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1. GIRIS VE AMAC

Idiyopatik Parkinson Hastalig1 (IPH), klinik olarak bradikinezi, rigidite, istirahat
tremoru ve postural instabilite ile karakterize olan ve Alzheimer hastaligindan sonra en
sik goriilen norodejeneratif hastaliktir.

Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar, ndropatoloji ve yapilan goriintiilemelerden
elde edilen bilgiler sonunda, IPH’nin bir prodromal fazi oldugu gosterilmistir. Motor
bulgulardan 6nceki prodromal donemde baglayan patolojik degisiklikler koku alma,
otonomik tutulum (enterik ve santral sinir sistemindeki) ve depresyonla iligkili bulgular
vermektedir (1). Hastalik siireci ilerledik¢e, noropatolojik degisiklikler beyinsapi ve
kortikal yapilara ulasarak IPH klinigini ortaya koymaktadir.

Idiyopatik Parkinson Hastaligi’nin klinigini motor bulgularin yanisira motor
olmayan bulgular olusturmaktadir. Motor olmayan bulgulardan biri olan demans
[PH’lerde %40’a varan oranlarda bulunabilmektedir ve saglikli bireylere oranla
[PH’lerde demans riski alt1 kat daha fazladir (2).

Demans, hastanin yasami ve evde verilen bakim hizmetinin kalitesini azaltan
onemli bir risk faktoriidiir. idiyopatik Parkinson Hastaligi’nda goriilen demansin
karakteristik 6zelligi ilerleyici bir yiirlitiicii islev kaybi1 olmasidir. Bununla birlikte
dikkat bozukluklar1 ve kognitif fluktuasyonlar da oldukca sik goriiliir. Demansa siklikla
psikotik belirtiler eslik edebilmektedir. Demansin patogenezinde, kortikal ve
subkortikal degisikliklerin rol oynadigi diistiniilmektedir. Nukleus kaudatus ve
mezokortikal alanlardaki (substansiya nigra ve ventral tegmentumdan gelen
projeksiyonlarin dejenerasyonu) dopaminerjik eksiklik ve korteksteki kolinerjik kayip
(Meynert’in niikleus bazalisinden gelen projeksiyonlarin dejenerasyonu) ile birlikte

Alzheimer tipi patoloji ve kortikal Lewy cisimcikleri demansin altinda yatan



ndropatolojik siirecleri olusturmaktadir. Demans1 olmayan IPH’lerde de yiiriitiicii islev
bozuklugu gériiliir ancak demans: olan IPH’lerdeki yiiriitiicii islev kayb1 daha agirdir
(3).

Son yillarda nérodejeneratif hastaliklarin tani ve ayirici tanisina yonelik birgok
yapisal ve fonksiyonel goriintileme yoOntemi kulanilmaya baslanmistir. Bu
yontemlerden biri de 18F-2-Fluoro-2-Deoksi-D-Glukoz (FDG) Pozitron Emisyon
Tomografi (PET)’tir. Bir glikoz analogu olan FDG’nin ndronal dokudaki tutulum
oranlari, o dokudaki sinaptik aktivitenin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Norodejeneratif hastaliklarda, farklt beyin bolgeleri dejenerasyona ugradigi icin bu
hastaliklara spesifik metabolik 6zellikler belirlenebilmektedir.

Parkinson hastaliginda, FDG-PET ile yapilan caligmalarda, pallidotalamik ve
pontin bolgelerde artmis, kortikal motor alanlarda azalmis aktivite ile karakterize bir
metabolik patern oldugu gosterilmistir. Parkinson hastaligiyla iligkili bu paternin,
Birlesik Parkinson Hastalizi Degerlendirme Olgegi (BPHDO) motor skorlariyla ve
tedaviye verilen klinik yanit ile korele oldugu saptanmistir. Ayni yontemler kullanilarak
tanimlanan Parkinson hastalig1 ile iligkili kognitif patern ise, frontal ve paryetal
asosiasyon alanlarinda azalmig, serebellar vermis ve dentat niikleuslarda ise goreceli
olarak artmis metabolizma ile karakterizedir. Bu kognitif paternin, IPH’de kognitif
fonksiyonlar1 6l¢ebilen prediktif bir goriintiileme yontemi oldugu gosterilmistir (4).

