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PARKINSON HASTALARI iLE SAGLIKLI YASLILARDA GORSEL
OLAYA ILISKIN POTANSIYELLERIN INCELENMESI

Giilin Ozmiis
Dokuz Eyliil Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilimler Anabilim Dah
gulintc @gmail.com

OZET

Amag: Bu calismanin amaci, Parkinson Hastaligi (PH) olgular ve saglikli yaslilarda olaya
iliskin potansiyeller (OIP) ile PH’de degisen beyin dinamiklerini incelemek ve ndropsikolojik
test skorlartyla iligkilerini arastirmaktir.

Yontem: Calismamiza 18 PH olgusu (ortalama yas, 65.30) ve cinsiyet, egitim ve yas
acisindan eslestirilmis 18 saglikli kontrol (ortalama yas, 69.10) dahil edilmistir. Katilimecilara
ayrintili noropsikolojik testler uygulanmis ve EEG kayitlar1 alinmistir. EEG analizleri
sonucunda elde edilen P300 ve N200 yanitlar1 (0.5-25 Hz) incelenmis ve noropsikolojik test
skorlari ile iligkileri arastirilmistir. EEG kaydi uluslararast 10-20 sistemine gore, klasik gorsel
oddball paradigmas: kullanilarak yapilmustir. Istatistiksel analizlerde tekrarlayan dlgiimlerde
ANOVA ve post-hoc analizlede bagimsiz érneklem t-testi kullanilmistir. OIP yanitlartyla
noropsikolojik test skorlar arasindaki iligkiye ise parsiyel korelasyon analizi ile bakilmstir.
Bulgular: PH olgularinin P300 genlik yanitlar1 saglikli kontroller ile karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlami bulunmustur [F (1,31)=9.265; p=0.005]. F;, Fz, C, C4 P, ve P4
elektrot yerlesimlerinden alinan goérsel P300 genlik yanitlar1 sagliklilardan diistiktiir (sirasiyla:
p=0.038, p=0.004, p=0.007, p=0.033, p=0.016, p=0.035). Ayrica N200 latans yanitlar
acisindan PH olgulart ile saglikli kontroller arasinda grup farki vardir [F (1,31)=4.186;
p=0.049]. P4, O; ve Oy elektrot yerlesimlerinden alinan gorsel N200 latans yanitlar diisiiktiir
(swrastyla: p=0.033, p=0.043, p=0.022). Stroop testi ve say1 menzili testi ile P300 genlik ve

N200 latans yanitlar1 arasinda orta diizeyde korelasyon elde edilmistir.

Sonu¢: Kognitif islevlerin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan P300 ve N200
bilesenlerinin PH olgularindaki heniiz noropsikolojik test skorlarina yansimayan erken
degisiklikleri saptayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bulgularin gelecekte PH nin evrelerinde

incelenmesi erken evrelerdeki EEG verilerinin gecerliligini giiclendirecektir.

Anahtar Sézciikler: Parkinson Hastaligi, Gorsel Olaya Iliskin Potansiyeller, Gorsel

P300/N200



THE EVALUATION OF VISUAL EVENT RELATED POTENTIALS, PARKINSON’S
DISEASE AND HEALTHY ELDERLY SUBJECTS

Giilin Ozmiis
Dokuz Eyliil University, Institute of Health Sciences, Department of Neurosciences

gulintc @gmail.com

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to research changes in brain dynamics of
Parkinson’s Disease patients and healthy elderly by using event-related potentials (ERP) and

to evaluate a relationship with neuropsychological tests (NPT).

Method: Eighteen PD patients (mean age: 65.30) and 18 age, gender and education matched
healthy elderly (mean age:69.10) were included. NPT applied to all participants. “Peak”
amplitude and latency of P300 and N200 target ERP responses were measured and their
relationship with NPT were investigated. EEG was recorded from the Fs, F,, Fa4, Cs, C,, Cy,
Ps, P,, P4, Oy, O, and O, by using classical visual oddball paradigm. Repeated measures of

ANOVA, post-hoc t-test and partial correlation tests were used for statistical analyses.

Results: Significant differences were found between groups on P300 amplitudes
[F(1,31)=9.265; p=0.005]. P300 amplitudes were significantly lower in PD patients at Fs, Fz,
C,, C4, Pz and P, electrode sites than healthy controls (respectively: p=0.038, p=0.004,
p=0.007, p=0.033, p=0.016, p=0.035). PD patients had lower N200 latency than healthy
elderly [F (1,31)=4.186; p=0.049]. N200 latency were significantly lower in PD patients at F3,
P4 O; and Oy electrode sites than healthy controls (respectively: p=0.033, p=0.043, p=0.022).
Moderate correlations were found between P300 amplitudes and N200 latency and Stroop

test, digit span forward test scores.

Conclusion: Electrophysiological results may showed cognitive changes which not reflect
NPT in PD patients. EEG results can be useful for next studies that investigating to processes

of PD.

Keywords: Parkinson’s Disease, Visual Event Related Potentials, visual P300/N200



1. GIRIS ve AMAC

1.1. Problemin Tanmmmi ve Onemi

Parkinson Hastaligi (PH), Alzheimer Hastaligi’'ndan (AH)’dan sonra goriilen en
yaygin norodejeneratif hastaliktir. Diinya iizerinde dort milyondan fazla kisiyi etkilemektedir.

Bu rakamin 2030 yilina kadar ikiye katlanacagi belirtilmektedir (Dorsey ve ark., 2007).

PH motor bir hastalik olarak bilinmekle birlikte, kognitif bozulmalar1 kapsayan motor
olmayan belirtiler de yaygindir (Emre, 2003; Maetzler ve ark., 2009). AH’de ilk evrelerden
itibaren kognitif etkilenme goriilmektedir, ancak PH’de oncelikle motor bozulmalar dikkat
cekmektedir. Bu durum PH’de kognisyonun ¢ok uzun yillar arastirilmamasina neden olmustur

(Emre, 2007).

Parkinson Hastalig1 Hafif Kognitif Bozukluk (PH-HKB), PH ve Parkinson Hastaligi-
Demans (PH-D) arasinda kalmis bir grup olarak tanimlanmaktadir. Son yillarda PH-HKB ile
yapilan calismalarin sayis1 giderek artmaktadir. PH-HKB tanimlamasi ilk kez Litvan ve ark
(2011) tarafindan yapilmistir. PH-D hastaligin ileri evrelerinde goriilmektedir ancak 20 yillik
hastalik siirecinde hastalarin %80’inde demans gozlenmistir (Caviness ve ark., 2007). Bu
nedenle de PH-D ile ilgili ¢alismalarda hastaligin klinik tanimi, nérokimyasal degisiklikleri,

ndropatolojisi ve epidemiyolojisi lizere yogunlasilmaktadir (Emre, 2007).

Geleneksel olarak PH’de kognitif bozulmalarin hastaligin ileri asamasinda goriilmesi
beklenmektedir, ancak hastalarin yaklasik %30-35’inde erken evrede kognitif bozulmalar
bildirilmektedir (Kandiah ve ark., 2009; Poletti ve ark., 2011). Foltynie ve ark. (2004)’nin
caligmasinda heniiz tan1 asamasindaki hastalarin iigte birinde kognitif bozulmalarin varlig
saptanmistir. PH-HKB tanis1 konusunda heniiz ortak bir kan1 olugsmamistir. Bu nedenle siklik
oranlar1 ¢aligmalar arasinda degisiklik gdstermektedir. Litvan ve ark. (2011)’nin yaptiklar
calismada PH-HKB goriilme sikligi ortalama olarak %27 (%19-38) olarak bulunmustur.
Kognisyonu normal PH olgularinin ise demansa doniisme riskinin PH-HKB grubuna gore

daha diistik oldugu belirtilmektedir (Palavra ve ark., 2013).

PH’de erken kognitif degisikliklere iki temel yaklasim iizerinden bakilmaktadir. Ilk
yaklagimda standardize noropsikolojik testlerin kullanilmasi ile erken kognitif degisikliklerin

tanimlanmas1 amaglanmaktadir. Noropsikolojik testlere alternatif olarak kogntif bilimler
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tarafindan gelistirilen testlerin kullanilmast da diger yaklasimi olusturmaktadir. Bu
yaklagimda nicel 6lgiimlerin noropsikolojik testlerden daha kesin sonuglar ortaya kondugu
soylenebilmektedir. Yapilan bu dl¢iimler ile prefrontal-bazal gangliyonlar arasindaki dongiiler

daha net ortaya koyulmaktadir (Claassen ve Wylie, 2012).

Hastaligin arastirilmasinda somut verilere onem verilmektedir. PH motor bozulmalarla
birlikte goriildiigii icin, degerlendirmeleri etkileyecek olumsuz durumlarin ekarte edilmesi
gerekmektedir. Hastaligin kendisinden ve tedavi siirecinden kaynaklanan etkiler nedeniyle
kognisyonun degerlendirilmesi gii¢clesmektedir. Noropsikolojik degerlendirmede hastanin
motivasyonu, fiziksel olarak rahat olusu ve motor becerileri test skorlarii etkilemektedir.
Bradikinezi, yorgunluk, uyku hali ve duygudurum degisiklikleri kognitif becerilerden
bagimsiz olarak test sonuglarini olumsuz etkileyebilmektedir (Litvan ve ark., 2011). Ozellikle
motor yavaslama ve tremor, zaman gorevi iceren testlerde hastalarin performanslarinin
diismesine neden olmaktadir. Fakat kognitif performansa etki eden bu durumu arastiran az
sayida calisma bulunmaktadir (Litvan ve ark., 2011). Arastirma yontemlerinin bir arada

kullanilmasi ile bu yanliliklarin en aza indirilmesi amaglanmaktadir.

Bu calismanin, PH’de goriilen kognitif degisikliklerin erken evre tanisina yardimei
olacagy, ikincil olarak tedavi yontemlerinin olusturulmasina kaynak olusturacagi ve boylelikle
hastalikla bozulan yasam kalitesinin iyilestirilmesi yolunda iilke ekonomisine ve diinya
literatiiriine katkida bulunacagi diisliniilmektedir. Ayrica bu alanda kognisyonu normal PH
olgulari ile yapilan EEG (Elektroensefalografi) ¢aligsmalar1 az sayida oldugundan alana yenilik

getirecegi ve literatiire katkist olacag diisiiniilmektedir.
1.2. Arastirmanin Amaci

Bu arastirmada, kognisyonu normal olgular1 ve saglikli kontrollerde, olaya iliskin
potansiyellerin (OIP) ve néropsikolojik testlerin birlikte kullanilmasiyla, hastalia bagh
olarak degisen beyin dinamiklerinin incelenmesi amaglanmaktadir. Bu ¢alismanin, PH
stirecinde motor belirtilerin yaninda fark edilmeyen kognitif degisikliklerin anlagilmasina
hizmet edecegi diisiiniilmektedir. Caligmanin sonucunda kognisyonu normal PH olgularindan
elde edilen OIP’ler ile hasta grubunun elektrofizyolojik olarak tanimlanmasi amaglanmistir.
Hastalikla birlikte beyin dinamiklerinde gozlenen degisikliklerin saptanmasi ile dnemli bir

adim olacaktir. Daha sonraki ¢alismalarda PH-HKB ve PH-D olgularinin tedavi siire¢lerinin



iyilestirilmesi 1ile ilgili ¢calismalara zemin hazirlanabilecegi diisiintilmiistiir. PH olgularinin

hastalik siirecinde yagsam kalitelerinin dolayl1 olarak arttirilmasi amag¢lanmaistir.
1.3. Arastirma Soru ve Hipotezleri

Bu calismada PH olgulan ile saglikli yashilarmn OIP ve noropsikolojik testlerinin
karsilagtirilmas1  hedeflenmistir. Arastirmada ilk hipotezimiz, kognisyonu normal PH
olgularinda gorsel P300 ve N200 yanitlarinda saglikli kontrollere gore genlik ve latans
yanitlar1 acgisindan fark olacagi ve ikinci hipotezimiz tiim olgularda gorsel P300 ve N200

yanitlar1 ile néropsikolojik test skorlar1 arasinda iliski olacagi yoniindedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Beynin Elektrofizyolojik incelemeleri

Sinir sistemi, beyin ve omurilikten olusan merkezi sinir sistemi (MSS) ile kraniyal
sinirler, spinal sinirler ve ¢evresel gangliyonlar1 da kapsayan g¢evresel sinir sisteminden (CSS)
olugsmaktadir. MSS’nde noéronlar arasindaki elektriksel uyarimlar ile bilgi aktarimi
gerceklesmektedir. Beynin dinamik etkinliginin incelenmesi, spontan EEG, duyusal uyarilmisg
potansiyeller, duyusal uyarilmis osilasyonlar (DUO), OIP ve olaya iliskin osilasyonlar (OiO)
gibi pek ¢ok elektrofizyolojik yontem aracilifiyla incelenebilmektedir.

2.1.1. Spontan Elektroensefalografi (EEG)

1920’li yillarin sonlarinda kesfedilen EEG yontemi (Berger, 1929) teknolojinin
ilerlemesiyle birlikte giiniimiizde yaygin sekilde kullanilmaktadir. Fizyologlar tarafindan
saglikl1 bireyler ve ¢esitli hastaliklarda beyin dalgalarindaki goriilen degisimler arastirilmigtir
(Sabatini, 1997). EEG, sach deriye yerlestirilen elektrotlar ile beynin elektriksel aktivitesini
Olgmektedir. Zaman ¢oziiniirligiiniin yiiksek olmast EEG yonteminin en biiyiik avantajidir.
Ayrica diigiik maliyetli, kolay ulasilabilir olmas1 ve girisimsel bir yontem olmamasi nedeniyle

ve beyin ¢alismalarindaki avantajlarindan dolay1 yaygin olarak kullanilmaktadir.

Spontan EEG beyin elektriksel aktivitesini dinlenme durumunda (gozler acgik ya da
gozler kapall) Olgen bir yontemdir. Beynin farkli durumlarda verdigi duyusal ve kognitif

yanitlarin dl¢iilmesinde yetersiz kalmaktadir.
2.1.2. Uyarilmis ve Olaya Iliskin Potansiyeller

Teknolojinin gelisimi ile birlikte EEG degerlendirme ydntemleri yillar icerisinde
gelisim gostermektedir. Bu gelismeler dogrultusunda EEG yontemi ile kognitif ylik igceren
deney diizeneklerine verilen yanitlarin, tanimlama ve smiflandirma islevlerinin
degerlendirilmesine olanak saglanmistir. OIP’ler beyin hiicrelerinin, kognitif yiik igeren
gorevlerde birlikte yanit vermesi sirasinda olugsmaktadir ve ¢esitli paradigmalar aracilifiyla
elde edilebilmektedir. OIP’lerin elde edilmesinde en sik kullanilan yontem klasik oddball
paradigmasidir. Oddball paradigmasi standart ve hedef uyaranlarin rastgele araliklarla
verildigi bir deney diizenegidir ve hedef uyarani standart uyaranlardan ayirt etmeyi gerektiren
kognitif siire¢ler sirasinda kayitlanmaktadir. Calismalarda bir buton kullanilarak ya da

zihinsel sayma yaptirilarak katilimcilarin yanitlar1 kayit altina alinmaktadir. P300 hedef
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uyaran verildikten 300 ms sonra Olgiilen biiylik pozitif dalgadir, dikkat ve calisma bellegi

stireclerinin aktivasyonuyla elde edilmektedir (Sutton ve ark.,1965).

OIP’lerin N200, P3a, P3b, N400 gibi alt bilesenleri tanimlanmistir. OIP ¢alismalarinda
en ¢ok kullanilan potansiyel P300°diir (Pritchard ve ark., 1981; Donchin ve ark., 1986;
Goodin, 1998). Yaklasik 40 sene once ilk kez rapor edilmis olan P300 bileseni (Sutton ve
ark., 1965), insana ait kognitif durumu yansitan énemli bir belirte¢ olarak tanimlanmaktadir
(Donchin ve ark., 1986; Donchin ve Coles, 1998;). P300 bileseni kompleks bellek gorevleri
esnasindaki kongitif siirecleri yansitmaktadir (Mecklinger ve ark., 1992) ve odaklanmis
dikkat, calisma bellegi, sinyal tespiti ve karar verme siirecleriyle iliskilidir (Johnson ve
Donchin, 1978; Basar-Eroglu ve Basar, 1991; Goodin, 1998). Kognitif islevlerde bozulma
goriilen Hafif Kognitif Bozukluk (HKB), AH ve PH gibi hastaliklarda yaygin olarak

kullanilmaktadir.

