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OZET

Akkaya, Gozde. (2019). Parkinson Hastaligi’nda Sosyal Kognisyonun Dopaminerjik
Uyarim ile iliskisi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilim ABD.
Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Amag: Bu caligmada Parkinson Hastalari’nda sosyal kognisyon yetisinin dopaminerjik
uyarim ile iligkisinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya son 5 yildir takibi yapilan, oral levodopa kullananll, LCIG ile
tedavisi yapilan 10 Idiyopatik Parkinson tanil1 hasta alinmistir.. Nevroz ve psikoz, otizm
spektrum bozukluklari, demans veya baska bir norolojik hastalik tanis1 almis olmak ile
okur-yazar olmamak diglama kriterlerini olusturmustur. Uygulama iki asamali olarak
gerceklestirilmistir. Tk uygulamada hastalar agik durumda alinmis ve ACE-R, Stroop
Testi, Benton Cizgi Yonii Testi, Benton Yiiz Tanima Testi’nden olusan néropsikolojik
test bataryasi ile Gozlerden Zihin Okuma ve Pot Kirmay1 Fark Etme (Faux-Pas) sosyal
kognisyon test bataryas: uygulanmistir. Ikinci uygulamada hastalar kapali durumda
alimmis ve R-MET ile Faux-Pas testleri uygulanmistir. Ikinci uygulamadan sonra
hastalara oral levodopa igeren ilaglar1 veya intestinal 1-dopa verilmis ve hastalar agik
duruma gegene dek rahat bir ortamda dinlenmeleri saglanmigtir.

Bulgular: iki grup arasinda noropsikolojik test skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamustir. Iki grubun R-MET test skorlarinda hastalarin acik ve
kapali durumlar1 arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik olmadig1 goriilmiistiir;
ancak hastalarin gerek acik gerekse de kapali durumda R-MET skorlari, Tirkiye
normlarmin 2 standart sapma altinda altinda kalmistir. Faux-Pas test skorlarinda
hastalarin agik durumu performanslarinin kapali durumuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha iyi oldugu saptanmistir. Oral levodopa alan ve LCIG tedavisi
goren hasta gruplar1 arasinda R-MET ve Faux-Pas sosyal kognisyon test skorlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi goriilmiistiir. Faux-Pas
testinde levodopa alan grup ve LCIG grubu puanlari arasinda istatistiksel diizeyde
anlaml farklilik saptanmamustir. Levodopa alan grup ve saglikli kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik oldugu goriilmiistiir. LCIG grubu ve
saglikli kontrol grubu arasinda da istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik oldugu
goriilmistiir. Saglikli kontrol grubunun puani hem oral levodopa alan gruptan hem de
LCIG grubundan anlamli diizeyde yiiksektir.

Sonu¢: Dopaminerjik uyarimin hastalarin afektif ZK yetilerinde herhangi bir olumlu
etki gostermedigi, ancak hastalarin kognitif ZK yetileri iizerinde olumlu etki gosterdigi
gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler : Parkinson Hastaligi, Sosyal Kognisyon, Zihin Kurami, Dopamin,
Noropsikoloji
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ABSTRACT

Akkaya, Gozde. (2019). The Relationship Between Social Cognition and Dopaminergic
Stimulation in Parkinson’s Disease. Istanbul University, Institute of Health Science,
Neuroscience. Master’s Thesis. Istanbul.

Objective: The aim of this study was to determine the relationship between social
cognition and dopaminergic stimulation in Parkinson’s patients.

Methods: Ten patients with Idiopathic Parkinson’s disease who were followed up for
the last 5 years, using oral levodopa 11 and treathed with LCIG were included in the
study. The diagnoses of neurosis and psychosis, autism spectrum disorders, dementia or
other neurological diseases and illiteracy were the exclusion criteria. The tests were
carried out in two stages. In the first stage, the patients were taken on mode and the
neuropsychological test battery consisting of ACE-R, Stroop Test, Benton Line
Direction Test, Benton Face Recogniton Test with the social cognition tests amed
Faux-Pas and R-MET were applied. In the second stage, patiens were taken on off
mode and Faux-Pas and R-MET tests were performed. After that, patients were given
oral levodopa medications or LCIG, and they allowed to rest in a comfortable
enviroment until they turned on mode.

Results: There were no statistically significant difference between the two groups in
terms of neuropsychological test scores. There were no statistically significant
difference between the on mode and the off mode of patients in the R-MET test scores
of the two groups; but it should be on and off modes of patiens in R-MET, Turkey
remained below the norm of 2 standard deviations below.In the Faux-Pas Test Scores, it
was found that the on mode performance of the patients was statistically better than the
off mode. There was no statistically significant difference between the groups receiving
oral levodopa or and LCIG treatment in terms of R-MET and Faux-Pas social cognition
test scores. In the Faux-Pas test, there was no significant difference between levodopa
group and LCIG group scores. There was a statistically significant difference between
levodopa group and healty control group. There was a statistically significant difference
between LCIG and healty control group. The score of healty control group was
significantly higher than that of the oral levodopa group and LCIG group.

Conclusion: Dopaminergic stimulation did not shown any positive effect on affective
TOM ability of patients bu it had a positive effect on cognitive TOM ability..

Key Words: Parkinson’s Disease, Social Cognition, Theory of Mind, Dopamine,
Neuropsychology
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1. GIRIS VE AMAC

Parkinson Hastalig1 (PH) secici olarak substansia nigra (SN) pars kompakta’
daki dopaminerjik néronlarin kaybiyla karakterize progresif norodejeneratif bir hastalik
olup bu hastaligin kardinal motor bulgular istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi ve
postural instabilitedir (Gelb ve ark.,1999). Hastaligin erken evrelerinde dopaminerjik
noron kayb1 posterior putamende iken (Kish ve ark.,1988), hastalik ilerledik¢e anterior
striatum-kaudat, limbik  niikleus ve neokortikal alanlara dogru yayilmaktadir
(Kalaitzakis ve Pearce, 2009 ). PH’nin prevelansi 65 yas iizeri popiilasyonda %1-3
olarak belirtilmektedir (Palmeri ve ark.,2017). PH insidans1 ise, pek c¢ok iilkede
erkeklerde kadinlardan daha yiiksek bulunmaktadir; ABD’ nin Kaliforniya eyaletinde
yapilan bir caligmaya gore insidans erkekler icin 19/100000, kadinlar i¢in 9/100000
olarak kaydedilmistir ( Van Den Eden ve ark.,2003).

PH motor bulgularla karakterize bir hastalik olmasina karsin, non-motor
bulgular1 igerisinde gerek kognitif, gereckse davranmigsal degisikliklere sikga
rastlanmaktadir. Demans ve yiiriitiicii islev bozukluklar1 vakalarin %30 ila %40 ‘inda
gozlenmekte ve hastalik ilerledikce s6z konusu siklik da artmaktadir (Palmeri ve
ark.,2017).PH’ de depresyon gibi duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklar1 ve
kisilik yapilanmasinda degisimler; haliisinasyonlarin eslik ettigi psikoz tablolari, ¢cok
cesitli uyku bozukluklar ile duyusal ve otonom islev bozukluklar1 da diger non-motor
bulgular arasinda gosterilebilir (Chaudhuri ve ark, 2006).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, PH’de yiiriitiicii islevleri (Aarsland ve
ark.,2010) de kapsayan sosyal kognisyon yetilerinde ¢esitli diizeylerde kayiplar
oldugunu goéstermektedir (Kawamura ve ark.,2007; Roca ve ark,2010). Sinirli sayida
aragtirma ise, sosyal kognisyon yetileri icinde degerlendirilen ve zihin kurami (ZK)
olarak adlandirilan yetilere odaklanmis ve PH’ de bu yetilerde de hastaligin seyrine
bagl olarak cesitli diizeylerde kayiplar oldugunu ortaya koymustur (Saltzman ve
ark.,2000; Bodden ve ark.,2010; Santangelo ve ark.,2012).

Giincel aragtirmalar, PH’ de zihin kurami yetilerinin bozulduguna isaret
etmektedir (Poletti ve ark., 2012; Bora ve ark. 2015). PH’ de goriilen bu bozulma, bazal
gangliyonlar ile korteks arasindaki disfonskiyonla iligkili olabilir . Dorsolateral
prefrontal korteks (DPFK) ve limbik devreler zihin kuraminin sirasiyla kognitif ve

afektif bilesenleriyle iliskilidir ve PH hastalarinda sozii edilen beyin alanlarn



etkilenmektedir (Poletti ve Bonucelli,2012).Bununla birlikte, hastaligin tipi ve derecesi,
sOzii edilen yeti kayiplar1 lizerinde bireysel farkliliklar goriilmesine neden olmaktadir.
Genellikle erken evre PH’lerde kognitif ZK’ da bozulmalar goriiliirken, ileri evre PH’
lerde tabloya afektif ZK’ da bozulmalar eklenmekte ve bu durum hastalarin yasam
kalitesini bozmaktadir (Kawamura ve Koyama, 2007; Roca ve ark. 2010; Xi ve ark.,
2015).

PH’de sosyal kognisyon yetileri iizerine smirli sayida c¢alisma oldugu
belirtilmistir;ancak yine de hastalarda dopaminerjik tedavinin sosyal kognisyon yetileri
tizerindeki etkisinin arastirildig1 birkag yayin mevcuttur.

fgili literatiire bakildiginda, heniiz dopaminerjik tedaviye baglanmamis erken
evre hastalarda yiiriitiicli islevler ve yiizlerde duygusal ifadeleri tanima (afektif ZK ile
iligkili)becerisi bozuk bulunmustur.S6z konusu hastalarin vizyospasiyal algilarinda
bozulma goriilmemistir. Ustelik s6z konusu bozulmanimn hastalarin PH’ye 6zgii ¢ok
sayida motor semptomlari, depresyon ve anksiyete diizeyleri ile iligkisi olmadig1 tespit
edilmistir (Dujardin ve ark., 2004).

Roca ve ekibinin (2010) ¢alismasinda, dopaminerjik tedavi alan PH, tedavi
almayan PH ve saglikli kontrol olmak iizere ii¢ ayr1 grup, afektif ve kognitif ZK
diizeyleri agisindan karsilagtirilmistir. Sonuglara bakildiginda, ilag alan ve almayan
gruplarin  kognitif ve afektif ZK puanlart arasinda anlamli diizeyde farklilik
bulunmamustir; erken evre PH hastalarinda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda kognitif
ZK’ da bozulma bulunmustur.

Peron ve ekibinin (2009) ¢alismasinda, yeni tan1 almis erken evre ve geg evre
PH hastalar1 ve saglikli kontrol grubu karsilastirilmistir. Ayrica erken evre PH’ler ilag
alma ve almama durumlar1 olmak iizere iki ayri kosulda arastirilmistir.Calismanin
sonuglarina gore, erken evre PH’ler ile saglikli kontrol grubu arasinda ZK agisindan bir
farklilik bulunamamistir.Erken evre PH’lilerin ila¢ alma ve almama kosullar1 arasinda
da ZK agisindan anlamli bir farklilik bulunamamistir.Calismanin tek anlamli bulgusu,
gec evre PH’lilerin kognitif ZK yetilerinde goriilen bozulmadir.

llgili literatiir PH’lerde erken ve ge¢ evrelerde farkli ZK alanlarinda
bozulmalar oldugunu ortaya koymaktadir.Ancak hastalarin dopaminerjik uyarim
aldiklar (a¢ik) durum ile, dopaminerjik uyarimin kesildigi (kapali) durumlar1 arasinda
sosyal kognitif yetiler acisindan ne gibi farklilagsmalarin olduguna dair tek bir yayim

bulunmaktadir.Ilgili yayinda, erken evre PH hastalariyla ¢aligilmis ve hastalarin on



durumu ile off durumu arasinda ZK yetileri acisindan bir farklilik bulunmamigtir
(Peron, 2009).

Bu tezin ilk amaci, ileri evre Parkinson hastalarinin agik ve kapali durumlari
arasinda, ZK’ y1 da igeren sosyal kognisyon yetileri acisindan olasi1 bir farki tespit
edebilmek;ikinci amaci ise dopaminerjik siirekli uyarim (levodopa-carbidodopa
intestinal gel-LCIG) ve fazik uyarim (levodopa) etkisiyle sosyal kognisyon yetilerinde
bir farklilasmanin olup olmadigin1 tespit edebilmektir.Bu sayede, 0Oncelikle
dopaminerjik uyarimin, PH hastalarinda sosyal kognisyon iizerinde varsa iyilestirici
etkisini ortaya koymak, bunun yani sira hangi tiir dopaminerjik uyarimin daha etkili

oldugunu belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Parkinson Hastaligr’ nin Tarihgesi

Parkinson hastalig1 ilk olarak 1817°de James Parkinson tarafindan Shaking
Palsy ( titrek felg) adiyla bir nérolojik sendrom olarak tanimlanmistir (Parkinson,1817).
Parkinson alt1 tane vaka bildirmistir ki bunlarin ii¢ tanesi Londra sokaklarinda uzaktan
gorlip gozlemledigi hastalardir (Parkinson, 1817). Jean Martin Charcot, Salpetriere’deki
egitimi sirasinda Parkinson’dan yaklagik 50 yil sonra diskinezileri hastaligin ayirt edici
kardinal bulgularindan biri olarak belirtmistir (Charcot,1877). Charcot ve 6grencileri,
hastaligin ¢oklu tremorlar ve rijit/akinetik olmak iizere iki ayr1 tipi oldugunu gdsteren
spektrumunu tanimlamislardir (Charcot,1877). Onlar hastaliga eslik eden eklemsel
degisimleri, otonomi kaybini ve bedensel agri-act duyumlarini olduk¢a detaylt bigimde
tarif etmislerdir; aynt zamanda Charcot, Parkinson hastalig1 terimini ilk kullanan
hekimdir, digerlerinin kullandig1 ‘titrek fel¢’ gibi tanimlamalar1 reddetmistir, ¢linkii o
PH’li hastalarin durumunun sadece kas zayifligi ile tarif edilemeyecegini ve her
durumda tremorlarinin olmadigimi farketmistir (Charcot,1877). Londra’da hekim olan
William Gowers’ , 1880’lerde yayinladigi ‘Manual of Diseases of Nervous System’ adli
eserinde, 80 vaka ile olan kisisel deneyimlerini anlatmis ve oOzellikle Parkinson
hastaliginin  demografik o6zelliklerinin taninmasina Onemli katkida bulunmustur
(Gowers,1888).Daha ileri klinik arastirmalar Fransiz noroloji ekolii tarafindan yapilmis
ve caligsmalar Parkinson hastaligindaki patolojik degisimlere odaklanmistir. Richer ve
Meige (1895), Parkinsona Ozgii ilerleyici yeti kayiplarinin patolojik ve morfolojik
detayli 6zelliklerini gostermis ve cizimlerle ortaya koymustur (Richer ve Meige,1895 ).
Brissaund (1925), Parkinson hastaligina yol agan anatomik hasarin substansia nigrada
yer aldigin1 gosteren ilk kisidir ve ardindan Tretiakoff (1921), Foix ve Nicolesco (1925)
anatomik olarak orta beyin patolojileri ile hastalik arasindaki iliskileri gostermeyi
stirdiirmiigtiir. Parkinson hastalifinin en biitiinclil patolojik analizi ve beyindeki
lezyonlarin en agik sekilde gosterimi 1953° te Greenfield ve Bosanquet (1953)
tarafindan yapilmistir.Hastaligin morbidite ve klinik ilerleme seyri Hoehn ve Yahr
tarafindan c¢alisilmistir ki arastirmacilar hastaligin uluslararasi evrelendirme sistemini
ilk olusturanlardir (Hoehn ve Yahr, 1967). Bugiin PH’ de kullanilan evrelendirme

sisteminin atast olan calisma, hastalig1 tek tarafli (unilateral- evre 1) ve c¢ift tarafh



(bilateral- evre 2 ) ve postural refleks kayb1 ( evre 3) olmak iizere ii¢ evre seklinde
siiflandirmistir (Charcot, 1877). Parkinson olgularinda dopamin eksikligi ilk olarak
1958’da (Carlsson ve ark., 1958) tarafindan tanimlanmis, hastaligin pek ¢ok motor
belirtisinin de striatal dopamin eksikligine bagh gelistigi anlasilmistir (Ehringer ve
Hornykiewicz, 1960). Bu kesif sayesinde, PH tedavisinin doniim noktasi olan dopamin
prekiirsorii olan levodopa (LD) tedavisi gelistirilmistir (Birkmayer ve Hornykiewicz,
1961 ).Bugiin de PH tedavisinde LD, dopamin reseptor antogonistleri (DA) ve dopamin
yikimin1 engelleyen MAO-B inhibitorleri gibi farmakolojik tedavi imkanlari
sunmaktadir (Emre, 2013).

