, H, J, K, L], 1 tanesi kosullayic1 [A], 1 tanesi de
hedefti [Z]. Katilimcilardan ardarda ve rastgele siralanmig olan harflerden A harfinden
sonra gelen Z harfine kars1 bilgisayar faresinin sol tusuna basarak yanit vermesi istendi.
Bu testte kullanilan harf uyaranlarinin toplam sayist ise 400°dii. Bunlardan 80 tanesi
(%20) kosullayict uyaran olan [A] harfiydi, 40 tanesi (%10) hedef [A] harfini izleyen
[Z] harfi (Bas kosulu), 40 tanesi (%10) [A] harfini izleyen [Z] disinda bir harf (Basma
kosulu) ve 240 tanesi de (%70) celdirici uyaranlardi. (Tablo 3-4) (Tablo 3-4).
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Bu paradigma ile de hem bas hem de basma kosullarinda uyarandan 300 ms
kadar sonra bir pozitif dalga izlendi. Bunlardan bas kosulunda elde edilen oddball
paradigmasindaki P3'tin esdegeri iken, basma kosulunda elde edilen Basma-P3 (NoGo-
P3) olarak adlandirilir ve P3'e gore daha 6ne kayan bir topografi gostermektedir. Bu
sekilde elde edilen elektrofizyolojik yanitlarla bir yandan yanitin inhibisyonu
degerlendirildi, diger yandan dikkatin siirdiiriilebilirligi izlendi. Katilimcinin dogru,
yanlis pozitif ve yanlis negatif yanitlarina karsilik gelen kayitlarda P1, N140, P2 ve P3

potansiyellerinin genlik ve latanslar1 6l¢iildii, ortalamalar1 birbirleri ile karsilastirildi.

Tablo 3-4: Gorsel siirekli performans testindeki uyaran ve aciklamalari

Gorsel Uyaranlar Aciklama
Kosullayici % 20 [A] harfi.
Bas % 10 [A]’dan sonra gelen [Z] harfi
Basma % 10 [A]’dan sonra gelen [B,C,D,E.F,G,H,J,K,L] harfleri.
Celdirici % 60 [B,C,D,E,F,G,H,J,K,L] harfleri
Siire 200 ms
Uyaranlar Arasi Siire 1500 ms

Veri Analizi

EEG verilerinin analizinde MATLAB® 6.5 programi kullanildi. Ham veriler
degerlendirilmeden ©Once veriler, 500 ms uyaran-6ncesi ve 1000 ms uyaran-sonrasi

zaman noktalar1 arasinda dilimlendi. Artefaktli dilimler iki asamali bir islem ile elimine

edildi.

. Ilk asamada, 0.1-45 Hz arasinda bant geciren filtre kullanilarak, 90 uV’u asan
genliklerin bulundugu dilimler isaretlendi ve otomatik olarak diglandi.
. Ikinci asamada, geri kalan dilimler, daha kiiciik goz hareketi artefaktlar1 i¢in gézden
gecirildi ve artefaktli dilimler manuel olarak diglandi.
Bas ve Basma kosullar1 i¢cin EEG dilimlerinin ortalamas1 alindiktan sonra
uyarandan 100 ms Oncesi ile yanit arasindaki ortalama genlik sinyalden ¢ikartilarak
Olciilen potansiyeller izoelektrik cizgiye c¢ekildi. Her gruptaki deneklerin ortalama

potansiyellerinin biiylik ortalamalar1 alindi. Biiyiik ortalamalarda belirgin tepe ve
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vadiler ve bunlarin yer aldig1 zaman pencereleri belirlendikten sonra deneklerin

ortalamalarinda bu tepe ve vadilerin genlik ve latanslar1 6l¢iildii.

3.3. ISTATISTIK METODU

Gruplar arasindaki noropsikolojik degerlendirme farklari, uygulanmis olan
noropsikolojik testlerin sonug¢larinin hastalik ve kontrol érneklemlerinde normal dagilim
gostermemesinden dolaylr nonparametrik analiz yontemleri kullanilarak incelenmistir.
Bu cercevede parkin mutasyonlu, erken baslangicli Parkinson hasta, ge¢ baslangich
Parkinson hasta ve kontrol gruplar1 hep birlikte karsilagtirilirken Kruskal-Wallis Testi
uygulanmig; Kruskal-Wallis Testi sonucuna gore istatistik acidan anlamli diizeyde fark
tespit edilen degiskenlerde, bu farkin hangi iki grup arasinda bulundugunu tespit etmek
icin de Mann-Whitney U Testi kullanilmistir.

Olaya iliskin potansiyel kayitlamalarinda, isitsel oddball testi ve siirekli
performans testinde uyaranlara verilen yanitlarin gruplar arasindaki farklari, yinelenmis
Olctimler icin ANOVA testi kullanilarak incelenmistir. Serbestlik derecelerine
Greenhouse-Geisser diizeltmesi uygulandiktan sonra elde edilen anlamlilik degerleri
bildirilmistir. ANOVA testi sonucuna gore istatistik agidan anlaml diizeyde fark tespit
edilen degiskenlerde, bu farkin hangi iki grup arasinda bulundugunu tespit etmek icin de

Bonferroni ¢oklu kargilagtirma testi uygulanmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 39 goniilii birey katildi. Bunlar; 12 saglikli kisiden olusan
kontrol grubu, 9 Parkin Mutasyonlu Parkinson Hastas1 (PM-PH), 9 Erken Baslangich
Parkinson Hastas1 (EB-PH) ve 9 Gec¢ Baslangicli Parkinson Hastasi ( GB-PH) idi.
Gruplarin yas, cinsiyet, egitim durumlari, Beck depresyon 6lgegi ve mini mental durum
Olcegi puanlar1 (Tablo 4-1) goriilmektedir.

Tablo 4-1: Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarin demografik , Beck depresyon ve
mini mental 6lcegi puanlari.

GRUPLAR

Ozellikler Kontrol PM-PH EB-PH GB-PH p
Yas (y11) 39.8+7.66 40.1+8.89 46.3+4.58 57.4+4.30 0.001
Cinsiyet (E/K) 6E/6K SE/4AK 6E/3K 6E/3K NS
Egitim (Y1l) 10.5+£3.29 9.4+2.60 9.3+4.30 10.0+4.66 0.885
Beck Dep.Ol¢ 4.00£2.29 7.67+4.82 4.33+4.15 4.44+3.84 0.143
MMSE 30+0.0 27.67+2.83 27.89+1.76 27.00+3.12 0.004

Elde edilen sonuglara gore gruplar arasinda beklendigi gibi yas acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Bu fark GB-PH ile diger gruplar arasinda bulundu
(p=0.001). Tarama testi olarak kullanilan MMSE sonucunda ise hasta gruplari ile
kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.004). Gruplar
arasinda cinsiyet, egitim ve Beck depresyon 6lcegi puanmi agisindan istatistik olarak

anlaml diizeyde bir fark bulunmadi.

4.1 NOROPSIKOLOJIiK TEST BULGULARI

Tablo 4-2: Say1 menzili testi sonuclari.

GRUPLAR

Ozellikler Kontrol PM-PH EB-PH GB-PH p

Say1 Men.ileri 7.00£1.76 5.89+1.97 6.67£1.58 5.78+1.56 0.311
Say1 Men.Geri 4.75+0.97 3.67+1.32 4.33+2.00 4.22+1.56 0.361
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Global dikkat testi olarak ileri ve geri sayr menzili testi uygulandi. Say1 menzili
ileri (p=0.311) ve geri (p=0.361) sonuclarina gore gruplar arasinda anlamli fark

saptanmad1 (Tablo 4-2).

Tablo 4-3:Boston adlandirma, yiiz tammma ve ¢izgi yonii belirleme testleri sonuclari.

GRUPLAR

Ozellikler Kontrol PM-PH EB-PH GB-PH p

BNT-Toplam 30.83+0.39 28.78+2.05 29.44+1.59 29.56+2.01 0.031
BNT-Kend.Bil. 29.00+1.28 25.67+£1.94 25.67+£2.69 25.44+5.59 0.041

BNT-Fonemik 1.75+0.97 2.89+1.90 2.67+1.23 3.44+3.21 0.489
BNT-Semantik 0.08+0.29 0.22+.44 0.89+1.36 0.67+0.87 0.143
Yiiz Tanima 46.83+3.43 44.33+4.39 43.331+4.72 41.89+5.01 0.083
Cizgi Yonii 25.33+ 2.02 17.33+6.71 19.22+5.09 19.89+3.14 0.001

Boston adlandirma testinde semantik (p=0.143) ve fonemik (p=0.489)
boliimlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Boston adlandirma testi
kendiliginden bilme (p=0.041) ve toplam item (0.031) boliimiinde kontrol grubu ile
hasta gruplar1 arasinda anlaml diizeyde fark saptandi. Boston adlandirma testi-toplam
item boliimiinde Post hoc analizlerde bu fark kontrol grubu ile PM-PH (p=0.009) EB-
PH (0.011) ve GB-PH (p=0.041) arasindaydi. Kendiliginden bilme boliimiinde ise
kontrol grubuyla PM-PH (p=0.002) ve EB-PH (0.008) arasinda anlamli fark bulundu.