P300’ln dikkat ve bellek siireclerini temsil eden iki alt bilesemi tanimlanmaktadir:
P3a ve P3b. P3a, uyarana bagli frontal dikkat mekanizmalarin1 temsil etmekte ve
frontal/dopaminerjik yolaklar iizerinden aktive olmaktadir. P3b ise temporal ve paryetal
aktiviteyi gosteren dikkat ve bellek siireclerini isaret etmektedir, paryetal/norepinefrin
yolaklar tarafindan islenmektedir (Pineda, 1995; Polich, 1997). P300 yanitlarinin belirli
hastaliklarda goriilen norotransmiter degisimine bagli olarak farklilastigi bilinmektedir.
Ozellikle frontal alandaki dopaminerjik eksikliklerin elektrofizyolojik yamtlar1 etkiledigi
bildirilmistir.

P300 latans1 uyaranin tanimlanma ve degerlendirme siirecindeki siniflandirma hizini
gostermektedir (Kutas ve ark., 1977; Magliero ve ark., 1984). P300 latansinin frontal
bolgeden paryetale gidildikge arttig1 gosterilmistir (Mertens ve Polich, 1997). Bazi
caligmalarda P300 latansi ile noropsikolojik testler arasinda yiiksek diizeyde iliski bulundugu
bildirilmistir (Houlihan ve ark., 1998; Reivang, 1999). P300 latans yanitlarinda normal
yaslanma (Fjell ve Valhovd, 2001) ve demansin ilerlemesi ile uzama gozlendigi bildirilmistir

(Polich, 1986; Potter ve Barrett, 1999).

P300 bilesenini etkileyen pek cok faktdr tanimlanmistir. Yas, sirkadyen ritim ve
bireysel farkliliklar gibi faktorlerden etkilenmektedir. Yas etkisinin incelendigi ¢aligmalarda,
artan yasla birlikte P300 genlik yanitlarmin dustiigii, latans yanitlarmin ise uzadigi

bildirilmistir (Pfefferbaum ve ark., 1984; Picton ve ark., 1984; Polich, 1991). Isitsel ve gorsel



uyaranlarm birlikte kullanildig1 calismalarda spontan EEG’de artan yasla birlikte yavas
dalgalarda goriilen azalma ile P300 genligindeki azalma arasinda iliski gdzlenmektedir
(Polich, 1997). P300 bileseninin bireysel faktorlerden (Polich ve Luckritz, 1995; Spencer ve
Polich, 1999;), sirkadyen ritimden (Geisler ve Polich, 1990), cinsiyet faktoriinden ve el
tercihinden (Polich ve Hoffman., 1988) etkiledigi bildirilmistir. Sol elini kullanan kisilerin
hem isitsel hem de gorsel paradigmada verdikleri yanitlarin P300 genlik yanitlarinin yiiksek
ve latanslarinin kisa oldugu bildirilmistir (Polich ve Hoffman, 1988).

P300 kognitif siirecleri temsil etmekteyken, N100, P200 ve N200 bilesenleri duyusal
uyarana karsi verilen yanitlar1 olusturmaktadir. N200 hedef uyarana karsi verilen semantik
siiflandirma siirecinde kontrollii islemeyi gerektiren bir bilesendir. N200 bileseni 200-350
ms aralifinda goriilen negatif yonli bir dalgadir ve oOzellikle anterior bolgede ortaya
cikmaktadir (Folstein ve Petten, 2008). N200, motor yanittan 6nce, kognitif siireclerle ilgili
olan, uyaranin tanimlanmasi ve ayirt edilmesini ifade etmektedir (Ritter ve ark., 1982).
Standart uyaranin takip eden seyrek uyarandan sonra N200 bileseninin ortaya c¢iktigi

bilinmektedir (Nédtdnen ve Picton, 1986).
2.2. Parkinson Hastahgi

2.2.1. Tammi ve Tani Kriterleri

PH tanis1 “United Kingdom Parkinson’s Disease Society (UKPDS) Brain Bank
Clinical Criteria” kriterlerine gore yapilmaktadir. Bu kritere goére, muhtemel PH ic¢in
bradikinezi varlig1 ayrica kaslarda rijidite, 4~6 Hz siddetinde istirahat tremoru ya da postural
instabilite (primer gorsel bozulma, vestibliler sorunlar, serebellar, propriyoseptif
disfonksiyonlar haricinde) gibi klinik 6zelliklerden en az birinin goriilmesi gerekmektedir.
Tek tarafli hastalik baslangici, istirahat tremoru, ilerleyici siire¢, levodopa tedavi yanitlilig

PH i¢in ek tanisal 6zelliklerdir (Tolosa ve ark., 2006).
2.2.1.1. Parkinson Hastaligi ve Kognisyon

PH Ingiliz hekim James Parkinson tarafindan 1817 yilinda ‘titrek fel¢’ (shaking palsy)
olarak tanimlanmistir (Parkinson J, 1817). 19. yy’in sonunda PH’de kizgmlik, bellek
bozukluklari, melankoli, demans gibi semptomlar1 igeren kisisel ve mental degisikliklerin
kesfedildigi raporlar yaymlanmistir (Charcot ve Vulpian, 1861; Ball, 1882). Idiyopatik

Parkinson Hastalig1 ise (IPH) parkinsonizm tablosunun en sik gériilen varyantidir. Yasamin



ileri evrelerinde goriilme siklig1 65 yas ve istii popiilasyonda %2-3, 80 yas ve lizerinde ise
%10 diizeylerinde bildirilmektedir (von Campenhausen ve ark., 2005). PH’ nin kardinal motor
belirtileri hareketlerde yavaslama, tremor, rijidite, postural instabilite olarak bilinmektedir
(Janvin ve ark., 2005). Ancak PH’de kognitif etkilenme, kabizlik, mesane problemleri, uyku
bozukluklari, depresyon, anksiyete ve psikoz gibi motor olmayan semptomlarin goriilme

siklig1 da oldukga yiiksektir (Chaudhuri ve ark., 2006).

PH’de temel olarak subkortikal bolgede bazal gangliyonlarda bozulmalar meydana
gelmektedir. Bu bozulmalara bagli olarak dopaminerjik nigrostriatal  yolakta
norodejenerasyon gozlenmektedir (Janvin ve ark., 2005). Bu hastaligin Lewy cisimciklerinde
alpha-siniiklein proteininin birikimi ile gézlenen, yavas ilerleyen ndrodejeneratif bir hastalik
oldugu bilinmektedir (Dickson ve ark., 2009). PH’ye ait ilk patolojik bulgularin olfaktor
sogan ve beyin sap1 yapilarindan bagladigi daha sonra substantia nigra pars kompaktaya
yayildig1 ve hastaligin ileri evrelerinde ise kortikal yapilara ulastigir bulunmustur (Koller ve

Melamed, 2007).

PH’nin asamalariin bilinmesi teshis ve tedavi agisindan 6nem tasimaktadir. Braak ve
ark. (2004) PH’nin patolojik asamalarini alt1 evrede tanimlamistir. Buna gore, otonomik,
limbik ve somato-motor sistem bilesenlerinin etkilendigi belirtilmektedir. Asama I ve 1I’de
medulla oblongata/pontine tegmentum, olfaktdr sogan ve olfaktor c¢ekirdek patolojisi, I ve
IV’te substantia nigra, orta beyin ve 6n beyindeki diger cekirdeklerde patolojiler ve son
olarak, V ve VI’da kortekse yayilim goriilmekte ve tim klinik belirtiler saptanmaktadir
(Braak ve ark., 2004). Hastaligin kortekse yayilmasi ise anteromedyal temporal mezokorteske

ulagmasi ile baslamaktadir (Braak ve ark., 2002).

PH olgularinda erken evrede 6zellikle yiiriitiicli islevlerde bozulmalar goriilmekteyken
sonraki agsamalarda kognitif bozulmalarin ilerleyerek bellek bozulmalarini da igerecek sekilde
ilerledigi bildirilmistir (Owen ve Robbins., 1993). Yiiriitiicii islevler planlama, hareketi
baslatma, kendini denetleme, davranis diizenleme ve baskilama becerileri ile zihinsel esneklik
gibi kavramlar cercevesinde diistiniilmektedir (Stuss, 2011). Noropsikolojik test
degerlendirmelerinde PH olgularimin 6zellikle prefrontal lob islevlerinde bozulmalar
gozlenmektedir (Zgaljardic ve ark., 2006). PH olgularinda oncelikli olarak ytiriitiicii islev
bozukluklarinin ¢ok tipik oldugundan bahsedilmektedir (Helkala ve ark., 1989; Marder ve
ark., 1995).



PH olgularinda yiiriitiicii islevleri 6lgmek i¢in en yaygin kullanilan testler sozel
akicilik testleri, say1 menzili testi, Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET), Stroop testi, Iz
Stirme Testi olarak belirtilmektedir (Kudlicka ve ark., 2011). PH olgularinin WKET
performanslarinda kategori olusturma, perseveratif olan ve olmayan hata puanlar1 agisindan
bozulmalar gozlenmektedir (Bowen ve ark., 1975). Ayrica set degistirme (Cools ve ark.,
2001) ve gorsel-uzamsal bellek islevlerinde (Lange ve ark., 1992) diisik performans
gostermektedirler. PH olgulart ve saglikli kontrollerin karsilastirildigi  ¢alismalarda
tamamlanan kategori sayisi, perseveratif tepki sayisi ve ylizdesi ile kurulumu siirdiirmede
basarisizlik gibi puanlar agisindan fark bulunmustur (Karakas, 1999; Bokura ve ark., 2005).
Literatiirde PH olgular1 ve saglikli kontroller arasinda WKET skorlar1 agisindan fark
bulmayan c¢alismalar da yapilmistir (Kaptanoglu, 1998).

Yiiriitiicii islevlerde erken donemde goriilen bozulmalarin PH-D i¢in risk faktorii
oldugu bildirilmistir (Janvin ve ark., 2005; 2006). Global kognitif azalmada ilerleyen yasla
baglantili olarak daha ¢ok posterior kortikal alanlardan kaynaklanan bozulmalar
goriilmektedir. Bu alanlardaki bozulmalar semantik akilicikta, begsgen kopyalama becerisinde
ve gorsel tanima belleginde diisiik performans ile gdzlenmektedir, ayrica ilk degerlendirmede
hastalarin tremorun baskin olmadigi motor fenotipe sahip olduklar1 belirtilmistir (Williams-

Gray ve ark., 2007).

Noropsikolojik testler PH olgularinda HKB ya da demans varligini belirlemek
acisindan Onemlidir (Poletti ve ark., 2011). Pek ¢ok calismada PH olgularinin calisma
belleginin diger bellek tiirlerinden ¢ok daha yaygin sekilde bozuldugundan sz edilmektedir
(Higginson ve ark., 2005; Williams-Gray ve ark., 2007; Moustafa et al., 2008). Hastalarin
belleklerinin depolama kapasitesinin korundugu fakat kodlama ve geri getirme siire¢lerinde
yiriitiicii islevlerdeki bozulmalardan kaynakli bir kétiilesme gozlenmektedir (Janvin ve ark.,
2003). Bellek bozukluklar1 daha c¢ok serbest hatirlama gorevindeki giicliikler ile
izlenmektedir. PH’de bellek bozulmalarimin geri getirme islevindeki (Stern ve ark., 1993;
Jacobs ve ark., 1995; Aarsland ve ark., 2003) bozulmalardan kaynaklandigi ancak AH’de
goriilen bozulmalarin kodlama iglevindeki (Kramer ve ark., 1988; Massman ve Bigler., 1993)
bozulmalardan kaynaklandigi belirtilmektedir (Janvin ve ark., 2005). Bu hipotezi destekleyen
bir ¢calismada da, anlik bellek ve gecikmeli geri getirmenin, semantik ipucu ya da tanima

gorevleri kullanildiginda korundugu gosterilmektedir (Pillon ve ark., 1993).
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PH olgularinin gorsel-uzamsal islemleme becerilerinde Ozellikle erken evrelerde
0zgilin degisimler gdzlenmektedir. Bu degisimlerin de dikkat ve organizasyonun kontroliiniin
bozulmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir (Pillon ve ark, 1998, Nobili ve ark, 2009). PH
olgularinda, gorsel ya da gorsel-uzamsal becerilere bagli olan motor gorevlerin disinda da
problemler gériilmektedir. Ornegin foveal gdrme yetisinin de bozuldugu bildirilmektedir

(Bodis-Wollner ve ark., 2013).

PH’de gorilen dopaminerjik etkilenmenin  sadece  substantia  nigradan
kaynaklanmadigi bilinmektedir. Bozulmalarin baglangicta dopaminerjik olmayan noronlarda
basladig1 sonrasinda dopaminerjik etkilenmenin goriildiigii bildirilmistir (Braak ve ark., 2003;
Ferrer ve ark., 2011). Pek ¢ok ¢alismada PH’de motor belirtiler ortaya ¢ikmadan dnce motor
olmayan belirtilerin erken tespit edilebilmesi ve tani konulmas1 amaglanmaktadir (Rodriguez
ve ark., 2015). Motor evre 6ncesinde goriilen klinik sinyaller (kilo kaybi, koku alma sorunlari,
uyku béliinmeleri, kabizlik ve duygu durum bozukluklari) bu c¢alismalar1 giiclestirmektedir.
Bu bozulmalar saglikli yaslilarda da tespit edilmektedir (Pfeiffer, 2003, 2010; Cersosimo ve
Benarroch, 2012; Doty, 2012). Ozetle ne dopaminerjik olmayan ndron dejenerasyonu ne de
motor olmayan bozukluklar PH ve yaslanmada acik¢a ayirt edilebilmektedir (Double ve ark.,

2010).

PH olgularinin hastalik siirecinde yasam kaliteleri bozulmakta ve ortalama omiirleri
kisalmaktadir (de Lau ve ark., 2006). Hastalarin heniiz semptomlarinin baslamadigi donemde
ndronlart koruyucu tedavilerden yarar goriilebilmeleri i¢in, prodromal evrenin tanimlanmasi

onerilmektedir (Hawkes ve ark., 2010).
2.2.1.2. Parkinson Hastalig1 ve Hafif Kognitif Bozukluk

PH-HKB, giiniimiizde erken evre AH olarak kabul edilen hafif kognitif bozukluk
(HKB; Petersen ve ark., 1999) ile benzerlik gostermektedir, farkli olarak PH-HKB’de kognitif
bozulmalar Oncelikle bellekte degil; dikkat, dil, gorsel-uzamsal beceriler ve yiiriitiicii

islevlerde goriilmektedir (Caviness ve ark, 2007).

HKB ve demans, PH’de ilerleyen evrelerde yaygin sekilde goriilmektedir (Emre ve
ark., 2003). PH-HKB smiflandirmast Movement Disorder Society (MDS) tarafindan
belirlenmis olan Level 2’ye gore yapilmaktadir. Hastalarin bes kognitif alan1 (dikkat/¢alisma
bellegi, yiiriitiicii islevler, dil becerisi, epizodik bellek ve gorsel-mekansal islevler)

degerlendirilmektedir. Eger test performansi norm degerlerinin 1.5 standart sapma altinda ise
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anormal olarak kabul edilmektedir. PH-HKB tanisi, en az iki néropsikolojik testte bozulma ya
da tek bir alan1 degerlendiren iki testte bozulma varlig1 ile konulmaktadir. Ayrica hastanin
kognitif iglevler ile ilgili subjektif yakinmasi olmasi ve gilinliik islevlerinin korunmasi

gerekmektedir (Litvan ve ark., 2011).

PH-HKB’deki bilissel zayiflama demansa neden olmakta ve evde bakim ya da 6liimle
sonuglanabilmektedir (Adler, 2009). PH-HKB, kognitif islevlerde yasa bagli goriilen
degisikliklerin disinda bozulmalarin gézlendigi ancak giinliik yagam aktivitelerinin korundugu
bir evredir. Kognitif bozukluklar gizli sekilde ilerlemekte; hastalar, aileleri ve klinisyenler
tarafindan fark edilmeyebilmektedir. Yeni PH tanis1 almis bazi hastalar heniiz dopaminerjik
ilag tedavisine baglanmadan PH-HKB tanis1 alabilmektedir (Muslimovic ve ark., 2005). PH-
HKB ve PH gruplar1 arasinda motor alt skorlar1 agisindan anlamli bir fark bulunmamaktadir.
PH-HKB grubunun klinik demans 6lgegi, global bozulma 6lcegi ve sozel bellek skorlari, PH
grubuna gore anlaml dl¢giide kotiidiir (Noh ve ark., 2014).