2.2.Parkinson Hastaligr’ nin Klinik Bulgulari

Parkinsonizm tremor, rijidite, akinezi, bradikinezi ve posturel anomalilerle
karakterize bir klinik sendromdur. Parkinson hastaligi (PH) ise parkinsonizm
sendromunun en sik goriilen varyantidir. PH, hareket bozuklugu grubu hastaliklari
icerisinde, esansiyel tremordan sonra en yaygin goriilen hastaliktir.

Parkinson hastaliginin prevelansi 65 yas tizerinde %1 ve 85 yas iizerinde ise %
5°tir ki diinyada en sik goriilen ikinci nérodejeneratif hastaliktir (De Lau ve Breteler,
2006).

PH, diger parkinsonizm tablolarindan, 6zgiin patolojisi, klinik tablosu ve
dopaminerjik tedaviye verdigi belirgin yanit ile ayirt edilmektedir.Belirtilen 6zgiin
patoloji; Lewy cisimciklerinin varlig1 ve substantia nigra (SN) merkezli dopaminerjik
noron kaybidir.Giincel caligmalar, hastaligin bir erken motor dénemi oldugunu ve bu
donemde SN dis1 bolgelerden (yiiksek ihtimalle otonom sinir sistemi ve olfaktor
alanlardan) basladig1 yolunda klinik kanitlar bildirmektedir. PH’de klinik tablo,
istirahat tremoru ile devam eden asimetrik parkinsonizmdir (Emre, 2013).

PH’nin klinik seyrine bakildiginda motor ve motor olmayan (otonomik,
davranigsal, biligsel ve duyusal) bulgular goriilmektedir.PH’de belirtiler sinsi baslangigh
ve ilerleyici tiptedir, yillar igerisinde bulgular giderek agirlasir.Hastaligin prodromal
evresinde belirtiler genellikle hafiftir; ¢abuk yorulma, halsizlik, gili¢siizliik hissi, yazma
zorlugu, kisilik degisimleri seklinde gozlenir.Hastalarin ¢ogunda belirtiler bedenin bir
tarafindadir ve siklikla elde istirahat tremoru, omuz agris1 ve kol saliniminda azalma

biciminde ortaya ¢ikar.PH olgularmin yaklasik %50’ si istirahat tremoru ile baslar.



Bradikinezi ve rijidite siklikla semptomatik tarafta belirir.Baslangi¢ evresinin diger bir
tipik belirtisi ise mimiklerde azalmadir.Bulgular, hastalik ilerledik¢e karsi beden
yarisina gecse de, genellikle tutulan ilk bolge ile asimetrik bir goriinimdedir

(Emre,2013).

2.2.1. Parkinson Hastali@1’ nin Motor Belirti ve Bulgular:

PH’ nin tipik motor bulgular1 bradikinezi, tremor, rijidite ve postural

instabilitedir (Marjama-Lyons ve Koller, 2000).

2.2.1.1.Bradikinezi

Hareketlerde yavaslama anlamina gelir .Bazal gangliyon disfonksiyonunun en
tipik belirtecidir (Rafal ve ark.,1984).Bradikinezi genel olarak, hareketin
baslatilmasinda gecikme, hareketin amplitiidiiniin kiigiilmesi, bir hareketten digerine
gecememe, aynt anda iki hareketi yapamama, hareket fakirligi (hipokinezi) ve hareket
edememe (akinezi) anlamini tagir (Berardelli ve ark, 2001).

Tiim PH olgularinda erken veya ge¢ donemde bradikineziler ortaya ¢ikar.Bazi
hastalarda yiiziin ifadesizlesmesi (bradimimi), g6z kirpmada azalma, yazinin
ufalmasi(mikrografi), dizartri, yutma yavashgina bagl agizda salya birikimi(siyalore),
yiiriimeye eslik eden otomatik kol hareketlerinin azalmasi ( assosiye hareket kaybi)

ortaya ¢ikabilir (Emre,2013).

2.2.1.2.istirahat Tremoru

PH’ nin en spesifik bulgularindan biridir. Olgularin % 50-75’inde ilk motor
semptom olarak belirir. Hastaligin seyri boyunca degisen siddetlerde hastalarin
%85’inde istirahat tremoru saptanmistir;ancak olgularin %15 kadarinda, hastaligin
hicbir evresinde tremor goriilmez.PH’ de tremor en sik olarak ellerde, sonra ayaklarda,
bazen de bas ve dudaklarda goriiliir. Tremorlar, hasta yiirlirken, diger eksremitelerin
hareketi esnasinda, yogun stres altindayken veya zihinsel aktivite sirasinda artarken;

ilgili ekstremite hareketi esnasinda ve uyku sirasinda kaybolur (Emre,2013).



2.2.1.3.Rijidite

Agonist ve antagonist kaslarda eszamanli olarak gergeklesen tonus
artisidir.Proksimal veya distal yerlesimli olabilir (Glendinning ve Enoka, 1994)
Rijidite, hastaligin baslangi¢ evrelerinde daha hafif iken, ilerleyen evrelerde genellikle
siddeti artar (Zhang ve ark.,1999).

2.2.1.4.Postural Instabilite

PH’nin en az spesifik ancak en fazla kisitlilik yaratan ana bulgusudur. Iitme ve
cekme ile baglantili denge kaybi seklinde ve genellikle hastaligin ileri evrelerinde

belirir.Postiiral refleks kaybina bagl gelisir (Emre,2013).

2.2.1.5.Yiiriime Bozuklugu

PH’de yiirlime bozuklugu semptomlarinin ortaya ¢ikis1 hastaligin evresine
bagli oldugu gibi, s6z konusu semptomlarda hastalar arasinda bireysel farkliliklar da
goriilmektedir.Hastaligin erken evresinde, hasta yiiriirken semptomatik tarafta kol
salmiminin azalmasi, bir engel etrafinda hareket etmekte veya yiiriimeyi baslatmakta
gilicliikler ortaya ¢ikar. Adim mesafesi, hastaligin ilerleyen evrelerinde kisalir ve ayaklari
stirliyerek  yiirime gozlenir.Son evrelerde ise, motor bloklar (donma) siklikla
goriiliir. Hasta yiirlimeye baslarken, bir engeli asmas1 gerektiginde veya dar bir alandan
gecerken bir miiddet adim atamaz. Ozellikle, postiiral denge kaybi olan ¢ogu hasta

diisme riskine karsi ufak ve hizli adimlarla kosarcasina hareket eder ki, bu yliriime

bigimine festinasyon denmektedir (Ferrarin ve ark. 2006; Ozekmekgi, 2007)

2.2.2. Parkinson Hastalig1’ nin Motor Olmayan Belirti ve Bulgulari

PH,6zellikle baslangic evrelerinde, duyularin, zekanin, afektif ve biligsel
stireclerin korundugu bir hastalik gibi gdriinmesine ragmen, giincel ¢aligmalar erken
evrelerden itibaren gok sayida motor olmayan yetinin de ¢esitli diizeylerde bozulduguna

isaret etmektedir.



PH’ nin motor olmayan belirtilerinden bazilar1 otonom sinir sistemi islevleri,
uyku-uyaniklik dongiisii, duyusal semptomlar ve agri algisi gibi ¢ok sayida farkli iglevle
ilgili bozulmalari ifade eder (Jankovic ve Tolosa, 2007).

Demansi Olmayan PH hastalar1 ile yapilan arastirmalar, yiiriitiicii islevleri ve
gorsel-uzamsal yetileri de kapsayan norokognitif kotiilesme bildirmektedir.Substansia
nigrada dopaminerjik ndron kaybinin ve buna bagli olarak prefrontal korteksin
aktivasyonunda ortaya ¢ikan azalmanin, PH hastalarinda goriilen erken donem yiiriitiicii
islev bozukluklarinda rol oynadigi diisiiniilmektedir.S6z konusu anomalilerin, fronto-
striatal dongiiniin dorsal yolaginin etkilenmesinden kaynaklandigi ancak hastaligin
ilerleyen evrelerinde fronto-subkortikal dongliniin medial boliimlerine dogru yayildigi
goriinmektedir. S0zl edilen fronto-striatal ndral ag, yliriitiicli islevlerin yani sira sosyal

kognisyonda da anahtar 6neme sahiptir (Bora ve ark, 2015).

2.3.Parkinson Hastahg1’ nda Tedavi Secenekleri

Noropatoloji PH’ de pek ¢ok beyin alaninin etkilendigini gostermektedir.PH’
temelde orta beyindeki substansia nigrada dopamin noronlarinin ilerleyici kaybiyla
karakterizedir.Nigral dopamin ndronlarinin kaybi, nigrostriatal yolaktaki dopamin
diizeyinde eksilmeye neden olur.PH’nin mevcut farmakolojik tedavisi s6z konusu eksik
dopaminin yerine konmasi seklindedir (Wolters,1995). Dopamin kan beyin bariyerini
gecemedigi icin tedavide prekiirsorii olan levodopa (L-3,4-dihidroksi-fenilalanin)
kullanilmaktadir.Levodopa semptoma yonelik etkisini beyinde dopamine doniiserek
gostermektedir.Levodopanin periferde dopamine doniisiimiinii  engellemek i¢in,
dekarboksilaz inhibitorleri (6rn.karbidopa, benserazit) ile birlikte kullanilmasi
gereklidir. Kan beyin Dbariyeri periferik dekarboksilaz inhibitorleri tarafindan
gecilememektedir (Cakmur, 2011).

Parkinson tedavisinde levodopa semptomatik etkisi en yiiksek olan ilagtir;
ozellikle bradikinezi ve rijidite tizerinde hizli ve etkili kontrol saglar (Cakmur,
2011).Fakat, bu tedavi yaklasimlarinin higbiri dopamin sisteminin nérodejenerasyonunu
durdurmaz veya var olan hasari onarmaz.Ayrica, sozii edilen dopamin replasman
tedavilerinin eksik yonleri bulunmaktadir (Wolters,1995).Gen¢ hastalarda motor
komplikasyonlara neden olabilmektedir.Levodopanin, uzun siireli kullaniminda

hastalarda oncelikle etki siiresindeki kisalmaya bagli olarak doz sonu fenomeni olarak



nitelenen, bir dozun etkisinin diger dozu yakalayamadigi donemler goriiliir. Sonrasinda
ise hastalar ‘on-off” fenomeni olarak nitelenen, farkli zamanlarda iyi (acik) ve kotii
(kapal1) olmak seklinde motor etkinlik dalgalanmalar1 yasamaya baslarlar. Tedavinin
ilerleyen asamalarinda goriilen motor komplikasyonlar igerisinde diskinezi énemli bir
yer tutmaktadir.Yapilan bir meta analize gore, levodopa kullanimindan 4-6 yil sonra
diskinezi siklig1 yaklagik olarak %40 oranina ulagmaktadir (Cakmur, 2011) Literatiire
gore, levodopa tedavisine erken baslanan hastalarda, diskinezi, distoni, on-off fenomeni
ve doz sonu kotllesmesi seklinde ortaya g¢ikan motor komplikasyonlar, dopamin
agonistleri kullanan hastalara gore daha sik goriilmektedir. Diskinezi gelisimindeki risk
faktorleri arasinda uzun siire levodopa kullanimi, uzun hastalik siiresi ve geng yasta
tedaviye baglanmis olmak sayilabilir.Yash hastalarda ise, sozii edilen motor
komplikasyonlarin goriilme orani daha azdir ve bu hastalar Parkinson tedavisinde
kullanilan diger tiirden ilaglarin néropsikiyatrik yan etkilerine daha agiktir.Bu yiizden,
yasli gruplarda, levodopanin erken kullanimi 6nerilmektedir (Cakmur, 2011).

PH’ de levodopa disinda tedavi segenekleri de bulunmaktadir.Bunlar arasinda
dopamin agonistleri, MAO-B inhibitorleri, katekol-O-metiltransferaz inhibitérleri,
amantadin ve antikolinerjik ilaglar bulunmaktadir (Cakmur, 2011).

Levodopa gibi kisa etkili dopaminerjik ilaglar ile denerve olan dopamin
reseptorlerinin  fazik uyarimmmin PH’ deki motor komplikasyonlarin bir nedeni
olabilecegi diisiiniilmektedir (Chase ve Oh, 1999). PH hastalarinda yaygin kullanilan
tedavi sekli levodopa olmakla birlikte, fazik olarak verilen levodopa dopamin agonisti
ile birlikte verildigi durumlarda dahi motor komplikasyon sikligim1 artirdigi
gorilmektedir (Maratos ve ark.,2001).

Bu yiizden, siirekli levodopa tedavisinin PH olgularinda, fazik levodopaya
bagli motor komplikasyon riskini azaltacagi ve PH tedavisinde daha etkili sonuglar
ortaya ¢ikartacagr Ongorilmektedir (Olanow ve ark.,2004).Bu amagla, levodopa
karbidopa intestinal jel (LCIG) uygulamasi gelistirilmistir (Fernandez ve Odin, 2011).
LCIG , 20 mg/ml levodopa ve 5 mg/ml karbidopadan olusan karboksi- metilseliiloz
akoz jeldir. Bir kasette, 100 ml’lik jel ¢ozeltisi bulunur.Bu jel, taginabilir bir inflizyon
pompasiyla bir kasete baglidir, bu kaset de kiiciik transabdominal bir tiip ile duodenum
proksimal jejunuma baglidir.Bu pompa hasta tarafindan bir askili ¢anta ile bel

cevresinde ve omuz lizerinden baglanarak tanisir. Toplam infiizyon siiresi yaklasik 16



10

saat olup, geceleri genellikle pompa hasta tarafindan kapatilir ve her sabah yeni bir
kaset bu pompaya takilir (Lundqvist,2007).

Tipiin jejunumda olmasi bu tedavi seklinde anahtar 6neme sahiptir.Ciinkii
levodopa genellikle proksimal ince bagirsakta emilir; mide bosalmasi bu emilimde
onemli bir rol oynar ve mide bosalmasindaki problemlerin levodopa tedavisine verilen
yanitlardaki dalgalanmanin nedeni olabilecegi diisiiniilmektedir.Bu durumun da daha
once bahsedilen levodopaya bagli motor komplikasyonlarin altinda yatan faktor
olabilecegi tartisilmaktadir (Nutt ve ark., 1984; Kurlan ve ark.,1988). LCIG ‘nin
duodenal infiizyonu, mide bosalmasini by-pass eder ve boylece levodopaya olas1 bir
suboptimal yanit olugsma ihtimalini azaltmaya yardimeci olmaktadir (Antonini ve Odin,
2009).

Sonug olarak, LCIG infiizyonunun 6zellikle ileri evre PH hastalarinda goriilen
motor komplikasyonlart anlamli bir sekilde azalttigin1 ve UPDRS skorlarinda diizelmeyi
sagladigini gosteren klinik kanitlar literatiirde giderek artmaktadir ( Fernandez ve Odin,

2011).

2.4.Sosyal Kognisyon Yetileri

Sosyal kognisyon, insanlarin sosyal durumlarda digerleriyle nasil etkilesime
girdiklerini ifade eden bir tanimlamadir.Sosyal etkilesimin temeli, digerlerinin
davraniglarini, duygularini ve niyetlerini anlamaya dair bir kapasiteyi ifade eder.Son on
yilda yapilan bir dizi deneysel ¢alisma, so6zii edilen kapasitenin ayna ndronlar olarak
adlandirilan 6zellesmis bir mekanizma tarafindan diizenlendigini ortaya koymustur
(Rizzolatti ve Fabbri-Destro, 2008).