Yiiz tamma testinde ise gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.083)
Benton’un cizgilerin yoniinii belirleme testinde, kontrol grubuyla hasta gruplar1 arasinda
anlamli fark bulundu (p=0.001). Post hoc analizlerinde bu fark kontrol grubuyla PM-PH
(p=0.001) EB-PH (p=0.002) ve GB-PH (0.001) arasinda bulundu. (Tablo 4-3).

Tablo 4-4:Stroop testi sonuclari.

GRUPLAR

Ozellikler Kontrol PM-PH EB-PH GB-PH p
Stroop-Enterf. 41.42+10.12 62.11£31.32  45.44+22.76 61.67£30.35  0.173
Stroop-Yanhs 0.08+0.29 2.22+3.80 0.22+0.67 2.56x4.77 0.009

Stroop-Diizelt. 1.25+1.42 2.78+3.35 2.11+1.69 3.2242.22 0.198
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Stroop- Enterferans ve Diizeltme bdliimlerinde gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi. Stroop-Yanlista ise gruplar arasinda anlaml fark bulundu (p=0.009). Post
hoc analizinde bu fark kontrol grubuyla PM-PH (p= 0.018) ve GB-PH (p=0.050)
arasindaydi. Aynm1 zamanda EB-PH ile GB-PH arasindada anlamli1 diizeyde fark bulundu
(p=0.027) (Tablo4-4).

Tablo 4-5:Sozel akicilik testi sonuclari.

GRUPLAR

Ozellikler Kontrol PM-PH EB-PH GB-PH p

SA-Hayvanlar 24.58+4.68 20.89+4.05 19.78+5.74 16.56+7.35 0.032
SA-Hayv.Per 1.00+1.04 1.67+2.06 0.78+0.83 1.67+0.71 0.301
SA-K harfi 16.58+3.83 10.89+1.97 14.44+4.83 14.00+7.18 0.033
SA-K harfi per 0.25+0.45 0.44+0.73 0.67+0.71 0.33+0.50 0.491
SA-A harfi 10.00+1.65 7.78+1.92 9.33+4.50 7.56+5.43 0.149
SA-A harfi per 0.17+0.39 0.56+0.73 0.56+1.01 0.33+0.50 0.543
SA-S harfi 11.83+£3.86 8.89+2.71 10.11+5.18 9.00+5.48 0.242
SA-S harfi per 0+0 0.22+0.44 0.67+0.71 0.67+0.87 0.027

Sozel Akicilik Testi-Hayvanlar boliimiinde gruplar arasinda anlamli fark
bulundu (p=0.032). Post hoc analizlerde bu fark kontrol grubuyla EB-PH (P=0.039) ve
GB-PH (P=0.015) arasindaydi. S6zel Akicilik Testi-K harfinde gruplar arasinda anlaml
fark bulundu (p=0.033). Post hoc analizlerde sadece kontrol grubuyla PM-PH arasinda
anlamli fark vardi (p=0.001). PM-PH grubu biitiin gruplara gore diisiik bir performans
sergilemeleri dikkat cekiciydi. Sozel Akicilik- S harfi perseverasyon boliimiinde de
gruplar arasinda anlamli fark bulundu (p=0.027). Post hoc analizlerde bu fark kontrol
grubuyla EB-PH (P=0.004) ve GB-PH (P=0.013) arasindaydi. Bu testin diger

boliimlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 4-5).
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Tablo 4-6:iz siirme testi sonuclar.

GRUPLAR

Ozellikler Kontrol PM-PH EB-PH GB-PH p

IS-A harfi siire 35.83+6.58 80.33+£31.02  84.11£39.41  70.56£25.05  0.001
IS-A harfi hata 0+0 0.22+0.67 0.22+0.67 0+0 0.494
IS-B harfi siire 67.33£17.85  120.78+35.15 116.33£27.49  138.56+54.48  0.001
IS-B harfi hata 0+0 0+0 0.22+0.44 0.33+0.71 0.167

iS-Enterferans 31.50+14.05 40.44+30.10 36.67+20.32 68.00+41.55 0.037

Iz Siirme Testi-A ve B harleri siire boliimiinde kontrol grubuyla hasta gruplari
arasinda anlamli 6l¢iide fark saptandi (p=0.001). Iz Siirme Testinin-A ve B harleri siire
boliimiiniin Post hoc analizlerinde bu fark kontrol grubuyla PM-PH (p=0.001 ) EB-PH
(p=0.001) ve GB-PH (p=0.001) arasindayd1. iz Siirme Testi-Enterferans boliimiinde ise
GB-PH ile diger gruplar arasinda anlaml fark bulundu (p=0.037). Post hoc analizlerde
bu fark GB-PH grubu ile kontrol arasinda (p=0.004) EB-PH arasinda (p=0.042) ve PM-
PH arasinda (p=0.047) bulundu. GB-PH grubu biitiin gruplara gore diisiik bir performan
sergilemistir. A ve B harfi hata boliimiinde gruplar arasinda anlamli fark yoktu (Tablo

4-6).

Tablo 4-7:Wisconsin kart esleme testi sonuclar

GRUPLAR

Ozellikler Kontrol PM-PH EB-PH GB-PH p

Tamamlanan kateg.sayis1  4.83x1. 3.44+1.88 3.67£1.58 4.44£1.59  0.152
Perseveratif hata yiizdesi ~ 0.19+0. 0.20£0.08 0.20+0.08 0.23+0.09  0.845
1.Kategoriyi tam.kul.den.  14.5+4 28.6+36.5 13.3£3.9 18+10.31 0.353
Kav.diizey tepki yiizdesi 0.5+0.1 0.4+0.1 0.5£0.15 0.52+0.11  0.669
Kurulumu siird.bsz.puam  1+1.7 1.1£1.3 3.3+1.4 1.33£1.23  0.007

Giivenilir soyutlama, planlama, set degistirme ve kurulumu siirdiirmeyi
degerlendirme gereci olan Wisconsin kart esleme testinde hasta ve kontrol gruplari
arasinda anlamh bir fark saptanmadi. Anlamli goriilen tek farklilik ise kurulumu
siirdiirmede basarisizlik puani idi. Bu da EB-PH ile diger gruplar arasindaydi (p=0.007)
(Tablo 4-7).
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Tablo 4-8:Sozel bellek siirecleri testi sonuclari.

GRUPLAR

Ozellikler Kontrol PM-PH EB-PH GB-PH p

Anlik bellek 6.42+1.73 5.67+1.73 4.78+2.28 5.22+1.39 0.258
Toplam 6gren.  128.25+11.04 111.4449.13  105.11£18.73  99.22+22.14  0.003
En yiiksek 6gr. 15+0 14.33+0.87 13.56+1.67 12.67+£1.94 0.002
Ogrenme y. pu 1.33+0.89 1.22+1.56 1.33x1.41 1.33+£1.41 0.918
USB kend.hat. 12.25+1.55 12.00+2.24 12.00+1.58 9.78+3.99 0.442
USB tamima 2.75+1.55 3.11+2.21 3.00+1.58 4.2243.15 0.577
USB top.hat. 15+0 15+0 15+0 14.00+2 0.015

Sozel Bellek Siirecleri Testi-Toplam 6grenme puaninda kontrol grubuyla hasta
gruplar1 arasinda anlamli fark bulundu (p=0.003). Post hoc analizlerde bu fark kontrol
grubuyla PM-PH (p=0.006) EB-PH (p=0.006) ve GB-PH ( p=0.006) arasindaydi. En
yiiksek Ogrenmede aymi sekilde kontrol grubuyla hasta gruplar1 arasinda anlamli fark
bulundu (p=0.002). Post hoc analizlerde kontrol ile PM-PH (p=0.013) EB-PH (p=0.04)
ve GB-PH (p=0.001) arasinda fark bulundu. Uzun siireli bellek hakkinda bilgi veren
toplam hatirlamada da gruplar arasinda fark bulundu (p=0.015). Bu fark Post hoc
analizlerinde sadece kontrol grubuyla GB-PH arasindaydi (p=0.036). Sozel Bellek
Siiregleri Testinin diger boliimlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo4-

8).
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4.2 OLAYA ILiSKiN POTANSIYEL BULGULARI

4.2.1. Olaya lliskin Potansiyel Denemelerinde Elde Edilen Davramssal Bulgular

Tablo 4-9: Gruplarmn isitsel oddbal testi performanslari.

GRUPLAR
Oddball Kontrol PM-PH EB-PH GB-PH p
Kagirilan hedef uyaran 0.25+0.45  2.78+£3.03  1.22+1.09  1.56+2.55 0.052
Hatali Basma 0.50+0.67  1.56+1.81 1.33x1.72  1.11+1.76  0.418

Reaksiyon Zamani (ms) 326+36.2 326+36.2 428+128 404£77 0.002

Oddball Kagirilan Hedef Uyaran Sayis1

3,0

2,0

1,0

0,0 1
Kontrol PM-PH EB-PH GB{PH

-1,0

2,0
GRUPLAR

Sekil 4-1: Isitsel oddball testinde kacirilan hedef uyaran sayisimin gruplara gore dagihm.