Bu tez calismasinda demansi olan ve olmayan IPH hastalarmin FDG-PET
goriintiilemeleri  yapilarak, lokal beyin metabolizmasi agisindan iki grup arasindaki
farkliliklar1 belirleyebilmek amaglanmistir. Bu metabolik 6zellikleri tanimlayabilmek,
IPH’de demansin objektif bir sekilde degerlendirilmesi ve belki de kognitif fonksiyon
bozuklugunun, klinik olarak ortaya ¢ikmadan Once tespit edilebilmesine yardimci
olabilecektir. Boyle bir 6ngorii olusturabilmek, hastalarin takip ve tedavi siire¢lerine

onemli katkilar saglayabilecektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. idiyopatik Parkinson Hastalig

Idiyopatik Parkinson Hastaligi (IPH), sinsi baslayan ve yavas progresyon
gosteren norodejeneratif bir hastaliktir. Klinik olarak istirahat tremoru, rijidite,
bradikinezi ve postural dengesizlik ile karakterize olan hastalikta, tipik motor belirtilerin
yanisira motor olmayan belirtiler de mevcuttur. Kesin olarak IPH tanisini koyduran
herhangi bir test olmadigi i¢in hastaligin tanis1 klinik kriterlere dayanmaktadir (5).

Parkinsonizm tablolarmin en sik gériilen formu IPH’dir. Parkinsonizm
nedenlerinin yaklasik %75- 80’ini IPH olgular1 olusturmaktadir (6).

Bugiin i¢in parkinsonizm terimi ; istirahat tremoru, rigidite, bradikinezi, postural
reflekslerin kaybina ilaveten boyun, gévde ve ekstremitelerde fleksiyon posturu, donma
fenomeni bulgularinin kombinasyonu olarak tanimlanmaktadir (en az biri istirahat
tremoru ya da bradikinezi olmalidir). Parkinsonizmin dort ana kategoriye ayrildigi
siniflama Tablo 1’de sunulmustur. Semptomlarin asimetrik baslamasi, istirahat
tremorunun olmasi, uygun levodopa tedavisine anlamli klinik yanitin varligi daha ¢ok

IPH diisiindiiren etkenlerdir (7).



Tablo 1. Parkinsonizm siniflamasi

Primer Parkinsonizm (Parkinson Hastaligi)
Sporadik
Herediter
Sekonder Parkinsonizm
[laglar
Dopamin reseptor blokerleri (antipsikotikler)
Dopamin deposunu bosaltanlar (reserpin, tetrabenazin)
Postensefalitik
Toksinler: Mn, CO, MPTP, Siyanid
Vaskiiler
Beyin tiimorleri
Kafa travmasi
Normal basingli hidrosefali
Parkinson Plus Sendromlart
Progressif supraniikleer palsi
Multisistem atrofi
Kortikobazal dejenerasyon
Guam’in parkinson-demans-ALS kompleksi
Progressif pallidal atrofi
Lewy cisimcikli demans
Heredodejeneratif Hastaliklar
Alzheimer hastalig1
Wilson hastalig1
Huntington hastaligi
Frontotemporal demans

X’e bagli distoni-parkinsonizm (Lubag)




2.2. Epidemiyoloji

Idiyopatik ~ Parkinson Hastahgi’nin  nedenleri hala  bilyiik  &lciide
bilinmemektedir. Major gen mutasyonlarinin tiim vakalarin kiigiik bir kismindan
sorumlu oldugu ve bircok vakada genetik olmayan faktorlerin rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Hastalifin patogenezinde mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres
ve hiicre i¢i proteinlerin yikim mekanizmalarinda bozukluk bulundugu ve sporadik
vakalarda bu siireclerin genetik olmayan faktorlerle tetiklendigi goriisii hakimdir (8).
Idiyopatik Parkinson Hastalig1 ile iliskili bulunan faktdrler Tablo 2°de gdsterilmistir (9).

Tablo 2. Parkinson Hastalig1 riskiyle iligkili bulunan faktorler

Direk olarak iliskili olan faktorler
Yas

Erkek cinsiyet

Beyaz irk

Kuyu suyu kullanimi

Diyet: hayvansal yaglar, siit, demir
Obezite

Histerektomi ve/veya suplementer dstrojen
REM uyku bozuklugu

Fiziksel ve emosyonel stres

Ailede Parkinson Hastalig1 oykiisii
Kirsal yasam

Pestisitler

Ciftcilik

Ogretmen/saglik calisani

Metaller

Koruyucu faktorler

Sigara/tiitiin

Kafein

Non-steroidal anti-inflamatuvar ila¢ kullanimi
Alkol

Yogun fizik aktivite




2.2.1. insidans ve prevalans

2006 yilinda Lonneke ve ark. tarafindan yapilan gozden gecirme ¢alismasinda
standardize insidans oranlari yillik 8-18/100 000 olarak bildirilmistir (8). Kuzey
Amerika ve Avrupa’daki medikal merkezlerden elde edilen tahmini prevalans degerleri
100-200/100 000 olgu araligindadir ve gelismekte olan iilkelerde bu degerlerden onda
bir kadar daha diisiik oldugu bildirilmistir (9). Yas ilerledik¢e insidans ve prevalans
degerleri artis gosterir. 60 yas istiindeki populasyonun yaklasik %1’ini etkiler (8).
Tiirkiye’de yapilan bdolgesel bir calismada prevalans degeri 111/100 000 olarak
bildirilmistir (10).