Sosyal kognisyon, ¢ok boyutlu bir yap1 olup, duygu isleme, sosyal algilama ve
digerlerinin zihinsel durumlarina atifta bulunma gibi bilesenlerden olusur.Sosyal
kognisyonun diger bir temel bileseni ise, zihin kurami (ZK)’ dir (Bora ve ark,
2015).Zihin kurami terimi, kendinin ve diger insanlarin zihinsel durumunun farkinda
olma (mentalizing), kendinin ve digerlerinin duygusal durumlar1 ve bununla iligkili
olarak davranislarini anlama demektir.Daha detayli tarif edilecek olursa, ZK, baskasinin
hedeflerini anlama, bakis takibi, paylasilmis dikkat yetisi, duygulari tanima ve
anlamlandirma, kendilik farkindaligi ile digerlerini ayirt edebilme ve bu sayede

baskalarinin inanglari, arzularit ve duygularma dair teoriler olusturabilme ve olasi
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niyetleri ve davraniglar1 kestirebilme yetisine karsilik gelmektedir (Akel ve Shamay-
Tsoory, 2011).

Zihin kurami yetilerinin bozulmasi durumuna en tipik 6rnekler ise sizofreni ve
otizm spektrum bozukluklaridir (Yirmiya ve ark.,1998; Bora ve ark.,2009).

Son 10 yilda yapilan ¢ok sayida arastirma gostermistir ki, zihin kurami
yetilerinin iki temel bileseni (mekanizmasi) vardir.ilki, afektif sistemlerle ile oldukca
yakin baglantilar1 olan sosyal alg1 bilesenidir.Bu mekanizma, bireyin diger insanlar1 ve
onlarin davraniglarini, anlik ve hizli bi¢imde, dogrudan agik bir akil yiiriitme
yapmaksizin degerlendirebilmesidir; diger bir deyisle, bu sistem, digerinin zihinsel
durumunu adeta kendi zihinsel durumu gibi temsil edebilmektir.Bazi yazarlar tarafindan
‘simiilasyon teorisi’ mekanizmasi olarak adlandirilmaktadir.ikincisi ise sosyal kognitif
bilesendir; bu mekanizma zihinsel durumlar1 anlamada agik akil yiirlitmeler igerir ki bu
baglamda diger kognitif sistemlerle daha baglantilidir.Bu mekanizmaya ‘teori teorisi’ de

denilmektedir (Alegre ve ark, 2011).

2.4.1.Sosyal Kognisyonun Noroanatomik Altyapisi

Yukarida sozii edilen her iki mekanizma (simiilasyon teorisi ve teori teorisi),
beyinde farkli anatomik alanlarla iligkilendirilmistir ve farkli hastaliklarda,farkli
sekillerde etkilenir.

Bu iki mekanizmanin hangisinin 6zel olarak etkilendigini saptayabilmek i¢in,
6zel noropsikolojik testler de gelistirilmistir (Tager-Flusberg ve Sullivan,2000).

Zihin kurami yetilerinin, ayna noron mekanizmasiyla iliskili oldugu
diistiniilmektedir.Ayna noronlarin kesfi, 1990’ da Vittorio Gallase, Giacomo Rizzolatti
ve ekibinin makak maymunlariyla yaptiklari bir calismaya dayanir; maymunun frontal,
temporal ve pariyetal korteksinde, kendisi bir motor hareket yaparken ve benzer bir
motor hareketi izlerken desarj olan bir grup néron kesfedilmis ve ayna néron olarak
tamimlanmistir (Rizzolatti ve ark.,1996). Benzer bir sistem insanda da olabilir; ancak
daha genis bir alana yayillmigtir ve daha karmasik gorsel-motor devreleri kapsar.S6z
konusu anatomik farkliliklar, fonksiyonel farkliliklar1 da beraberinde getirmektedir.
Insan ve maymun ayna ndron sistemlerinin bilinen bir farki, maymunda sistemin
yalnizca amaca yonelik hareketlerde aktive olmasi ancak insan sisteminin dogrudan, net

bir amaca yonelik olmayan hareketlerde de aktive olmasidir(Fadiga ve Craighero,
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2004).Giincel noérogoriintilleme c¢aligmalari, insan ayna ndron sisteminin, eylemi izleme
ve eylemi yapma durumlarinin her ikisine de esnek bir sekilde yanit verdigini
gostermistir (Newman-Norlund ve ark, 2007). Bununla beraber, fizyolojik ¢alismalar da
digerlerinin davraniglarin1i ve duygularini anlamamizi saglayan zihin kuraminin, ayna
noron sistemiyle iligkili olabilecegini 6nermektedir (Gallase ve ark.,2004 ;Pineda ve
Hecht,2009).

Bu baglamda, ayna noron sisteminin digerlerinin davraniglarin1 yorumlamayi
saglayan mekanizmada rol aldigini sdylenebilir; yani daha evvel sozii edilen simiilasyon
mekanizmas1 sayesinde, digerlerinin davranislarini kendininmis gibi temsil etmeyi
icerir.Bu fikir tartismali olmakla birlikte, destekleyen fizyolojik kanitlar mevcuttur
(Uekermann ve ark., 2008).

ZK’nin noral alt yapisina dair ¢ok sayida nérogoriintiileme ¢aligmasi yapilmig
ve kognitif ZK ile afektif ZK’ nin birbirinden farkli néral mekanizmalari oldugu ortaya
konmustur (Hynes ve ark,2006; Shamay-Tsoory ve Aharon-Peretz, 2007).

Bu baglamda prefrontal korteksin (PFK) iginde, orbitofrontal korteks (OFK) (
Kipps ve Hodges,2006) inferior lateral frontal korteks (ILFK) (Andreasen ve ark., 2008)
ve ventromedial prefrontal korteks (VMPFK) (Shamay-Tsoory ve Aharon-Peretz ,2007)
afektif ZK ile iligkili alanlar iken; dorsal medial prefrontal korteks (dMPFK),
dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) ise kognitif ZK ile iligkili bulunmustur (Kalbe
ve ark., 2010; Stuss ve ark., 2001).

Prefrontal kortekste boylesi bir ayrigmanin yani sira, ACC (anterior singulat
korteks), temporal pole ve striatumun, afektif ve kognitif ZK’ larin proseslerinin farkli
olmasinin muhtemel olduguna dair kanitlar1 vardir. ACC’nin hem afektif hem de
kognitif ZK 6devlerinde yanit verdigi bilinmektedir (Lombardo ve ark.,2009; Chiu ve
ark., 2008) .Ozellikle ventral ACC afektif yanitlar ve icebakis (van der Meer ve
ark.,2010), dorsal ACC ise kognitif ZK’ ya yanit verir (Sommer ve ark., 2007).

Temporal pole (TP), hem afektif hem de kognitif ZK 6devlerinde
aktiflesmektedir. ACC’ye benzer sekilde,TP de anatomik olarak dorsal ve ventral
parcalara ayrilmistir.Bu pargalarin medial prefrontal korteks (mPFK) ve OFK ile iki
yonli giiclii baglantilar1 vardir. Bu baglantilarin afektif veya kognitif ZK’nin dogrudan
ilgili adresi oldugunu gosteren hicbir yayin ise yoktur (Kondo ve ark.,2003; Olson ve
ark.,2007).
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PFK'nin kognitif ve afektif kisimlarina ventral ve dorsal altboliimlerin farkli
projeksiyonlari, bu altboliimlerin afektif ve kognitif zihinsel durumlarin islenmesinde
secici olarak rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Literatiirde striatum ve ZK iligkisi tizerine nadiren tartisilmistir, ancak farkli
gorevlerin ve uyaranlarin kullanildigi ¢esitli norogoriintiileme ¢alismalari, bu yapinin
zihinsellestirmede (mentalizing) aktivite oldugunu belirtmistir (Sripada ve ark., 2009;
Rilling ve ark.; 2004a, 2004b).

Motor ve biligsel islevlerle iligkili dorsal striatum (kaudat ve putamen) ile
afektif fonksiyonlarla iliskili ventral striatum (niikleus accumbens) alt sistemlerinin
kognitif ve afektif ZK’larin islenmesinde farkli sekilde yer alabilecegi One
stiriilmektedir (Kish ve ark., 1988; Di Martino ve ark.,2008).

2.5. Parkinson Hastaligr’nda Sosyal Kognisyon Yetileri

PH'nin erken evrelerinde, esasen substantia nigra'daki (SNr) dopaminerjik
(DAerjik) ndronlarin 6liimii, iliskisel dongiide bozulmaya neden olur.Ddnglide yer alan
beyin alanlar1 (kaudat-GPi / SNr-ventral anterior talamik niikleus-korteksin PFC-basi)
yonetici, davranigsal ve biligsel islevlerde rol almaktadir (Di Martino ve ark.,2008;
Lewis ve ark.2003).

ZK yetisinin nérokimyasal altyapisinin PH ile iligkisine bakildiginda, striatum
icindeki dopamin (DA) tiikkenmesinin spasiotemporal progresyonu, dopmaninerjik-
serotonerjik (DS) sisteminin ve 6zellikle DA'nin bozulmasinin nasil etkilendigini test
etmek icin uygulanabilir bir ¢ergeve olabilir ve 6zellikle DA, kognitif ve afektif zihinsel
durumlar temsil etme yetenegini etkiler.

Erken evrede olan hastalar, biligsel ZK 'da zayif bir performans
sergilemektedir (Roca ve ark. 2010; Kawamura ve Koyama, 2007). Literatiirde yalnizca
iki ¢alisma erken evre PH hastalarinda afektif ZK’ da bozulma bildirmektedir (Roca ve
ark., 2010; Tsuruya ve ark. 2011).Hem bilissel hem de afektif ZK testlerinde diisiik
performans gosteren ise ileri evre hastalardir.Buna gore, hastaligin erken donemlerinde
asosyonel loblarin (striato-kortikal) dongiisel tahribati, hastalarin biligssel ZK'da zayif
performansina neden olabilir ve hastalifin daha ileri asamalarinda mezokortikal ve
mezolimbik yollarin bozulmasi, afektif ZK’da da zayif performansa yol agabilecegi

diistinilmektedir.



14

Literatiirde PH hastalarinda ‘Gozlerden Duygu Okuma Testi’ kullanilarak
afektif ZK yetileri arastirilan yedi ¢alisma mevcuttur.Calismalarin ikisinde yalniz erken
PH’ li hastalar alinmis (Roca ve ark.,2010; Tsuruya ve ark.,2011), dort ¢alismada
benzer 6rneklem kullanilarak erken evre ve orta evre PH’ 1i hastalar alinmistir (Bodden
ve ark.,2010; Euteneuer ve ark. 2009; Mimura ve ark. 2006; Peron ve ark., 2009, 2010).
Yalnizca bir caligmada erken evre ve orta evre hastalar iki ayr1 grup olarak
degerlendirilmistir (Peron ve ark., 2009). Calismalarin dordiinde bulunan sonug, ilag
kullanan erken evre PH ° 1i hastalarda afektif ZK’ nin korunuyor olmasidir (Peron ve
ark, 2009,2010; Roca ve ark., 2010). Buna karsin, ii¢ ayr1 ¢aligma, saglikli kontroller ile
ilag kullanan PH’ li hastalarin karsilastirildigi durumda, PH’ 1i hastalarin daha diisiik
afektif ZK skorlar1 aldigin1 ortaya koymaktadir (Bodden ve ark. 2010; Mimura ve ark.,
2006; Tsuruya ve ark.,2011). Bir diger arastirmada (Mimura ve ark.,2006) ilag alan
erken evre PH’ li hasta grubu ve orta evre PH’ 1i hasta grubunun her ikisi de, saglikli
kontrol grubuna gore daha zayif afektif ZK performansi gostermektedir; arastirmacinin
vurguladigr bir nokta ise hem her iki PH grubunun hem de saglikli kontrol grubunun
gorece yiliksek puanlar almis olmasidir.Poletti ve ark. (2013) calismasinda, PH’li
hastalarda afektif ZK yetileri ¢alisilmis ve erken evre PH’li hastalar ile orta evre PH’li
hastalarin ZK performanslari, saglikli kontrol grubuna goére anlamli diizeyde farkl
bulunmustur.Ayn1 ¢alismada, hastalik evresi ile afektif ZK skorlar1 arasinda anlamli bir
iliski bulunmazken; yas, kognisyon ve yiiriitiicii islevler agisindan anlamli iliski
bulunmustur. Xi ve ark.(2015) bulgular1 da benzer nitelikte olup, hastaligin evreleri
ilerledikce afektif ZK skorlarinda kotiilesme goriilmiistiir.

Ozetle, ‘Gozlerden Duygu Okuma Testi’ ile dlgiilen afektif ZK yetileri, PH’li
hastalarin s6z konusu yetileri hastaligin ilk 10 y1l1 boyunca koruyabildigini ve yetilerde
hafif diizeyde bozulmanin hastalarda en az 5 yil sonra basladigin1 ortaya koymaktadir.

Biligsel islevlerde de yer alan mezo-kortikal DA sisteminin bozulmasi,
hastaligin erken asamalarinda daha az gozlenmektedir (Sawamoto ve ark., 2008).
Hastalik ilerledik¢e, hastalarda % 36-55 oraninda ventral tegmental alan (VTA)
noronlart tiikenmekte, bu da mezo-limbik DA sisteminde bir bozulmaya neden
olmaktadir (Uhl ve ark.,1985). Bu, diger kayiplarin yani sira, afektif, motivasyonel
islevler ile 6diil arama islevlerinde yer alan limbik dongiiniin (medial prefrontal ve

orbitofrontal korteks — ventral striatum — ventral pallidum-mediodorsal talamik niikleus-
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korteks) ciddi sekilde bozulmasina neden olur (Schultz ,2002).Onceden de belirtildigi
gibi, PH, 6nemli ZK defisitleri ile sonu¢glanmaktadir.

PH, muhtemelen kognitif ve afektif ZK’nin islenmesinde striatumun katilimi
igin en iyi kamti saglar.Hastaligin erken evrelerinde, dorsal striatum, ventral
striatumdan daha ciddi bigimde tiikenir.Bu asamada, PH hastalarinda sadece kognitif
ZK’ da zorlanmalar goézlenmektedir (Santangelo ve ark., 2012; Mengelberg ve Siegert,
2003;Monetta ve ark.,2009;Saltzman ve ark. 2000).Hastalik ilerledik¢e, ventral striatum
da etkilenir ve sonug olarak, PH hastalar1 hem afektif hem de kognitif ZK'da bozulma
gostermeye baglar. Bu eksikliklerin, bu hastalarda diger kognitif bozukluklar, depresif
semptomlar ve motor bozulmalardan biiyiikk oOlgiide bagimsiz oldugu dikkati
cekmektedir (Bodden ve ark., 2010).Sonugcta, afektif ve kognitif zihinsel durumlarin
islevsel olarak bagimsiz noral aglar oldugu diisiiniilmektedir.

ZK’ y1 olusturan noral agda, ilk olarak temporaparietal junction (TPJ)’ de
zihinsel durumlar tespit edilir (temsil edilir)(Aichhorn ve ark.,2009). TPJ, inferior
pariyetal lob (IPL) ve posterior superior temporal sulkusun (pSTS) kaudal kisimlarini
iceren iki farkli anatomik bdlgeden olusur; her ikisi de inanc¢larin atfedilmesi sirasinda
giicli bir sekilde calisir (Zaitchik ve ark.,2010). TPJ iginde olusturulan temsiller daha
sonra duygusal girdi ve bu duygusal girdinin gelen parasensor bilgi ile entegrasyonu
icin STS veya precuneus (PCun) ve posterior singulat korteks (PCC) 'den limbik ve
paralimbik bolgelere aktarilir (Abu-Akel ve Shamay-Tsoory, 2011).