Oddball Paradimasinda Kacirilan Hedef Uyaran Sayisi:

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamliliga yaklasan fark bulundu.
(F(3,35)=2.83; p=0.052) Post hoc analizlerde bu farkin kontrol grubu ile PM-PH grubu
arasinda anlamlt oldugu saptandi (p=0.039). Diger Parkinson gruplari ile kontrol grubu
arasinda ise benzer bir anlamh fark goriilmedi (Tablo 4-9) (Sekil 4-1).



49

Oddball Reaksiyon Zamani

650
600
550
500

450

400

350

300

250

200 -
Kontrol PM-PH EB-PH GB-PH

GRUPLAR

Sekil 4-2: Isitsel odball testinde reaksiyon zamanmin gruplara gore dagihm

Oddball Paradimasinda Reaksiyon Zamamn:

Katilimcilarin hedef uyarami isitmesi ile farenin sol tusuna bastifi zaman
arasinda gegen siirede (reaksiyon zamani) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (F(3,35)=6.14; p=0.002). Post hoc analizlerde bu farkin kontrol grubu ile
PM-PH grubu arasinda oldugu goriildii (p=0.001). Hem erken baslangichi hem de geg
baslangicli Parkinson hastalar1 ile kontrol grubu arasinda ise anlamli bir reaksiyon
zaman farki saptanmadi (Tablo 4-9), (Sekil 4-2).

(Oddball Paradigmasinda Hatahh Basma:
Hedef olmayan uyaranlarda diigmeye hatali basma sayilar1 agisindan dort grup

arasinda istatistiksel olarak herhangi bir anlamli fark bulunmadi (p= 0.418) (Tablo4-9).
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Tablo 4-10: Gruplarin gorsel SPT testi performanslari.
GRUPLAR
SPT Kontrol PM-PH EB-PH GB-PH P
Kagirilan BAS uyaram 0.25+0.42  2.67+2.44  1.22+£1.39 0.44+1.33  0.005
Basilan BASMA uyaram  0.83+0.57  3.00+2.73  2.22+1.56  2.78+2.38  0.055
Reaksiyon Zamani (ms) 325+£27.7 431+86.6 394461.4 346+49.2 0.001

SPT Kaginlan BAS Uyaran Sayisi

Kontrol PM-PH EB-PH GB{PH

-1,0
GRUPLAR

Sekil 4-3: SPT’de kacirilan BAS uyaram sayisinin gruplara gore dagilim.

SPT Testinde Kacirilan BAS Uyaranlari:

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (F(3,35)=5.06;
p=0.005). Post hoc analizlerde bu farkin kontrol grubu ile PM-PH grubu arasinda
oldugu goriildii (p=0.005). Kontrol grubuyla diger Parkinson gruplar1 arasinda ise
anlamli fark saptanmadi (Tablo 4-10) (Sekil 4-3).
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SPT Reaksiyon Zamani

550

500

450

400

(ms)

350

300

250 A

200 -
Kontrol PM-PH EB-PH GB-PH

GRUPLAR
Sekil 4-4: SPT*de reaksiyon zamaninin gruplara gore dagilimi

SPT Testinde Reaksiyon Zamam:

BAS kosulunda uyaran ile diigmeye basma arasinda gecen siire (reaksiyon
zaman1) gruplar arasmda istatistiksel olarak anlamli fark gosterdi (F(3,35)=6.80;
p=0.001). Yapilan post hoc analizlerde bu farkin kontrol grubu ile PM-PH (p=0.001) ve
PM-PH ile GB-PH (p=0.021) arasindaki anlamli farklardan kaynaklandigi saptandi
(Tablo 4-10) (Sekil 4-4).

SPT Testinde Diigmeye Basilan BASMA Uyaranlar::
Gorsel siirekli performans testinde BASMA uyaranlarinda diigmeye hatal
basma sayilar1 acisindan dort grup arasinda istatistiksel olarak herhangi bir anlamli fark

bulunmadi (p= 0.055).
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4.2.2. Olaya Iliskin Potansiyel Denemelerinde Elde Edilen Dalga Genlik ve

Latanslar

Isitsel Oddball Paradimasinda Standard ve Hedef uyaranlara ve gorsel Siirekli
Performans (SPT) Testinde Bas ve Basma uyaranlarina kars: elde edilen Olaya Iliskin

Potansiyel dalga formlar1 Sekil 4-5 ve 4-6.'da goriilmektedir.

Isitsel oddball paradigmasinda standart uyaranlara yanitlarda 100 ms civarinda
belirgin bir N100 ve 200 ms civarinda da belirgin bir P200 dalgasinin olustugu
izlenirken, hedef uyaranlara yanitlarda bunlara ek olarak 300 ms civarinda P300

potansiyelinin varligi goriilmektedir.

Gorsel SPT kayitlarinda ise oksipital bélgede P100 - N140 kompleksi izlenirken,

fronto-parietal bolgede ise P200 ve P300 potansiyelleri belirgin olarak gdzlenmektedir.

Her iki paradigmayla elde edilen Olaya iliskin Potansiyel dalga formlari

literatiirdekilerle uyumludur.

Asagida bu dalgalarm genlik ve latanslarimin kontrol grubu ile parkinson

gruplar1 arasindaki farklarinin istatistiksel analiz sonuglar1 sunulacaktir.



F3

-15
-0.5 0 sec 0%
F3
15

Sekil 4-5: Isitsel Oddball Standard ve hedef uyaranlarin Biiyiik Ortalamalar

Oddball Std

Fz

F4

-15 -15
05 Y 0.5 0 o 05 1
Oddball Hedef
Fz F4
16 15

-10

-0.5 0

0.5

05 0 sec

Kontrol

Parkinson [Mutasyon]

Parkinson [Erken]

Parkinson [Geg] |

05 1
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-10

-
2

-10

05 0 cec 05 1
o1

20

10
z

-10

-10

-10

0.5

SPT - BAS

-10

-10

W

-10

-10

05

-10

-10

-10 -10
0.5 0 g 05 1 0.5 0 g 05 1
Pz P4
30 30

19 -10 10
0.5 0 g 05 1 05 0 g 05 1 05 0 g 05 1
o1 Oz 02
30 30 30
20 20 20
z2 10 2z 10
0 0
-10 -10
05 0 g 05 1 0.5 0 g 05 1 05 0 g 05 1
| —— Kontrol Parkinson [Mutasyon] ——— Parkinson [Erken] ——— Parkinson [Geg] |

Sekil 4-6: Gorsel SPT Bas ve Basma uyaranlarma karsi elde edilen OiP'lerin Biiyiik

Ortalamalan
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Tablo 4-11: Isitsel oddball testinde standart ve hedef uyaranlara verilen yamtlarin

gruplar arasindaki dagilim.

GRUPLAR

Oddball Kontrol PM-PH EB-PH GB-PH p

Std N100 gen -10.30+0.92  -7.37£1.06 -9.20+1.06 -8.85+1.06 0.240
Std N100 lat 0.12+0.02 0.12+0.03 0.12+0.03 0.12+0.03 0.916
Std P200 gen 5.19+0.68 5.16+0.78 5.34+0.78 5.80+0.78 0.932
Std P200 lat 0.21£0.07 0.20+0.08 0.21+0.08 0.22+0.08 0.117
Hed N100 gen  -10.61+1.11  -7.42+1.28  -10.52+1.28  -9.76+1.28 0.256
Hed N100 lat 0.13+0.03 0.12+0.04 0.12+0.04 0.12+0.04 0.353
Hed P200 gen 5.18+1.02 4.20+1.17 4.99+1.17 5.26+1.17 0.912
Hed P200 lat 0.20£0.07 0.20+0.08 0.20+0.08 0.21+0.08 0.961
Hed P300 gen 11.90+1.31 6.22+1.51 6.08+1.51 5.96+1.51 0.009
Hed P300 lat 0.33+0.01 0.36+0.01 0.35+0.13 0.37+0.13 0.087

Oddball Hed P300 gen

14,0

12,0

8,0 1

(uV)

6,0

4,0 A

2,0 1

0,0 -

Kontrol PM-PH

EB-PH

GRUPLAR

GB-PH

Sekil 4-7: Isitsel oddball testinde hedef uyaran P300 genliklerinin gruplara gore dagihmu.
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Oddball paradigmasiyla elde edilen OIP'lerde gruplar arasinda hedef uyaran
P300 genliginde istatistisel olarak anlamli diizeyde bir fark bulundu. F(3,35)=4.50;
p=0.009). Yapilan post hoc analizlerde bu farkin kontrol grubu ile PM-PH (p=0.047)
EB-PH (p=0.039) ve GB-PH (p=0.033) arasindaki anlamli farklardan kaynaklandigi
saptand1. Her ii¢ hasta grubu da kontrol grubundan anlamli derecede daha diisiik P300
genliklerine sahipti (Tablo 4-11) (Sekil 4-7).