Yapilan calismalar hastaligin erkeklerde kadinlardan daha sik oldugunu
gostermigtir. Kuzey Kaliforniya’da, yeni tam almis 588 IPH’de insidans degeri,
erkeklerde 19/100 000, kadinlarda 9.9/100 000 bulunmustur (11).

Dorsey ve ark. tarafindan yapilan bir calismada 50 yasm iistiindeki Idiyopatik
Parkinson Hastalarinin sayisinin 2005 yilinda 4.1-4.6 milyon araliginda oldugu ve 2030

yilinda bu sayinin ikiye katlanarak 8.7-9.3 milyon arasinda olacagi hesaplanmustir (12).

2.2.2. Yas

Yas, IPH insidansi icin en ©Onemli faktorlerden birisidir. Yapilan tiim
calismalarda hastaligin 50 yasindan once c¢ok nadir oldugu ve birgok toplumda
insidansin altinci dekatdan sekizinci dekada dogru artis gosterdigi bulunmustur (9).
Tiim hastalarin % 5’inde hastaligin 40 yasindan once basladigi bilinmektedir ve bu
durum “Erken baslangi¢li Parkinson hastaligi’” olarak tanimlanmaktadir (13). 20

yasindan dnce baslayan hasta grubu ise “’Juvenil Parkinsonizm’’ adin1 alir.
2.2.3. Risk Faktorleri
Genetik Faktorler
Idiyopatik Parkinson Hastali1 genel olarak sporadik ve ailesel olarak iki gruba

ayrilabilir. Ailesel IPH tanimlamas: her zaman genetik etiyolojiye karsilik gelmez, aile

bireylerinin uzun siire ayn1 ¢evresel faktorlere maruz kalmalar1 nedeniyle bu hastaligi
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gelistirdikleri diisiiniilebilir (14). IPH olgularinin %85°1 sporadik, %10-15"i aileseldir ve

%051 tek gene bagli (Mendelian kalitim) bozukluklardan kaynaklanir (15).

Ailesel formlarin bircogu IPH i¢in atipik dzellikler gdsterir; bunlar arasinda geng

yasta baslangic, distoni veya erken donemde demans varligi sayilabilir (8).

Mendelian kalitim ile IPH’ye neden oldugu bilinen genler ve genetik lokus

bolgeleri Tablo 3’te sunulmustur (16,17).

Tablo 3. PARK genleri

Lokus Gen Kalitim Klinik prezentasyon Patoloji

Iyi tanimlanmus genler

PARK1/4 SNCA OD Tipik parkinsonizmle birlikte erken | Lewy cisimcikleri
baslangig, hizli progresyon ve bazen
demans varlig1

PARK2 Parkin OR Erken baslangich parkinsonizmle Genellikle Lewy
birlikte ¢cok yavas progresyon, cisimcikleri yok
uykudan fayda ve bazen distoni

PARKG6 PINK-1 OR Erken baglangi¢h parkinsonizmle Bilinmiyor
birlikte yavas progresyon

PARK?7 DJ-1 OR Parkin mutasyonu ile benzer Bilinmiyor

PARKS LRRK-2 OD Tipik parkinsonizm (inkomplet Genellikle Lewy
penetrans) cisimcikleri, bazen

yumaklar

PARK9 ATP13A2 OR Erken baslangigli parkinsonizmle Bilinmiyor
birlikte piramidal bulgular, demans
ve bakis felci

PARK14 PLAG2G5 OR Eriskin baslangicli parkinsonizmle Lewy cisimcikleri
birlikte distoni ve piramidal bulgular

Varsayilan genler

PARK3 Bilinmiyor OD Geg baslangigl parkinsonizm

PARKS UCHLI1 OD Geg baslangigl parkinsonizm

PARK10 Bilinmiyor Net degil | Geg baslangich parkinsonizm

PARKI11 GIGYF2 OD Geg baslangigl parkinsonizm

PARKI13 Omi/HTRA2 Net degil | Net degil

PARKI15 FBXO7 OR Erken baslangicli parkinsonizmle

birlikte piramidal tutulum

OD: Otozomal Dominant , OR: Otozomal Resesif

(Cheon ve ark.’nin Parkinson Hastaligi’nin genetigi-klinik bir perspektif isimli derleme

makalesinden alintilanmustir).




Alfa siniiklein, genetik gecisli IPH’de ilk bulunan gendir. Lewy cisimciklerinin
ana komponentini  a-siniikleinin  olusturmasi, proteinin [PH’deki  6nemini
vurgulamaktadir.