Afektif ZK' nin islenmesi, amigdala, ventral striatum, ventral temporal pole
(vTP), ventral anterior singulat korteks ( vACC) , OFC, vVMPFC ve ILFC ile
etkilesir. Tersine, biligsel ZK isleme, dorsal striatum, dorsal temporal pole (dTP), dorsal
anterior singulat korteks (dACC), dMPFC ve DLPFC ile etkilesir (Abu-Akel ve
Shamay-Tsoory, 2011).

Her ne kadar ZK' nin hem afektif hem de kognitif bilesenleri, daha biiyiik bir
noral ag icinde bagimsiz devreleri tetikliyor gibi goriinse de, her iki noral ag,
birbirinden tamamen bagimsiz olarak islev gostermemektedir. Literatiir, afektif
temsillerin, kognitif karar alma siireglerinde etkili oldugunu ve niyet tayinini
etkiledigini gostermektedir.Limbik-paralimbik ve neokortikal alanlarin birbiriyle
karsilikli baglantilar1 ZK noral agin1 olusturur.ACC, kognitif ve afektif baglantisallik
arasindaki bu etkilesimin islenmesinin gergeklestigi diisiiniilen bolgedir.Yukarida da

belirtildigi gibi, ACC anatomik olarak ventral ve dorsal bolgelere ayrilirken, bu bolgeler
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hem karsilikli olarak birbirleriyle hem de kognitif ve afektif bolgelerle, ayn1 zamanda
bunlarin PFC i¢indeki alanlariyla baglantilidir. Zihinsel durumlarda kognitif veya
afektif durum tespiti, muhtemelen, amigdala ve posterior orbitofrontal korteks ile
vACC’ nin yogun iki yonlii etkilesimleri yoluyla basarilir (Barbas, 2007).Aym
zamanda, ACC, yanit se¢cimi, duygusal kontrol, dikkati kaydirma, hata tespiti, ¢alisma
bellegi (Vogt, Finch, & Olson, 1992; Vogt ve ark., 2004) ile kendilik ve digeri
ayriminin yapilmasinda da goérev alir.Sonug olarak, tiim bu islevler ACC’yi kognitif ve
afektif ZK gibi karmasik zihinsel aktiviteler i¢in ideal bir yap1 haline getirir.

Kognitif veya afektif zihinsel durumlar birer temsilcidir.Kendilik (self) ve
digerlerini (others) zihinsellestirme arasindaki iliski tartismaya agik olmakla birlikte, iKi
ayr1 noral agdan olusan kompleks bir agin varligiyla karakterize edilir (Fotopoulou ve
ark.; 2012).

Sizofrenilerle (Langdon ve ark.,1997) ve otizmli bireylerle (Lombardo ve
Baron-Cohen, 2011) yapilan aragtirmalardan elde edilen sonuglar; bizzat kendini ve
digerlerini zihinsellestirmenin, kendilik ve digerlerinin zihinsel durumlarini temsil eden
iki etkilesimli ama ayristirilabilen alt aglardan olusan ortak bir ag tarafindan
saglandigini ortaya koymaktadir.

Literatiirde, IPL (inferior pariyetal lob) , PCC / PCun, vMPFC ve muhtemelen
anterior dMPFC' nin daha biiyilk mental noral ag iginde, kendilige yonelik zihinsel
durumlari isleyen bir alt agi olusturdugu gosterilmistir.Ote yandan STS (siiperior
temporal sulcus) ve muhtemelen posterior dIMPFC ve OFC ise, digerlerinin zihinsel
durumlarinin degerlendirilmesinde segici olarak yer almaktadir (Abu-Akel ve Shamay-
Tsoory, 2011).

Arastirmacilar, kendilik ile digerine ait zihinsel durumlar arasindaki ayrimin
sag fronto-parietalde bulunan bir ag tarafindan yiiriitiildiigiint ileri stirdiler (Akel ve
Shamay-Tsoory, 2011).Uddin ve ark (2006) ve Uddin ve ark. (2007) bu ayrimin sag
hemisferde lateralize IPL ve inferior frontal girusun (IFG) goérev aldigi ayna ndron
sistemiyle iliskilendirdiler.

Ote yandan, kendilik ve digerlerine dair zihinsellestirmede gorev alan ACC ve
TPJ’ nin dorsal ve ventral dikkat sistemleriyle anatomik ve islevsel Ortlismesi de
irdelenmistir.Bu baglamda; zihinsellestirme ag1, kendilik ve digerlerini zihinsellestirme

olmak iizere iki ayr1 agdan olusmaktadir.Bu aglar fonksiyonel olarak TPJ ve ACC
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seviyesinde isleyen interaktif dikkat/secici dikkat tarafindan modiile edilmektedir (Abu-
Akel ve Shamay-Tsoory, 2011).

ZK yetisinin nérokimyasal alt yapisina bakildiginda dopaminerjik-serotonerjik
sistem (DS sistemi) olarak adlandirilan dopamin (DA) ve serotoninin (5-
hidroksitakstamin, 5-HT) yer aldig1 diisiiniilmektedir (Hwa-Froelich,2014).

Bu baglamda, kendilik-digeri ayrimin1 yapan kognitif ZK ag1 ii¢ ana bilesene
ayrilabilir; birincisi, substantia nigra pars compacta (SNc) ve dorsal raphe niikleusundan
yayilan serotonerjik yoldan ¢ikan nigrostriatal yoldan olusan DS sistemidir. ikincisi
dorsal striatumdur ve kaudat ve putamen'den ve direkt (kortex — + striatum — - GPi —
- talamus — + korteks) ve dolayli (kortex — + striatum — - GPe — - talamus yoluyla
bazal gangliyonun ¢ikis bolgelerini olusturan STN — + GPi1 — - talamus — + korteks)
yollardir.Ugiincii kisim, kabaca posterior ve anterior bolgelere ayrilan paralimbik ve
kortikal bolgelerden olusmaktadir. Posterior kortekste yeralan bolgeler TPJ, STS ve
PCC / PCun'dur.Bu arka bolgeler, agin anterior bolgeleriyle karsilikli olarak baglanir ve
dTP, dACC, dMPFC ve DLPFCl'yi igerir. Bu bilissel ag icinde dorsal striatum, SNc ve
dorsal raphe cekirdeginden gelen girdiyle oOrtiisen kortikal ve limbik-paralimbik
bolgelerden girdiler alir. DA ve 5-HT'nin modiilatif etkisi altindaki bu bilgi, talamustan
paralimbik ve kortikal bolgelere dogru, bazal gangliyonlarin dogrudan ve dolayli yolu
tizerinden akitilir (Abu-Akel ve Shamay-Tsoory, 2011).

Ote yandan, kendilik-digeri ayrimmm yapan afektif ZK ag1 da ii¢ ana
bilesenden olusmaktadir.Bunlardan ilki, ventral tegmental alandan (VTA) yayilan
mezolimbik ve mezokortikal yolaklarin yami sira dorsal ve medial raphe
cekirdeklerinden ¢ikan serotonerjik yolaklar1 iceren DS sistemidir.ikincisi, niikleus
akumbensin yani sira ventral pallidum ve talamustan gecen limbik dongliden olusan
ventral striatumudur.Bu sistemin talamusa girisi, dogrudan ve dolayli yollarla modiile
edilir.Ugiincii kisim limbik-paralimbik ve kortikal bolgelerden olusmaktadir. Burada
TPJ, STS ve PCC / PCun igeren posterior kortikal bolgeler, limbik ve frontal paralimbik
bolgelerle karsilikli olarak baglanir.Bunlar amigdala, vTP, vVACC, OFC, VMPFC ve
ILFC'yi igerir. Bu afektif ag iginde, ventral striatum; VTA ve dorsal ve medial raphe
cekirdeklerinden gelen girdiyle overlap olarak kortikal ve limbik-paralimbik
bolgelerden girdiler alir. DA ve 5-HT'nin modiile edici etkisi altindaki bu bilgi, talamus
yoluyla, paralimbik ve kortikal bolgelere geri donerek limbik dongii (veya ventral

pallidal sistem) yoluyla akitilir ( Abu- Akel ve Shamay-Tsoory, 2011).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmamn Tipi

Bu arastirmada idiopatik Parkinson Hastalig1 tanisi olan ve oral dopaminerjik
replasman (levodopa, dopamin agonistleri, MAO-B intibitorleri) veya siirekli intestinal
dopaminerjik leplasman (levodopa-carbidodopa intestinal jel) alan hastalar
belirlenmistir.Calismanin amaci bu hastalarin dopaminerjik uyarim altinda olduklari
acik donem ve dopaminerjik uyarimin kesildigi kapali donemde sosyal kognisyon
yetilerinin degerlendirilmesidir.

Bu caligsma, siirekli ve fazik dopaminerjik uyarimin sosyal kognitif yetiler

tizerindeki etkisini arastiran kesitsel ve prospektif bir ¢alismadir

3.2. Veri Toplama Araclari

Aragtirmanin veri toplama araglar1 asagida kisaca tanitilmig, veri toplama

araglarin kayit formlar1 Ek’ ler boliimiinde verilmistir.

3.2.1. Bilgilendirilmis Onay Formu

Arastirmanin amaci, uygulayict ve bilime yapacagi katki kisaca anlatilmistir.
Gizlilik ilkesi belirtilmis ve 6nemi vurgulanmistir.
Gondiillilik ilkesi ve goniilli olmayanlarin formu doldurmaya zorunlu

olmadiklar1 belirtilmistir.

3.2.2. Addenbrook Kognitif Degerlendirme Bataryasi (ACE-R)

Tarama testleri arasinda en yaygin kullanilanlardan biridir.ilk versiyonu 2000
yilinda gelistirilmistir (Mioshi ve ark., 2006).

llerleyen yillarda test yeniden gbozden gecirilmis ve revize formu ACE-R
olusturulmustur.Mini Mental Durum Degerlendirmesi (MMSE) testinin itemlerini de

icerdiginden bu vesile ile MMSE skoru da hesaplanabilir.
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Tiirkiye gecerlilik ve giivenirlik ¢alismasi Yildiz ve ekibi(2010) tarafindan
yapilan ACE-R toplam 5 boliimden olusmaktadir; test siiresi ortalama 15-20 dakikadir
ve 5 boliimde toplanan 26 maddeden olusmaktadir. Testten alinabilecek maksimum puan
100” diir.

Testin alt boliimleri:

1. Dikkat ve oryantasyon (18 puan): Bu bolim zaman ve mekanda
oryantasyon, 3 kelimenin kayit edilmesi ve seri ¢ikarma/geriye dogru heceleme igerir.

2. Hafiza (26 puan): Hafiza degerlendirmesi kisa siireli ve uzun siireli
hatirlamay1 icerir ki bu da testi hafif kognitif bozukluk icin daha hassas hale
getirir.Hastadan hayali bir kiginin isim ve adresini 6grenmesi ve sonra testlerin sonunda
hatirlamas1 beklenir. Eger kisi bir veya daha fazla maddeyi hatirlayamazsa tanima
kisminda kisiye i¢lerinden birinin dogru oldugu ti¢ segenek verilir.Hafiza boliimii ayrica
4 genel bilgi sorusu igermektedir.

3. Sozel akicilik (14 puan): Bu boliimde hastadan 1 dakika i¢inde sayabildigi
kadar ¢ok sayida kelimeyi, belirtilen kurallara uygun bicimde saymasi beklenir ; bu
boliim harf akiciligr ve kategori akiciligl olmak iizere iki alt boliimden olusur.

4. Dil (26 puan): Mini Mental Durum Degerlendirmesi’ nin dil bolimiindeki
maddelere ek olarak bu boliim, tek kelime ve ifadelerin tekrarlanmasini, diisiik frekanslh
10 adet resmin adlandirilmasini, bu maddelerle ilgili 4 sorunun cevaplanmasini ve 5
tane diizensiz kelimenin okunmasini igerir.

5.Gorsel-Uzamsal beceriler(16 puan):Bu béliim iki asamadan olusur.ilkinde,
Mini Mental Durum Degerlendirmesi’ deki ¢izimlerden iist liste gelmis besgenlerin,
kiipiin ve saatin c¢izimi.lkinci kisim, noktalarin sayilmasi ve kesintili 4 harfin
adlandirilmasini igerir (Yildiz, 2010).

Testin toplam puani ve alt bolim puanlari i¢in yas ve egitim diizeyi normlar
yaymlanmistir.Demansin  tespitinde kullanilan yiliksek hassasiyet (%94) diisiik
Ozglnliigli olan kesme noktas1 88’dir.Saglikli bireyleri %100 oraninda ayirt ettigi
belirtilen ancak bazi demans vakalarini atlayabilecek olan (%84 hassasiyet) kesme

noktas1 82’dir (Mioshi ve ark., 2006).

3.2.3. Benton Cizgi Yonii Belirleme Testi (CYBT)
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CYBT, Benton ve arkadaslar tarafindan 1975 gelistirilmis; son revizyonu
1978 te yapilmistir. Bes alistirma 6rnegi ile 30 adet test sayfasindan olusur ve ilk 5
alistirma Olgeginden en az 2’sini dogru yapamayan vakalarda teste son verilir (Kumral,
2014). CYBT’ de , test materyalinin iist sayfasinda farkli yonde ve dogrultuda bulunan
iki ¢izgi, alt sayfasinda ise 180 derecelik yatay diizlemde esit agilarla bolinmis toplam
on bir ¢izgi bulunmaktadir.Denekten, tist sayfadaki iki ¢izginin alt sayfadaki on bir
cizgiden hangi ikisiyle aym yon ve dogrultuda oldugunu saptamasi istenir.
Degerlendirmede, her bir dogru yanit i¢in 1, yanlis yanitlar i¢in ise 0 puan verilir ve
toplam 30 puan iizerinden degerlendirilir Testin Tiirkiye standardizasyonu Karakas ve

arkadaglar tarafindan (1997) yapilmistir.

3.2.4. Stroop Testi

Stroop testi Stroop (1935) tarafindan bir deneysel gorev olarak
gelistirilmistir.Stroop testinin ana mantigi, kelimenin yaziliginda kullanilan renk ile
kelimenin anlaminit olusturan renk farkli oldugunda ortaya c¢ikan performans
farkidir.Stroop bozucu etkisi (interference) diye ifade edilen durum ise hastanin ketleme
yapamamasini, yani renk isimlerini sOylemenin, renklerin anlamin1 barindiran
kelimeleri okumadan daha uzun siirmesinden kaynaklanmaktadir.S6z edilen siire farkini
kimi arastirmacilar yanit ¢atismasina, kimileri yanit inhibisyonunun yetersizligine,
kimileri ise seg¢ici bir dikkat bozukluguna baglamislardir.Klinik tecriibeler
gostermektedir ki; bu testte basarisiz olan hastalar celdirici uyaranlardan kaginma
giicligiinii kapsar sekilde konsantrasyon giicliikleri gosterme egilimi tasimaktadir
(Karakas ve ark.,1999).

Anlamina geldigi renkten farkli bir renk kullamilarak yazilmis ve yazildigi
renk isimlerinin s6ylenmesi 6zelligi ¢ercevesinde diizenlenmis olan bazi Stroop testleri
sunlardir:

Beser maddelik on siradan olusan ii¢ kartli orijinal Stroop Testi (1935), toplam
yiiz maddeden olusan ti¢ kartli Nehemkis ve Lewinsohn Formu (1972), yiiz yetmis sekiz
maddeden olusan tek kartli Dodrill Formu (1978) ve dérder maddelik alt1 siradan olusan

ti¢ kartl1 Victoria Formu .
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Bu calismada Stroop testi Dodrill formu kullanilmigtir. Testin uygulamasinda
beyaz {izerine ifade ettigi renkten farkli renklerde basilmis olan bir kart
kullanilmaktadir.Ilk asamada hastadan kartin iizerindeki kelimeleri okumasi, ikinci
asamada ise kelimelerin yaziminda kullanilan renklerin adin1 sdylemesi istenir, 6l¢timde
belirleyici olan ikinci asamadir.Test degerlendirilirken hastanin her iki asamay1
bitirmesi i¢in gegen siireler ile bu siirelerin farki ve dogru ve yanlis sayilar1 hesaplanir

(Karakas ve ark.,1999).