Tablo 4-12: Gorsel siirekli performans testinde uyaranlara verilen yamtlarin gruplar
arasindaki dagilimi

GRUPLAR

SPT Kontrol PM-PH EB-PH GB-PH p

Bas N140 gen -8.90+1.53 -8.07x1.77 -8.15+1.77 -6.37+£1.77 0.757
Bas N140 lat 0.13+0.04 0.14+0.05 0.15+0.05 0.15+0.05 0.012
Bas P100 gen 5.51+1.14 8.15+1.32 8.45+1.32 6.19+1.32 0.278
Bas P100 lat 0.07+0.05 0.08+0.06 0.09+0.06 0.09+0.06 0.287
Bas P200 gen 11.20+1.63  11.47+1.89 12.76+1.89 11.54+1.89 0.933
Bas P200 lat 0.22+0.06 0.24+0.07 0.24+0.07 0.26+0.07 0.003
Bas P300 gen 22.4+1.63 15.6+1.88 18.1+1.88 16.9+1.88 0.048
Bas P300 lat 0.31 £0.01 0.38+0.01 0.35+0.01 0.39 +£0.01 0.007

Basma N140 gen  -8.61+1.40 -5.17+1.62 -7.42+1.62 -5.37+1.62 0.327
Basma N140 lat 0.13+0.05 0.15+0.06 0.15+0.06 0.16+0.06 0.011
Basma P100 gen  5.65+ 0.93 7.22+ 1.07 6.59+1.07 5.42+1.07 0.602
Basma P100 lat 0.07+0.05 0.09+0.06 0.09+0.06 0.09+0.06 0.149
Basma P200 gen  11.39+1.67 9.38+1.93 11.17+£1.93 11.06+1.93 0.869
Basma P200 lat 0.23+0.08 0.24+0.01 0.24+0.01 0.25+0.01 0.304
Basma P300 gen  20.26+2.00  14.26+2.32 21.38+2.32 20.12+2.32 0.140
Basma P300 lat 0.37+0.01 0.42+0.01 0.41+0.01 0.42+0.01 0.078
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SPT BAS N140 lat

170,0

160,0

150,0

140,0

130,0

120,0

110,0 A

100,0 -
Kontrol PM-PH EB-PH GB-PH
GRUPLAR

Sekil 4-8: Gorsel SPT Testinde Bas N140 latansimin gruplara gore dagilimi.

SPT testinin Bas kosulunda gruplar arasinda N140 latansinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundu (F(3,35)=4.22; p=0.012). Post-hoc analizlerde bu farkin
EB-PH (p=0.049) ve GB-PH (p=0.018) gruplariin kontrol grubundan anlamh derecede
daha uzun N140 latansina sahip olduklar1 goriildii (Tablo 4-12) (Sekil 4-8).

SPT-BAS p200 Lat
280

270

250

240

220

210

Kontrol PM-PH EB-PH GB-PH
GRUPL AR

Sekil 4-9: Gorsel SPT Testinde Bas P200 latansimin gruplara gore dagilimi.
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Ayrica SPT testinin Bas kosulunda p200 latanst acisindan da gruplar arasi
anlaml bir fark bulundu (F(3,35)=5.64; p=0.003). Post hoc analizlerde bu farkin kontrol
GB-PH grubunun kontrol grubundan anlamli derecede daha uzun P200 latansina sahip
olmasindan kaynaklandigi saptand (p=0.002) (Tablo 4-12) (Sekil 4-9).

SPT- BAS p300 Genligi

24,0

20,0

18,0 1

16,0 1

14,0 A

12,0 1

10,0 -
Kontrol PM-PH EB-PH GB-PH
GRUPLAR

Sekil 4-10: Gorsel SPT Bas kosulunda p300 genliginin puaninin gruplara gore dagilimi

SPT testinin Bas kosulunda elde edilen p300 genligi de gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli o6l¢iide farkliydi (F(3,35)=2.90; p=0.048). Post hoc
analizlerde bu farkin PM-PH grubunun kontrol grubundan anlamli derecede daha kii¢iik
P300 genligine sahip olmasindan kayaklandigi bulundu (p=0.063). (Tablo 4-12) (Sekil
4-10).
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SPT- BAS p300 Lat

425

400

375

350

325

300 1

275 A

250 -
Kontrol PM-PH EB-PH GB-PH

GRUPLAR

Sekil 4-11: Gorsel SPT Testinin Bas kosulunda P300 latansinin gruplara gore dagilimu

SPT testinin Bas kosulunda elde edilen P300 latanslar1 da gruplar arasinda
istatistiksel agcidan anlamli diizeyde bir fark gostermekteydi (F(3,35)=4.68; p=0.007).
Yapilan post hoc analizlerde bu farkin gerek PM-PH (P=0.038) gerekse GB-PH
(p=0.011) gruplarimin P300 latanslarinin kontrol grubundan anlamh derecede daha uzun

olmasindan kaynaklandig saptandi (Sekil 4-11) (Tablo 4-12).
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SPT - BASMA N140 Lat
170

165

160

155

150

145 1 — —

140 1 — — —

135 1 = — —

130 — — =

125 =
Kontrol PM-PH EB-PH GB-PH

GRUPLAR

Sekil 4-12:Gorsel CPT Basma N140 lat puaninin gruplara gore dagilim

SPT testinin Basma kosulunda ise gruplar arasinda N140 latansimn istatitistiksel
acidan anlamli diizeyde farklhilastign gorildii (F(3,35)=4.28; p=0.011). Post hoc
analizlerde bu farkin GB-PH grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha
uzun N140 latansindan kaynaklandig: belirlendi (p=0.016) (Tablo 4-12) (Sekil 4-12).
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmanin amaci, parkin mutasyonu bulunan hastalardaki kognitif durumun
ayrintili degerlendirilmesiydi. Bu nedenle parkin mutasyonu bulunan 9 hasta, aym
egitim ve yaslardaki 12 saglikli bireyden olusan kontrol grubu, 9 erken baslangich ve 9
gec baslangich Parkinson hastasiyla karsilagtirildi. Kognitif degerlendirme genis bir
noropsikolojik test bataryast ve olaya iligkin potansiyel kayitlamalar1 ile yapildi.
Boylelikle literatiirde sinirli sayida veri bulunan Parkin mutasyonu olan hastalarin
kognitif siirecleri ile ilgili olarak ayrintili bilgi elde edildi. Buradaki calismada
literatiirde simdiye kadar kullanilmamis bir yontem olan OIP kayitlamalarindan da
yararlanild1.

Parkin genindeki mutasyonlar ilk olarak 1998 yilinda Japonya’da jiivenil
baslangicli otozomal resesif gecis gosteren bir ailede tespit edilmistir. Parkin baglanti
analizi ve pozisyonel klonlama yontemi ile tanimlanmig, altinct kromozomda bulunan
ve 12 ekzondan olusan biiyiik bir gendir (80). Parkin geni mutasyonlar1 otozomal resesif
ailesel olgularin yaklasik %50’sinden ve 20 yas alt1 sporadik olgularin ise yaklasik
%50’ sinden sorumludur. (76) Klinik olarak IPH ile yakin benzerliklere sahiptir, fakat
baslangi¢ yas1 daha erkendir ve daha yavas olarak ilerler (3).

Parkin geni mutasyonlarina sahip hastalarin kognitif durumlar ile ilgili yapilan
caligma sayist oldukg¢a azdir. Ancak genel olarak literatiirdeki bilgi parkin
mutasyonlarina bagl olarak ortaya ¢ikan parkinsonizmdeki kogntif iglevlerin korunmus
oldugudur. Kitada ve arkadaglar1i parkin mutasyonu tasiyan hastalarin kognitif
fonksiyonlarmnin normal oldugunu bildirmislerdir (152). Lohmann ve arkadaslari
yaptiklar1 bir ¢aligmada 21 parkin mutasyonlu hastayr 23 erken baslangicli Parkinson
hastastyla noropsikolojik, norolojik ve psikiyatrik degerlendirme yaparak
karsilagtirmiglardir. Bu calisgmanin sonuglarina goére parkin mutasyonu tasiyan
hastalarin, parkin mutasyonsuz erken bagslangicli Parkinson hastalarina gbre genel
kognitif durumlarinda ve psikiyatrik durumlarinda 6nemli farklar bulunmamistir. Bu
calismanin sonuglarina dayanarak yazarlar Parkin mutasyonlu Parkinson hastalarimn
biiylik cogunlugunda kognitif iglevlerin normal kaldig1 sonucuna varmiglardir (153).

Parkin mutasyonu bulunan hastalarin kognitif siireclerini inceleyen bir bagka

calismay1 Benbunan ve arkadaslar1 yapmiglardir. Bu calismada, parkin gen mutasyonu
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tagtyan ve uzun siireli semptomlart (>20 yil) bulunan iki erkek kardesin kognitif
performanslarim aymi yaslardaki (50 civarinda) erken baslangicli dort Parkinson
hastasiyla karsilastirmistir. Parkin geninde mutasyon bulunan hastalarda kognitif
bozulma varlig1 saptanmis ve parkin mutasyonlarinin sadece motor bozukluklara degil
ayn1 zamanda genel bir kognitif disfonksiyona yol actig1 bildirilmistir (154).