Alfa-sintiklein proteininin normal fonksiyonu hala net olarak bilinmemektedir.
Sintikleinin, lipid membranlara baglanabilme ve lipid tabakalarin sekillerini diizenleme
Ozelligi vardir. Bu proteinin, ndrotransmitter tasiyan vezikillerin akson boyunca
iletiminde rol aldig1 disiliniilmektedir. Vezikiillere bagli durumdayken o-heliks
yapisindadir. Gen mutasyonu oldugunda, proteinin a-heliks yapis1 bozulur ve B tabaka
konformasyonu olusur. [ tabaka yapisinin agregat olusturmaya uygun oldugu
bilinmektedir (18, 14). Artmis a-siniiklein ekspresyonu, hastalifin baslangi¢ yasini
diistirmektedir (18).

Parkin mutasyonu, ilk olarak Japonya’daki gen¢ baslangich ailesel parkinsonizm
hastalarinda tanimlanmistir ve otozomal resesif juvenil parkinsonizmin en sik nedenidir
(16). Parkin disfonksiyonu, hem ailesel hem de sporadik Parkinson hastaligi
patogenezinde yer alir. Parkin aktivitesinin kayb1 ndronlarin sitotoksisiteye daha hassas
hale gelmesine yol acar. Bu sitotoksite proteozom inhibisyonu, mutant a-siniiklein ya da
siklin E’nin ubikuitin’e baglanamamasi sonucu olusabilir (ubikuitin-proteozom
kompleksi hiicre i¢i proteinlerin yikiminda, Siklin E proteini ise ndronal apoptoziste rol

oynar). Sonug olarak parkin disfonksiyonu hiicre 6liimiine sebep olabilir (17).

Cevresel Risk Faktorleri

Bir¢ok insanda, 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) ile kontamine
olmus ilaglarin intravendz enjeksiyonu sonrasi tipik Parkinson hastaligi bulgulari
gelistigi ve MPTP’nin selektif olarak Substansiya Nigra’daki dopaminerjik hiicrelere
zarar verdigi 1983 yilinda bulunmustur. Bu bulustan sonra cevresel toksinlerin, IPH
gelisimi i¢in risk faktorii olabilecegi hipotezi kurulmustur (8, 9).

Substansiya Nigra’da birikim ve oksidatif stres yoluyla demir, manganez, bakir,
kursun, amalgam, aluminyum, ¢inko gibi agir metallerin IPH icin risk faktdrii oldugu
hipotezi ileri stiriilmiistiir (8).

Cesitli calismalarla kirsal yasam, cifteilik, kuyu suyu kullanimi, pestisit
maruziyetinin IPH riskini artirabildigi gsterilmistir (8,9,19).



Esansiyel Tremor

Esansiyel tremor (ET) hastalarinin %19’unda istirahat tremoru ve rigidite
goriilebilmektedir. ET hastalarinda zamanla IPH gelisebildigi bilinmektedir. Yapilan
vaka kontrol ¢alismalar1 ve genetik epidemiyolojik ¢alismalar ET nin IPH igin bir risk
oldugunu gostermektedir. Idiyoatik Parkinson Hastalarinin %35.9 - 7.1’inin, hastalik
baslangicindan 3-5 yil 6nce ET tanisi aldigi tespit edilmistir. (20).

2008 yilinda yapilan bir ¢alisma Esansiyel Tremor’un IPH riskini 4 kat kadar
artirdigim gdstermistir (21). Ancak hastalarin hangi mekanizmayla IPH’ye déniistiigii

bilinmemektedir.

2.2.4. Koruyucu Faktorler

Bircok epidemiyolojik ¢aligma sigara kullannmmmin {PH riskini azalttigim
gostermistir. Yapilan bir metaanalizde sigaranin IPH riskini %40 azalttig: bildirilmistir
9).

Kahve ve kafein tiiketimi ile IPH arasinda ters ve doza bagimli bir iliski oldugu

gosterilmistir (22).

2.3. Idiyopatik Parkinson Hastahgi’nin Noropatolojisi

Idiyopatik Parkinson Hastaligi’'nda striatal dopamin eksikligiyle sonuglanan
Substansiya Nigra’nin pars kompakta (SNc) boéliimiindeki dopaminerjik néronlarin
dejenerasyonu soz konusudur. Bu néronal kayipla birlikte SNc ‘deki glial hiicrelerde
artts ve normalde dopaminerjik hiicrelerde bulunan néromelanin pigmentinde azalma
mevcuttur. Hayatta kalan hiicrelerin bircogunda Lewy cisimcikleri olarak adlandirilan
intrasitoplazmik inkluzyon cisimcikleri bulunur (7).