3.2.5. Benton Yiiz Tanima Testi

Benton ve arkadaslar1 tarafindan 1968’ te gelistirilmistir. Bu test bellek
bozuklugu olmaksizin yiiz tanimadaki bozukluklar: saptama amaciyla kullanilir.Farkli
1siklandirmalarda 6nden ve yandan portreleri igerir.Orijinal test 22 karttan olusur. Testin
birinci béliimiinde yer alan alt1 kartta ayni kisiye ait resimler, sonraki boliimde yer alan
16 kartta ise verilen portre ile eslesen tiger resim bulunur. Uygulama siiresi 10 ila 25
dakikadir ( Kumral,2014). Benton Yiiz Tanima Testi’ nin Tirkiye gegcerlilik ve
giivenirlik ¢aligmas1 2008 yilinda Keskinkili¢ tarafindan yapilmistir (Keskinkilig, 2008).

3.2.6. Gozlerden Zihin Okuma Testi (R-MET)

Gozlerden Zihin Okuma Testi, Baron-Cohen ve ark.(1999,2001) tarafindan
gelistirilmis sosyal kognisyon dlgeklerinden biridir ve ¢esitli ndrogelisimsel bozukluklar
(otizm spektrum bozukluklari, Asperger Sendromu vb.) , nevrozlar, psikotik
bozukluklar, kisilik bozukluklari ve daha giincel olarak ndrojeneratif bozukluklar ile
sosyal kognisyon iliskisinin arastirildigi calismalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Gozlerden Zihin Okuma Testi’ nin, ZK’ nin afektif bilesenini olusturan ‘zihin okuma’
becerisini degerlendirmede giivenilir oldugu disiiniilmektedir (Baron- Cohen ve
ark.,2001).

Testin Tiirk¢ce giivenirlik calismasi1 Yildirim ve ark.tarafindan yapilmis ve bizim
de kullanmis oldugumuz 32 maddelik formu olusturulmustur.Testte, hastalara her bir

resim igin bir dogru yanit ve ii¢ ¢eldirici olmak iizere dort segenek sunulmaktadir.
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Uygulamada ise hastanin resimlerde yer alan insan gozlerine bakmasi ve gozlerin
yansittig1 duygu ya da diislince ifadesini bulmasi istenir.

Puanlamada her dogru yamit 1 puan almakta, yanlis yanitlar O olarak
puanlanmaktadir. Tlrkiye giivenirlik ¢alismasinda orijinal ¢alisma ile uyumlu bigimde
kadin katilimecilarin ortalama performanslari erkeklerden daha yiiksek bulunmustur
(Yildirn ve ark. 2011).S6z konusu cinsiyetler arasindaki bu farklilik yalnizca
ilkogretim diizeyinde egitimi olan orneklem ile smirli kalmis olup, lise ve tiniversite
mezunu Orneklem arasinda cinsiyetler arast performans farkliligi saptanmamistir

(Yildirim ve ark., 2011).

3.2.7. Pot Kirmay1 Fark Etme (PKF) Testi (Faux Pas)

Bu test, bir kisinin duruma uygun olmayan veya sdylememesi gereken bir sozii
sOylemis oldugunu fark edebilme yetisini degerlendirmektedir.Pot kirma sonucunda,
potu kiran kisinin, bu pot sonucunda incinmis olan kisinin duygusal ve zihinsel
durumunu kavrayabilmesini igerir ki bu da zihin kuraminin hem kognitif hem de afektif
bilesenleriyle ilgilidir. Baron-Cohen tarafindan olusturulan testin orijinalinde on dykii
olup iki karakter arasinda gecen bir diyalogun icerisinde karakterlerden birinin kirdig:
potun denek tarafindan anlasilip anlagilmadigi sorularla test edilmektedir (Baron-Cohen
ve ark.,1999).Bu ¢alismada, Tiirkge’ ye ¢evrilmis olan 8 hikaye ve 2 kontrol hikayesi
kullanilmistir. Yariya bolme gilivenirligi kullanilarak hastalara ilk uygulamada 4 hikaye

ve 1 kontrol, ikinci uygulamada 4 hikaye ve 1 kontrol seklinde verilmistir.

3.3. Kullanilan Yontem

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Davranis Nérolojisi ve Hareket
Bozukluklart Birimi” ne 2017 Aralik- 2019 Mart aylar1 arasinda kontrole gelen ve oral
levodopa kullananll, LCIG ile tedavisi yapilan 10 Parkinson hastaligi tanisi olan hasta
alimmustir. Arastirmanin 6rneklemi en az bes yildir Parkinson tanisi ile takibi yapilan 21
hastadan olusmaktadir. Nevroz ve psikoz, otizm spektrum bozukluklari, demans veya
bagska bir norolojik hastalik tanist almig olmak ile okur-yazar olmamak diglama

kriterlerini olusturmustur.
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Omeklem grubu 6 kadin ve 15 erkek hastadan olusmakta, yas aralig1 55 ve
iistli olarak belirlenmis olmakla birlikte , 46-78 yas araligindaki hastalar ¢aligmaya dahil
edilmistir.

Hastalara goniilliilik ve gizlilik ilkelerine uyulacagi bildirilmistir.Elde
edilecek bulgularin sadece bilimsel amagla kullanilacagi agiklanmistir.Uygulama; iki
asamal1 olarak gergeklestirilmistir.flk uygulamada hastalar a¢ik durumda alinmis ve
ACE-R, Stroop Testi, Benton Cizgi Yoni Testi, Benton Yiiz Tanima Testi’nden olusan
noropsikolojik test bataryasi ile Gozlerden Zihin Okuma ve Pot Kirmay1r Fark Etme
(Faux-Pas) sosyal kognisyon test bataryasi uygulanmustir.ikinci uygulama, 6grenme
etkisini diglamak icin ilk uygulamadan 7-31 gilin sonra yapilmig, hastalar kapali
durumda alinmis ve Gozlerden Zihin Okuma ile Pot Kirmay: Fark Etme (Faux-Pas)
testleri uygulanmustir.

Uygulamaya gecilmeden evvel aragtirmanin konusu, amaci, kapsami ve
katilma kosullar1 hakkinda diizenlenmis olan bilgilendirilmis onay formu hastalara
verilmis ve katilim istekleri dogrultusunda uygulamaya alinmislardir.Uygulamalarin
hepsi bireysel olarak yapilmis olup ilk uygulama 1-1.5 saat, ikinci uygulama ise 30-45
dk. siirmiistiir.Ikinci uygulamadan sonra hastalara oral levodopa iceren ilaglar1 veya
intestinal |-dopa verilmis ve hastalar ag¢ik duruma gegene dek rahat bir ortamda
dinlenmeleri saglanmistir. Tiim uygulamalar istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Davranmis Norolojisi ve Hareket Bozukluklar1 Birimi Oget Oktem Tandr Néropsikoloji

Laboratuvar1’ nda yapilmstir.

3.4. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu arastirma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Davranis Nérolojisi
ve Hareket Bozukluklar1 Birimi’ nde bulunan Oget Oktem Tandr Noropsikoloji
Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.Caligmanin uygulama asamast 2017 Aralik- 2019

Mart tarihleri arasinda yapilmistir.

3.5. Arastirmanin Orneklemi
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Arastirmanmn  rneklemini  Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Davranig Norolojisi ve Hareket Bozukluklart Birimi’ ne 2017 Aralik- 2019 Mart aylari
arasinda kontrole gelen, arastirmaya alinma kriterlerini karsilayan ve Bilgilendirilmis
Goniilli Olur Formu’ nu okuduktan sonra goniillii olarak katilmay1 kabul eden hastalar
olusturmaktadir. En az 5 yildir Parkinson hastas1 olan ve levodopa tedavisi alan 11,

LCIG tedavisi alan 10 olmak iizere 21 hasta arastirmanin drneklemini olusturmaktadir.

3.6. Verilerin Analizi ve Degerlendirme Teknikleri

Bu caligmada, verilerin analizinde SPSS 21.0 versiyonu kullanilmistir.

Orneklem, normal dagilim géstermediginden non-parametrik testler kullanilmustir.
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4 BULGULAR

4.1. Calismaya Alinan Hastalarin Ozellikleri

Calismaya Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Cemiyeti Beyin Bankasi
kriterlerine gore Idyopatik Parkinson Hastalig: tanist almis 15 erkek ve 6 kadin hasta
olmak tizere 21 hasta alinmistir.Hastalar oral dopaminerjik (Oral Levodopa, 1.grup)
tedavisi alanlar ve levodopa-karbidopa intestinal jel (LCIG, 2.grup) tedavisi gorenler
olmak {izere iki gruba ayrilmistir. Oral levodopa tedavisi alan grup 9 erkek ve 2 kadin;
LCIG tedavisi alan grup ise 6 erkek ve 4 kadindan olugmaktadir.l.grubun yas
ortalamast 52.6+ 7.1 ve 2.grubunun yas ortalamasi 61,5£11.2° tir.Hastalarin tamami
okur-yazar olmakla birlikte 1.grubun egitimi 9.7+ 4.8 y1l ve 2. grubun egitimi 10.3+ 4.6
yil olarak bulunmustur.1.grubun hastalik siiresi 8.5+2.8 yil ve 2.grubun hastalik siiresi
14.2+7.4 yil olarak bulunmustur.l.grubun LED ( levodopa equal dose ) miktari
1340.1£606.5 ve 2.grubun LED miktar1 ise 1683.3+634.3 olarak goriilmiistiir. 1.grubun
Hoehn-Yahr evre skoru 3+0.4 ve 2.grubun Hoehn-Yahr evre skoru ise 3.6+0.5 olarak
bulunmustur.

Yapilan Bagimsiz Orneklem T-testi sonuglarma gére, Oral Levodopa ve
LCIG gruplan arasinda yas degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur,buna gére LCIG grubunun yas ortalamasi, oral levodopa grubundan daha
yiiksektir (p<0.05).Hastalik siiresi degiskeni acisindan 2 grup karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur; buna gére LCIG grubunun hastalik
stiresi, oral levodopa grubundan daha yiiksektir (p<0.05).Oral levodopa ve LCIG grubu
arasinda Hoehn-Yahr skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur;
buna gére LCIG grubunun Hoehn-Yahr skoru, oral levodopa grubundan anlamli
diizeyde yiiksektir (p<0.05) (bkz.Tablo 4.1.).

Tablo 4.1.Caliymaya Katilan Hastalarin Demografik Verileri ve Bagimsiz

Orneklem T-testi Sonuclari

ORAL (Grup 1) LCIG (Grup 2)

Standart Standart
N ortalama N ortalama
sapma sapma
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cinsiyet 9 erkek 6 erkek
- - .050
2 kadin 4 kadin
yas
11 52.6 7.1 10 61.5 11.2 043
Egitim y1h
11 9.7 4.8 10 10.3 4.6
.786
Hastahk
siiresi 11 8.5 2.8 10 14.2 7.4 .030
LED
11 1340.1 606.5 10 1683.3 634.3 220
Hoehn-Yahr
evre skoru 11 3.0 04 10 3.6 0.5 .010

LED: Levodopa Esdeger dozu
Hoehn-Yahr evre skoru: Parkinson hastaliginin semptomlarinin nasil gelistigini tanimlamak i¢in yaygin
olarak kullanilan bir sistemdir.

4.2. Calismaya Alinan Hastalarin Noropsikolojik Degerlendirmeleri

Calismada her iki hasta grubunun noropsikolojik degerlendirmesi amaciyla
ACE-R tarama testi, Stroop Testi, Benton Cizgi Yonii Testi ve Benton Yiiz Tanima
Testi uygulanmistir.Hastalarin skorlarin1 degerlendirmek iizere her iki grup igin
ortalama puanlar ve standart sapma hesaplanmistir. Gruplar arasinda néropsikolojik test
skorlar1 agisindan farklilasma olup olmadigini gormek amaciyla Kruskal-Wallis analizi
yapilmigtir. Hasta gruplarinin test skorlar1 Tablo 4.2°de verilmistir.Gruplar arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Tablo 4.2. Calismaya Katilan Hastalarin Noropsikolojik Degerlendirmesi

ORAL LCIG
(Grup 1) (Grup 2)
Ortalama Standart Ortalama

Standart Sapma p
(mean) Sapma (mean)
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ACE-R

11 80.7 8.2 10 79.7 7.4 0.888
STROOP

10 45.6 18.5 10 66.8 28.2 0.130
BENTON
CizGi

e 11 21 5.8 10 18.7 6 0.480

YONU
BENTON
YUZ

11 42.3 45 10 44.4 5.2 0.435
TANIMA

4.3. Calismaya Katilan Hastalarin Sosyal Kognisyon Degerlendirmesi

Calismaya katilan hastalarin sosyal kognitif yetilerinin degerlendirilmesi
amaciyla Potu Anlama Testi (Faux-Pas) ve Gozlerden Duygu Okuma Testi (R-MET)
uygulanmistir.S6z konusu testler her iki gruptaki hastalar i¢in dopaminerjik uyarim
altindaki acik durumlarinda ve dopaminerjik uyarimin olmadigi ve hastalarin
hareketlerinin kisitlandigi kapali durumda olmak iizere 2 kez uygulanmistir.Faux-Pas
testinin Tiirkiye normlar1 olmadigi i¢in, kiyaslama i¢in hasta grubuyla yas, cinsiyet ve
egitim degiskenleri acisindan eslestirilerek olusturulmus kontrol grubu kullanilmigtir
(N=20).

Tiim hastalar tek grup olarak bakildiginda hastalarin sosyal kognisyon test
skorlarmim dopaminerjik uyarim altinda ve dopaminerjik uyarimin kesildigi durumdaki
degisimini saptamak amaciyla Wilcoxon Signed Rank Test yapilmistir. Sonuglara gore,
R-MET test skorlarinda hastalarin “agik ” ve “kapali” durumlar1 arasinda istatistiksel
diizeyde anlamli farklilik olmadigi goriilmektedir. Buna karsin, hastalarin gerek agik
gerekse de kapali durumda bu testten aldigi skorlar, Tiirkiye normlarinin 2 standart
sapma altinda altinda kalmaktadir (ortalama = 24.13, ss=4.36,).Yani hastalarin hem acik
hem de kapali durumda afektif ZK yetileri bozuk bulunmustur. Ote yandan, Faux-Pas
test skorlarinda hastalarin “acik” durumu performanslarinin “kapali” duruma gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha iyi oldugu saptanmistir (p<0.001) (bkz.Tablo
4.3.)
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Tablo 4.3. R-MET Ve Faux-Pas Test Puanlarinin Dopaminerjik Uyarimla

iliskisinin Analizi

N ortalama Standart sapma P
R-MET on 21 16.5 55
0.920
R-MET off 21 16.7 4.6
Faux-Pas on 21 29.7 51
0.000*
Faux-Pas off 21 21.8 6.7

Dopaminerjik uyarimin sekline gore oral levodopa (Grup 1) ve LCIG (Grup 2)
tedavisi goren hasta gruplarinin sosyal kognisyon testlerinden aldiklar1 puanlar arasinda
bir farklilik olup olmadigin1 saptamak amaciyla ise Mann-Whitney U testi yapilmistir.
Buna gore, oral levodopa alan ve LCIG tedavisi goren hasta gruplar1 arasinda R-MET
ve Faux-Pas sosyal kognisyon test skorlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik olmadig1 goriilmiistiir (bkz.Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Dopaminerjik Uyarim Sekline Gore Gruplar Aras1 R-MET ve Faux-Pas

Test Puanlarimin Karsilastirmasi

grup N ortalama P
ORAL 11 .
R-MET on LCIG 10 ' 0.244
12.6
toplam 21
ORAL 11
11.0
R-MET off LCIG 10
10.1 0.522
toplam 21
ORAL 11
12.9
Faux-Pas on LCIG 10
8.8 0.127
toplam 21
ORAL 11
12.6
Faux-Pas off LCIG 10
9.2 0.202
Toplam 21

Dopaminerjik uyarimin hastalarin Faux-Pas test skorlarini istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiikselttigini saptamis olmakla birlikte, s6z konusu iyilesmenin
dopaminerjik uyarim bi¢imine gore oral levodopa grubu ve LCIG grubu arasinda ne
diizeyde farklilagtigimi ve saglikli kontrol grubunun puanlartyla karsilastirmasin
yapabilmek amaciyla Kruskal-Wallis analizi uygulanmistir; buna gore ii¢ grubun

puanlar1 arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir (p=0.000)
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(bkz. Tablo 4.5).S6z konusu farkin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek
amaciyla Mann-Whitney U testi ile veri analiz edilmistir.Buna gére oral grup ve LCIG
grubu puanlar1 arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamuistir.Oral grup
ve saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik oldugu
goriilmiistiir (p<0.001).LCIG grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda da istatistiksel
olarak anlamli diizeyde farklilik oldugu gorilmistir (p<0.001).Saglikli kontrol
grubunun puani hem oral replasman alan gruptan hem de LCIG grubundan anlamli
diizeyde yiiksektir (bkz. Tablo 4.6 ).