Calismamizdaki hastalarin higbirisinde demans o6ykiisii yoktu. Katilimcilarin
noropsikolojik performanslarini etkilememesi i¢in ileri motor bozuklugu olan, baskin
elini kullanamayan ve belirgin dizartrisi olan hastalar caligmadan ¢ikarildi. Hasta
gruplarinin mini mental durum testinin puanlar1 kontrol gruplarina gére anlamli olarak
farkliydi. Ancak bu farklilik hicbir hastada kritik degerlerin altina inmiyordu.

Hastalarin ve kontrollerin hicbirinde reaktif depresyon anamnezi veya
semptomlart varligi yoktu. Bununla uyumlu olarak gruplar arasinda Beck depresyon
skalas1 puanlarinda anlamli bir fark bulunmadi. Hasta grubunda noropsikolojik test
performansim ve OIP kayitlamalarini etkileyecek depresyonun olmamasi yapilan

incelemelere olan giivenirligi arttirmaktadir.

Dikkat

Dikkat testlerin tamamindaki performansi etkileyebilecek bir kognitif islevdir.
Diger tiim testlere iliskin sonuclarin yorumlanmasinda global dikkat performansini géz
Oniinde bulundurmak gereklidir. Gorsel dikkat testlerinde ¢eldirici unsurlarin varliginda
[PH’'l1 hastalarin kontrol grubundakilere gore dikkatlerinin daha kolay kesintiye
ugradigr bildirilmistir (155). Erken evre Parkinson hastalarim ileri evre hastalar ve
normal kontrollerle karsilastiran bir calisgmada kognitif yiikiin az oldugu bir reaksiyon
zaman testinde erken evre hastalar kontrollerle ayn1 performansi gosterirken, kognitif

yiik arttik¢a performanslari ileri evre PH’ lilarla benzemeye baslamistir.(98)

Calismamizda ileri ve geri sayr menzillerinin toplamlari acisindan parkin
mutasyonlu grup ile diger gruplar ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmadi.
Hastalarimizda belirgin dikkat bozuklugu bulunmamasmin nedeni erken evrede

olmalart ile agiklanabilir.
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Dil

Calismamizin 6nemli sonuclarindan biri parkin mutasyonlu grubun kontrol
grubuna oranla belirgin bir adlandirma bozuklugunun olmasidir. Aym1 zamanda erken
ve gec baslangicli PH grubunun da kontrollere gore onemli Olciide adlandirma
bozuklugu oldugunu bulduk. ileri evredeki Parkinson hastalarinda nesneleri adlandirma
zorlugu ve kelime bulma giicliiklerine sik rastlanmasi daha ©nce yapilan bazi
calismalarda bulunmustur (95).

Demanst olan ve olmayan Parkinson hastalarinda isimlendirme giicliikleri,
spontan konusmanin azalmis bilgi icerigi, bozulmus ciimle kavrayisi, 6zellikle karmasik
climlelerin kavrayisinda bozulma gibi diger bozukluklarin hepsi Alzheimer hastaligina
gore anlamli derecede azda olsa tamimlanmistir (156). Bizim ¢alismamizda saptanan
adlandirma bozuklugu bulgular1 literatiirde daha c¢ok ileri evrelerdeki hastalarda
bildirilmistir. Benbunan ve ark. parkin mutasyonu bulunanan iki hasta ile yaptigi
arastirmada iki kardesten demansi bulunan biiyiikk kardesin test bulgularinda

adlandirmada hafif bir bozukluk saptamislardir (154).

Karmasik Gorsel Algi

Yiiz tanima testleri ve Benton’un ¢izgi yoniinii belirleme testi klasik olarak saf
algisal ve daha cok posterior paryetal korteksten diizenlenen islevlere ait testlerdir.
Manipiilasyon gerektirmeyen bu testler sag gorsel- algisal testler olarak adlandirilir ve
sag hemisferin posteriyor yapilarmin biitiinliigiine daha fazla bagimlidirlar. Benton ¢izgi
yOniinii belirleme testi ve yiiz tanima testi zaman sinirli ve motor beceriye dayanmadigi
icin vizlio-spasyal islevlerin daha saglikh 6l¢iildiigi diisiiniilmektedir.

Bizim g¢aligmamizdaki bulgulara gore, yiiz tamima testinde kontrol grubu ile
parkin mutasyonlu hastalar arasinda anlaml bir fark saptanmadi. Buna karsilik kontrol
grubu ile erken baslangicli Parkinson hastalar1 arasinda ¢ok az bir anlamli fark
bulunurken, ge¢ baslangicli Parkinson grubuyla onemli dl¢iide anlamli fark bulundu.
Cizgi yoni belirleme testinde ise kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli bir
fark bulundu. Bulgularimizdaki ¢izgi yoniinii belirleme ve yiiz tanima performanslari
arasindaki bag ilgingtir. Cizgi yoniinii belirlemenin mekan analizi 6zellikleri tagiyan ve
alt yapisi frontal goz alanina baglanan dorsal viziiel isleme yolu, yliz tanimanin ise

hippokampus’a baglanan ventral viziiel isleme ile ilintili oldugu diisiiniilebilir. Parkin
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mutasyonunda yiiz tanimanin korunmus olmasi, buna karsin ¢izgi yoniinii belirlemenin
bozulmus olmasi frontal mekanizmalarla yorumlanabilir.

Cummings ve Huber yaptiklar1 bir ¢caligmalarinda, gorsel-mekénsal bozulmalar
hastalik siiresi boyunca belirli bir akig gosterdigini; ilk evrede cizgi oryantasyonun, orta
evrede resim tanimanin, ileri evrede de ise yiiz tanimanin bozuldugunu belirtmislerdir
(94,102). Bu ¢alisma bizim calismayi1 destekleyen bir bulgudur. Biz de calismamizda
gec baslangicli Parkinson hastaliginda yiiz tanimanin kontrollere gére onemli dlgiide
etkilenmis oldugunu, ayn1 zamanda Parkinson gruplarin hepsinde cizgi
oryantasyonunun bozulmus oldugu bulduk. Bagka bir caligmaya gore PH’da bildirilen
gorsel-uzaysal bozulmalar, algisal yargilamayi gerektiren karsilastirma, biitiinlestirme

ve acisal oryantasyon becerilerine yoneliktir (157).

Yiiriitiicii islevler

Yiiriitiicli islevler genel olarak amaca yonelik davranisin diizenlenmesinde rol
oynayan planlama, soyutlama, c¢alisma bellegi ve uygunsuz enterferansin inhibisyonu
gibi gorevleri icerir. Bu islevler farkli ndropsikolojik araclarla dlciilebilen yeteneklerdir.
ve prefrontal korteks tarafindan yonetildigi kabul edilir.

Erken evre PH’lilarin yiiriitiicii islevlere duyarli noropsikolojik testlerle
smandig1 caligmalarda tutarh bir bigimde, diger kognitif islevler goreli olarak korunur
veya ylriitiici islevlere bagli olarak bozulmalar saptanirken, yiiriitiicii islevlerin
bozuldugu saptanmustir. Ornegin daha once yapilan bir calismada PH’da WCST’de
kavramlastirma ve kurali bulma, kurali siirdiirme giicliikleri, perseverasyon egilimleri
bulunmustur (158).

Calismamizda Wisconsin kart esleme testinde, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
anlamli bir fark saptanmadi. Anlamli goriilen tek farklilik ise kurulumu siirdiirmede
basarisizlik puanidir. Bu kategorideki bozukluk erken baslangichi Parkinson grubuyla
diger gruplar arasinda saptandi. Kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani, katilimcinin
art arda 5-9 dogru tepki verdigi, ancak 10 dogru tekrar Olciitiine ulasamadig1 tepki
bloklarinin sayisidir. Er’in 1996 yilinda yaptig bir aragtirmasinda perseveratif olmayan
hata sayisi, kavramsal diizey tepki sayis1 ve ylizdesi ve kurulumu siirdiirmede
basarisizlik puanlarmin, islem bellegi ile iliskili oldugunu gosterilmistir (159). Islem

belleginin sozel ve gorsel-uzamsal bilgiye hassas iki alt bileseni oldugu ve merkezi bir
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yoneticinin de bunlar arasindaki dengeyi sagladigi diisiiniilmektedir (160). Merkezi
yoneticinin iglevlerinden birinin iizerinde islem yapilacak bilgiye dikkati yoneltmek
oldugu kabul edilmistir. Islem belleginin merkezi yoneticisi bu nedenle denetleyici
dikkat sistemi olarak da adlandirimaktadir (161). Bu bilgiler 1s18inda calismamizda
erken baslangichi Parkinson hasta grubunun kurulumu siirdiirmede basarisizlik puamn
diger gruplara gore anlamli farkin olmasi bu grubun dikkatini teste tam olarak
veremedigini diisliniilebilir. Her ne kadar bu bozukluk dikkat testlerine yansimasa da
WCST’ten elde edilen sonuglarin daha hassas olmasindan kaynaklanabilir.