PH olgularinda goriilen kognitif bozulmalarin kisiden kisiye gore degismesi alt
tiplerinin ne kadar c¢ok olabilecegini diisiindiirmektedir. PH-HKB tanisinin tam olarak
yapilabilmesi i¢in hangi 6l¢iimlerin kullanilacagina, hangi testlerin uygulanacagina yonelik
Ozel bir bilgi bulunmamaktadir. Kullanilan 6l¢iim aracinin tiiriine goére bu tanimlama
degismektedir. Test bataryalar1 kognitif degisiklikleri ortaya koymaktadir, kapsadig yiirtitiicii
islev testleri ile erken donemdeki bozulmalar1 tespit edebilmektedir (Claassen ve Wylie,
2012). Kognitif bilimlerin ¢agdas yontemleri ile PH’de goriilen degisikliklerin tespit edilmesi
onem tagimaktadir (Claassen ve Wylie, 2012).

PH-HKB’nin tanimlanmasi, demansa doniisme riski oldugu i¢in klinik olarak 6nem
tasimaktadir (Janvin ve ark., 2006). PH-HKB’nin biyolojik olarak gegerliligini gosteren
yapisal (Beyer ve ark., 2007), fonksiyonel (Huang ve ark., 2008; Hosokai ve ark., 2009)
norogoriintilleme, EEG (Onofrij ve ark., 1989; Caviness ve ark., 2007), genetik ¢alismalar
(Williams-Gray ve ark., 2006; Seto-Salvia ve ark., 2011), beyin-omurilik sivisi incelemesi
(Alves ve ark., 2010; Ballard ve Jones, 2010; Siderowf ve ark., 2010) ve otopsi ¢aligmalari
(Adler ve ark., 2010) bulunmaktadir. PH-HKB arastirmalari, PH nin noral alt yapisinin erken
donemde belirlenmesine yardimci olacak ve erken miidahale ve ila¢ kullanimin demansi

onleme ya da geciktirme yoniinde planlanmasin1 saglayabilecektir (Litvan ve ark., 2011).
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Boylamsal bir ¢alisma kapsaminda dort y1l boyunca takip edilen PH-HKB olgularinin
%62’sinin, PH olgulariin ise sadece %20’sinin PH-D’ye doniistiigii bulunmustur (Janvin ve
ark., 2005). PH-HKB’nin PH-D’ye doniigsme siirecinde giivenilir ve gecerli biyobelirteglerin
belirlenmesi biiylik Onem tasimaktadir. PH-HKB’nin patofizyolojisinin anlasilmasinda
norogdrintiilleme yontemleri, elektrofizyoloji ve genetik caligmalar ile beyin omurilik sivisi

(BOS) analizlerinin 6nem kazanacag diisiiniilmektedir (Palavra ve ark.,, 2013).
2.2.1.3. Parkinson Hastaligi ve Demans

Normal populasyona gére PH olgularinda kognitif bozulmalar daha sik gézlenmekte
ve PH olgulart alti kat daha fazla demans riski tagimaktadir (Aarsland ve ark., 2003).
Literatiirde onceki yillarda, PH’de demans sik rastlanilan bir durum olarak kabul edilmistir
(Mjones, 1949). Yakin zamanda yapilan calismalarda da PH olgularina tan1 konulduktan
yaklagik on yil igerisinde demans goriildiigii bildirilmektedir (Hughes ve ark., 2002).
Boylamsal c¢alismalarda PH olgularinin birgogunun kaginilmaz bir sekilde demans
gelistirdikleri gozlenmektedir (Hely ve ark., 2008). PH-D siirecinde olan hastalarin diisiik
kognitif performans gostermesi beklenmektedir (Emre, 2007). Giinliik yasam aktivitelerinin
bozulmasina ek olarak en az iki alanda goriilen bozulma (Janvin ve ark., 2006; Kehagia ve
ark., 2010) ve beyin sistemlerin ¢oklu halde hasar gormesi PH-D ile iliskilendirilmektedir
(Dalrymple- Alford ve ark., 2010).

MDS Task Force, calisma ekibi PH-D ile ilgili olarak dort ozellesmis bdolgeyi
degerlendirmektedir (Emre ve ark., 2007). Degerlendirilen bu alanlar da yine PH-HKB
olgularinda demans riski ile alakali olabilecektir (Dalrymple- Alford ve ark., 2010). Tek
bolgeyi iceren testlerin yaninda ¢oklu bolgeleri iceren testler yapildiginda ki bu bolgeler hem
frontal hem de posterior alanlar igeriyorsa PH-D olma olasiligin1 azaltmaktadir (Azuma ve
ark., 2003; Janvin ve ark., 2006). Tek alanda ya da iki alanda ortalamanin 1.5 standart sapma
altinda olmas1 PH-HKB tanist i¢in uygun goriinmektedir ve bu tani kriterleri hastalarin

demansa doniismelerinde ¢ok onemli olabilecektir (Dalrymple- Alford ve ark., 2010).

PH olgularinin %75-80’inin hastalik silirecinde demans gelistirdikleri bulunmustur
(Poletti ve ark., 2011). Boylamsal ¢alismalarda PH olgularinin iki-bes yillik izlem siirecinde
%?20-60 oraninda PH-D gelistirdikleri saptanmistir (Stern ve ark., 1993; Marder ve ark., 1995;
Mahieux ve ark., 1998; Aarsland ve ark., 2001; Williams-Gray ve ark., 2009; Aarsland ve
ark., 2010). PH-D’1n risk faktorlerini belirlemek i¢in boylamsal calismalar yapilmaktadir.
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Demansi olmayan PH olgular1 dort yillik prospektif bir ¢calisma kapsaminda izlenmislerdir.
Hastaligin baslangic yasi, bireyin degerlendirildigi donemdeki yasi, hastaligmin siiresi,
depresyon varligi, atipik ndrolojik Ozellikler (erken donemde otonomik rahatsizliklar,
hastaligin simetrik sekilde kendini gostermesi, dopaminerjik tedaviye verilen yanit) risk
faktorleri arasinda gosterilmistir (Mayeux ve ark., 1988, 1992; Aarsland ve ark., 1996).
Ayrica hastaligin sol tutulumlu olmasi da demans i¢in risk faktorleri arasinda sayilmaktadir

(Tomer ve ark., 1993).

31 aylik periyotta PH olgularinin takip edildigi bir ¢alismada, %21’1 PH-HKB’ye, PH-
HKB hastalarinin %42.3’i PH-D’ye doniismiistiir. Dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevlerde
goriillen bozulmalarin PH’den PH-HKB’ye doniisiime neden oldugu, yiritici islev
bozukluklar1 ve gorsel-mekansal iglevlerde bozulmalar ise PH-HKB’nin PH-D’ye
doniismesinde belirleyici olmaktadir (Gasca- Salas ve ark., 2014). 4336 hasta ile yapilan
toplam 27 c¢alismada, PH olgularinda goriilen demans orani ortalama olarak %40 olarak
aciklanmaktadir. Aarsland ve ark.’nin (2005) yaptig1 bir ¢calismada (13 ¢alisma, 1767 hasta),
daha kati metodolojik ve dahil etme ve diglama kriterleri uygulanmistir ve demans riski
%31.3 olarak saptanmistir. Bu rakamlar bize PH olgularinin yasca eslestirilmis genel
poplilasyon ile kiyaslandiginda, dort-alti kat daha fazla demans gelistirdiklerini
gostermektedir (Pagonabarraga ve Kulisevsky, 2012).

2.2.2. Patofizyoloji

PH’de temel olarak subkortikal bir yaprt olan bazal gangliyonlarda bozulmalar
meydana gelmektedir. Bu bozulmalara bagli olarak dopaminerjik nigrostriatal yolakta
norodejenerasyon gozlenmektedir (Janvin ve ark., 2005). Ayn1 zamanda Lewy
cisimciklerinde alfa-siniiklein proteininin  birikimi ile goézlenen, yavas ilerleyen
norodejeneratif bir hastalik oldugu da bilinmektedir (Dickson ve ark., 2009). Substantia
nigranin yaninda merkezi ve periferik ndron populasyonlarinin 6nemli sayidaki kismi lewy
cisimcigi patolojisinden etkilenmektedir ve bu durum da PH olgularinda nérodejenerasyona

neden olmaktadir (Dickson, 2012).

PH’nin genetik gecisliligi c¢alisilmaktadir ancak yeni biyokimyasal biyobelirteclere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bilinen otozomal dominant gegisli genler; LRRK2, SNCA, VPS35 ya
da EIF4G1°dir. PRKN, PINK1, DJ-1, ATP13A2, FBX07 ya da PLA2G6 genlerinden kaynakl

bozulmalar ise otozomal ¢ekinik PH 6zelligi tasimaktadir. PH’de 6zel bir mutasyonun neden
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oldugu ailesel PH formu da gozlenmektedir. PH olgularinin sadece yiizde onluk bir

boliimiinde bu gen mutasyonu oldugu bilinmektedir (Spatola ve Wider, 2014).
2.2.3.  Biyobelirtegler
2.2.3.1. Beyin Omurilik Sivisi

BOS sivist beyin ve omurilikte bulunan renksiz bir sividir ve bu yapilar igerisinde
meydana gelen patolojik degisiklikleri gdsterebilmektedir. PH’inda en ¢ok arastiritlan BOS
bileseni alfa-siniiklein’dir. Literatiirdeki g¢aligmalar tarandiginda PH olgularn ile saglikli
kontroller kiyaslandiginda alfa-siniiklein oranlarinda azalma bulan c¢aligmalarin yaninda
gruplar arasinda fark bulamayan ¢alismalar da bulunmaktadir (Kim ve ark., 2014). Amyloid
Beta 42 oranlart agisindan BOS sivilarinda diisiis gozlenen PH olgularinda kognitif
bozulmalarin daha hizli sekilde ilerledigi diistiniilmektedir (Kang ve ark., 2013; Alves ve ark.,
2014). BOS biyobelirteclerinin elde edilebilmesi i¢in, gelecek yillarda PH olgulariyla
yapilacak boylamsal ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.2.3.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme yontemi ile dokudaki hidrojen atomlarinin
yogunluklar1 ve hareketleri ile goriintii elde edilmektedir. Hastaliklara bagli olarak goriilen
yapisal degisiklikleri gostermektedir. Ancak gilinlimiizde sadece yapisal degisikliklerin

belirlenmesi yeterli olmamaktadir ve islevsel yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kognitif bozuklugu olmayan PH olgular1 ile MRG c¢alismalar1 yapilmaktadir. Frontal,
temporal ve paryetal alanlarda gri madde atrofisi bulunmustur (Nagano-Sagito ve ark., 2005)
ve sag hipokampus, sag kuneus ve sol prekuneus alanlarinda gri madde kaybinin saglikli
kontrollerde PH grubuna gore daha fazla oldugu gosterilmistir (Noh ve ark., 2014). Bazi
MRG c¢aligmalarinda ise saglikli kontroller ile kognisyonu normal PH grubu arasinda fark

bulunmamistir (Melzer ve ark., 2012).

PH-HKB’nin noroanatomik alt yapisi henliz tam olarak anlagilamamistir. AH ve
oncesinde goriilen HKB ile ilgili yapilan MRG ¢alismalarindaki bulgular tutarh
goriinmektedir. Fakat PH-HKB’de noroanatomik bulgular heniiz netlik kazanmamistir (Mak
ve ark., 2013). Saglikli kontrollerle kiyaslandiginda PH-D olgular1 ile saglikli kontroller
arasinda belirgin atrofik degisiklikler bulunurken, PH-HKB ile PH gruplar arasinda smirh
diizeyde farklar bulunmustur (Melzer ve ark., 2012). PH-HKB olgulari, kognitif olarak

15



normal olan PH grubu ile karsilastirildiginda sol insular, sol superior frontal ve sol medyal
temporal alanlarin hepsinde belirgin olarak gri madde hacminde azalma goriilmektedir (Mak
ve ark., 2013). Baz1 calismalarda ise PH ile PH-HKB arasindaki ndroanatomik bulgular
acisindan bir fark elde edilmemistir, sadece kisith olarak temporal, paryetal, frontal alanlarda
ve bilateral kaudal hipokampuste, amigdala ve sag putamende gri maddede azalmalar
goriilmektedir. PH-D olgularinda ise PH-HKB’de etkilenen alanlar ve bunlara ek olarak
yaygin sekilde temporal lob ve parahipokampal alanlar1 da kapsayan gri madde hacminde

azalmalar goriilmektedir (Melzer ve ark., 2012).
2.2.3.3. Pozitron Emisyon Tomografisi

Beyin MRG c¢aligmalar1 klinikte rutin olarak kullanilmaktadir. Ancak sadece bazi
patolojileri dislamak ya da atrofi varligimi saptamak ig¢in kullanilmaktadir (Pavese, 2012).
Pozitron emisyon tomografisi (PET) caligsmalar1 da PH’de erken tan1 amaciyla alanda siklikla
tercih edilmektedir (Sarikaya, 2015). Son yillarla MRG ile PET yontemlerinin entegre
edilmesi ile birlikte néronal doku kaybina bagli olusan hastaliklarin erken teshisinde PET
yontemi Onem kazanmaktadir (Barthel ve ark.,, 2015). PH’nin ndrobiyolojisi ve
patofizyolojisinin anlasilmasindan PET yonteminden yararlanilmaktadir (Pavese, 2012). Baz1
calismalarda PH olgularinda goriilen kognitif bozulma kolinerjik sistem dejenerasyonu ile

aciklanmistir (Lozza ve ark., 2014).

2.2.4. Elektrofizyolojik Incelemeler

2.2.4.1. Spontan Elektroensefalografi

Spontan EEG c¢alismalarinda, diisiik zemin ritmi olan hastalarin yiiksek zemin ritmi
olanlara oranla demans gelistirme riskinin 13 kat daha fazla oldugu belirtilmektedir (Klassen
ve ark., 2011). Ayrica hastalik siirecinde EEG’de yavaslama oldugu tespit edilmistir ve
ozellikle frontal alfa giiclindeki azalmanin PH-HKB ile iligkili oldugu bildirilmistir (Kamei ve
ark., 2010). EEG’de goriilen yavaslamalarin biligsel bozulmanin 6ncesinde tanitya yardimei
bir biyobelirte¢ olarak diisiiniilmektedir (Serizawa ve ark., 2008). PH’nin ve PH-D 6ncesi
evreyle ilgili EEG c¢alismalarinin literatiirde kisith oldugu bilinmektedir. Bu baglamda
grubumuzun EEG arastirmalarini PH’ye yogunlastirmasinin amaglarindan birisi de demans
oncesi evrede EEG’nin bir biyobelirte¢ olabilecegini arastirmaktir. PH-D olgularinin klinik ve

elektrofizyolojik incelemelerinde kognisyonda yavaglama goriilmektedir ancak bu
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yavaslamalarin heniiz demansin olmadig1 erken evrelerde de goriildiigiinden bahsedilmektedir

(Owen ve ark., 1992; O’Mahony ve ark., 1993; Hanes ve ark., 1996; Morita ve ark., 2011).
2.2.4.2. Olaya Iliskin Potansiyeller

Demanst olmayan PH olgularinin P300 genlik yanitlarinda diisiis bulunmustur
(Hansch ve ark., 1982; Antal ve ark., 1996; Philipova ve ark., 1997; Wang ve ark., 2002; Li
ve ark., 2003). Baz1 ¢alismalarda OIP’ler S1-S2 ve oddball paradigmas: birlikte kullanilarak
incelenmistir (Wang ve ark., 1999; Li ve ark., 2003). PH-D olgularinin goérsel P300
yanitlarinda uzama gozlenirken (Toda ve ark., 1993; Antal ve ark., 1996; Tachibana ve ark.,
1997), demans1 olmayan PH olgularinda latans acisindan fark bulunmamistir. Calismalarda
elde edilen OIP verilerinin tutarsiz olmasi deney prosediirleri ve antiparkinsoniyen ilag

kullanimina baglanmistir (Tachibana ve ark., 1997).

PH olgular ile yapilan OIP calismalarinda farkli sonuglar elde edilmistir. Oddball
paradigmast ile elde edilen P300 genlik yanitlarinin yas, hastalik baslangi¢ yili ve hastaligin
stiresi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu durum P300 ile ilgili dnceki c¢alisma verilerinin

farkli sonuglar vermesini agiklayabilmektedir (Wang ve ark., 1999).