Tablo 4.5. Oral Grup, LCIG Grubu ve Saghkh Kontrol Grubunun Faux-Pas Ac¢ik

Durum Skorlarmin Kruskal Wallis Analizi Degerlendirmesi

GRUP N Sira Ortalamasi p
Oral Levodopa (Grup 1) 11 13.3
LCIG (Grup 2) 10 8.9

0.000
Kontrol Grubu (Grup3) 20 31.3

Tablo 4.6. Oral Grup, LCIG Grubu ve Saghkh Kontrol Grubunun Faux-Pas Acik

Durum Skorlarimin Mann-Whitney U Analizi Degerlendirmesi

Grupl Grupl Grup?2

Oral Levodopa LCIG Grup Kontrol Grup
(G 1) (Grup 2) (Grup 3) ve ve ve
rup
Grup2 Grup3 Grup3

N ortalamatss N ortalamatss N ortalamatss p p p
Faux-
Pason 11 31.7+£3.8 10  27.6+5.7 20 49.9+10.0 0.127  .000 .000
Faux-
Pasoff 11 24.2+6.0 10 19.2+6.8 .202 - -

Tim hastalar tek grup olarak alinarak agik olduklari donemde sosyal kognisyon test
skorlar1 ve demografik veriler arasindaki iliskiye bakilmistir. Bu amagla, R-MET ve
Faux-Pas Test skorlar ile yas, egitim yili, hastalik yili, Hoehn-Yahr hastalik evresi ve
LED skorlarindan olusan demografik veriler arasinda Spearman’s korelasyon analizi

yapilmistir. Yapilan Boenferonni diizeltmesi sonucuna gore, hastalarin egitim diizeyi ile
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R-MET acik durum skorlar1 arasinda pozitif yonde korelasyon bulunmustur
(p<0.025).Hastalarin yas1 ile R-MET kapali durum skorlar1 arasinda negatif yonde
korelasyon bulunmustur (p<0.025) (bkz. Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hastalarin Demografik Verileri ile Sosyal Kognisyon Test Skorlarinin
Korelasyon Analizi

Yas Egitim yih Hastalik Hoehn-Yahr
siiresi evre skoru

Faux-Pas

Ack Korelasyon .005 128 -.402 -.395 112
p . 976 580 071 .076 .629
N 21 21 21 21 21

Faux-Pas

Kapah Korelasyon -.256 073 -.458 -.197 127
p .263 752 .037 .392 .584
N 21 21 21 21 21

R-MET

Acak Korelasyon -.400 553 .067 -.081 274
p 072 .009 773 727 229
N 21 21 21 21 21

R-MET

Kapah Korelasyon -.519 .287 -.104 -.369 -.016
p 016 .207 .654 .099 .944
N 21 21 21 21 21

Hastalarin demografik verileri ile ACE-R, Stroop Testi, Benton Yiiz Tanima Testi ve
Benton Cizgi Yonii Testi skorlar1 arasindaki olas1 iligkileri gormek amaciyla
Spearman’s Korelasyon Analizi uygulanmistir. Yapilan bonferonni diizeltmesiyle
birlikte, yas ve Hoehn Yahr evre skorlar1 ile ACE-R skorlar1 arasinda negatif yonde
korelasyon bulunmustur ( p<0.0125).Ayrica, yas ile Stroop Testi skorlari arasinda
pozitif yonde korelasyon bulunmustur (p<0.0125) (bkz.Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Hastalarin Demografik Verileri ile Noropsikolojik Test Skorlarimn

Korelasyon Analizi

ACE-R

Stroop Testi

Benton Yiiz

Tanmima Testi

Benton Cizgi

Yonii Testi

Korelasyon

p
N

Korelasyon

p
N

Korelasyon

p
N

Korelasyon

p
N

-.560
.008
21

.562
.010
21

.076
744
21

-374
.095
21

Egitim
Yih

132
.568

21

.041
.863

20

.188
414

21

433
.050

21

Hastahk Hoehn-Yahr

siiresi evre skoru

-.288 -.596 -.162
.206 .004 482
21 21 21
291 213 -.029
214 .366 .905
20 20 21
033 -.157 .387
.888 496 .083
21 21 21
-.213 -.382 .399
.354 .087 .073
21 21 21
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4 TARTISMA

Bu calismanin Oncelikli amaci,dopaminerjik uyarimin orta ve ileri evre
Parkinson hastalarinin zihin kuramini igeren sosyal kognisyon yetileri iizerinde bir
tyilesme saglayip saglamadigini tespit edebilmektir.

Oncelikle, hastalarin sosyal kognisyon test skorlarmin dopaminerjik uyarim
altinda (agik) ve dopaminerjik uyarimin kesildigi durumdaki (kapali) degisimini
saptamak amaciyla Wilcoxon Signed Rank Test yapilmistir.Buna gore, Faux-Pas
Testi’nde hastalarin agik durumu skorlarinin, kapali duruma gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur. Ancak, yapilan Mann-Whitney U Testi
sonucuna gore,Faux-Pas i¢in oral levodopa grubu (1.Grup) ve LCIG grubu (2.Grup)
hastalarinin test skorlari arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir.
Hastalarin test skorlarinin saglikli kontroller ile karsilastirilmasi amaciyla uygulanan
Kruskal Wallis sonucuna gore ise, hem 1.Grup hem de 2.Grup hastalarin skorlari
saglikli kontrollerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. 1.Grup
hastalar, saglikli kontrollerden yaklasik 4 standart sapma, 2.Grup ise yaklasik 5 standart
sapma diisiik skorlar almistir.  Bulgular,dopaminerjik  uyarimin  hastalarin
zihinsellestirme olarak tanimladigimiz kognitif zihin kurami yetilerinde iyilesme
sagladigimi ancak saglikli kontroller diizeyine ¢ikamadigin1 géstermektir.Ek olarak, oral
levodopa veya LCIG tiirli dopaminerjik uyarimin sosyal kognisyon yetileri agisindan
birbirinden herhangi bir farkliliginin olmadig: goriilmektedir.

Sosyal kognisyonun afektif ZK bilesenini 6l¢mek iizere kullanilan G6zlerden
Duygu Okuma Testinde ( R-MET ) , hastalarin agik ve kapali durumlar1 arasindaki
degisimi analiz etmek amaciyla Wilcoxon Signed Rank Test uygulanmis ve oral
levodopa grubu (1.Grup) ile LCIG grubu (2.Grup) arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamustir. Ayrica dopaminerjik uyarimin tiirline gore hasta gruplar
Mann-Whitney U Testi ile degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik goriilmemistir; ancak hem oral levodopa grubu hem de LCIG grubu
hastalarin ortalama skorlari, Tiitkiye normlarmin iki standart sapma altinda
bulunmustur. Bulgular,dopaminerjik uyarimin hastalarin, digerlerinin yiizlerindeki
duygu ifadelerini tanimay1 igeren afektif zihin kurami bileseninde herhangi bir olumlu

ya da olumsuz etki gostermedigini ortaya koymaktadir.
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Hastalarin R-MET ve Faux-Pas Test skorlari ile yas, egitim yil1, hastalik yil,
Hoehn-Yahr hastalik evresi ve LED skorlarindan olusan demografik veriler arasindaki
korelasyonlar incelendiginde, hastalarin egitim diizeyi ile R-MET ag¢ik durum skorlar
arasinda pozitif yonde iliski bulunmustur. Bulgular, R-MET testinin egitimden
etkilendigi yoniindeki literatiir ile uyumludur (Yildirim ve ark.,2011).Hastalarin R-MET
testinde kapali durumda aldiklar1 puanlarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmayan
bir yiikseltme goriilmistiir; bu nedenle egitim degiskeni ile agik durumda goriilen
olumlu korelasyon, kapali durumda gozlenmemis olabilir.Hastalarin yas1 ile R-MET
kapali durum skorlar1 arasinda negatif yonde korelasyon bulunmustur. R-MET testinin
gerek orijinal gerekse Tiirkiye standardizasyonunda yas, test sonuglarini etkileyen bir
degisken olarak saptanmamustir (Yildirnm ve ark.,2011).Bu bulgu Parkinson
hastalarinda maksimum dopaminerjik defisit durumunda yasla beraber afektif sosyal
kognisyon iliskisini gostermektedir.Orta ve ileri evre PH’ li vakalarda dopaminerjik
defisit altinda yapilan c¢alismalar mevcut degildir; bu nedenle bulgunun daha iyi
anlasilabilmesi i¢in benzer ¢alismalarin tekrarlanmasi gerekmektedir.

Calismaya katilan hastalarin demografik verileri ve bagimsiz 6rneklem T-testi
ile incelendiginde, 1.grup (Oral Levodopa) ve 2.grup (LCIG) arasinda Hoehn-Yahr
skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur.Buna gore 2.grubun
Hoehn-Yahr skoru, 1.gruptan anlamli diizeyde yiiksektir.Yas degiskeni ile gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir.Buna gore LCIG grubu hastalarin
yas ortalamasi, oral levodopa grubundan daha yiiksek bulunmustur.Benzer bir
korelasyon, hastalik yil1 ile gruplar arasinda gortilmiistiir, LCIG grubunun hastalik yili
siire ortalamasi, oral levodopa grubundan daha yiliksek olarak goriilmiistir. LCIG
grubunun gerek Hoehn-Yahr, gerek yas, gerekse hastalik yili olarak oral levodopa
grubundan anlaml diizeyde yiiksek olmasinin nedeni, LCIG tedavisinin, oral tedavi ile
semptomlar1 optimize edilemeyen daha ileri evre hastalara uygulaniyor olmasi olabilir.

Calismaya katilan her iki hasta grubunun noropsikolojik degerlendirmesi
amaciyla ACE-R tarama testi, Stroop Testi, Benton Cizgi Yoni Testi ve Benton Yiiz
Tanima Testi uygulanmis ve hastalarin skorlarin1 degerlendirmek iizere her iki grup icin
ortalama puanlar ve standart sapma hesaplanmaistir.

ACE-R testinde hastalarin  skorlar1 81 kesme noktasina gore
degerlendirildiginde,11 hastanin 81 kesme noktasinin altinda yer aldig1 goriilmektedir.

PH’li hastalarda erken donemlerden itibaren yliriitiicii islevlerin bozulduguna dair
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calismalar bildirilmistir (Rogers ve ark.,1998; Muslimovig ve ark.,2005). Ancak ACE-R
temel kullanim amaci demansi ayirt etmek oldugu i¢in hastalarin yiiriitiicii islevlerinin
degerlendirilmesinde hassasiyeti daha yiiksek olan test bataryalarmin kullanilmasi
faydali olabilir.

Stroop testinde, 2 hasta Tiirkiye normlarina gore ortalamanin 1, 1 hasta ise 2
standart sapma altinda yer almaktadir.Hsieh ve ekibinin (2008) benzer bir ¢alismasinda,
PH hastalarinda Stoop testi puanlar1 saglikli kontrollerden diisiik bulunmustur, ancak
ekip s6z konusu kotiilesmenin PH hastalarinda goriilen motor yavaslama ile iliskili
oldugunu bildirmektedir.

Benton Cizgi Yonii testinde 4 hasta Tirkiye normlarina gore ortalamanin 1
standart sapma altinda yer almaktadir.Bu baglamda literatiir incelendiginde, Montse ve
ekibi (2010) ayn1 test uygulamasinda PH hastalarinin, saglikli kontrollerden daha kétii
performans gosterdiklerini bildirmektedir.Daha genis 6rneklemle galisan bir diger ekip
ise, PH’li hastalarda Benton Cizgi Yoni testi puanlarinin hastaligin 5.-10. yillar
arasinda kotiilesmeye basladigini ve demans gelistiren hastalarda skorlarin daha
dramatik bigimde diistiigiinii géstermektedir (Levin ve ark.,1991). PH hastalar ile testin
uzun formu ve kisa formu karsilastirmali olarak yapilan bir ¢aligma ise, uzun formda
hastalarin  ortalama puanlarinin  saglikli  kontrollerden anlamli diizeyde kotii
bulundugunu ancak kisa formlarin benzer bir kotiilesme ayn1 hassasiyet ile 6lcemedigini
ortaya koymaktadir (Gullett ve ark., 2013).Bu ¢alismada, testin kisa formu
kullanilmistir, daha genis 6rneklem {iizerinde testin uzun formu ile ¢alisilmali faydali
olabilir.

Benton Yiiz Tanima Testi skorlar1 degerlendirildiginde 3 hastada s6z konusu
islevde hafif diizeyde bozukluk oldugu, 18 hastanin ise Tiirkiye normlarina gére normal
degerlerde yer aldigi goriilmiistiir. Adolphs ve arkadaslarinin (1998) calismast PH’li
hastalarda yiiz tanima yetisinde bozulma goériilmedigini bildirmektedir. Literatiirdeki bir
diger calisma ise, dopaminerjik uyarim altinda olan PH hastalari, heniiz ilag
baslanmamamis olan PH’liler ve saglikli kontrolleri karsilagtirmis ve s6z konusu testte
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bildirmemistir (Sprengelmeyer ve
ark.,2002).Ancak Levin ve ekibinin (1991) c¢alismasi, PH hastalarinda ilgili test
skorlarindaki 1ileri diizey kotiilesmenin demansla iligkili olabilecegini ortaya

koymaktadir.Bizim c¢alismamizin bulgular1 genel itibariyle literaturle uyumludur, ancak
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3 hastada gozlemledigimiz hafif diizeyde bozuklugun nedenlerine iliskin, daha genis
orneklemlerle testin tekrarlanmasi yararli olacaktir.

Oral levodopa ve LCIG gruplar1 arasinda néropsikolojik skorlar agisindan bir
farklilasma olup olmadigini degerlendirmek amaciyla uygulanan Kruskal-Wallis testi
sonuclarina gore ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklik
goriilmemistir.Bu baglamda sonuglar, zihin kurami yetilerinde kotiilesme goriilmesine
karsin diger yiiriitiicii islevlerin biiyiik 6l¢iide korunduguna dair literatiir ile uyumludur
(Bodden ve ark.,2010).

Hastalarin demografik verileri ile noropsiklojik testlerden aldiklar1 skorlar
arasindaki korelasyonlara bakildiginda, yas ve Hoehn Yahr evre skorlar1 ile ACE-R
skorlar1 arasinda negatif yonde iligki bulunmustur.Parkinson Hastalarinda kognitif
bozukluk i¢in bilinen en onemli risk faktdrleri yas ve hastalik evresidir (Emre ve
ark.,2014).Mevcut hastalarimizda ileri evre ve yast yiikksek hastalarda ACE-R
skorlarinin diisiik olmasi beklendik bir durumdur.