Substansiya Nigra’daki dejenerasyon ileri evrelere ulastiginda hastalik kendisini
klinik olarak gosterir. Dopaminerjik noronlarin %60-65’inin kaybi sonucu striatal
dopamin seviyesinin %80-85 azalmasiyla hastalik semptomatik hale gelir. Hastaligin
altinda yatan patolojik siirecin postmortem tanisi i¢in hiicresel yolaklardaki Lewy
noritleri ve noéronal perikaryadaki Lewy cisimciklerinin  gosterilmesi gerekir. Bu

cisimciklerin ana bilesenini normal bir presinaptik protein olan a-siniiklein olusturur.



Lewy cisimcikleri a-siniiklein’le birlikte fosforile nérofilamentler, ubikuitin ve anormal
proteinlerin yikimi i¢in gerekli bir 1s1 sok proteini de igerir (23).

Substansiya Nigra’nin pars kompakta boliimiinde ciddi noromelanin kaybiyla
birlikte olan spesifik hasarlanmanin IPH’nin en énemli bulgusu oldugu diisiiniilmektedir
ancak nigral hasarlanma genis bir ekstranigral patolojiyle birliktedir . Bu patoloji dorsal
glossofarengeal ve vagal motor ¢ekirdekler, intermedial retikiiler zon, rafe sistem ve
retikuler formasyonun bazi subniikleuslari, seruleus-subseruleus kompleksi, bazal
Onbeyin magnoselliiler niikleuslari, talamus ve amigdala’nin ¢ok sayida
subniikleuslarini da igerir (23,24).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar Parkinson hastalifina ait ilk degisikliklerin
olfaktor bulbus ve beyin sap1 yapilarindan basladigini, daha sonra SNc¢’ye yayildigini ve
hastaligin ileri evrelerinde kortikal yapilara ulagtigini gostermektedir (23,24).

Braak ve ark. tarafindan yapilan calismada hastalik 6 patolojik evreye

ayrilmistir. Bu evreleme ve etkilenen beyin bolgeleri Tablo 4°te 6zetlenmistir (23).

Tablo 4. Parkinson Hastalig1 patolojik evreleri

Evre 1 Dorsal IX/X motor niikleus ve/veya intermedial reticuler
zonda lezyonlar

Evre 2 Evre 1 patolojisine ek olarak kaudal rafe niikleuslari,
magnoselliiler retikiiler niikleus ve seruleus-subseruleus
kompleksinde lezyonlar

Evre 3 Evre 2 patolojisine ek olarak orta beyin, oOzellikle de
substansiya nigra pars kompakta lezyonlari

Evre 4 Evre 3 patolojisine ek olarak prosensefalik lezyonlar.
Kortikal tutulum temporal mezokorteks ve allokortekse
sinirlidir. Neokorteks etkilenmemistir.

Evre 5 Evre 4 patolojisine ek olarak neokorteksin sensorial
asosiasyon alanlar1 ve prefrontal neokortekste lezyonlar

Evre 6 Evre 5 patolojisine ek olarak neokorteksin duysal
asosiasyon alanlar1 ve premotor alanlarda lezyonlar, siklikla

primer duysal alanlar ve primer motor alanda 1liml

degisiklikler
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2.4. idiyopatik Parkinson Hastahgi’min Klinik Ozellikleri

Idiyopatik Parkinson Hastaligi’nin istirahat tremoru, rijidite, akinezi/bradikinezi

ve postural dengesizlik olmak iizere dort kardinal 6zelligi bulunur (25). Sinsi bir

baslangi¢ gosteren hastaligin semptomlart baglangicta tek tarafliyken zamanla viicudun

diger yarisinda da goriilmeye baglar. Son yillara kadar motor sistem hastalig1 olarak ele

almirken, arttk motor ve motor olmayan (otonom, davranigsal, bilissel ve duysal)

tutulum bulgulari ile daha kompleks bir sendrom olarak kabul edilmektedir.

Hastaligin tanisinda altin standart hala ndrolojik muayenedir. Tantya yonelik gelistirilen

klinik kriterlerden en sik kullanilan Hughes ve arkadaglarimin 1992 yilinda

yaymladiklar1 "UK Parkinson Hastalig1 Toplulugu Beyin Bankas1 (UKPHTBB)’’ klinik

tan1 kriterleridir (26) ve Tablo 5’de sunulmustur.