Literatiirde P300 ile yapilan ¢alismalarin ¢ok daha fazla oldugu goze ¢arpmaktadir,
biiyiik kism1 1980°li yillarda yapilmis ve gilinlimiizde g¢alisma sayist olduk¢a az oldugu
saptanmistir. Son yillarda elektrofizyolojik yontemlerin gelismesi daha giincel ¢aligmalara

olan ihtiyacin giindeme gelmesini saglamistir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi
Bu ¢aligma retrospektif bir olgu kontrol ¢alismasidir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Calisma, Mayis 2014 — Temmuz 2015 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi (DEUTF)’nde gerceklestirilmistir. Katilimcilarm klinik degerlendirmeleri
Noroloji Anabilim Dali’nda, noéropsikolojik test degerlendirmeleri ve EEG ¢ekimleri

Multidisipliner Beyin Dinamigi Arastirma Merkezi’nde yapilmistir.
3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Calisma Gruplar

Calismanin 6rneklem grubu noérolojik degerlendirme, noropsikolojik testler ve EEG
cekimleri yapilmis saglikli kontroller ve PH olgularindan olusturulmustur. Calismamiza
DEUTF Nbroloji Anabilim Dali’na bagvuran ve PH tanisi almis 18 PH olgusu ve DEUTF
hastanesi ilan panolarinda yapilan duyurular aracilig: ile ulasilan 18 saglikli goniilli birey

katilmistir.

Calismaya dahil edilen 18 PH olgusu (yas ortalamasi: 65.30 (6.67), yas araligi: 50-82)
ile yas, cinsiyet ve egitim agisindan fark olmayan 18 saglikli yash (yas ortalamasi: 69.10
(8.44), yas araligi: 59-78) eslestirilmistir. Calismaya dahil edilen tiim katilimeilarin
noropsikolojik degerlendirmeleri yapilmis ve EEG kayitlart alinmistir. EEG analizlerinde
yeterli sayida epok elde edilemeyen veya noropsikolojik testler ile kognitif etkilenmenin
saptandig1 iki PH olgusu ve 2 saglikli birey ¢alismaya alinmamistir. Calismaya dahil edilen
PH grubunun egitim yil1 ortalamas1 8.64 iken; kontrol grubununki ise 9.83 yildir (p=0.398)
(Tablo 1). Calismaya dahil edilen PH olgular1 ve saglikli kontrollerin epok sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir (p=0.754, ortalamalar: sirasiyla 12.78,

13.17).
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Tablo 1. Saghkl kontroller ve PH olgularimin klinik demografik ézellikleri

Saghkh Kontrol PH Olgulan
(N=18) (N=18) p
Ort. (SS) Ort. (SS)
Yas 69.10 (8.44) 65.30 (6.67) 0.053"
Egitim 9.83 (4.97) 8.64 (4.35) 0.398*
Cinsiyet (E/K) 15/3 15/3 1.000°
El Tercihi (Sag/Sol) 16/2 18/0 0.146"
Hoehn and Yahr skoru - 2.2 (0.67) -
UPDRS motor skoru - 19 (8.81) -
Hastalik siiresi (y1l) - 4.08 (3.18) -
Hastalik baslangic¢ yas1 - 61.42 (7.85) -
Davramssal Skor (/40) 39/40 39/40 0.510°
MMDT 28.94 (1.11) 28.83 (1.30) 0.784"

PH: Parkinson Hastaligi, MMDT: Mini Mental Durum Testi, sn: saniye, SS: standart sapma, E: erkek, K: kadin, *

bagimsiz 6rneklem t-testi, b ki-kare testi

3.3.1. Saglikli Kontroller ve PH Olgularinin Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Calisma kapsaminda belirlenen katilimcilara Hareket Bozukluklar1 Poliklinigi’nde
norologlar tarafindan uygulanan UPDRS (Unified Parkinson Disease Rating Scale) (Fahn ve
al., 1987) motor skalasma gore IPH tanis1 konulmustur (Hughes ve ark., 1992). Hoehn and
Yahr Skalasina (Hoehn ve Yahr, 1967) gore I-III evredeki hastalar alinmistir. Deney ve
kontrol gruplar1 cinsiyet, yas ve egitim ag¢isindan eslestirilerek olusturulmustur. Belirgin
serebral atrofisi ya da norolojik vaskiiler lezyonu olan hastalar ¢alismadan dislanmistir.

Hastalarin noropsikolojik degerlendirmeleri ve EEG ¢ekimleri ilaglarina bagli “on” (agik)
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donemlerinde gergeklestirilmistir. Tiim katilimcilara Geriatrik Depresyon Skalasi uygulanip,
toplam skoru 30 puan iizerinden 11 ve fazla puan alan katilimcilar ¢alismadan diglanmistir.
Noropsikolojik degerlendirme sonuglarina gore biri saglikli kontrol diger PH olgusu olmak
iizere 2 katilime1 ve EEG artifakt temizleme islemlerine gére 3 PH olgusu c¢aligmadan

dislanmustir.

PH-HKB grubunu dislamak i¢in MDS tarafindan belirlenmis olan Level 2 kriterleri
kullanilmigtir. Hastalarin 5 kognitif alan1 (dikkat/calisma bellegi, yiiriitiicii islevler, dil
becerisi, epizodik bellek ve gorsel-meakansal islevler) ayrintili sekilde degerlendirilmistir.
PH-HKB tanisi alabilmeleri icin en az 2 noropsikolojik testte bozulma ya da tek bir alam
degerlendiren 2 testte bozulma olmas1 gerekmektedir. Eger test performansi norm degerlerinin
1.5 standart sapma altinda ise anormal olarak kabul edilmis ve hastalar calismadan
dislanmistir. Ayrica ¢aligmaya dahil edilen PH olgularinin kognitif islevler ile ilgili subjektif
yakinmasi bulunmamaktaydi ve gilinliik islevleri korunmustu (Litvan ve ark., 2011).

Olgularimizin hi¢birinde PH-HKB ve PH-D kriterlerine uyan kisi yoktu.
3.4. Calisma Materyali

Caligma materyali katilimcilardan alinan EEG kayitlaridir.
3.5. Arastirmanmin Degiskenleri

Bagimsiz Degiskenler: Grup: PH grubu ile saglikli kontol grubu, Elektrot Lokasyonu:
Frontal, Santral, Paryetal ve Oksipital, Elektrot Dagilimi: Sol, Orta ve Sag, noropsikolojik test

skorlart.

Bagimli Degiskenler: Gorsel Olaya Iliskin P300 ve N200 genlik ve latans degerleri
3.6. Veri Toplama Araglari
3.6.1. Klinik Degerlendirme

Tiim olgularin DEUTF Nbéroloji Anabilim Dali Hareket Bozukluklar1 Polikliniginde
rutin norolojik muayeneleri yapilmistir. MRG ¢ekimine engel teskil edecek bir durumu

olmayan katilimecilarin beyin goriintiilemeleri alinmistir.
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3.6.2. Noropsikolojik Degerlendirme

Calismadaki tiim katilimcilara, konusunda uzman bir ndropsikolog tarafindan ayrintili

noropsikolojik degerlendirme yapilmistir.

Tim katilimcilara genel kognitif durum (MMSE: Mini Mental Degerlendirme Testi,
MoCA: Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi), epizodik bellek (Oktem, 1992), gorsel
bellek (WMS-R Gérsel Uretim Alt Testi), dikkat (WMS-R say1 menzil testi), oryantasyon,
yiiriitiicti islevler (Stroop testi, sozel akicilik testleri, iz siirme testi, WMS-R benzerlikler,
atasozleri), gorsel-uzamsal yapilandirma becerileri (basit kopyalama testleri ve saat ¢izim
testi) ve lisan becerilerinin (Boston adlandirma testi, Kaplan ve ark., 1983) degerlendirildigi
ayrintili bir ndropsikolojik test bataryasi uygulanmigtir. Noropsikolojik test ornekleri Ek-4’te

sunulmustur.

3.6.2.1. Epizodik Bellek
Oktem So6zel Bellek Siirecleri Testi (OSBST)

OSBST’de, on bes kelimeden olusan liste, toplam on kez, her bir kelime bir saniye
hizinda olmak iizere yiliksek sesle okunur. Katilimcidan her deneme sonunda olabildigince
cok kelimeyi hatirlayip sdylemesi istenir (kisa siireli serbest hatirlama). Aradan yarim saat
gectikten sonra, bu kez kelimeler okunmadan, listedeki kelimelerden aklinda kalanlar1 sdyler
(gecikmeli serbest hatirlama). Hatirlayamadigl kelimeler i¢in her bir kelimeye karsilik {i¢

kelimenin yer aldig1 tanima listesinden kelimeleri tanimast istenir (tanima) (Oktem, 1992).

3.6.2.2. Gorsel Bellek
WMS-R, Gorsel Uretim Alt Testi

Gorsel Uretim Testi’nde, {ic geometrik sekilden her biri on saniye siireyle katilimciya
gosterilir. Kendisine gosterilen sekilleri aklinda tutmasi ve aklinda kalan sekli kagida ¢izmesi
istenir, boylece kisa siireli hatirlama degerlendirilir. Aradan 30-40 dakika gectikten sonra, bu
kez sekiller gosterilmeden, aklinda kalan sekli cizmesi istenir ve gecikmeli hatirlama

degerlendirilir (Wecshler, 1987).

3.6.2.3. Dikkat
WMS-R Say1 Menzili Testi (SMT)
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SMT, 8 cift rastgele say1 dizilerinden olusan Ileri Say1 Menzili (ISM) ile 7 ¢ift rastgele
say1 dizilerinden olusan Geri Say1 Menzili (GSM) testini icermektedir. ISM’de uygulayici her
say1 bir saniyeye karsilik gelecek hizda yiiksek sesle sayilart okur ve katilimcidan sayilari
ayni sirada tekrar etmesi istenir. GSM’de ise sayilar yine ayni sekilde okunur ancak bu kez
sayilar1 sondan basa dogru tekrar etmesi istenir. Iki sayr menzilinde iistiiste hata yapilmasi
durumunda test sonlandirilir. Bu arastirmada ISM ve GSM olmak {izere toplam iki skor goz

oniinde bulundurulmustur (Wechsler, 1987).

3.6.2.4. Yiiriitiicii Islevier
Stroop Testi

Stroop Testi, kirmizi, mavi ve yesil renkli 60 kutucugun ve uyumsuz renklerle yazilmis
60 adet rastgele swralanmis kirmizi, yesil ve mavi kelimelerinden olusur. Ik asamada
katilimcidan kutucuklarin renklerini olabildigince hizli bir sekilde sdylemesi istenir. Ikinci
asamada uyumsuz renklerle yazilmig kelimeleri okumasi, iiclinci asamda ise; uyumsuz
renklerle yazilmis kelimeleri okumayip yalnizca kelimelerin renklerini sdylemesi istenir.
Ikinci ve {iiincii asamalar arasindaki siire enterferansa duyarliligimi, hata sayisi inhibisyon

kontroliinii 6l¢mektedir (Stroop, 1935).
Sozel Akicilik Testleri

Sozel Kategorik Akicilik Testi’nde katilimcidan bir dakika icinde olabildigince fazla
saylda hayvan ismi saymasi istenir. Sozel Leksikal Akicilik Testi’nde bir dakika icerisinde K
harfi ile baslayan kelimeler sdylemesi istenir (sehir ismi ve kisi ismi harig). Testin devaminda
ayn1 islemi A ve S harfleri i¢in yapmasi istenir. Ug harf igin saydig1 toplam kelime sayisi

hesaplanir (Spreen, 1969).
Iz Siirme Testi

Iz siirme testi 1958 yilinda Reitan tarafindan gelistirilmistir. A boliimiinde bireyden
I’den 25’e kadar sayilar1 farkli diizlemlerde birbirine birlestirmesi istenir. B boliimiindeyse
I’den 13’e kadar olan sayilar1 A’dan L’ye kadar olan harflerle birlestirmeleri gerekmektedir.
Bireylerin testleri tamamlama siireleri ve yaptiklari hata sayilar1 puan olarak kabul
edilmektedir. A boliimii psikomotor hiz ve dikkat, B boliimiinde ise kurulumu degistirme,
gorsel tarama hizi becerisini Olgiiliir. B bolimi siiresinden, A bdliimiiniin siiresinin

cikarildiginda (B-A) c¢alisma bellegi hakkinda bilgi edinilir (Cangoz ve ark, 2009).
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3.6.2.5. Mini Mental Durum Testi

Mini Mental Durum Testi (MMDT) kisilerin zaman ve yer oryantasyonu, bellek, dikkat,
dil ve gorsel mekansal islevlerini 6lgen biligsel bir tarama aracidir ve kullanimi yaygindir.
Biligsel degisikliklerin agirligini ve zaman igindeki degisimini gosteren bir test olarak
tasarlanmistir. Tiirkiye’de gecerlilik ve gilivenilirligi Cerrahpasa Geriatrik Psikiyatri ekibi

Glingen ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (Gilingen ve ark., 2002).

MMDT’de en yiiksek puan 30’dur. Puanlar zaman ve mekan oryantasyonu 10, 3 kayit
ve 3 hatirlama olmak iizere 6 puan bellek, 5 puan dikkat, 8 puan dil ve 1 puan gorsel-
mekansal islevler olacak sekilde 30’a tamamlanmaktadir. Diinyada ve Tiirkiye’de bir tani
araci olarak kullanilmasa da kisilerin bilissel yikimi konusunda yardimci bir test olarak yararl

oldugu diistiniilmektedir.

3.6.2.6. Montreal Biligsel Degerlendirme Olgegi

Montreal Biligsel Degerlendirme Olcegi (MoCA), hafif biligsel bozukluk i¢in hizl1 bir
tarama testi olarak gelistirilmistir. MoCA degisik biligsel islevleri degerlendirmektedir.
Bunlar; dikkat ve konsantrasyon, yiriitiicii islevler, bellek, lisan, gorsel yapilandirma
becerileri, soyut diigiince, hesaplama ve yonelimdir. MoCA’ nin uygulamas: yaklagik 10
dakika stirer. Testten alinabilecek en yliksek toplam puan 30’dur. Buna gore 21 puan ve

iistiinde alinan puan normal olarak degerlendirilir (Nasreddine ve ark, 2005).
3.6.3. Elektrofizyolojik Ol¢iimler
3.6.3.1. Uyaran ve Paradigma

Deneylerde klasik gorsel oddball paradigmasi kullanilmistir. Oddball paradigmasinda
gorsel uyar1 10 ms r/f zamanlh ve 1s stirelidir. Gorsel uyaranlar arasi siire 3 ve 7 sn arasinda
rastgele araliklarda degismektedir. Katilimcilardan hedef uyaranlar1 zihinsel olarak saymalari
istenmistir. Paradigma 10 cd/em?® (%66.6) luminansta, 80/120 oraninda verilen 151k standart
uyaran olarak ve 40 cd/em® (%33.3) luminanstaki, 40/120 oranindaki 11k hedef uyaran olarak
uygulanmistir. Tiim katilimcilar hedef uyani yeterli dogrulukta (hata orani<%10) saymuistir.

Gorsel oddball paradigmasinda elde edilen 40 hedef ve 80 standart uyaran “Vision
Analyzer” programinda uyaran oncesi 500 ms ve uyaran sonra 1000 ms incelenerek ayr1 ayri
segmente edilmistir. Segmentasyon islemi sonrasinda elde edilen epoklar tek tek incelenerek,
g6z ve kas hareketi gibi EEG yanitlari1 olumsuz etkileyen sinyaller yari otomatik sekilde

temizlenmistir. Tek kanal ortalamalar1 ve gruplar i¢in genel ortalamalar her bir elektrot
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yerlesimi i¢in hesaplanmistir. Elde edilen epoklar Fourier doniisiimiinden sonra P300 bileseni
icin 0.5-25 Hz araliginda filtrelendi. P300 genlik ve latans yanitlar i¢in belirlenen 250-600
ms (Polich, 1997) ve N200 i¢in 180-320 ms zaman penceresinde (Olichney ve ark., 2011) en

pozitif nokta, “peak” yontemi ile ol¢iildii .
3.6.3.2. Elektrofizyolojik Kayitlama

EEG kayitlar1 faraday kafesi ve ses yalitimi bulunan izole bir odada sabah saatlerinde
(PH olgular1 “on” donemlerinde) ger¢eklestirilmistir. EEG, uluslararasi 10-20 sistemine gore,
elastik bir bone tizerine (Easy-cap) yerlestirilmis olan F3, F,, F4, C3, C,, C4, P3, P,, P4, Oy, O,
ve O, Ag/AgCl elektrotlarindan kaydedilmistir. Baglantili kulak memesi elektrotlar: (A1+A2)
referans olarak kullanilmistir. EOG, sag goziin medial iist ve lateral orbital kismindan
kaydedilmistir. Tim elektrot empedanslar1 10 kQ2’dan daha azdir. EEG, 0.01 — 250 Hz band
limidi olan BrainAmp 32-kanal DC amplifier cihazi ile 500 Hz 6rneklem hizinda dijital
ortama aktarilmigstir. Artifakt (6rn. goz hareketi ya da goz kirpmasi) igeren epoklar ¢cevrimdist
olarak temizlenmistir. Tiim elektrot bolgesi ve deneysel kosul i¢in 6zne ortalamalar1 ve genel

grup ortalamalar1 hesaplanmistir.
3.7. Arastirma Planmi1 ve Takvimi

Arastirmaya 2014 yilimin Mayis ayinda, olgularin klinik ve noropsikolojik
degerlendirmeleri, elektrofizyolojik ¢ekimleri ile baslanmistir. Arastirmaya olgu alimi Subat
2015 yilina kadar devam etmistir. Gorsel P300 ve N200 yanitlarmin genlik ve latans
degerlendirmeleri Nisan 2015°de tamamlanmistir. Ardindan istatistiksel analizler yapilmis ve
Mayis 2015°den itibaren arastirmanin sonug raporlari, poster ve sozel bildiriler hazirlanip, bir

adet makale yayina hazir hale getirilmistir.