Literatiirde, Parkinson hastalarinda zihin kuramini igeren sosyal kognisyon
yetileri lizerine son 10- 15 yilda sinirh sayida ¢alisma yapildigi goriilmektedir (Poletti
ve ark.,2013; Costa ve ark.,2013; Chiristidi ve ark.,2018).Bu ¢aligsmalardan farkli olarak
bizim c¢aligmamiz orta-ileri evre PH hastalarinin acik ve kapali olduklar1 durumlarda
sosyal kognisyon yetilerini arastirdigindan orijinallik tagimaktadir.Literatiirdeki
calismalar genellikle kiicliik 6rneklemlerle yapilmis ve siklikla Faux-Pas ve R-MET
testleri kullanmilmistir. Ancak Faux-Pas testinde kullanilan hikayelerin metni ve sayisi
calismadan g¢alismaya farklilik gostermekte, R-MET uygulamasinda ise zaman zaman
kisa form kullanilmakta ve bazi uygulamalarda hastalara 4 secenek iizerinden
bazilarinda ise 2 segenek lizerinden se¢im firsatt sunulmaktadir.Metodolojideki bu
farkliliklarin, bulgular etkileyebilecegi akilda tutulmalidir.

Literatiiri inceledigimizde,Peron ve ekibinin (2009) ¢alismasinda erken evre
PH’ li hastalar (H&Y 1. ve 2. Evre) dopaminerjik tedavi baslanan ve baslanmamis
olanlar olmak tizere 2 kosulda,orta- ileri evre hastalar (H&Y 3. ve 4. Evre ) ve saglikli
kontrol grubu olmak iizere 3 grup alinmistir.Olgmede Faux-Pas ve R-MET testleri
kullanilan calismada, erken evre PH’ lilerde gerek kognitif gerekse afektif ZK
yetilerinde bozulma goriilmemistir. Erken evre hastalarin dopaminerjik tedavi alma ve
almama durumuna gore skorlarda anlamli bir degisiklik yoktur.Orta-gec evre hastalarda

ise kognitif ZK yetilerinde saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
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kotiilesme goriilmiistiir. Burada izlenen ileri evrede ortaya ¢ikmis kognitif ZK yeti yitimi
calismamizdaki hasta grubunda saptadigimiz Faux-Pas performans bozuklugu ile
tutarlidir. Peron ve ekibinin ¢alismasinda (2009) afektif ZK’ da bozulma goriilmemesi,
afektif ZK noral aginin, kognitif ZK’ dan ayr1 bir ag olmasiyla agiklanmaya
calisilmgtir.

Roca ve ekibinin (2010) yapmis olduklar1 ¢alismada, 36 erken evre (H&Y 1.
ve 2. evre) PH hastasi ve 35 saglikli kontrol ile ¢alisilmis; 36 hasta, 16’s1 levodopa veya
dopamin agonisti alan ve 20’ si heniiz ila¢ baslanmamis olmak iizere 2 gruba
ayrilmustir. flag alan hastalar agik durumdadir.Hastalara Faux-Pas ve R-MET testleri
uygulanmis ve R-MET °‘te hastalardan birbirine zit iki sifattan birini segmesi istenmistir
(6fkeli-o6fkesiz gibi). R-MET’ te PH hastalar1 ve saglikli grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamustir; ayrica ilag alan ve almayan hastalar arasinda da
anlamli fark yoktur.Ote yandan, Faux-Pas’ da ila¢ baslanan PH hastalar ile saglikli
kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur, saglikli kontroller
daha yiiksek skorlar almislardir.Ila¢ baslanmayan hastalarda, saglikli kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilblk bulunamamistir.Bizim calismamizda da,
dopaminerjik uyarim altinda (agik durumda) hastalarin Faux-Pas skorlart yilikselmis
ancak saglikli kontroller diizeyine ulasmamistir.S6z konusu ¢alisma, Faux-Pas’da orta
evrelerden itibaren kognitif ZK bozulmalar goriildiigiinii desteklemektedir.

Ayni yil yapilan, bir bagka ekibin caligmasinda, orta evre PH’li hastalarla
calisilmis ve PH hastalarinin hem afektif hem de kognitif ZK yetilerinde bozulma
oldugu ve s6z konusu bozulmanin diger bilissel ve motor defisitlerden bagimsiz
oldugunu gosterilmistir (Bodden ve ark.,2010). PH’li hastalarda erken ve orta
evrelerden itibaren kognitif ZK yetilerinin kotiilestigine dair diger calismalar da,
bulgularimiz1 destekler niteliktedir (Xi ve ark., 2015). Arastirmacilarin ortak olarak
vurguladigr nokta, afektif zihin kurami yetilerinin aksine, kognitif zihin kurami
yetilerinin hastaligin erken evrelerinden itibaren bozulma gostermesidir ( Poletti ve ark.,
2011). Bu durum da hastalikta norodejenerasyonun daha smirli oldugu donemde
kognitif ZK yetilerinin etkilenmesinin motor bulgular gibi dopaminerjik defisit ve
frontostriatal ag disfonksiyonu ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu hipotez
gecerli ise dopaminerjik defisitin azaltilmasi motor semptomlarda gozlenen iyilesme
gibi calismamizda saptadigimiz sekilde kognitif ZK yetilerinde de iyilesmeye yol aciyor

olabilir.
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Afektif ZK literatiiri ise, daha ¢eligkilidir.PH hastalarinda afektif ZK’ da
bozulma olduguna dair bir gériis birligi mevcut degildir.iki yayina gore erken evre PH’
lerde afektif ZK yetilerinde kayip olmamaktadir (Peron ve ark.,2009; Euteneuer ve
ark.,2009).Bodden ve arkadaslar1 (2010) ise, orta evre PH hastalarinda R-MET test
skorlarinin saglikli kontrollerden anlamli diizeyde diisiik oldugunu bildirmistir. Bir
yayinda ise, yalnizca subtalamik g¢ekirdek derin beyin stimiilasyonu ameliyatlarindan
sonra hastalarda afektif ZK yetilerinde kotiillesme goriildiigii bildirilmistir (Peron ve
ark.,2010). Tsuruya ve ekibinin (2011) ¢alismasinda, erken evre PH hastalarinda afektif
ZK ° da kotiilesme bildirilmistir. Poletti ve arkadaglarinin (2013) calismasinda ise, erken
evre ve orta evre olmak PH hastalar1 2 gruba ayrilmis ve R-MET testi uygulanmis;
sonucta hastalarin skorlar1 saglikli kontrollerden daha kotii bulunmustur, istatistiksel
diizeyde anlamli olmasa da orta evre hastalarin skorlarinin, erken evre hastalardan daha
diisiik oldugu bildirilmistir.Calismanin énemli bir diger bulgusu ise, erken evre ve orta
evre PH’li hastalarin aldig1 levodopa veya diger dopaminerjik tedavilerin dozu ile R-
MET skorlar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamis olmasidir.Buna gore dopaminerjik
uyarimin, hastalarda afektif zihin kurami yetilerinde iyilesme ortaya koymamasi, bizim
bulgularimizla uyumludur.Ek olarak, arastirmacilar PH hastalarinda erken dénemden
itibaren, hastaligin ilk 5 yili igerisinde, afektif sosyal kognisyonda bozulmalarin
bagladigin1 belirtmektedir.Santangelo ve ekibi (2012) ZK’ nin hem afektif hem de
kognitif bilesenlerinin erken PH °‘li hastalarda bozuldugunu bildirmistir ve bu iki ZK
bileseninin farkli fronto-subkortikal aglardaki disfonksiyona bagli olabilecegini
sOylemistir.Daha yakin tarihli bir caligmada ise, Xi ve arkadaslar1 (2015), erken ve orta
evre PH’li hastalar ile g¢alismis ve PH’li hastalarin R-MET skorlarinin saglikli
kontrollerden istatistiksel olarak daha diisiik oldugunu bildirmistir.

Literatiirdeki tutarsizligin bir nedeni, hastalarda afektif ZK yetisi
degerlendirilirken her zaman RMET kullanilmiyor olmasi olabilir; ayrica R-MET
uygulanan durumlarda da kisa form kullanimi, yanit olarak 2 secenek sunmak ve zit
sifatlar1 segenek olarak sunmak gibi uygulama farkliliklar1 vardir.Bir diger neden ise,
hastalik yili ve hastalarin Hoehn-Yahr skorlarindaki farkliliklar olabilir.Bizim
calismamizda H&Y 3 ve 4 hastalarla calisiilmistir ve afektif ZK yetileri bozuk
bulunmustur.Calismamiz kesitsel oldugundan bu hastalarda afektif ZK yeti yitiminin ne
zaman bagladig1 s6ylenemez.Bunun anlasilmasi i¢in uzunlamasina yapilacak ¢aligmalar

yol gosterici olacaktir.



38

Arastirmacilarin genel kanaati, hastaligin erken evrelerinde kognitif ZK’ da
baslayan bozulmalara, ileri evrelerde afektif ZK’ daki bozulmalarin da ekleniyor oldugu
seklindedir (Roca ve ark.,2010; Bodden ve ark.,Bodden ve ark.,2010).Kognitif ve
afektif ZK yetileri farkli noral aglardir ve farkli beyin yapilariyla iligskilendirilmistir. Bu
baglamda, bazi nérogoériintileme (Vollm ve ark.,2006) ve lezyon bazli ¢aligmalarin
(Shamay-Tsoory ve ark.,2003) da bildirdigi gibi, kognitif ZK’ nin dorsolateral
prefrontal korteks, afektif ZK’ nin ise ventromedial prefrontal korteks araciligiyla
islemlendigi sanilmaktadir.PH hastalarinda afektif bozuklukta, 6zellikle ventromedial
prefrontal korteksle baglantili olarak mezokortikolimbik dopaminerjik yolak dnemlidir
ki bu yolak VTA, niikkleus acumbems, amigdala ve mPFC den olusur.Limbik
disfonksiyonun 6nemli bir nedeni de Lewy cisimciklerinin birikmesi olabilir. Bunlar
amigdalada ve bunu gevreleyen yapilarda, presemptomatik PH’ de dahi goriilebilir
(Tsuruya ve ark., 2011).Lewy cisimciklerinin, zaman igerisinde PFK’ da birikmesi,
PH’li hastalarda goriilen ZK defisitlerinin nedenlerinden biri olabilir.

PH’li hastalarda, afektif ve kognitif ZK’ da goriilen ilerleyici bozulmanin olasi
bir nedeni, ayna néron mekanizmasiyla iliskili olabilir.Baz1 ¢aligmalar, subtalamik
cekirdegin, bir hareketi yapma sirasinda gozlenenlere benzer sekilde, hareketi izleme
sirasinda da aktivitede degisiklikler gosterdiginden, bazal gangliyonlarin aksiyon
gozleminde yer alabilecegini gostermistir (Alegre ve ark.,2011). Bazal gangliyonlarin,
PH'li hastalarda, motor hareketleri ger¢eklestirmede etkilenen bolgelerinin, ayna devresi
aktivitesine dahil olabilecegi diisiiniilmektedir (Alegre ve ark.,2011). Rutin motor
kontroliin ¢ogu, istenmeyen motor hareketlerinin engellenmesi ile saglanmaktadir;
fonksiyonel MRG calismalart STN'nin motor inhibisyonda rol oynayabilecegini one
stirmektedir.Ventral STN uyarildiktan sonra ortaya ¢ikan diirtii kontrol sorunlarinin
varlig1 ve bu sorunlarin PH’ i hastalarda acik durumunda da gdzlenmesi istenmeyen
hareketlerin veya davranislarin baskilanmasi ile iligkili olarak subtalamik aktiviteye
isaret etmektedir. Bu alan ayn1 zamanda, ayna sisteminin aracilik ettigi motor taklidin
inhibisyonunu da igerecektir.Bu inhibisyonun gerceklesmesi i¢in, STN ayna
sisteminden girdi almalidir (Aron ve ark., 2006). Dujardin ve ekibi (2004), subtalamik
niikleus (STN) ameliyatlar1 sonrasi, hastalarinin mimiklerinde iyilesme oldugunu
bildirmiglerdir.Bir baska ekip, derin beyin stimiilasyonu sonrasi, PH’li hastalarinin
kapali durumda siklikla gozlemlenen 6znel negatif duygulanimlarinda, anhedoni ve

iligkili olarak ortaya c¢ikan diizlesmis afektte iyilesme oldugunu bildirmislerdir
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(Funkiewiez ve ark.,2003). Schneider ve ekibi ( 2003) benzer bulgular elde
etmislerdir.Buna gore, STN bolgesine derin beyin uyarimi yapilan PH’ 1i hastalarin
emosyonel islemleme yetilerinde iyilesme goriilmiistir.Bu bulgular, gerek L-dopa
gerekse derin beyin uyarimi gibi yontemler kullanilarak STN aktivitesi artirildiginda,
hastalarin emosyonel islemleme yeteneklerinin arttig1 seklinde yorumlanabilir.

Sosyal kognisyonun afektif ZK bileseni i¢inde, amigdala, OFC, VMPFC ve
ACC oOnemli baglantt merkezleri olarak islev  goérmektedir  (L.Pessoa,
2008).Amigdalanin, duygusal islemlerde, duygusal tepkileri tetiklemekten, sosyal
olarak dikkat ¢eken uyaranlari tespit etmeye ve sosyal davraniglari gerceklestirmeye
kadar ¢cok onemli bir rol oynadig1 kanitlanmistir (R. Adolphs ve ark.,2002; R. Adolphs
ve ark.,2010). Emosyonel ag icindeki anormallikler, sosyal beynin ¢ogu bilesenini
iceren OFC, 6n singulat korteks, temporoparietal kavsak, inferior frontal girus ve
superior temporal sulkus, sizofreni gibi psikiyatrik tablolarda gosterilmistir (Sestini ve
ark.,2016).Yiizlerden duygu ifadelerini tanmimadaki bozulmanin yapisal noral
temellerine bakildiginda, s6z konusu yeti kaybi amigdala ve OFC de goriilen
dejenerasyona bagli olarak OFC ° de azalmis volum oldugunu ortaya koymaktadir
(Ibarretxe-Bilbao ve ark.,2009).Bu durum, bu ¢alismada gosterilen, ileri evre PH’lilerde
dopaminerjik uyarimin, hastalarin yilizlerden duygu ifadelerini tanima yetisinde bir
tyilesme gostermemesinin nedeni, sz konusu ilerleyici dejenerasyon olabilir.

Bir grup aragtirmaci presentral ve postsentral girus ile orta ve inferior frontal
giruslarda azalmis gri cevher volumiiniin PH’ deki ZK defisitlerine neden olabilecegini
ortaya koymaktadir.Yazarlar ayrica, ZK’ daki kotiilesmenin pariyetal loba komsu olan
stiperior longitudinal fasikiiliis icerisindeki ak maddede ve frontal lob igerisindeki
akmaddede goriilen degisimlerle de iliskili olabilecegini ileri siirmektedir (Diez-Cirarda
ve ark.,2015).Peron ve ark (2010), PH’ de ZK defisitleri ile iliskili olarak; bozuk ZK
yetileri ile ZK agin1 olusturan beyin alanlarinda (bilateral singulat girus, orta ve inferior
frontal girus, fusiform ve superior temporal girus, ve bilateral parietal ve bilateral
oksipital loblar) azalmis serebral gliikkoz metabolizmast arasinda anlamli iliski
bulmuslardir.

Tessitore ve arkadaslart (2002), Parkinson hastaliginda goriilen anormal
emosyonel davranislarin (yiizlerdeki duygusal ifadeleri taniyamama ve ayirt edememe)
noral temellerine dair 6nemli kesiflerde bulunmuslardir.fMRI ¢alismasindan elde edilen

veriler, saglikli kontrollere kiyasla PH’li hastalarda (kapali durumda) bilateral amigdala
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hipoaktivitesi gozlemlemislerdir.Hastalar agik duruma geldikten sonra alinan
Ol¢iimlerde ise, bu amigdala aktivitesinin kismen normale geldigini goérmislerdir.Bu
calisma , PH’ 1i hastalarda gozlenen amigdala hipoaktivasyonunun dopaminerjik
uyarimla iligkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yiizlerden duygusal ifadeleri tanima ve
ayirt edebilme yetisinde gorillen bozulma, amigdala hipoaktivasyonu ile
iligkilendirilmistir.