Tablo 5. UK Parkinson Hastalig1 Beyin Bankasi Klinik Tam Kriterleri

vii)

viii)

1. Basamak / Parkinsoniyen sendromun tanisi
Bradikinezi (istemli harekete baglamakta yavaglama, hareket hizinin ve
amplitiidiiniin tekrarlayan hareketlerde giderek azalmast)
Asagidakilerden en az birisinin bulunmasi
0 Kas rijiditesi
O 4-6 Hz istirahat tremoru
0 Birincil olarak gorsel, vestibuler, serebellar veya proprioseptif

fonksiyon bozuklugunun neden olmadig1 postural instabilite

2. Basamak / Parkinson Hastahg icin dislama Kriterleri

Parkinsoniyen 6zelliklerin kademeli progresyon gosterdigi tekrarlayan inme
Oykiisii

Tekrarlayan kafa travmasi dykiisii

Kesin tan1 konmus ensefalit ykiisii

Okulojirik krizler

Semptomlarin baglangicinda néroleptik tedavi bulunmasi

Birden fazla akrabanin etkilenmis olmasi

Uzamig remisyon

Ug yilin ardindan belirtilerin hala tek tarafli olmasi
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ix) Supraniikleer bakis felci

X) Serebellar bulgular

xi) Erken donemde siddetli otonomik tutulum

xii)  Erken donemde bellek, dil ve praksi bozuklugunun eslik ettigi ileri demans

xiii)  Babinski bulgusu

xiv)  Bilgisayarli tomografi taramasinda beyin tlimorii veya kominikan hidrosefali
saptanmasi

xv)  Yiiksek dozlarda levodopa’ya negatif yanit (malabsorbsiyon tanist diglanmis
ise)

xvi)  MPTP maruziyeti

3. Basamak / Parkinson Hastahg: icin destekleyici prospektif pozitif
kriterler
i) Unilateral baslangig
ii) Istirahat tremoru varlig
iii) Ilerleyici hastalik
iv) Hastaligin bagladig tarafta daha ¢ok olmak iizere direngli asimetrik tutulum
V) Levodopa’ya miikemmel (%70-100) yanit
vi) Levodopa’yla indiiklenen ciddi kore
vii) 5 yil ve daha uzun siireli Levodopa yaniti

viii) 10 y1l veya daha uzun siireli klinik seyir

Bradikinezi: Idiyopatik Parkinson Hastaligi’ndaki bazal ganglion bozuklugunun
en karakteristik semptomu bradikinezidir. Bradikinezi ile striatal dopamin eksikligi
arasinda, IPH’nin diger kardinal bulgularma kiyasla daha korele bir iliski soz
konusudur. Siklikla hipokinezi (hareketin fakirlesmesi), akinezi (hareketin yoklugu) ve
bradikinezi birbirlerinin yerine kullanilir.

Bradikinezi, hareketlerde yavaglama anlamina gelir. Hareketin baslatilmasinda
gecikme ve silirdiiriilmesinde yavaslama seklinde ortaya g¢ikar. Bradikinezinin diger
formlar1 yakalama hareketinde gecikme, hareketin amplitiidiinde diisme, tekrarlanan
hareketlerin hizinda azalma seklindedir. Viicuttaki yavaslik ve motor hareketlerdeki

bozulmaya ek olarak tiikriigii yutamama nedeniyle salya akisi, monoton dizartri, yiiz
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ifadesinin bozulmasi (hipomimi) ve yiiriirken kol saliniminda azalma ile de kendini
gosterir (27).

Bradikineziyi degerlendirebilmek i¢in hastadan ardisira ve hizli el (parmak
vurug, el agip kapama, elin pronasyon ve supinasyon hareketi) ve topuk vurma
hareketlerini yapmasi istenir ve bu sirada sadece hareketin yavaslhigi degil ayn1 zamanda

amplitlid azalmasi olup olmadig1 da gozlenir.

Rijidite: Hastanin ekstremite, boyun veya gdvdesinin pasif hareketi sirasinda,
hekimin, her yone ve tiim hareketin genligi boyunca hissettigi artmis direngtir. Agonist
ve antagonist kaslarin her ikisi de etkilenmistir. Rijiditenin altinda yatan mekanizma
tam olarak anlagilamamistir ancak medulla spinalis ve beyin sapinin da katildig: ytiksek
kortikal devrelerin patofizyolojide rol aldig: diistiniilmektedir. Dopamin eksikligi ile
rijidite arasinda direkt bir iliski yoktur (28).

Rijiditenin, ekstremitenin pasif hareketi boyunca kademeli olarak algilanmasi
"disli cark" olarak isimlendirilir ve altta yatan gozle goriilen veya goriilmeyen istirahat
tremorunun da var olduguna isaret eder (29). Rijidite siklikla boyun, gévde, dirsek ve
dizlerde fleksiyona yol agan postural deformitelerle iliskilidir. Baz1 hastalarda artritle
karisabilen ellerde ulnar deviasyon (striatal el) gelisebilir (27).