Tablo 2. Arastirma Takvimi

Is Paketleri

Elektrofizyolojik veriler Mayis 2014 — Subat 2015
Noropsikolojik testler Mayis 2014 — Subat 2015
MRG incelemeleri Mayis 2014 — Subat 2015
Elektrofizyolojik verilerin analizi Mart 2015 — Nisan 2015
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Istatistiksel Analiz Nisan 2015 — Mayis 2015

Rapor ve yayinlarin hazirlanmasi Mayis 2015 — Temmuz 2015

Sunum Temmuz 2015

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi
Istatistiksel analizler i¢in SPSS 15.0 programi kullanilmustir.
3.8.1. Noropsikolojik Test Skorlarinin Degerlendirilmesi

Saglikli kontroller ve PH olgularinin néropsikolojik test skorlari, bagimsiz 6rneklem t-

testi ile karsilastiriimistir.
3.8.2. Gorsel P300 ve N200 Yanitlarinin Degerlendirilmesi

EEG ¢ekimlerinde P300 (0.5-25 Hz) ve N200 genlik ve latans degerleri tekrarlayan
Ol¢timlerle ANOVA ile analiz edilmistir. Bu analizde olgu gruplan ilk olarak saglikli kontrol
ve PH olmak iizere, olgular aras1 faktor (between subjects factor) olarak alinmistir. Olgu igi
faktor olarak (within subjects factor) x 4 anterior-posterior (frontal, santral, paryetal,
oksipital) elektrot yerlesimi x 3 koronal (sol, orta, sag) kullanilmistir. Daha Greenhouse-
Geisser diizeltilmis p degerleri dikkate alinmistir. Post-hoc analizler bagimsiz 6rneklem t testi

ile yapilmistir. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

3.8.3. Noropsikolojik Test Skorlari ve Olaya Iliskin Potansiyellerin (P300 ve N200)
Korelasyon

3.84. u

Gruplarin néropsikolojik test skorlari ile gorsel genlik ve latans arasindaki korelasyon

Parsiyel korelasyon analizi ile arastirilmistir. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
3.9. Arastirmanin Siirhhklari

Arastirmanin en 6nemli sinirliligini arastirmay siirdiirmekten vazgecen hasta ve saglikli
kontroller olusturmaktadir. Baz1 PH olgularinin motor dizabiliteleri ¢alismamiza katilimlarini

kisitlamustir.
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3.10. Etik Kurul Onay1

05.03.2015 tarihli 1973/GOA protokol numarali 2015/07-42 karar numarasi ile
goriisiilen arastirmamiz “Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu Bagkanlig1” tarafindan onaylanmistir. (Ek-1). Caligmaya katilan tiim hasta ve
sagliklilardan bilgilendirilmis onam formunu doldurmalar1 istenmistir. Etik kurul onayi, hasta
ve saglikli kontroller i¢in ayr1 ayri hazirlanmis olan onam formu 6rnekleri ekte sunulmustur.
Calismamiz retrospektif olgu kontrol ¢alismasi oldugu i¢in, daha dnce etik kurul izni alinan
bir miinferit ¢alisma kapsamindaki hastalarin verilerinden olugmaktadir. (08.05.2014 tarih ve

1476-GOA protokol numaral 2014/18-22 karar numarali arastirma)
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4. BULGULAR

4.1. Gorsel Olaya Iliskin P300 Genlik Yamitlan

ANOVA analizlerinde kognisyonu normal PH olgular ile saglikli kontroller arasinda
gorsel P300 genlik yanitlar1 agisinda grup farki elde edilmistir [F (1,31)=9.265; p=0.005].
Bagimsiz orneklem t- testi sonuglarina gore Fs, Fz, C, C4 P, ve P4 elektrot yerlesimlerinden
alinan gorsel P300 genlik yanitlariin disik oldugu bulunmustur (sirasiyla: p=0.038,
p=0.004, p=0.007, p=0.033, p=0.016, p=0.035) (Tablo 3).

Tablo 3. PH olgular: ve saghkl kontrollerin ortalama gérsel P300 genlik degerleri

Saghkh Kontrol PH Olgulan
Yel?l‘;';tl‘;l‘;tm Ps(ggzégr)ﬂik P3(§l(;=é§1)ﬂik p degeri
Yanitlan Yanitlar

(Ort. pVv (SS)) (Ort. pVv (SS))
| 6.85 (1.95) 5.69 (1.14) 0.038*
F, 7.63 (2.68) 5.39 (1.45) 0.004*
F,4 6.76 (2.61) 5.30(1.79) 0.058
Cs 6.25 (2.28) 5.01 (1.48) 0.061
C, 7.39 (3.04) 5.06 (1.69) 0.007*
Cq4 6.83 (3.01) 4.97 (1.89) 0.033*
P; 5.74 (2.74) 4.49 (2.74) 0.123
P, 6.99 (3.38) 4.72 (1.74) 0.016*
Py 6.40 (3.43) 4.36 (1.92) 0.035%*
(0J 4.71 (2.47) 3.34(1.89) 0.070
0O, 4.77 (2.97) 3.26 (1.99) 0.081
0, 4.82 (3.01) 3.40 (1.95) 0.102

Ort: Ortalama, uV: mikrovolt, SS: standart sapma, *isaretli elektrotlarda PH’de, saglikli kontrollerden daha

diisiik degerler gosterilmistir (p<<0.05)
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12 7

M Saghkh Kontroller

M PH Hastalan

Sekil 1. Saghklh kontroller ve PH olgularinin tiim elektrot yerlesimlerinden alinan gorsel P300 (0.5—
25 Hz) genlik degerlerinin ortalamalar1 (*isaretli elektrotlarda PH’de, saghkh kontrollerden daha

diigiik degerler gosterilmistir (p<0.05)
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Sekil 2. Saghkh kontroller ve PH olgularindan alinan gorsel P300 (0.5-25 Hz) genlik yamitlarinin genel
ortalamalar1 (*isaretli elektrotlarda PH’de saghkli kontrollerden daha diisiik genel ortalamalar:

gosterilmistir (p<0.05)
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4.2. Gorsel Olaya Iliskin P300 Latans Yamitlari
Kognisyonu normal PH olgular ile saglikli kontroller ANOVA ile analiz edildiginde
gorsel P300 latansinda grup farki elde edilmemistir [F (1,31)=3.294; p=0.079].

Tablo 4. PH hastalar1 ve saghkh kontrollerin ortalama gorsel P300 latans degerleri

Saghkh Kontrol PH Olgulan
Yel?lzl;itgﬁari P3(§g=Ll:t)ans P3(§:)1=Ll:t)ans p
Yanitlan Yamtlan

(Ort. ms (SS)) (Ort. ms (SS))
| 374 (62.70) 348 (67.86) AD.
F, 380 (59.24) 367 (72.93) AD.
F,4 367 (65.14) 378 (71.88) A.D.
Cs 422 (47.48) 379 (70.08) A.D.
C, 399 (39.78) 398 (107.01) A.D.
Cq4 398 (40.99) 385 (88.10) AD.
P; 455 (62.45) 389 (74.76) AD.
P, 410 (36.22) 383 (91.79) AD.
Py 434 (64.51) 383 (92.47) A.D.
O, 469 (70.57) 394 (112.93) A.D.
0O, 464 (84.11) 402 (113.95) A.D.
(0)3 467 (88.65) 400 (110.69) AD.

Ort: Ortalama, ms: milisaniye, SS: standart sapma, A.D.: istatistiksel olarak anlaml1 degil
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Sekil 3. Saghkh kontroller ve PH olgularimin gorsel P300 (0.5-25 Hz) latans yamtlarimin genel
ortalamalar1 (Grup farki gozlenmemektedir)

4.3. Gorsel Olaya iliskin N200 Genlik Yanitlari

Yapilan ANOVA analizlerine gore kognisyonu normal PH olgular1 ile saglikh
kontroller arasinda N200 genlik yanitlar1 agisindan fark elde edilmemistir [F (1,31)=0.029;
p=0.865]. Gruplara ait N200 genlik degerleri Tablo 5 ve Sekil 4’te gosterilmistir.

B Saglikh Kontroller

B PH Hastalari

¢, P, P, P, O 0O, O

Sekil 4. Saghkh kontroller ve PH olgularinin gorsel N200 (0.5-25 Hz) genlik yanitlarinin genel
ortalamalar (Grup farki gozlenmemektedir)
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Tablo 5. PH olgular: ve saghkli kontrollerin ortalama goérsel N200 genlik degerleri

Saghkh Kontrol PH Olgulan
Ye‘ﬂi‘;;‘:zn N200 Genlik N200 Genlik
Yanitlan Yamtlan

(Ort. ms (SS)) (Ort. ms (SS))
| 2.57 (2.51) 2.42 (2.36) A.D.
F, 3.03 (2.4) 3.09 (2.19) AD.
F4 3.16 (2.08) 2.83(1.82) A.D.
Cs 2.89 (2.32) 3.23(2.73) A.D.
C, 3.00 (2.39) 3.69 (2.84) A.D.
Cq4 3.16 (2.10) 3.444 (2.44) A.D.
P; 2.24 (1.99) 2.96 (2.25) AD.
P, 2.11(1.92) 2.76 (2.64) AD.
Py 2.48 (1.32) 3.02 (2.31) A.D.
Oy 3.15 (1.68) 2.55(2.11) A.D.
0O, 3.13 (1.66) 2.66 (1.89) A.D.
0, 3.09 (1.55) 2,57 (1.97) AD.

Ort: Ortalama, ms: milisaniye, SS: standart sapma, A.D.: istatistiksel olarak anlaml1 degil
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4.4. Gorsel Olaya Iliskin N200 Latans Yamtlar

ANOVA analiz sonuglarina gore kognisyonu normal PH latans yanitlarinin saglikli
kontrollerden daha kisa oldugu bulunmustur [F (1,31)=4.186; p=0.049]. Bagimsiz 6rneklem t-
testi sonuclarina gore P4 O; ve Oz elektrot yerlesimlerinden almman gorsel N200 latans

yanitlarinin diisiik oldugu gézlenmistir (sirasiyla: p=0.033, p=0.043, p=0.022) (Tablo 6).

Tablo 6. PH olgular: ve saghklh kontrollerin ortalama gorsel N200 latans degerleri

Saghkh Kontrol PH Olgulan
Yel?lzl;it;ﬁ;i N2(()I(;=I}:2ans N2(()I(;=Ll:t)ans p degeri
Yanitlan Yanitlar
(Ort. pVv (SS)) (Ort. pVv (SS))
F; 245.89 (55.59) 227.44 (62.68) 0.357
F, 242.11 (48.15) 231.56 (65.26) 0.584
F,4 252.33 (58.54) 227.11 (68.85) 0.245
Cs 262.89 (53.45) 227.33 (60.02) 0.069
C, 259.67 (52.61) 224.67 (63.85) 0.082
Cq4 261.22 (55.07) 235.67 (60.21) 0.193
P; 272.89 (41.34) 241.56 (62.25) 0.086
P, 274.44 (40.14) 241.44 (64.10) 0.075
Py 269.78 (34.05) 234.00 (58.25) 0.033*
O, 279.44 (34.50) 240.22 (69.93) 0.043*
(0 278.11 (30.80) 241.44 (71.00) 0.056
0, 285.33 (27.52) 240.88 (71.28) 0.022*

Ort: Ortalama, ms: milisaniye, SS: standart sapma
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Sekil.5 Saghkh kontroller ve PH olgularimin gorsel N200 (0.5-25 Hz) latans yamitlarimin genel
ortalamalar1 (*isaretli elektrotlarda PH’de, saghkh kontrollerden daha diisiik degerler gosterilmistir
(p<0.05)

4.5. Noropsikolojik Test Skorlar1 ile Gorsel Olaya iliskin P300 Genlik ve Latans

Yamtlarimin Korelasyonu

PH olgularinin arasindan kognisyonu normal olanlarin se¢iminde kullanilan
noropsikolojik testler agisindan bagimsiz 6rneklem t-testi analiz sonuglarina gore beklendigi
gibi grup farki elde edilmemistir. Gruplarin noropsikolojik test skorlar1 Tablo 5’te
gosterilmistir. Yas, cinsiyet ve egitimin ortak degisken olarak alindigi parsiyel korelasyon
analizlerine gore bazi elektrot yerlesimlerinin genlik degerleri ile ndropsikolojik test skorlar
arasinda iligki gozlenmistir (Tablo 6). Stroop testi ile Py, ileri say1 menzili ile C3 ve P,, geri
menzil testi ile O; elektrot yerlesimi ve sézel leksikal akicilik skorlari ile neredeyse tiim
elektrot yerlesimleri arasinda orta diizeyde iliski bulunmustur (sirasiyla, p=0.035 r=-.384,
p=0.005 r=.482, p=0.036 r=.366, p=0.040 r=.359 p=0.040). Gorsel P300 latans yanitlar ile

noropsikolojik test skorlar1 arasinda iliski gézlenmemistir.
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Tablo 7. PH olgular: ve saglikh kontrollerin noropsikolojik test skorlari

Néropsikolojik Saghkh Kontrol PH Olgulan p
Testler (N=18) Ort. (SS) (N=18) Ort. (SS)
MoCA - 24.67 (3.07) -
Stroop Testi (sn) 47.29 (17.61) 54.12 (22.43) 0.331
iz siirme testi B-A
(sn) - 74.00 (33.03) -
Tleri menzil testi 5.39 (0.85) 5.22 (0.878) 0.567
Geri menzil testi 3.83 (1.10) 422 (1.17) 0.310
Sozel kategorik
akicihik 22.61 (4.59) 21.72 (4.20) 0.548
Sozel leksikal
akicihk 43.67 (13.58) 35.42 (9.30) 0.114
Lisan becerileri 14.60 (0.63) 14.83 (0.38) 0.224
OSBST toplam
O6grenme puani 111.44 (14.55) 112.56 (14.75) 0.821
OSBST anhk
O0grenme 5.11 (1.91) 4.89 (1.78) 0.720
OSBST serbest
hatirlama 12.83 (1.76) 12.72 (1.71) 0.849
OSBST toplam
tanima 15.00 15.00 -

Ort: Ortalama, ms: milisaniye, SS: standart sapma, sn: saniye, MoCA: Montreal Biligsel Degerlendirme Olcegi,

OSBST: Oktem Sézel Bellek Siirecleri Testi



Tablo 8. PH olgular1 ve saghkh kontrollerin yas, cinsiyet ve egitimin kontrol edilerek yapilan Parsiyel

korelasyon analizleri ile elde edilen P300 genlik degerleri ile noropsikolojik test skorlarinin korelasyonu

Gorsel P300 Stroop testi Ileri menzil testi Geriti\s/[tienzil
C; Genlik r=.482 p=0.005
P, Genlik r=.366 p=0.036
P4 Genlik r=-.384 p=0.035
O; Genlik r=.359 p=0.040

4.6. Noropsikolojik Test Skorlari ile Olaya iliskin N200 Genlik ve Latans Yanitlarinin
Korelasyonu

Gruplarin noropsikolojik test skorlari Tablo 7°te gosterilmistir. Yas, cinsiyet ve
egitimin ortak degisken olarak alindig1 parsiyel korelasyon analizlerine gore bazi elektrot
yerlesimlerinin genlik ve latans degerleri ile noropsikolojik test skorlari arasinda iliski
gozlenmistir (Tablo 7). Sozel kategorik akicilik testi ile F, ve C,, MMDT ile P4 elektrot
yerlesimlerinden elde edilen N200 genlik yanitlar1 arasinda orta diizeyde pozitif yonde iligki
bulunmustur (sirasiyla, p=0.023 r=.316, p=0.030 r=.378, p=0.034 r=.369). Elektrot
yerlesimlerinin ¢ogunda gorsel N200 latans yanitlari ile geri menzil test skorlar1 arasinda

iliski bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 9. PH olgular1 ve saghkh kontrollerin yas, cinsiyet ve egitimin kontrol edilerek yapilan Parsiyel

korelasyon analizleri ile elde edilen N200 genlik degerleri ile noropsikolojik test skorlarinin korelasyonu

Gorsel N209  Sozel kategorik MMDT
akicihik
F7 Genlik r=.316 p=0.023
Cy Genlik r=.378 p=0.030
P, Genlik r=.369 p=0.034

4.7. PH Olgularimin Klinik Olcekler, Hastalik Siiresi ve Hastalk Baslangic1 ile P300

Genlik ve Latans Yanitlarinin Korelasyonu

Caligmamizda PH olgularimin gorsel P300 genlik degerleri ile Hoehn and Yahr
skorlar1 arasinda iliski gozlenmezken, UPDRS motor skorlar1 ile F4 elektrot yerlesimi
arasinda iliski elde edilmistir (p=0.041). Ayrica hastalik baslangic yas1 ile C, elektrot
yerlesimi arasinda iligki gozlenmistir (p=0.046). Hoehn and Yahr skoru ve hastalik siiresi ile
elektrot yerlesimleri arasinda iligki bulunmamistir. Gorsel P300 latans degerleri ile hastalik
stiresi, baslangi¢ yasi, UPDRS motor skoru ve Hoehn and Yahr skorlar1 arasinda iligki elde

edilmemistir.