Dikkat ve sebatlilig1 i¢ine alan karmagik zihinsel izlemeler yiiriitiicii islevlerin en
Onemli etmenlerinden biridir. Sebatlilig1 degerlendirmek i¢in kullanilan kelime akicilig
testlerinde belirli bir kategoriden (hayvanlar) kelime tiiretme gorevinde kontrol
grubuyla erken ve gec baslangicli Parkinson grubuyla anlamli bir fark bulduk. Buna
karsin Parkin mutasyonlu grupla kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunamadi.
Fonemik akicilikta (belirli bir harften kelime tiiretme) K harfinde kontrol grubuyla
Parkin mutasyonlu grup arasinda 6nemli 6l¢iide anlamli fark bulundu. Kelime akiciligi
testinde S harfinde perseverasyon puaninda kontrol grubuyla erken ve gec baslangich
grup arasinda anlamh bir fark bulundu. Bu bulgulara dayanarak calismamizda, parkin
mutasyonu bulunan grubun fonemik akiciligin 6nemli 6l¢iide diger gruplara gore kotii
oldugunu bulduk. Buna karsin semantik akicilikta herhangi bir bozulmanin olmadigi
bulgularna rastladik.

Parkinson Hastaligi’nda, s6zel metaryali sistematik bicimde arama ve geri
cagirmay1 gerektiren “sozel akicilik” becerisi bozulmustur (94). Fakat kelime akiciligin
fonetik ya da semantik nitelikte bir bozulma gosterdigine yonelik uzlagsma yoktur. Bazi
calismalarda semantik akiciligin fonemik akiciliktan daha ¢ok etkilendigi belirtilmistir
(82,87,89,100). Demakis yaptig1 bir calismasinda ise fonemik akiciligi daha belirgin
bozuldugunu belirtmektedir (162). Baran ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada
demanst bulunmayan Parkinson hastalarin1 kontrol grubuyla sézel akicilik ve WCST
performanslar1 acisindan karsilastirmiglardir. Parkinson hastalarini tiim sézel akicilik
gorevlerinde kontrollere gore diisiik performans gosterdigini bulmuglardir ( 163).

Benbunan ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢calismada sozel akiciligr her iki kardeste de
diisiik bulmustur. Bu hastalarin demansl oldugu g6z 6niine alinmalidir. Ancak yine de

bu bulgu, zihinsel bir diziyi siirdirme zorlugu bakimindan dikkat cekicidir. Biiyiik
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kardes kategori ve harf akiciligi konusunda zorluk yasamistir. Bu sonug, sozel akiciligin
Parkinson hastalarinin zihinsel durumlariyla iligkili oldugunu ve harf akicilig1 (fonemik)
bozuklugunun genellikle anlamsal (semantik) akicilikla ilgili bozukluktan daha ©ne
cikan bir durum oldugu goriisiinii desteklemektedir (154). Bizim calismay destekleyen
bir bulgudur. Sozel akiciligin K harfinde Parkin mutasyonlu grup hem kontrollere hem
de erken baslangicli hasta grubuna gore kotii bir performans gostermistir.

Uygunsuz cevabin inhibisyonunu degerlendirdigimiz testler orbitofrontal
islevleri oOlgiiyor olmalar1 nedeniyle o©zellikle Onemliydi. Stroop Testleri algisal
kurulumu degisen istekler karsisinda ve bir “bozucu etki” altinda degistirebilme;
alisilmis bir davramig Oriintiisiinii bastirabilme ve olagan olmayan bir davranisi
yapabilme yetenegini ortaya koyar (135). Bizim calismamizda parkin mutasyonlu grup
ile Ge¢ baslangicli Parkinson kontrollere gore Stroop testinde anlamli bir fark
bulunmustur. Bu iki grup daha fazla yanlis yapmiglardir. Bu da uygunsuz cevabin
inhibisyonunda giicliik yasadiklarini gostermektedir. iz cizimi testinin A (sayilari
cizgiyle birbirine baglama) ve B (say1 ve harfleri yonergeler dogrultusunda cizgiyle
birbirine baglama) bolimiinde hasta grubu kontrol grubuna gore anlamli derecede
yavastl. Enterferans boliimiinde ise ge¢ baslangi¢chh Parkinson hasta grubu, diger
gruplara gore hizlar1 anlamli derecede yavast.

Yukaridakine benzer sekilde Benbunan ve arkadaslari bildirdikleri vakalarda
parkin mutasyonu saptanan iki kardeste Stroop ve iz siirme testinde degistirebilme
becerilerinde bozulmalar bulmustur (154).

Sonug olarak parkin mutasyonu olan Parkinson hastlarinda yiiriitiicii islevlerinde

kontrollere gore baz1 bozulmalar oldugunu tespit ettik.

Bellek

Calismamizdaki noropsikolojik bulgular Parkinson hastalarinda bellek
bozuklugunun varligini da ortaya koymaktadir. Ancak bu, bellek bozuklugu daha ¢ok
geri ¢agirma mekanizmalarinin ve etkin 0grenme stratejileri gelistirme becerilerinin
bozuk olabilecegine isaret eden bir nitelik tasimaktadir. Sozel bellek siirecleri testinde 3
gruptaki hastalar normal kontrollere gore toplam Ogrenme ve en yiiksek Ogrenme
skorlarinda kotii bir performans sergilemislerdir. Uzun siireli bellek hakkinda bilgi

veren toplam hatirlama skorlarinda ise parkin mutasyonlu grup ile erken baslangich
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Parkinson hasta grubu kontrollerle ayni performansi sergilemislerdir. Yani ¢oktan
secmeli bir listeyle birlikte biitiin kelimeleri hatirlamiglardir. Geg baslangicli Parkinson
grubu ise coktan secmeli bir liste olmasina karsin bazi hastalar biitiin kelimeleri
hatirlamamiglardir ve toplam skorda kontrol grubuna gére daha kotii bir performans
sergilemisglerdir. Erken baslangicli ve parkin mutasyonlu gruplarda ipucu veya
seceneklerle birlikte hastalarin performanslarinin yiikselmesi depolama sorunundan ¢ok
geri cagirma sorunlar1 oldugunu gostermektedir. Fakat ge¢ baslangicli Parkinson
hastalarinda tanima listelerine karsin biitiin kelimeleri hatirlamamalar1 ve kontrollere
gore kotii bir performans gostermeleri depolama islevlerinde bir sorun olabilecegine
isaret etmektedir. Bu durum depolama yeteneginin hastalik ilerledikce daha c¢ok
etkilenebilecegi izlenimi vermektedir.

Benbunan’in ¢aligmasi bizim bulgular1 destekler niteliktedir. Kendi ¢alismasinda
bellek siiregleriyle ilgili, kii¢lik kardesin anlik serbest hatirlama ve gecikmeli serbest
hatirlamasinda hafif bir bozukluk tespit etmistir. Bu durum, yeni bilgiyi geri almada
spesifik bir bozukluk oldugunu ortaya cikarir ki bu Parkinson hastalarinda genellikle
gozlenen bir durumdur (154, 164). Biiyiik kardeste ek olarak hem anlik hem de
gecikmeli hatirlamada bozukluk ve ileri derecede bir depolama bozuklugu goriilmiistiir.
Aym zamanda biiyiik kardesin demans bulgularinin olmasi bunda etken olmus olabilir.

Daha once yapilan bazi ¢calismalarda IPH’da bellek bozuklugunun limbik tipte
olmadig1 ve daha ¢ok bellekteki bilgilere ulagmada giicliige bagli oldugu bulunmustur
(165-168). Yeni bilgi depolanir ancak kolayca geri cagirilamaz. Ipucuyla yardim veya
tanima listelerinde, hastalarin performanslarimin arttii bildirilmistir (76, 83 84). Bircok
caligmadan ¢ikan ortak sonug, bellek kusurlarinin kognif islevlerdeki bozulmalardan
kaynaklandigr ve bu bozulmalarin da bellegi etkiledigidir (7, 76, 83, 84, 93). Bu
degisimlerinin nedeninin ndroanatomik temelinin bazal ganglia ve frontal loblari
baglayan noronal dongiilerdeki progresif dopamin eksikliginin yol acti1 bir bozulma
oldugu sanilmaktadir (169).

Pillon ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir calismada Parkinson hastalarinin bellek
performanslarinin, yiiriitiicii islev test skorlari ile korelasyon gosterdigini bulmuslaridir
(168, 170).

Eskiden limbik sistem tiim bellek siireclerinden sorumlu olarak

diisiiniilmekteydi. Fakat simdiki bilgilerle birlikte limbik sistemin uzun siireli bellege
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aktarma ve izleyen konsolidasyon i¢in bir kap1 oldugu kabul edilmektedir. Frontal
sistem ise diger kognitif siireclerdeki idari roliine paralel bir bigimde bilgilerin nerede
depolandig1 ve bu bilgilere nasil ulagilacagi konusunda, yani “geri cagirmada” etkin rol
oynar. Dolayisiyla buradaki bulgular frontal islev bozukluguna sekonder bir bellek
bozukluguna isaret etmektedir.