Tremor: Istirahat Tremoru siklikla basparmak ve isaret parmaginin birbirine
ritmik stlirtmesi seklinde olup "para sayma tremoru" ya da “hap yapar tarzda
tremor’’olarak adlandirilir. Siklikla elde, tek tarafli olarak baslar. Dudaklar, dil ve
cenede de goriilebilir. Ayaklarda pedala basar tarzdadir (29). Bas tremoru olan bir
hastada Parkinson hastaligindan c¢ok esansiyel tremor ya da servikal distoni
diisiiniilmelidir (25).

Istirahat tremoru hastalarin yalnizca yarisinda baslangic semptomudur ve
hastalarin %15 kadarinda hastaligin hicbir evresinde tremor gozlenmez. Genellikle tek
tarafli, 4-6 Hz frekans araliginda ve hemen her zaman ekstremite distalinde belirgindir.
Karakteristik olarak aktivite sirasinda ve uykuda kaybolur (25).

Birgok hastada istirahat tremoruyla ayn1 zamanda postural tremor da bulunur ve
istirahat tremorundan daha belirgindir (30, 31) . Parkinson hastaliginda saptanan
postural tremorun ayirt edici 6zelligi kollarin 6ne dogru uzatilmas: ile tremorun ortaya
cikmasi arasinda saniyelerle bir dakikaya kadar siiren bir latent evrenin olmasidir ve bu

fenomen "re-emergent" tremoru olarak adlandirilir (25).
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Postural Instabilite: Postural reflekslerin kaybima baglh olarak ortaya ¢ikan
postural instabilite genellikle IPH nin ileri evrelerinde goriiliir. Cekme testi (hastanin
omuzlarindan tutularak hizlica geriye veya ileriye dogru g¢ekilmesi) ile retropulsiyon
veya propulsiyon derecesi degerlendirilir. Ikiden fazla geriye dogru adim atilmasi
patolojiktir (25).

Hastalik ilerledikge denge bozuklugu ve diismeler belirginleserek, hasta ve hasta
yakinlarinin basta gelen yakinmasi haline gelirler. Hastaligin siddeti ve siiresi diisme
riskini artirmaktadir (32).

Diismelerin baslangici icin uzun bir latans olmas1 IPH’yi diger nérodejeneratif
hastaliklardan ayirir. Yapilan bir ¢alismada, semptomlarin baglangicindan ilk diismeye
kadar gegen zaman IPH’de 108 ay, PSP ve MSA hastalarinda sirasiyla 16.8 ve 42 ay
olarak saptanmistir (33).

Idiyopatik Parkinson Hastaligi’nda Motor Olmayan Belirtiler:

Motor olmayan belirtiler bazen tan1 konmadan 6nce ortaya ¢ikar ve hastalik
ilerledik¢ce daha da artar. Hastaligin olusturdugu oziirliiliik, yasam kalitesini bozar ve
yasam beklentisinde kisalmaya katkida bulunur (34). Motor olmayan belirtiler siklikla
yeterli tan1 almaz ve uygun bir sekilde tedavi edilmezler.

Daha &énce de bahsettigimiz gibi, Idiyopatik Parkinson Hastaligi’'nin altinda
yatan patoloji dopaminerjik nigrostriyatal sistemin 6tesinde lokus seruleus, dorsal vagal
niikleus, rafe niikleuslari, hipotalamus, olfaktor tuberkul, limbik korteks ve neokorteks
gibi motor kontrolle direkt iliskili olmayan bir¢cok alan1 da kapsamaktadir. Parkinson
hastalig1 patolojisi ayn1 zamanda sempatik gangliyonlar, kardiyak sempatik efferentler
ve barsaklarin miyenterik pleksusunu igeren periferik otonom sistemde de
goriilmektedir (35,36). Bu nedenle hastalarin biiyliik bir kisminin motor olmayan
belirtilerden sikayet etmesi sasirtici degildir.

Erken donem motor olmayan belirtiler olfaktor defisit, REM uykusu davranis
bozukluklar1 (rliyada konusma, bagirma, sicrama, c¢irpinma seklinde hareketler) asiri
giindiiz uykusu, depresyon, anksiyete, konstipasyon ve erektil disfonksiyondur. Bu
belirtiler erken donemde glossofarengeal ve vagal sinirlerin dorsal motor niikleusu ve
anterior olfaktor niikleusta ki patolojik degisikliklerle birliktedir ve bu patolojik
bulgular zamanla neokortekse dogru genisler (36). Erken donemde spinal kord, kalp,

gastrointestinal ve genitotiriner sistemlerdeki otonom noronlarin da tutuldugu hipotezi
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one siiriilmiistiir (37). Idiyopatik Parkinson Hastaligi’nda kognitif, noropsikiyatrik ve
uyku anormalliklerine yol acan ndradrenerjik, serotonerjik ve kolinerjik norotransmitter
sistemlerinin de tutuldugu disiiniilmektedir. Motor olmayan belirtiler Tablo 6’da

gosterilmistir (36).