4.8. PH Olgularimin Klinik Olcekler, Hastahk Siiresi ve Hastalik Baslangici ile N200
Genlik ve Latans Yanitlarinin Korelasyonu
Calismamizda PH olgularinin gorsel N200 genlik degerleri ile Hoehn and Yahr ve
UPDRS skorlar1 arasinda iliski gézlenmezken, hastalik baslangic yasi ve hastalik siiresi
arasinda iligki bulunmustur (sirasiyla; p=0.044, p=0.044). Ayrica gorsel N200 latans degerleri
ile hastalik stiresi, baslangic yasi, UPDRS motor skoru ve Hoehn and Yahr skorlar1 arasinda

iliski elde edilmemistir.
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5. TARTISMA

5.1. Parkinson Hastahgi’nda Gérsel Olaya iliskin P300 Genlik Yamtlari

Bu calismada kognisyonu normal PH olgular ile saglikli kontroller arasinda gorsel
olaya iligkin P300 genlik yanitlar1 a¢isindan anlamli bir fark elde edilmistir. F3, F,, C,, Cq4, P,
ve P, elektrot bolgelerinden alinan gorsel P300 genlik yanitlarinin diisiik oldugu bulunmustur.
Oksipital bolge disinda cogu elektrot yerlesiminde fark elde edilmistir. Frontal (sol-orta),
santral (sag-orta) ve paryetal (sag-orta) bolgelerden elde edilen yanitlarda 6zellikle orta hat
yerlesimlerinde farklilik oldugu gozlenmistir. Bazi1 elektrot yerlesimlerinin P300 genlik
degerleri ile noropsikolojik test skorlari arasinda iliski gézlenmistir. Stroop testi ile Py, ileri
say1 menzili ile C3 ve P,, geri menzil testi ile O, elektrot yerlesimi ve sozel leksikal akicilik
skorlar1 ile neredeyse tiim elektrot yerlesimleri arasinda orta diizeyde iliskili bulunmustur

(Tablo 3).

OIP bileseni P300 odaklanmis dikkat, ¢alisma bellegi, sinyal tespiti ve karar verme
stirecleriyle iligkilidir (Johnson ve Donchin, 1978; Basar-Eroglu ve Basar, 1991; Goodin,
1998). OIP’ler kognitif islevlerde bozulma gériillen HKB, AH ve PH gibi hastaliklarda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Literatirde PH’de OIP bilesenleri P300 ve N200’iin incelendigi
caligmalar bulunmaktadir (Goodin ve Aminoff, 1987; Rumbach ve ark., 1993; Karayanidis ve
ark., 1995). Daha onceki ¢alismalarda demansi olmayan PH olgularmin P300 genlik
yanitlarinda diisiis bulunmustur (Hansch ve ark., 1982; Antal ve ark., 1996; Philipova ve ark.,
1997; Wang ve ark., 2002; Li ve ark., 2003). Baz1 ¢alismalarda OIP’ler S1-S2 ve oddball
paradigmasi birlikte kullanilarak incelenmistir (Wang ve ark., 1999; Li ve ark., 2003). PH
olgulari ile yapilan OIP ¢aligmalarinda farkli sonuglar elde edilmistir. Oddball paradigmast ile
elde edilen P300 genlik yanitlarinin yas, hastalik baglangic yili ve hastaligin siiresi ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Bu durum P300 ile ilgili dnceki calisma verilerinin farkli sonuglar
vermesini agiklayabilmektedir (Wang ve ark., 1999). Ayrica PH-HKB tam kriterleri ilk kez
Litvan ve ark. (2011) tarafindan tanimlanmistir. Onceki ¢alismalarda siklikla kullanilan
“demans1 olmayan PH olgular1” tanimimnin igerisine kognisyonu normal PH olgular ile PH-
HKB grubu hastalar da dahil edilmis olabilir. Bu tarihten 6nceki caligmalarda, PH ve PH-
HKB gruplariin ayriminin net sekilde yapilamamis olmasi genlik ve latans yanitlariyla ilgili

elde edilen verilerin dogrulugunu tartismali hale getirebilmektedir.
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Calismamizda kognisyonu normal PH olgularindan elde edilen P300 genlik
yanitlarinin diisiik olmasi literatiir ile tutarlidir. PH olgularinda erken dénemden itibaren bazal
gangliyonlarda goriilen dopaminerjik ndron kaybiin fronto-striatal dongiilerde bozulmalara
neden oldugu bilinmektedir (Owen ve Robbins, 1993; Claassen ve Wylie, 2012; Murakami ve
ark., 2013). Ayrica kolinerjik yolaklarde belirgin hipoaktivite de PH’de bildirilmistir (Perry
ve ark., 1985). Tessitore ve ark., (2012)’nin caligmasinda ise kognisyonu normal PH
olgularinin dinlenme durumunda sag medial temporal lob ve bilateral inferior paryetal
kortekste konnektivitede azalma gozlenmistir. Konnektivitedeki azalma kognitif gostergelerle
korele bulunurken, hastalik siiresi, motor bozulma ve dopaminerjik tedavi ile iligki
gostermemektedir. P300 bileseninin dikkat, sinyal tespiti ve ¢alisma bellegi ile ilgili oldugu
diisiiniildiigiinde, PH olgularinin genlik yanitlarindaki diisiis erken evrelerden itibaren goriilen

patofizyolojik degisikliklerle tutarli géziikmektedir.

Bu c¢alismada PH grubu ile saglikli kontrolleri ayiran farkliliklarin 6zellikle frontal,
santral ve paryetal yerlesimlerde oldugu gozlenmektedir. Yapilan g¢alismalarda da P300
yanitlariin F,, C, ve P, yerlesimlerinden elde edildigi bildirilmistir (Johnsson, 1993). MRG
ile yapilan yapisal incelemelerde PH olgularinin 6zellikle frontal, paryetal ve temporal
alanlarda kortikal incelme tespit edilmistir (Lyoo ve ark., 2010; Tinaz ve ark., 2011; Pereira
ve ark., 2012). Calismamizda bulunan frontal, santral ve paryetal farkliliklarin PH’de izlenen

korteks inceligiyle ilgili olabilecegi diigiiniilmiistiir.

PH’de gorsel-uzamsal iglevlerde meydana gelen bozulmalarin paryetal, oksipital ve
temporal alanlarla ilgili oldugu ve bazal gangliyonlarda olusan lezyonlardan kaynaklandigi
bildirilmistir (Burton ve ark., 2004; Hosokai ve ark., 2009; Ishioka ve ark., 2011). Primer
gorsel korteks, gorsel asosiasyon korteksi, limbik korteks ve kolinerjik yapilarda meydana
gelen gri madde atrofisinin de gorsel-uzamsal algi, dikkatin kontrolii ve bellek islevlerinde
bozulmalara neden oldugu disiinilmektedir (Lenka ve ark., 2015). Calismamizda
uyguladigimiz gorsel oddball paradigmasi araciligr ile gorsel islevlerde meydana gelen
bozulmalar incelenmistir. PH olgularinin beyin yapilarinda meydana gelen degisiklikler uzun
vadede demansa yol agmaktadir. Ancak yapisal bozulmanin 6ncesinde dokulardaki ndron
kaybina bagli olarak beyin yanitliliginda meydana gelen diislisiin heniliz erken evrelerde
basladigini diisiinmekteyiz. Calismamizda o©ne siirdiigiimiiz hipotez ile uyumlu olarak
kognisyonu normal PH olgularinda gorsel P300 genlik yanitlarinda saglikli kontrollere gore
anlamli fark elde edilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda kongisyonu normal PH olgularinin olaya

iligkin potansiyel yanitlar1 ilk kez incelenmistir.
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5.2. Parkinson Hastahgi’nda Gorsel Olaya iliskin P300 Latans Yanitlari

Kognisyonu normal PH olgular: ile saglikli kontrollerin OIP yanitlari ANOVA ile
analiz edildiginde gorsel P300 latansinda grup farki elde edilmemistir. Ayrica gorsel P300

latans yanitlar1 ile noropsikolojik test skorlart arasinda iliski gézlenmemistir.

P300 latansi bireyin uyarani tanimlanma ve degerlendirme siirecindeki hizini
gostermektedir (Kutas ve ark., 1977; Magliero ve ark., 1984). P300 latans yanitlarinda normal
yaslanma (Fjell ve Valhovd, 2001) ve demansin ilerlemesi ile uzama gézlendigi bildirilmistir
(Polich ve ark., 1986; Potter ve Barrett, 1999). PH-D olgularinin goérsel P300 yanitlarinda
uzama gozlenirken (Toda ve ark., 1993; Antal ve ark., 1996; Tachibana ve ark., 1997),
demansi olmayan PH olgularinda latans agisindan fark bulunmamistir. Calismalarda elde
edilen OIP verilerinin tutarsiz olmasi deney prosediirleri ve antiparkinsoniyen ilag
kullanimina baglanmistir (Tachibana ve ark., 1997). Bizim ¢alismamizda PH’de gorsel P300
latans yanitlar1 agisindan literatiirde izlenen farkin gozlenmeyisi hastalarin  kognitif
durumlarinin iyi olusu, demans/HKB durumunun olmayist ve dopaminerjik tedavinin

varligiyla iliskili olarak degerlendirilmistir.

Daha onceki bir ¢alismada gorsel oddball paradigmasi kullanilarak hastalik siiresi bes
yildan daha az olan PH olgularinda P300 latansinda uzama oldugundan bahsedilmektedir.
Ancak bunlarin ¢ogunda bes yildan daha fazla hastalik siiresi olan gruplar incelenmistir
(Hansch ve ark., 1982; Rumbach ve ark., 1993; Aotsuka ve ark., 1996; Tachibana ve ark.,
1997). Calismamizdaki hastalik siiresinin goreli kisaligi (4.08 yil) latans yanitlarinda

farkliligin bulunmamastyla ilgili olabilir.
5.3. Parkinson Hastahgi’nda Gorsel Olaya Iliskin N200 Genlik ve Latans Yanitlar

Calisgmamizda PH olgular ile saglikli kontroller arasinda N200 latans yanitlari
acisindan fark elde edilmistir, ancak genlik yanitlart agisindan fark edilmemistir. Bagimsiz
orneklem t- testi sonuglarina gére P45 O; ve Oy elektrot yerlesimlerinden alinan gorsel N200
latans yanitlarinin PH olgularinda saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugu bulunmustur.
Bulgularimiz literatiirdeki bazi calismalarla tutarhidir, ancak uymayan c¢alismalar da

bulunmaktadir.
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Gorsel S1-S2 ve gorsel oddball paradigmalar ile incelenen ¢aligmalarda N200 latans
yanitlarinda gecikme (Li ve ark., 2003) ve genlik yanitlarinda diisiis bildirilmistir (Wang ve
ark., 1999). Hem gorsel Go/No-go paradigmasi hem de isitsel uyarim ile yapilan bir
caligmada N200 latansinda gecikme gosterilmistir, ancak saglikli kontroller ile PH olgular
arasinda N100 yanitlar1 agisindan anlamli bir fark elde edilememistir (Tachibana ve ark.,
1997). Isitsel duyu-motor isleme gorevlerinde (O’Donnell ve ark., 1987; Philipova ve ark.,
1997) ve isitsel oddball paradigmasinin kullanildigi bir ¢calisgmada da (Lagopoulos ve ark.,
1998) N200 genlik yanitlarinin saglikli kontrollere gore diisiik oldugu bulunmustur. Bizim
caligmamizda saglikli kontrollerin N200 latanslarimin PH olgularindan daha uzun oldugu
bulunurken, bazi calismalardan farkli olarak genlik yanitlarinda fark elde edilememistir
(Lagopoulos ve ark., 1998). PH olgularinin daha kisa siirede yanit veriyor olmasi erken

islemleme becerilerinin korunmasi ve dopaminerjik ilag kullanimi ile baglantili olabilir.

O’Donnell ve ark., (1987)’nin ¢aligmasinda PH’de isitsel uyarim aracilig ile olaya
iligkin potansiyel yanitlari incelenmis ve N200 latans yanitlarinin sagliklilara gore uzadigi
bulunmustur. Caligmaya dahil edilen hastalarin MMDT test skorlarimin diisiik oldugu
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda O’Donnell ve ark’nin (1987) calismasindan farkli olarak
gorsel uyaran uygulanmis ancak N200 latans yanitlarinda PH olgularinda sagliklilara kiyasla
bir uzama gozlenmemistir. Bu ¢alismada MMDT degerlerinin diisiik oldugu gézlenmektedir
(O’Donnell ve ark., 1987) ve bizim c¢alismamizda oldugu MMDT degeri yiliksek PH
gruplarinda N200 latansinin uzamamis olmast kortikal alanlar disinda, N100 ve N200 gibi
daha erken dalgalarin jeneratorii olan subkortikal yapilarin (Nieuwenhuis ve ark., 2003;

Yeung ve ark., 2004) heniiz global bir sekilde etkilenmemis oldugu izlenimine varilmistir.

PH olgularinda literatiirde yer alan ¢alismalarda da bizim ¢alismamizda oldugu gibi
P300 latansinda uzama yerine, genelde N200 latansinda uzama ile P300 genlik yanitlarinda
diistis bildirilmistir (Bodis-Wollner ve ark., 1995; Antal ve ark., 1996; Sagliocco ve ark.,
1997). N200 latans yanitlarinda uzama olmamasi, kognisyonu normal PH olgularn ile
caligilmasi, hastalik siirelerinin gorece kisa olmast ve dopaminerjik ilag tedavisi ile
aciklanabilir. Gelecekte ilagsaiz hastalarla yapilacak c¢alismalar ile dopaminerjik ilag
tedavisinin hastalarin genlik ve latans yanitlar1 iizerindeki etkisinin anlagilmasinda 6nemli

olacaktir.