Bizim c¢alisgmamizdaki bulgular PH’ lilarin yeni bilgi 68renme ve hatirlama
giicliiklerinin bir limbik bozukluktan ziyade 6grenme sirasinda kullanilmasi gereken
planlama, organizasyon ve daha ©Once kaydedilmis bilgiye ulasarak geri getirme
yeteneklerinin frontostriatal tutulum nedeniyle bozulmasindan kaynaklandigini
goriisiine temel olusturmaktadir. Bilgi aslinda kaydedilmektedir. Ama bir arsivlenme
sorunundan dolayt bu kaydedilmis bilginin nerede saklandigi bulunamadigindan,
kendiliginden hatirlanamayan bilgiler ipucu veya tanima listeleriyle birlikte dogru
olarak taninir (97).

Parkinson hastalarinda tanima belleginin korundugu belirtilse bu bulgularin
tartigmali olduguna yonelik egilimler de vardir. Tanima bellegi ikili bellek siireci
modeline gore iki alt siirece hizmet eder. Bunlardan biri “yeniden hatirlama” digeri ise
“asina olma”dir. Bellekte var olan bir anin baglamsal ipuglariyla agik secik
hatirlanabilmesi yeniden hatirlamadir. Bu islem sirasinda aktif olan bolgeler, prefrontal
korteks, parietal korteks ve hippokampal bolgelerdir. Asina olma ise yakin zaman
oncesinde karsilagilan uyaranlarin baglaminin farkina varilmaksizin sezilebilmesidir. Bu
da parahippokampal ve peririnal kortekstedi aktivasyona baghdir. PH, hem prefrontal
korteksi, hem de mediyal temporal lob yapilarini etkilediginde her iki bozulmanin da
PH’ da olmas1 beklenmis, ancak bulgular, PH’da “tanidik olma” nin bozuldugunu ancak
yeniden hatirlamanin bozulmadigimi gostermistir (94).

Sonug olarak literatiir gozden gecirildiginde ve kendi ¢alismamizin bulgularina
baktigimizda Parkinson hastalarinda ve parkin mutasyonu saptanan hastalarda bir ¢ok
alanda bilissel kayiplarin goriildiigii saptanmistir. Fakat dil, gorsel-mekansal islevler ve
hafizada yasanan gerilemelerin yonetici islev bozulmalarina bagli olabilmesi ve bundan

etkilenmesi net bir sonu¢ ¢cikarmamizi giiclestirmektedir.
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Olaya iliskin Potansiyeller (OiP)

Oncelikle gerek isitsel oddball gerekse gorsel siirekli performans testi (SPT)
sirasinda elde edilen davramgsal bulgular tartistlip, ardindan Olaya Iliskin Potansiyel
bilesenlerinde gozlenen farklar ele alinacaktir.

Isitsel oddball paradigmasinda kacirilan hedef uyaran sayilarini (basmasi
gerektigi yerde basmama) karsilastirdigimizda; tiim gruplar arasinda anlamliliga
yaklasan bir fark oldugu saptandi. Ikili karsilastirmalarda kontrol grubu ile parkin
mutasyonlu Parkinson hastalar1 arasindaki fark anlamli iken, diger Parkinson gruplari
ile kontrol grubu veya parkin mutasyonlu Parkinson grubu arasinda fark yoktu. Erken
ve ge¢ baslangichh Parkinson hastalar1 ile kontrol grubu arasinda hedef uyaranlari
kacirma sayis1 acisindan fark yokken, parkin mutasyonlu Parkinson hastalarinin kontrol
grubundan daha fazla hedef uyarani kacirmis olmalar1 dikkat cekicidir. Hedef olmayan
uyaranlarda diigmeye hatal1 basma sayilar1 agisindan ise dort grup arasinda herhangi bir
anlamli fark saptanmamastir.

Benzer sonuclar hedef uyaranlara kars1 elde edilen reaksiyon zamanlarinda da
goriilmektedir. Parkin mutasyonlu Parkinson grubunda hedef uyaranlara verilen motor
yanitin reaksiyon zamam kontrol grubundan anlamli derecede uzunken, hem erken
baslangicli hem de ge¢ baslangicli Parkinson hastalari ile kontrol grubu arasinda bir
reaksiyon zamani farki saptanmadi.

Calismamizda kullandigimiz diger paradigma, gorsel siirekli performans testi
idi. Stirekli performans testi ile elde edilen davramssal bulgular da oddball
paradigmasiyla elde edilenlerle uyumluydu. Siirekli performans testinde kagirilan hedef
uyaran sayist parkin mutasyonlu Parkinson hastalarinda kontrol grubundan daha
yitksekken, erken ve gec baslangicli Parkinson hastalariyla kontrol grubu arasinda bir
fark gostermiyordu.

Gorsel siirekli performans testindeki hedef uyaranlara karsi Olciilen reaksiyon
zamanlar1 da isitsel oddball paradigmasinda oldugu gibi parkin mutasyonlu Parkinson
hastalarinda kontrol grubundan anlamli derecede daha uzunken, erken ve geg
baslangichi Parkinson hastalarinda kontrol grubundan farkli degildi. Bunun disinda,
ilging olan bir nokta parkin mutasyonlu Parkinson hastalarinda elde edilen reaksiyon

zamanlarinin ge¢ baslangi¢h Parkinson hastalarindan da daha uzun olmasiydi.
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Basit ya da secime dayali reaksiyon gorevleriyle ilgili gegmis bir¢cok calismada
Parkinson hastalarinda kontrol gruplarina gore daha fazla hatali yanit ve daha uzun
reaksiyon siireleri bildirilmektedir. Tachibana ve arkadaslarimin (171) yaptiklar1 bir
caligmada, Parkinson hastalarinda Bas/Basma testindeki reaksiyon siirelerinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha uzun oldugu bildirilmistir. Yine benzer bir
calisgmay1 Bokura ve ark. (172) 13 demansi olmayan Parkinson hastas1 ile 14 saglikli
goniillii ile gerceklestirmistir. Bu caligmada, Parkinson hastalarinda yanit inhibisyonunu
degerlendirmek igin siirekli performans testi uygulanmig, Parkinson grubunun
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla hedef uyaram kacirdiklar1 ancak
reaksiyon siiresi bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadigi
bildirilmistir. Bu bulgular bir yandan parkin mutasyonlu Parkinson hastalarinda normal
kontrollere gore anlamli derecede daha yiiksek buldugumuz kacirilmis hedef uyaran
sayllar1 ve daha uzun reaksiyon siireleriyle uyumlu goriinmekle birlikte, bizim
calismamizda erken ve gec baslangicli Parkinson hastalariyla kontrol grubu arasinda
anlamli bir farkin bulunmamasi ise literatiirle ¢celismektedir. Ancak, bizim ¢alismamizda
da anlamli bulunmamakla hem erken hem de ge¢ baslangicli Parkinson hastalarinda
kontrollerden daha fazla hedef uyaran kagirilmis ve daha uzun reaksiyon siirelerine
gereksinim duyulmustur. Bu ¢aligmada kontrol grubuna gore parkin mutasyonu
icermeyen her iki Parkinson grubunda da gerek kacirilan hedef uyaran sayisi, gerekse
reaksiyon zamant agisindan kontrol grubundan anlaml bir fark saptanmamis olmasi
deney gruplarindaki katilimci sayisinin sdz konusu makalelerdeki katilimci sayisina
gore daha diisiik olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ancak, bizim ¢aligmamizdaki asil
ilging olan nokta parkin mutasyonlu Parkinson hastalarinda her iki davramgsal
degiskenin de erken ve ge¢ baslangicli Parkinson hastalarina gore daha belirgin

derecede etkilenmis olmasidir.

Isitsel oddball testinde N100 ve p200 latans ve genlikleri gruplar arasinda
anlamli bir fark gostermemistir. N100 potansiyeli uyarandan sonraki 90 ile 200 ms
icerisinde tepe yapan bir negatif defleksiyondur. Isitme kortekslerindeki birincil isitsel
islemlerin yani sira dikkatten de etkilenen verteks potansiyeli olarak adlandirilan bir
bilesen de iceren N100 uyaranin tekrarlanmasi durumunda hizla habitiie olarak zayiflar.

Uyaran Ozelliklerindeki herhangi bir degisiklik bu uyumun bozulmasina ve N100
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genliginin artmasma yol acar. Biz calismamizda oddball testinde N100 latans ve
genliklerinde kontrol grubuyla Parkinson hasta gruplar1 arasinda anlamh bir fark elde
etmedik. Bu potansiyelin latans ve genliginin hastalarda da normal olmasi, birincil
duysal bir sorun olmamasiyla uyumludur. Ayrica, bu bulgular cercevesinde, dikkatin
erken donemdeki duysal islemler iizerideki etkileri baglaminda da hasta gruplarinda

normal kontrollerle belirgin bir farkin olmadigi sdylenebilir.