Norokimyasal kanitlar gdstermektedir ki, noérodejeneratif hastaliklarda
dopaminerjk-serotonerjik (DS) sistem bozulmaktadir. PH ise, bu baglamda DA sistemi
bozuklugu i¢in tipik bir tablodur (Jankovic ve ark.,2008). Striatal DA eksikligi
dorsolateral frontostriyatal dongii ile baslayip orbital frontostriyatali de igerek sekilde
ilerler; ayrica serotonerjik sistemde de bozulmalar erken evrelerden itibaren gdzlenir
(Guttman ve ark.,2007). Bu durum, PH hastalarinda DLPFK ile iligkili kognitif ZK’da
bozulmaya ve hastaligin ilerleyen evrelerinde ise OFC ile iliskili afektif ZK’da
bozulmaya temel olusturuyor olabilir. Calisgmamizda ise, hastalar orta-ileri evrede yer
almakta ve her iki ZK alaninda bozulma goriilmektedir.

Bu baglamda anlamli bir bulgu Costa ve arkadaglarinin (2009) dopaminerjik
uyarimin PH hastalarinin yanlis inang test skorlarini artirmasina yoneliktir ki sz
konusu test onemli Olclide ¢alisma bellegiyle iliskilidir. Arastirmacilar, bu bulguyu
dopaminerjik tedavinin PH hastalarinin kognitif ZK yetileri iizerinde, afektif ZK “ ya
gore daha etkili olabildigi yoniinde yorumlamaktadir. Bizim ¢alismamizdaki bulgular
da, bu goriisii destekler niteliktedir.

ZK vyetileri ve dopamin iliskisiyle ilgili litaratiire bakildiginda PH disinda, otizm
ve sizofreni arastirmalar1 da bu iliskiye dair ¢esitli fikirler sunmaktadir.

Otizmli bireylerle yapilan, Faux-Pas testi ile kognitif sosyal kognisyonun
olgiildigi. PET c¢alismalarinda, singulat kortekte azalmis kan akimi ve hipo-
metabolizma bulunmustur (Haznedar ve ark.,1997; Ohnishi ve ark.;2000). Ozellikle
dorsal ACC’nin kognitif ZK islemlenmesinde rol oynadigi bilinmektedir ( Kalbe ve
ark.,2010). Otizmde goriilen sosyal kognisyon yetersizliginin, dopamin disregiilasyonu
ile iliskili oldugunu diisiiniilmektedir ancak bu konuda daha fazla calismaya ihtiyag
oldugu belirtilmektedir (Nguyen ve ark.,2014). Dopaminerjik sistemin otizm
patogenezinde giiglii sekilde yer aldigi cesitli aragtirmalarca bildirilmektedir (Diler et ve
ark.,2002). Erken donem otizm aragtirmalar1 da dopaminerjik modiilasyona odaklamis

ve otizm spektrum bozuklugunda dopaminerjik defisitlere isaret etmistir.Bu
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caligmalardan  biri, otizmli bireylerde dopamin-beta-hidroksilazin  (dopamini
norepinefrine doniistliren enzim) diisiik plazma diizeyinde oldugu gostermistir (Lake ve
ark.,1977); bir diger calismada ise otizmli hastalarin izole trombositlerinde diisiik
dopamin diizeyi bildirmistir ( Launay ve ark.,1987). Damasio ve Maurer (1978 ,1982)
cocukluk ¢agi otizminde goriilen davranigsal ve motor defisitlerin mezolimbik korteks
ve striatumdaki azalmis dopamin diizeyi ile iligkili olabilecegini gostermektedir.

Ayrica, otistik bireylerin beyinleri, hem serotonin hem de dopamin transporter
binding anormalliklerine sahiptir ve bu bulgular sézii edilen norotransmiterdeki genel
anormalliklerin hastalarda sosyal kognisyonda goriilen yetersizliklerle iliskili
olabilecegini ortaya koymaktadir (Nakamura ve ark.,2010).

Sosyal kognitif bozulmanin hem kognitif hem de afektif bilesende ortaya ¢iktig
bir diger klinik tablo ise sizofrenidir. Sizofreni hastalarinda MRI ile yapilan 58
caligmanin tarandig1 bir meta-analize gore, hastalarin bilateral amigdalalarinda, saglikli
kontrollere gore %6 volim kaybi goriilmiistiir (Wright ve ark.,2000). Bir diger
norogoriintiilleme c¢alismasi sizofreni hastalarin, liziintii verici bir Oykii dinlerken,
saglikli kontroller diizeyinde amigdala aktivasyonu gormektediklerini (Schneider ve
ark.,1998), baska bir yaymn ise sizofreni hastalari ¢esitli duygusal ifadeleri igeren
fotograflara bakarken, saglikli kontrollerden daha diisik diizeyde amigdala ve
prefrontal kortex aktivitesi gorildiigii kaydedilmistir (Takahashi ve ark.,2004).
Arastirmacilar, amigdalanin sosyal kognisyon iizerindeki roliiniin, amigdaladaki
oksitosin ve dopamin baglantilariyla gerceklestigini ileri siirmektedirler ( Rosenfeld ve
ark.,2010). Bazi hayvan galismalari, amigdal cekirdekler, niikleus acumbens ve az
miktarda da hipokampiiste oksitosin reseptorleri oldugunu gostermis (Insel.,1992),
primatlarla yapilan sinirli sayida ¢aligma da striatum, substansia nigra, amigdala ve
hipokampiiste  oksitosin reseptdrleri oldugunu ortaya koymustur(Fliers ve
ark.,1986).Arastirmacilar, oksitosin ve dopamin arasindaki fonksiyonel baglantilarin
ciftyonlii oldugunu diisiinmektedir. Bir caligmada farelerde dopaminerjik merkezlerde
oksitosin agonizmasi, annenin yavruyla sosyal ve emosyonel bag kurmasinda etkili
oldugu goriilmiistiir ( Pedersen ve ark.,1994). Buna gore, amigdalanin dopaminerjik-
oksitosinerjik baglantilar lizerinden emosyonel siirecleri etkiledigi diisiilmektedir.

Dopamin, sosyal kognisyonu da igeren sosyal beyin sinir aginda, hayvan ve
insan sosyal davraniglarina biiyiik etkileri olan 6nemli bir nérotransmiterdir (Skuse ve

Gallagher, 2009).Dopamine D1 ve D2 ve D3 reseptorleri, yaygmn olarak ventral
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striatumda bulunmakta ve hareket sistemi kontroliinde rol oynamaktadir (Jackson ve
ark.,1994). Cesitli ilag ¢alismalari, reseptor D1 ve D2’nin DA diizeyine etki ederek
bellek ve 6grenme siirecleri lizerinde etki ettigini gostermektedir (White ve ark.,1993).
Maymunlarda, D1 ve D2 reseptorlerinin aktive edilmesi, prefrontal kortekste calisma
bellegi performansini artirmaktadir (Arnsten ve ark.,1995). D1 ve D2 reseptorlerinin
prefrontal kortekse ait davranislarda merkezi bir rolii oldugu disiiniilmektedir.
Dopamine D3 ve D4 reseptorleri ise (rolii heniiz tam olarak anlasilmamis olmakla
birlikte) Ozellikle emosyonel ve kognitif kontrolden sorumlu limbik alanlarda ve
kortikal alanlarda ve daha az olarak da dorsal striatumda bulunmaktadir (Missale ve
ark., 1998).

Dopaminerjik reseptorler iizerinde ylriitilen genetik arastirmalar, beyin
dopaminerjik aktivitesinin sinaptik 6gelerini kodlayan birka¢ gen arasinda, dopamin D4
reseptdrii kodlayan genine (DRD4) odaklanmaktadir. Oncelikle, DRD4 geni, amigdala
ve prefrontal korteks gibi (Mese, Oldenhof ve Van Tol, 2000) empatide rol oynadigi
gosterilen bolgelerde gosterilmistir (Decety ve Lamm, 2006). Ek olarak, molekiiler
genetik arastirmalardan elde edilen kanitlarin birlestirilmesi, bu aday genin sosyal
bilisle iliskili oldugunu gostermektedir (Skuse ve Gallagher,2009; Zhong ve ark.,2010).
Dopamin yolaklarmin empatik yetiler {izerindeki muhtemel rolii ve DRD4'lin DA
sinaptik iletiminde oynadig kilit rol, empatinin genetik temellerinin arastirilmasi igin
bir baslangi¢ noktasi sunmaktadir. Bununla birlikte, DRD4'iin sosyal kognisyon
tizerindeki karmagik rolii empatinin karmagsik yapisi ile bir araya geldiginde, DRD4'lin
empatinin kognitif veya afektif olmak {izere hangi bileseni iizerinde etkili oldugu acik
degildir.

D4 reseptorlerinin, sosyal kognisyonun hangi bileseniyle iligkili olabilecegine
dair giincel ¢alismalar, kognitif esneklik yetisine odaklanmaktadir. Kognitif esneklik
yetisi ( farkli mental durumlar arasinda gegis yapabilme) gerek klinikte, gerekse saglikli
poptilasyonda kognitif empati ile iligkili bir 6zellik olarak bulunmustur (Shamay-Tsoory
ve ark.,2007). Kognitif esneklik, empatinin temel bir bileseni olup, digerlerinin zihinsel
durumlarin1 anlayabilme, yani kognitif ZK ile iliskili oldugunu diisiiniilmektedir
(Decety ve Jackson, 2004). Kognitif esnekligin norobiyolojisine bakildiginda,
dopaminerjik sistemle iliskisi gdsterilmistir (Miller ve ark.,2007). Muhtemelen
dopaminerjik sistem, afektif ZK ile karsilastirildiginda, kognitif ZK iizerinde daha
baskin bir temel etki olusturmaktadir (Uzekovsky ve ark.,2014).



43

Bu arglimani destekleyen bir ¢alisma, Lackner ve arkadaglar1 (2012) tarafindan
yapilmis ve dopaminerjik sistemin, 6zel olarak DRD4 reseptoriinii kodlayan ekzon
3’teki polimorfizmin, erken ¢ocuklukta ZK yetilerinin néral gelisimi tizerindeki etkisini
ortaya koymustur. Buna gére DRD4 geninin ekzon 3’ teki 48 bp VNTR degiskeninin
ZK test performansini 6rgorebilecegi gosterilmis, bu gende 2 kisa aleli olan kisilerin, bir
veya iki uzun aleli olan kisilerden daha iyi ZK performansi gosterdigi bildirilmistir.

DRD4 ekzon 3 polimorfizminin, ZK yetileri igerisinde, kognitif veya afektif
yetencklerden hangisi tizerinde daha etkili olduguna dair ¢alisma ise, Uzekovsky ve
ekibi tarafindan (2014) yapilmistir. Buna gére, DRD4 egzon 3 polimorfizmi ile kognitif
ZK vyetileri arasinda cinsiyet degiskenine dayali yiiksek diizeyde iligki saptanmistir.
Calismada, cinsiyetin 7R alelinin kognitif ZK yetilerini belirgin bi¢cimde degistirdigi
bildirilmektedir; kadinlarda 7R alelinin varligi kognitif ZK yetisini artirirken,
erkeklerde ise 7R dislik kognitif ZK skorlariyla iligkili bulunmustur. S6z konusu
bulgular, ‘dopaminerjik yolaklarin siklikla cinsiyete duyarli oldugunu gdsteren
caligmalarla tutarhdir (Tammiméki & Miénnistd, 2011; Wang et al., 2012- aktaran
Uzekovksy ve ark.,2014). Bu yayin, dopaminin kognitif ZK iizerinde anahtar bir roli
oldugunu ortaya koyan geg¢mis calismalarla (Shamay-Tsoory, 2011, Lackner ve
ark.,2012) da tutarlilik gostermektedir. Biz de calismamizda, dopaminerjik uyarim
altinda PH hastalarinin afektif zihin kurami yetilerinde iyilesme izlemez iken, kognitif
zihin kurami yetilerinde anlamli diizeyde iyilesme gozledik. Bu da dopamin ile kognitif
ZK yetileri arasindaki gii¢lii iliskiyi destekler bir bulgudur.

Calismamizda dopaminerjik uyarimmn PH’li hastalarin afektif zihin kurami
yetilerinde, uyarimin kesilmis oldugu duruma gore, hipotezde savunulan iyilesme
goriilememistir. Buna karsin, literatiirde PH hastalarinda yiizlerdeki duygusal ifadeleri
tanima becerisinin dopaminerjik uyarimla iligkili oldugunu gosteren yayinlar vardir. Bu
yayinlarda siklikla Ekman’in 60 Yiiz Testi kullanilmis ve bu testte hastalarin mutsuz,
sasirmig, korkmus, tliziintiilii, kizgin ve tiksinmis olmak iizere olumsuz duygularimlari
iceren yiiz ifadelerini tanima becerisi arastirilmistir (Sprengelmeyer ve ark.,2003;
Lawrence ve ark.,2006). Calismalarin birinde, dopaminerjik uyarim baslanmayan erken
evre ve dopaminerjik uyarim alan ileri evre PH’li hastalar, saglikli kontrollerle
karsilastirilmistir.Bulgular erken evre dopaminerjik uyarim almayan hastalarda daha
yiiksek olmak iizere, tim PH hastalarinda tiksinti duygusu tanima yetisinin bozulduguna

isaret etmektedir (Sprengelmeyer ve ark.,2003). Arastirmacilar, dopaminerjik uyarim
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altindaki hastalarin, dopaminerjik uyarim almayan erken evre hastalardan daha iyi
performans gostermesini, bazal ganglionlarin (tiksinti yiiz ifade taninmasiyla iliskili bir
beyin alani olarak) (Sprengelmeyer ve ark.,1997) dopaminerjik uyarimla artmis
faaliyetiyle agiklamaktadir. Ekman’in 60 Yiiz Testi ile yapilan bir diger ¢calisma ise PH
hastalarinda 6fkeli yiizleri tanima yetisinin bozulduguna isaret etmektedir (Lawrence ve
ark., 2006).Arastirmacilar bunun, hastalarda ventral-striatal dopamin sistemindeki
bozulmalarla iligkili olabilecegini 6ne siirmektedir.Bu baglamda literatiirde siklikla
olumsuz yiiz ifadeleri tanima yetisine odaklanilmis ve PH’li hastalarda s6z konusu
yetide bozulmalar oldugu gosterilmistir.Literatiirde PH hastalarin ac¢ik durumda, kapal
duruma gore tiksinti yiiz ifadesi Ozelinde daha iyi tanima becerisi gosterdikleri
bildirilmektedir; ancak s6z konusu karsilastirma heniiz herhangi bir dopaminerjik
uyarim baglanmayan hastalar ve dopaminerjik uyarim altindaki ileri evre hastalarla
yapilmigtir ki bu g¢alisma dizayn1 bizimkinden oldukga farklidir. Hem olumlu hem
olumsuz hem de noétr duygulanimlara dair yiiz ifadeleri iceren R-MET testi i¢in benzer
arastirmalarin yapilmasi fayda saglayacaktir.Bu baglamda, ayn1 hastalarin acik ve kapali
olduklart durumlarda, s6z konusu yetide ne gibi degisimlerin ortaya c¢iktiginin
belirlenebilmesi icin, ayni hastalar1 agik ve kapali durumlarda degerlendiren yeni
caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizdaki sinirliliklardan biri, kiiciik bir 6rneklem grubu ile yapilmis
olmasidir.Orta ve ileri evre demansi olmayan PH’li hastalarda, gerek kognitif gerek
afektif zihin kurami yetilerinin ne diizeyde bozulduguna ve dopaminerjik tedavi
seceneklerinin bu bozulmalar iizerinde olasi bir iyilestirici etkisine dair daha genis

orneklemleri iceren arastirmalara ihtiyag vardir.
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