5.4. Parkinson Hastaligi’nda Dopaminerjik Tedavi
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Calismamiza dahil edilen tiim hastalar dopaminerjik tedavi altindaydi. PH ve saglikli
kontrollerin latans yanitlar1 arasinda fark gézlenmemistir. Yapilan ¢aligmalarda dopaminerjik
tedavi alan PH olgularinda motor semptomlarda iyilesme gozlenmektedir (Portin ve Rinne,
1980). Tedavinin kognitif siralama gorevlerinde performanst arttirict  etki  yaptigi
bilinmektedir ancak bazi ¢alismalarda kognitif islevlerde negatif etkilenmeler de bildirilmistir
(Gotham ve ark., 1988). Literatiirde baz1 calismalarda dopaminerjik tedavi alan PH
olgularinin P300 latanslarinda uzama oldugu (Hansch ve ark., 1982; Prasher ve Findley, 1991;
Rumbach ve ark., 1993), baz1 calismalarda ise latans agisindan fark olmadigi (Stanzione ve
ark., 1991; Tachibana ve ark., 1992; Ebmeier ve ark., 1992; Toda ve ark., 1993; Karayanidis
ve ark.,, 1995) bildirilmistir. Dopaminerjik tedavi almayan PH olgulariyla yapilan
caligmalarda N200 ve P300 latanslarinda uzama bildirilmistir (Prasher ve Findley, 1991; Sohn
ve ark., 1998). Calismamizda elde ettigimiz verilerle tutarli olarak, P300 latansinin normal
oldugu bir calismada da bu durum dopaminerjik tedavi ile agiklanmistir (Ebmeier ve ark.,

1992).

PH olgularinin noéropsikolojik test performanlarinda dopaminerjik ilag tedavisinin
etkisi oldugu bilinmektedir (Lange ve ark., 1992; Swainson ve ark., 2000; Cools ve ark.,
2001; Shohamy ve ark., 2005). Cools ve ark., (2001)’nin ¢calismasinda, PH olgularinda erken
donemde dorsal striatum ve dorsolateral prefrontal korkteste dopamin miktarinda azalma
gozlenmektedir. Ilag kulammmi ile birlikte dorsolateral prefrontal korteks islevi olan
“degistirme” gorevine dayali test performansinda iyilesme goriilmektedir. Dorsolateral
prefrontal lob islevi dopaminerjik tedavinin “on” doneminde bir PET ¢alismasiyla
arastirilmistir. Frontal lob islevleri ile ilgili olan Londra Kulesi testi performansi sirasinda, L-
dopa kullanimi1 sag dorsolateral prefrontal bolgedeki kan akisi ile iligkili bulunmustur (Cools
ve ark., 2002). Ayrica PH olgularinda erken donemde dopaminerjik ilaglarin negatif etkisi
oldugunu gosteren c¢alismalar da bulunmaktadir (Swainson ve ark., 2000; Cools ve ark.,

2001). Bu ¢aligmada gruplar arasinda P300 latans yanitlar1 agisindan fark elde edilmemesi

hasta grubunun dopaminerjik tedavi altinda olmasiyla agiklanmustir.

5.5. PH Olgulari ve Saghkh Kontrollerde Noropsikolojik Test Skorlarinin Gorsel P300

ve N200 Genlik ve Latans Yanitlari ile Korelasyonu

Bu ¢alismaya subjektif kognitif yakinmasi olmayan ve giinliik yasam islevleri normal
olan PH olgulart caliymaya dahil edilmistir. iki grubun bir arada incelendigi parsiyel
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korelasyon analizlerinin sonucuna gore bazi elektrot yerlesimlerinin P300 genlik degerleri ile
noropsikolojik test skorlart arasinda iliski gdzlenmistir. Stroop testi ile Py; ileri say1 menzili
ile C3 ve P,; geri menzil testi ile O; elektrot yerlesimi ve sozel leksikal akicilik skorlari ile
neredeyse tiim elektrot yerlesimleri arasinda orta diizeyde iliski bulunmustur. Gorsel P300

latans yanitlar1 ile néropsikolojik test skorlar1 arasinda iliski gézlenmemistir.

N200 genlik ve latans yanitlar1 ile noropsikolojik test skorlari arasindaki iliski
incelendiginde, sozel kategorik akicilik testi ile F, ve C,, MMDT ile P, elektrot
yerlesimlerinden elde edilen N200 genlik yanitlar1 arasinda iligki bulunmustur. Elektrot
yerlesimlerinin ¢ogunda gorsel N200 latans yanitlar1 ile geri menzil test skorlari arasinda

iliski bulunmustur.

Onceki yillarda yapilan psikoloji ¢alismalarinda erken baslangigli olan PH olgularmin
frontal lob islevlerinin, ge¢ baslangi¢ch hastalara gére daha kotii oldugu bildirilmistir (Dubois
ve ark.,, 1990). Bozulmalarin ge¢ baslangichi hastalarda daha c¢ok oldugunu gosteren
calismalar da bulunmaktadir (Goetz ve ark., 1988; Diamond ve ark., 1989). Isitsel oddball
paradigmasi ile incelenen bir aragtirmada uzamis N200 ve P300 latans uzamasi ile mental
durum testi ve bellek skorlar1 arasinda iliski saptanmistir (O’Donnell ve ark., 1987). Pek ¢ok
calismada say1 menzili testini de igeren psikolojik testler ile P300 latansi arasinda anlamli
iliski vurgulanmistir (Hansch ve ark., 1982; Bodis-Wollner ve ark., 1995; Houlihan ve ark.,
1998; Reivang, 1999).

PH’de noropsikolojik testler yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak noropsikolojik
testlerin pek c¢ogu hiz faktdriinden etkilenmektedir. Ozellikle PH olgulari motor
bozulmalardan yakindiklar1 i¢in test skorlar1 bu durumdan olumsuz etkilenmektedir.
Elektrofizyolojik yontemler ile motor bozulmalarin karistirici etkisi Onlenebilmektedir
(McCarthy ve ark., 1981). PH olgularinin kognitif durumlarinin ve motor semptomlarinin
arastirilldigr bir calismada, klinik degerlendirmelerde her iki incelemenin de birlikte ele
alimmasinin 6nemi vurgulanmistir (Murakami ve ark., 2013). Norospikolojik degerlendirmede
motor bozulmalar sonuglar rahatlikla etkileyebilirken elektrofizyolojik incelemelerin motor
durumdan bagimsiz objektif sonuglar ortaya koydugu bilinmektedir. Calismamizda PH
olgularinin P300 genlik yanitlarinda meydana gelen diislis ile bazi ndropsikolojik testler
arasinda iliski gozlenmistir. Boylelikle noropsikolojik testlere yansimayan bozulmalar1 néron
islevselligini  yansitan ve motor islevlerden etkilenmeyen EEG yontemi ile elde

edebilecegimiz kanisinday1z.
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Baska hasta gruplarmim OIP ile incelendigi, laboratuarimizda yapilan daha 6nceki
isitsel (Cakiroglu, 2014) ve gorsel oddball (Civelek, 2014) paradigmalarinin kullanildig1 tez
caligmalarinda AH, HKB gruplarin P300 genlik ve latans yanitlart agisindan saglikli
kontrollerden fark gosterdigi bulunmustur. Ayrica tiim olgularda MMDT, SBST toplam puan,
serbest hatirlama, tanima, say1 menzili testi ve sozel kategorik testi skorlar1 ile P300 genlik
degerleri arasinda iligki gdzlenmistir. Bizim ¢aligmamizda incelenen kognisyonu normal PH
olgularinda da benzer sonuglar elde edilmis olmast PH’de heniiz klinige yansimamis

noropsikolojik degisikliklerin elektrofizyolojik yansimasi olarak degerlendirilebilir.

5.6. Parkinson Hastahigr’nda Klinik Olcekler, Hastalik Siiresi ve Hastalik Baslangici ile
P300 ve N200 Genlik ve Latans Yamitlarinin Korelasyonu

Calismamizda PH olgularinin UPDRS motor skorlar1 ile P300 genlik yanitlart (F4
elektrot yerlesimli) ve hastalik baslangi¢ yast ile P300 genlik yanitlar1 (C4) arasinda iliski
gozlenmistir. PH olgularinin gorsel N200 genlik degerleri ile hastalik baslangic yasi ve
hastalik siiresi arasinda iligki bulunmustur. Bu bulgular hastalik siiresinin, siddetinin ve

hastalik baglangi¢ yasinin elektrofizyolojik parametrelere yansiyabildigine isaret etmektedir.

Bu calismaya katilan kognisyonu normal PH olgularimin yas ortalamasi 69.10°dur.
Yas etkisini devre dis1 birakabilmek i¢in hasta grubumuz ile yas agisindan eslestirilmis
saglikli yasllar ile g¢alisilmistir. PH’nin ileri yasta ortaya ciktigi bilinmektedir. PH’de
ekstrapiramidal sistemle ilgili 6nemli bozukluklar goriilmekteyken, normal yaslanma ile
birlikte de benzer bozulmalar olugsmaktadir (Odenheimer ve ark., 1994). Hastaligin
patolojisinde temel olarak dopaminerjik ndron azalmasi yatmaktadir. Ancak PH olmayan yasl
bireylerde yapilan post-mortem caligsmalarda bazal gangliyonlardaki dopaminerjik néronlarda
azalma oldugu bildirilmistir (Carlsson ve ark., 1976). Dopamin reseptorlerinde meydana gelen
azalma kognitif ve motor islevleri etkilemektedir (Volkow ve ark., 1998). Normal yaslanma
ve PH’de benzer dopaminerjik etkilenme goriilmesine ragmen, PH’de biyokimyasal, motor ve
kognitif dejenerasyonun ¢ok daha agir bir diizeyde oldugu bilinmektedir. Baz1 goriintiileme
caligmalarinda da dopaminerjik dejenerasyonun normal yaslanmaya gore ¢ok daha hizli
oldugu gosterilmistir (Nurmi ve ark., 2000). Literatiirle uyumlu olarak yasca eslestirilmis
kognisyonu normal PH olgularinin genlik yanitlariin saglikli kontrollere gore anlamli

diizeyde diisiik oldugu bulunmustur. PH olgular1 ve saglikli yaslilarin néropsikolojik profilleri
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benzer olsa da meydana gelen nérokimyasal, nérofizyolojik ve elektrofizyolojik degisimlerin

saglikli yaslilara gore ¢cok daha belirgin oldugu gézlenmistir.

Motor bozulmalar ile kognitif bozulmalar arasinda iliski oldugunu (Murakami ve ark.,
2013) ve olmadigint (O’Donnell ve ark., 1987) gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir. Bizim
calismamizda P300 genlik degerleri ile hastalarin baslangi¢ yas1 ve UPDRS skorlar1 arasinda;
N200 genlik degerleri ile hastalik baglangi¢ yas1 ve hastalik siiresi arasinda iliski bulunmustur.
Bu bulgular 1s18inda daha erken hastalifa yakalanan, hastalik siiresi uzun olan ve motor
dizabiliteleri daha koti olan PH’li olgularin kognitif elektrofizyolojik incelemelere

yansimalarini ortaya koymaktayiz.

5.7. Giiclii Yonler ve Simirhliklar

Caligmamiza dahil edilen PH olgularinin ve saglikli kontrollerin EEG incelemeleri ve
detayli néropsikolojik testleri yapilmistir. EEG sonuglarnin analiz edilmesi ile OIP’ler elde
edilmis ve kognisyonu normal olan PH grubunun gorsel P300 genlik yanitlarinin saglikli
kontrollere kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur. Bu sonuglar bize heniiz
hastaligin klinigine yansimayan kognitif degisikliklerin islevsel bir yontem olan EEG ile

belirlenebilecegini gostermistir.

PH olgularinin kognisyonu normal hastalardan olusmasi ve literatiirdeki ¢alismalarin
eski yillarda yapilmis olmasi bu ¢alismanin diger bir gii¢lii yoniinii olusturmaktadir. Alandaki
caligmalardan farkli olarak, bizim g¢aligmamizda sadece kognisyonu normal PH olgular
degerlendirilmistir. Demans ve HKB bir diglama kriteri olarak belirlenmistir. Dolayisiyla
incelemis oldugumuz kognisyonu normal PH grubunun EEG verileri alana bir yenilik
getirebilecektir. Gelecekte kognisyonu normal PH olgular: ile yapilacak islevsel ve yapisal
goriintilleme c¢aligmalarinin artmasi ile elektrofizyolojik ¢aligma bulgularinin da giiglenecegi
diisiiniilmektedir. Calistigimiz PH olgularinin OIP verilerinin giiciiniin en iyi sekilde ortaya
konulabilmesi i¢in bu grubun sec¢ilmesinde oldukca kati noropsikolojik test kriterleri

kullanilmustir.

PH’nin fiziksel semptomlariin agir olmasi, diger degisikliklerin gézden kacgirilmasina
sebep olabilmektedir. Hastanin iggdriisiiniin korunuyor olmasi ve ayrica giinlik yasam
aktivitelerini devam ettirebilmesi kognitif degisikliklerin anlagilmasii giiclestirmektedir.

AH’de oOncelikle hastanin kognisyonunda bozulmalar dikkati ¢ekmektedir. PH’de motor
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semptomlarin baskin olmasi nedeniyle kognitif degisikliklerin fark edilmesi uzun yillar
almistir (Emre, 2007). Bu calisma ile kognisyonu normal olan PH olgularinda da meydana
gelen elektrofizyolojik degisikliklerin gosterilmesi ile hasta i¢in teshis ve tedaviye yardimci
objektif, motor islevlerden minimal etkilenen bulgular elde edilmistir. Ayrica bu ¢aligmanin,
alanda kognisyonu normal PH olgulari ile gelecekte yapilabilecek caligsmalara da 151k tutacagi

distiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar:

a)

b)

d)

Kognisyonu normal PH olgular1 ve saglikli kontroller arasinda olaya iligkin P300
genlik yanitlari agisindan anlamli fark elde edilmistir. Frontal bégede sol-orta, santral
ve paryetal bolgede sag-orta elektrot yerlesimlerinde PH olgularinin saglikli
kontrollere gore gorsel P300 yanitlarinin daha diisiik oldugu bulunmugtur

Bazi elektrot yerlesimlerinden alinan gorsel P300 genlik yanitlari ile Stroop testi,
ileri-geri menzil testi ve sozel leksikal akicilik testleri arasinda orta diizeyde iliski
gézlenmistir. Heniiz klinige yansimayan subliminal kognitif degisiklikler
elektrofizyolojik yontemlerle belirlenmistir.

Gorsel olaya iligkin N200 genlik yanitlarinin PH olgular1 ile saglikli kontroller
arasinda farklilasmadigir bulunmustur; bununla beraber N200 latans yanitlarinda ise
gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmistir.

Calismamizda PH olgularinin hastalik baglangic yasi ve UPDRS motor skorlari ile
baz1 elektrot yerlesimlerinden elde edilen gorsel P300 genlik yanitlar1 arasinda fark
oldugu gozlenmistir. Hastalig1 erken yasta baslayan ve motor skorlar1 daha kotii olan
PH olgularinin genlik yanitlarinin daha diisiik oldugu gézlenmistir.

Bu calismadaki en onemli bulgu, kognisyonu normal olan PH olgularinin P300
genlik ve N200 latans yanitlarinda elde edilen degisikliklerdir. Hastalarin heniiz
klinigine yansimayan subklinik kognitif degisiklikler oddball paradigmasi

kullanilarak elektrofizyolojik yontemlerle belirlenmistir.

(Calismamizdan elde edilen sonuclar ile gelecek calismalar i¢in yapilabilecek oneriler:

a)

b)

Kognisyonu normal PH olgular1 ile daha fazla olgu sayisiyla ¢alisma yapilarak elde
edilen bu veriler giiclendirilebilecektir.

lleride yapilacak boylamsal galigmalar ile elde edilen bu verilerin, bir yillik ya da
daha uzun siireli izlemler sonucunda nasil degisebilecegi ve ilagsiz hasta takibi ile
dopaminerjik ilaglarin elektrofizyolojik parametrelere etkisi arastirilabilecektir.
Kognisyonu normal PH olgularinin, PH-HKB ve PH-D hastalar1 ile birlikte
boylamsal caligmalarla takip edilmesi sonucu elektrofizyolojik yontemlerin kognitif

dontistimii saptamada bir biyobelirte¢ olarak incelenmesi saglanabilecektir.
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d) EEG ve MRG/islevsel goriintiileme yontemlerinin bir arada kullanilmasi ile meydana

e)

gelen yapisal/islevsel degisiklikler ile EEG verilerinin iligkisi incelenerek
elektrofizyolojik verilerin gegerliligi saglanabilir.

Temelde motor bir bozukluk olan PH olgularinda erken donemde kognisyonun
arastiritlmasi ile hastalarin ve hasta yakinlarinin giinliik hayattaki islevsellikleri ve

yasam kaliteleri ile ilgili katki1 saglanabilecektir.
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EK-3 Goniillii Bilgilendirme Formu

GONULLU BILGILENDIRME FORMU

Parkinson Hastaligi’nda Hafif Kognitif Bozukluk (PH-HKB), Parkinson Hastalig1
(PH) siirecinde goriilen ve Parkinson demansa da doniisebilen bir ara asamadir. PH- HKB’de
bellek tipi bozulmalar yerine kognitif islevlerde bozulmalara sik rastlanmaktadir. PH VE PH-
HKB hastalarinin unutkanlik sikayetlerinin yogun olarak goriildiigii bir durum olan demansi
gelistirme riskleri oldukea yiiksektir.