Gorsel siirekli performans testinde, tiim gorsel Olaya Iliskin Potansiyel
Olctimlerinde oldugu gibi oksipital alanda 100 ms civarinda pozitif (p100) ve 140 ms
civarinda negatif bir sapma (N140) dl¢iiliirken 200 ms civarinda isitsel paradigmalarda

da oldugu gibi fronto-pariyetal dagilimli bir pozitif potansiyel (p200) 6l¢iilmektedir.

Gorsel modalitedeki siirekli performans testinin gerek Bas gerekse Basma
kosullarinda p100 genlik ve latanslarinda gruplar aras1 bir fark saptanmamistir. Biiyiik
Olctide gorsel korteksteki erken duysal islemleri yansitan pl100 dalgasinda, isitsel
modalitede N100 potansiyelinde gizlenen sekilde, hasta ve kontrol grubu arasinda bir
fark bulunmamis olmasi, Parkinson hastalarinda erken duysal islemler acisindan
kontrollerden belirgin bir farkin olmadigi bulgumuzu dogrulamaktadir. Buna karsgin Bas
kosulunda N 140 latans1 erken ve gec baslangich Parkinson hastalarinda kontrol grubuna
gore anlamli derecede daha uzun bulunmustur. Siirekli performans testinin Basma
kosulunda da N140 lantans1 ge¢ baslangichh Parkinson hastalarinda kontrol grubundan
daha uzun bulunmustur. Her iki durumda da Parkin mutasyonlu Parkinson hastalariyla
kontrol grubu arasinda anlamli fark goriilmemistir. Bu dalga uyaranin fiziksel
Ozelliklerinden etkilenme ve uyaranin baslangici ya da sonlanmasina yanit olarak da
olusabilme ve dikkatten etkilenme ozelliklerine sahiptir. Ozellikle dikkatin uyarana
yoneltilmesi halinde N140 genliklerinde artig goriilmektedir. Dikkatten belirgin sekilde
etkilenen N140 potansiyelinin erken ve gec baslangicli Parkinson hastalarinda
etkilenmis olmasi, isitsel modaliteden farkli olarak gorsel modalitede erken dikkat

stireclerinin etkilendigi yoniinde bir bulgudur.

Siirekli performans testinin Bas kosulunda p200 lantans1 ge¢ baslangich
Parkinson hastalarinda kontrol grubundan anlamli derecede daha uzunken, diger gruplar

arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Uyaran siniflamay1 yansittigi diisiiniilen p200
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potansiyeli ile ilgili bu bulgu gec baslangicli Parkinson hastalarinda hedef uyaranin
ayrimsanmast ile ilgili siireclerin etkilendigine isaret edebilecegi gibi, yas ortalamasi
diger gruplardan daha yiiksek olan ge¢ baslangicli Parkinson grubunda yasa bagli non-
spesifik bir bulgu da olabilir.

En 6nemlisi, daha ge¢ bir dalga olan p300'iin genliginin kontrol ile PH gruplari
arasinda farkli bulunmus olmasidir. Ikili karsilastirmalar p300 genliginin her ii¢
Parkinson grubunda da kontrollerden daha diisiik oldugunu gosterirken, iic Parkinson
grubu arasinda p300 genligi acisindan anlamli bir fark saptanmamaistir. Olasilig1 az olan
hedef uyarandan yaklasik 300 ms sonra ortaya c¢ikan ve pariyetal elektrotlarda
maksimum genlige ulasan p300 potansiyelinin genligi uyaran olasilig1 ile ters, ddevin
anlam1 ve zorlugu ile ise dogru orantilidir ve 6deve ayrilan kognitif kaynaklarin
diizeyini yansitir. P300 latans1 ise uyaramin siniflanmasi icin gerek duyulan zamanla
iligkilidir. Uyaranin simiflandirilmasi zorlastik¢a, p300 latansinin uzadigi gosterilmistir
(116). Ozetle, bu dalganin dikkat, uyaran siniflandirma, c¢alisma belleginin
giincellenmesi ve karar verme siireglerini yansittig1 diisiiniilmektedir (112) (115). Isitsel
oddball paradigmasinda her ii¢c Parkinson grubunda da p300 genliginin kontrollerden
daha diisiik olmas1 dikkat, calisma bellegi ve karar verme siireglerine ayrilabilen
kognitif kaynaklarin miktarimin normal deneklerden daha sinirh oldugunun bir belirtisi

olarak kabul edilebilir.

Siirekli performans testinin Bas kosulunda da p300 genlikleri gruplar arasinda
anlaml1 derecede farkli bulunmustur. Ancak bu kez fark parkin mutasyonlu Parkinson
hastalarinin p300 genliklerinin kontrol grubundan anlamli derecede daha Kkiiciik
olmasindan kaynaklanirken, diger Parkinson hastalariyla kontrol grubu arasinda ise
belirgin bir fark saptanmamistir. Bu bulgu parkin mutasyonlu Parkinson hastalarinda
hedef uyaranin tespitinde ve karar verme ve dogru motor yanit1 olusturma gibi yiiriitiicii

islevlerde karsilasilan giicliige isaret etmektedir.

Yine siirekli performans testinin Bas kosulunda p300 lantansinda gruplar arasi
anlamli fark gozlenmistir. Bu fark ise parkin mutasyonlu ve gec¢ baslangicli Parkinson
hastalarinda kontrol grubunda uzamig latanslardan kaynaklanmaktadir. Parkin
mutasyonlu Parkinson hastalarinin Bas p300 latanslarmin tipki ge¢ baslangich

Parkinson hastalar1 gibi kontrol grubuna gore belirgin diizeyde uzamig olmas1 onemli
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bir bulgudur. Parkin mutasyonlu Parkinson grubunun p300 latanslariin erken

baslangicli Parkinson grubuna gére daha uzun olmasi, hastalik siiresi ile ilgili olabilir.

Kognitif siireclerin en onemli elektrofizyolojik yansimalarindan birisi kabul
edilen p300 potansiyelinde parkin mutasyonlu Parkinson hastalarinda anlamli bir
degisimin olmas1 bu hasta grubunda ¢aligsma bellegi ve yiiriitiicii islevler gibi kognitif
siireclerin etkilendigine dair noropsikolojik test sonuclarini destekleyen en Onemli

bulgumuzdur.

P300'tin latansi, uyariyr degerlendirme, kodlama, hafiza mukayesesi ve hafizaya
depolama gibi informasyon basamaklari ile yakin iligki icerisindedir (173). Bu bilgiler
noropsikolojik bulgularla desteklenmektedir. Rosenberg, Goodin ve Aminoff gibi
aragtirmacilar p300 kayitlarinin Alzheimer Hastaligi ve Parkinson Hastaligi demansi
gibi demansiyel sendromalarin ayirici tanisinda kullanilabilecegini soylemektedir (174).
Aragtirmalarda [PH'de yas ve hastalik siiresi arttitkga p300 latansinin da arttig: ileri
siiriilmiistiir (11,12). Takeda ve arkadaslart demans1 olan Parkinson hastalarinin P300
latanslarinda kontrol grubuna oranla belirgin uzama oldugunu saptamiglardir (10).
Tachibana ve arkadaslar1 Parkinson hastalarindaki kognitif yavaslamalar1 tespit etmek
amactyla 29 demansi olmayan Parkinson hastastm 19 saglikli kontrol grubuyla
karsilastirmiglaridir. Calismalarinda Parkinson hastalarinda Bas-P300 latanslarinin
kontrol grubundakilerine gore anlamli derecede uzun bulmuslaridir (175). Bu bulgular

bizim ¢aligmamiz1 desteklemektedir.

Ozetle, gerek reaksiyon zamam ve odevlerdeki hatalarm sayisindaki anlamli
yiikseklik gerekse p300 gibi Onemli kognitif olaya iligkin beyin potansiyellerinin
genliklerinde azalma ve latanslarinda uzama seklindeki bulgularin parkin mutasyonlu
Parkinson hastalarinda da goézlenmesi ve hatta bazi kosullarda erken ve ge¢ baslangich
Parkinson hastalarindan daha agir basiyor olmasi, noropsikolojik testlerden elde
ettigimiz bulgularla birlikte ele alindiginda, parkin mutasyonlu Parkinson hastalarinda
kognitif bozulmanin diger Parkinson hastalarina gore daha belirsiz olmas1 yoniindeki
inanmisa aykiridir. Literatiirde, parkin mutasyonlu Parkinson hastalarimi gerek saglikli
kontroller gerekse erken ve gec baslangich Parkinson hastalariyla bir arada kiyaslayan

kognitif elektrofizyoloji ve noropsikoloji calismalarinin bulunmamasindan kaynaklanan
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bu goriigiin aksine, bu calismada elde edilen veriler parkin mutasyonlu Parkinson
hastalarinda yiiriitiicii islevler basta olmak iizere bir¢cok kognitif boyutta bozukluklar
olustugunu gerek noropsikolojik diizeyde ortaya koymakta gerekse elektrofizyolojik

olarak kanitlamaktadir.
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