Calisma kapsaminda olaya iliskin osilasyonlarin ve potansiyellerin incelenebilmesi
icin EEG kaydiniz alinacaktir. Ayrica bu ¢alismada radyolojik bir goriintiilleme yontemi olan
volumetrik manyetik rezonans goriintiileme (VMRG) incelenerek bu yontemle hasta/saglikli
gruplarinin ayirt edilebilirligi dlgiilecektir.

vMRG bu calisma kapsaminda c¢ekilecek ve degerlendirilecektir. Bu goriintiileme
sirasinda bazi sesler isitecek ve ¢ekim sirasinda tiinele benzeyen bir ortama alinacaksiniz.
Cekim sirasinda bir sikintt duyup haber verdiginiz anda ¢ekim sonlandirilacaktir. Bu ¢ekim
herhangi bir girisim gerektirmemektedir ve sizin sagliginiza olumsuz bir etkisi yoktur.

Biligsel islevleri degerlendiren ve soru cevap seklinde uygulanan ndropsikolojik testler
bu ¢alisma kapsaminda kullanilacaktir. Noropsikolojk testler dikkat, bellek, yiiriitiicii islevler,
gorsel mekansal beceriler ve lisan becerileri gibi biligsel alanlar1 degerlendiren bir
uygulamadir. Hastanin genel zihinsel durumu hakkinda bilgi vermektedir.

EEG kaydi sirasinda hastanin beyin elektrik aktivitesi hi¢bir girisim yapilmadan, bazi
sesler verilerek ve degisik tonlarda 151k gosterilerek kaydedilecek bilgisayar islemlerinden
gectikten sonra degerlendirilecektir. Bu hastaliklarda benzer durumlarin ayirt edilmesi icin
beyin elektriksel aktivitesi incelemesi gerekebilmektedir. Bu nedenle yapilan inceleme bir
arastirict tarafindan degerlendirilecek ve sonuclari hakkinda size bilgi verilecektir. Bu islem
rutin incelemeler sirasinda hastaneye gelen bireylere uygulanacak olup bu nedenle bireylerden
tekrar hastaneye gelmeleri istenmeyecektir. Tiim bu islemler sadece bir kez uygulanacak olup
uygulama toplamda ortalama 3 saat siirecektir. Herhangi bir yan etkisi ya da hastaya zarari
bulunmayan bu islemler i¢in gerekli masraflar siz veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi
ya da 6zel hi¢gbir kurum ya da kurulusa ddetilmeyecektir.

Calismaya 20 PH tanis1 almis hasta, 20 PH-HKB tanis1 almis hasta ile 20 saglikli
goniilliiniin dahil edilmesi planlanmistir. Hasta ve/veya hasta yakini bu ¢aligmaya katilmay1
reddetme ya da arastirma basladiktan sonra devam etmeme hakkina sahiptir. Bu ¢alismaya
baglamaniz veya basladiktan sonra herhangi bir asamasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi
bakimmizi1 etkilemeyecektir. Arastirmact da hasta ve/veya hasta yakininin kendi rizasina
bakmadan, olguyu arastirma dis1 birakabilir.

Bu calismada yer aldiginiz siire igerisinde kisisel ya da saglik kayitlariiz kesinlikle
gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine ve Saglik
Bakanligi’'na acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma
amaciyla toplanacak ve islenecektir. Caligma verileri herhangi bir yaymn ve raporda
kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.
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Yukarida goniillilye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar
hakkinda bana yazih ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla soz konusu Kklinik
arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayr kabul
ediyorum.

Hastann:

Adu:

Soyada:

Tarih:

Imza:

Hasta yakininin:

Adr:

Soyada:

Tarih:

Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin:

Adr:

Soyada:

Tarih:

Imza:

Arastirma yapan arastirmacinin:

Adr:

Tel:

Tarih:

imza:
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GONULLU BILGILENDIRME FORMU

Parkinson Hastaligi’nda Hafif Kognitif Bozukluk (PH-HKB), Parkinson Hastalig1
(PH) siirecinde goriilen ve Parkinson demansa da doniisebilen bir ara asamadir. PH- HKB’de
bellek tipi bozulmalar yerine biligsel islevlerde bozulmalara sik rastlanmaktadir. PH VE PH-
HKB hastalarinin unutkanlik sikayetlerinin yogun olarak goriildiigii bir durum olan demans
gelistirme riskleri oldukea yiiksektir.

Calisma kapsaminda olaya iliskin osilasyonlarin ve potansiyellerin incelenebilmesi
icin EEG kaydiniz alinacaktir. Ayrica bu ¢alismada radyolojik bir goriintiilleme yontemi olan
volumetrik manyetik rezonans goriintiileme (VMRG) incelenerek bu yontemin hasta/saglikli
gruplarinin ayirt edilebilirligi dlgiilecektir.

VvMRG bu calisma kapsaminda c¢ekilecek ve degerlendirilecektir. Bu goriintiileme
sirasinda bazi sesler isitecek ve ¢ekim sirasinda tiinele benzeyen bir ortama alinacaksiniz.
Cekim sirasinda bir sikintt duyup haber verdiginiz anda ¢ekim sonlandirilacaktir. Bu ¢ekim
herhangi bir girisim gerektirmemektedir ve sizin sagliginiza olumsuz bir etkisi yoktur.

Biligsel islevleri degerlendiren ve soru cevap seklinde uygulanan ndropsikolojik testler
bu ¢alisma kapsaminda kullanilacaktir. Noropsikolojk testler dikkat, bellek, yiiriitiicii islevler,
gorsel mekansal beceriler ve lisan becerileri gibi biligsel alanlar1 degerlendiren bir
uygulamadir. Saglikli goniilliinlin genel zihinsel durumu hakkinda bilgi vermektedir.

EEG kaydi sirasinda saglikli goniilli bireylerin beyin elektrik aktivitesi higbir girisim
yapilmadan, bazi sesler verilerek ve degisik tonlarda 151k gosterilerek kaydedilecek bilgisayar
islemlerinden gectikten sonra degerlendirilecektir. Bu hastaliklarda benzer durumlarin ayirt
edilmesi i¢in beyin elektriksel aktivitesi incelemesi gerekebilmektedir. Bu nedenle yapilan
inceleme bir arastirict tarafindan degerlendirilecek ve sonuglari hakkinda size bilgi
verilecektir. Bu islem rutin incelemeler sirasinda hastaneye gelen bireylere uygulanacak olup
bu nedenle bireylerden tekrar hastaneye gelmeleri istenmeyecektir. Tiim bu islemler sadece
bir kez uygulanacak olup uygulama toplamda ortalama 3 saat siirecektir. Herhangi bir yan
etkisi ya da hastaya zarar1 bulunmayan bu iglemler i¢in gerekli masraflar siz veya giivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢cbir kurum ya da kurulusa 6detilmeyecektir.

Calismaya 20 PH tanis1 almis hasta, 20 PH-HKB tanis1 almis hasta ile 20 saglikl
goniilliiniin dahil edilmesi planlanmistir. Saglikli goniillii bu ¢aligmaya katilmay1 reddetme ya
da arastirma basladiktan sonra devam etmeme hakkina sahiptir. Bu ¢alismaya baglamaniz
veya basladiktan sonra herhangi bir asamasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminizi
etkilemeyecektir. Arastirmact da sagliklt gonilliiniin kendi rizasina bakmadan, olguyu
arastirma dis1 birakabilir.

Bu calismada yer aldiginiz siire igerisinde kisisel ya da saglik kayitlarimiz kesinlikle
gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine ve Saglik
Bakanlhigi’'na acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma
amactyla toplanacak ve islenecektir. Caligma verileri herhangi bir yaymn ve raporda
kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.
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Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar
hakkinda bana yazih ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla soz konusu Kklinik
arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul
ediyorum.

Saghkh Goniilliiniin:

Adr:

Soyada:

Tarih:

Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamiklik eden kurulus gorevlisinin:

Adr:

Soyadr:

Tarih:

Imza:

Arastirma yapan arastirmacinin:

Adr:

Tel:

Tarih:

Imza:
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EK-4 Noropsikolojik Test Bataryasi
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WMS IV/A (HIKAYE / MANTIKSAL BELLEK)

WMS I (aktilel)

D)
2)
3)
4)
5)
6)

'WMS III (mental kontrol)

1) 20°den geri
2) a) Haftanm giinleri tersten

b) Aylar tersten

3) 1,4,7.cccinians 40

4) 100,93,86....

WMS 1I (zaman-yer)

1)
2)
3)
4)
5)
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" WMSV (say: dizileri)

plz

) g ¢ - skor:
582 6439 42731 619473 5917423  [58192647 -
694 7286. (75836 392487 4179386 |38295174
'TERS . .~ skor:
24 1 3279 15286 1539418 8129365
58 415 4968 618463 . |724856  |4739128
HAYVAN , .
-0-15sn 15-30sn. 30-45sn 45-60sn-
MEYVE — INSAN A et
0-15sn. - . 15-30sn 30-45sn - © 45-60sn
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toplam: pers:
toplam: pers: g
toplam: pers:

Genel Toplém:' Perseverasyon:
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STROOP TESTI:

Adi Soyade:

KIRMIZI YESIL MAV] VESIL KIRMIZI MAVE MAVT YESIL KIRMIZI YEST
KIRMIZI MAVE YESIL KIRMIZE MAV KIRMIZI YESHL YESIL MAVI Wayv)

KIRMIZI MAV] VESIL MAVI KIRMIZI VESIL KIRMIZI MAVIE VI KIRMIZI

YESIL MAV V171 YESIL KIRMIZL MV KIRMIZI YESH
KIRMIZI MAVIYESIL. MAVE VESHL KIRMIZI MANE MAV] KIRN
VIIZ1 YESIL MAVI vESIL KIRMIZI YESIL MAVI V12t MAVI
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LURIA
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WMS IV/A (MANTIKSAL USB)

BENZERLIKLER

Portakal — Muz
Palto —Elbise
Képek ~ Aslan
Balta — Testere
Masa —Sandalye
Bati — Kuzey
Gdz — kulak
Odun — Ispirto
Hava ~ Su
Yumurta ~ Tohum
Siir — Heykel

ATASOZLERI

Agag yagken egilir:
Armut dibine diger;

Ates olmayan yerden duman gikmaz:
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iZ SURME TESTI

A FORMU

ALISTIRMA

@

®

BITIR @
BASLA @

®

®

81



iz SURME TESTI

B FORMU

ALISTIRMA

@

©

BITIR

BASLA

®

®

®
.@

®
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HESAPLAMA

5+3= 15+7= . 13X5= 31-8= 39/3=
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Isim: Protokol:

MONTREAL BILISSEL DEGERLENDIRME OLGEGi Egitim: Test Tarihi:
Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Cinsiyet: Dogum Tarihi:
GORSEL MEKANSAL / YONETICI ISLEVLER SAAT gizme (On biri on gege)w
(3 puan)
Bitir
: e Kiip Kopyalama
Basla
@ Cevresi Rakamlar Kollar
[ ] [ ] [ ] [ ] [ 1 |/
.../3
m BURUN  |KADIFE CAMI PAPATYA [MOR Puan
Kelime listesini okuy yok
ve hastaya tekrar ettirin.
Iki deneme yapin.
5 dakika sonra tekrar sorun Py
Sayi listesini okuyun (1 sayi / san.) Hasta sayilari bastan sona dogru saymali [ ] 218 54
Hasta sayilari sondan basa dogru saymal [ ] 742 _ /2
Harf listesini hastaya okuyun. H ya her A harfi okundugunda ya eli ile vurmasini séyleyin.
iki veya daha fazla hata var ise puan vermeyin. [ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB _N
100 den baslayarak yediger ¢ikarma [ 1o3 []1 86 [ 170 [ 172 [ 165
4 veya 5 dogru gikarma: 3 puan, 2 veya 3 dogru gikarma: 2 puan, 1 dogru :1 puan, 0 dogru 0 puan. _./3
Tekrar ettirin: Tek bildigim bugiin yardima ihtiyaci olan kiginin Ahmet oldugudur. [ ]
Kopekler odadayken kedi hep k penin altinda saklanirdi. _/ 2
Akicilik / 1 dakikada K harfi ilebaglay ksi sayida kelime saydirin. [ 1 N 2 11 kelime N
SOYUT DUSUNME Benzerlik. &, muz-portakal = meyve. [ ]tren - bisiklet [ Isaat-cetvel /2
GECIKMELI HATIRLAMA RGN /5
IPUCU OLMADAN
hatirlama Sadece iPUCUSUZ
5 : hatirlanan kelimeler
igin puan verin
[ ] Giin [ ]Ay [ ] vil [ ]Gﬂn adi [ ]Yer [ ]Sehir ____/6
©Z.Nasreddine MD Version November7,2004 ~ WWW.mocatest.org  Normal 21/ 30 LTOPLAM _/30
Turkge versiyon 2009. K. Selekler & B. Cangéz )
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Yesavage Geriatrik Depresyon Skalasl

Hastamizin gecen hafta icinde nastl hissettigine li

I. Genél olarak hayaundan memnun mu?

2. Duha Once 7evk aldigy aktivitelere kargs ilgi kay b oldu mu?

3. Yasaminn bog olduginu diistnilyor mu?

4. Sikhikla ig sikinuss hissediyor mu?

5. Gelecekten umutly mu?

6. Kafasmdan atamadigi diisinceler onu bundltl\.or mu"
7. Coiu zaman kendini fyi mi hissediyor?

8. Bagina kotii seyler geleceginden korkuyor mu?

9. Cogunlukla kendini mutly hissedivor mu?

10. Siklikla kendisini aresiz hissedivor mu®

11. Kendisini huzursuz, kipir kipir hissediyor mu?

12. Cvde oturmay: dnsmya ¢tkip yeni bir seyler yapmaya tercih cdlyor mu?

13. Sik stk gelecek igin }(nygﬂamyor mu?

14, Hafrzasiyla ilgili cogu kigiden duha fazla sorunu oldugunu dugnnnvormu"
15. Hayatra olmanin hmfnka bir sey oldugunu dliyintiyor mu?

16. Rendisini morali bozuk ve hiizimli hissediyor mu?
17. 5u anki haliy le kendisini degersiz hissediyor mu?
£3. Gegmis olaylar onu i(aygdandcrlyor mu?
19. Yugamni heyecan verici buluyor mu?
20. Yeni bir ugraga baglamak ona zor mu geliyor?
21. Keudisini enexji doh:; hissediyor mu?

22, Durumunun umutsuzoldu*unu distindyor mu?

23. Bagkalarinin ondan dnha iyi durumda oldufivnu dilglintiyor mu?

24. Kiigik olaylara kolayca iizGlilyor rm?
25, Sikhikla aglamakh o!uyor mu?
26, Konsanire olma sorunu yesiyor mu?
27. Sabahlan uyanmukm‘n mutlu oluyor mu?
2¥. Sosyal toplanulara k:anlmakuut kagimyor mu?
29. Onun igin bir konuda karar vermek kolizy m1?
30. Zihni daha Gnecleri é)ldugu kadar agik mi1?
¢

e dodru cevabi isaretieyin

EVET
EVET
EVET
EVET
. EVET
EVET
i EVET
! EVET
! EVET
EVET

EVET

EVET
EVET
EVET
EVET
EVET
EVET
EVET

! EVET

: EVET

:
i

P

i EVET
1

1

j .

Dégerlendirme !
Testteki rorulata * F VET" yn da *HAYIR" olarak cevap wn)mcm isteamektedir,
" EVET cevab) igin I puait verilen sons numaralari : 2-4,6,8,10- 14,16-18,20,22-26,28

HAYIR cevabiigin | punn verilen seru numaralary. 1, 5 7,9,

‘Toplam Skor:
0-10~ depresyonda Jegil 11-20= hafif derecede depresyon

W15, 1921 27.29,30

21-30= i!cn‘ evre depresyon

»

. HAYIR

HAYIR
HEAYIR
HAYIR
HAYIR
HAYIR
HAYIR
bAaYir
HAYIR

TAVIR

CPAYIR

HAYIR

" HAYIR

HAYIR
HAYIR
PAYIR
LAYIR
TAXIR
HAYIR
LAYIR
EAYIR
HAYIR
HAYIR
FIAYIR
TAYIR
HAYIR
HAYIR
HAYIR
HAYIR
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