Tablo 6: Idiyopatik Parkinson Hastaligi’nda gériilen motor olmayan belirtiler

Noropsikiyatrik Semptomlar
Depresyon, apati, anksiyete

Anhedoni

Dikkat eksikligi

Halusinasyon, illiizyon, deluzyonlar
Demans

Obsessif kompulsif davraniglar
Konfiizyon

Delirium (ilaca bagli olabilir)

Panik atak

Uyku Bozukluklar:

Huzursuz bacaklar ve periyodik ekstremite hareketleri
REM uykusu davranis bozuklugu
Non-REM uykusuyla iliskili hareket bozukluklar
Asir giindiiz uykusu

Canli riiyalar

Insomnia

Uykuda solunum diizensizlikleri
Otonomik Semptomlar

Mesane islev bozuklugu

- Urgency / Noktiiri / Sik idrara ¢gikma
Terleme

Ortostatik hipotansiyon

Seksuel disfonksiyon

Goz kurulugu

Gastrointestinal Semptomlar
Hipersalivasyon

Disfaji, tikanma

Reflii, kusma

Konstipasyon
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Fekal inkontinans
Duysal Semptomlar
Agn

Parestezi

Koku bozuklugu
Diger Semptomlar
Yorgunluk

Diplopi

Bulanik gérme
Sebore

Kilo kaybi / kilo artisi (ilagla iligkili olabilir)

2.5. Parkinson Hastalig1 Demansi

Idiyopatik Parkinson Hastalig1i’nin nonmotor bulgularindan kognitif fonksiyon
bozuklugu hafif dereceden agir demans diizeyine kadar etkilenme gdsterebilir.
Hastalarin 6nemli bir kisminda demans gelisir.

Idiyopatik Parkinson Hastaligi’ndaki demans prevalans c¢alismalarinda farkl
sonuclar elde edilmistir. Bu farkliligin demansin tanimlanmasi, ¢alisma grubunun
secilmesi, elde edilen verilerin toplanmasi sirasinda farkli yontemlerin kullanilmasina
bagli olabilecegi belirtilmistir (38,39). Calismalarda kullanilan yontemlerde cesitlilik
olmakla birlikte IPH’lerin %24-31’inde demans oldugu ve genel toplumdaki
demanslarin ~ %3-4’linde  Parkinson Hastaligt Demansi (PHD) bulundugu
distiniilmektedir (39).

Erken baslangighh IPH’lerde demans gelismesi yaygin degildir. Bu hastalarda
ancak yas ilerledike demans ortaya gikabilmektedir. Bu nedenle IPH’de goriilen
demansin yasla iligkili néropatolojik siireclerle potansiyalize edildigi diisiiniilmektedir
(40).

Idiyopatik Parkinson Hastaligi’nda demans prevalansi 50 yasin altinda sifirken
80 yas lzeri hastalarda %69 saptanmistir (38). Toplumun 65 yas ve iizerindeki
bireylerinde tahmin edilen PHD prevalans1 %0.5’tir (39).

Idiyopatik Parkinson Hastaligi’nda normal popiilasyona  kiyasla, demans

insidans1 daha yiiksektir. Demans insidansi, kontrollerle kiyaslandiginda IPH’lerde 6 kat
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daha fazla bulunmustur (38,40). Baslangicta demansi1 olmayan 83 hasta ve 50 kontrolle
yapilan, 10 y1l ve 14 yillik bir izlem c¢aligmasinda kiimiilatif demans insidansi sirasiyla
%38 ve %53 saptanmistir (38).

Idiyopatik Parkinson Hastalarmin yillik yaklasik %10’nunda  demans
gelisebilecegi gosterilmistir (41). Iliml kognitif bozuklugun prevalansi ise IPH’de %36,
genel populasyonda %10.7-16.8dir (38).

2.5.1. Risk Faktorleri

Parkinson hastaligi demans: ile iliskili oldugu gosterilen faktorler Tablo 7’de
sunulmustur (38). Bunlar arasinda en giiclii risk faktorleri ileri yas, hastanin
bradikinezik rijid formda olmas1 ve baslangicta 1limli kognitif bozukluk bulunmasidir

(38, 41).

Tablo 7: Parkinson Hastalig1 Demansi icin risk faktorleri

Ileri yas

Motor semptomlarin ileri yasta baglamasi

Erken donemde levodopaya bagli konfuzyon veya psikoz varligi
Konusma ve aksiyal etkilenmenin varligi

Ciddi motor semptomlar (6zellikle bradikinezi)

Kognitif testlerde bozulma (6zellikle verbal akicilikta)
Depresyon

Sigara igme

2.5.2. Patofizyoloji

Parkinson hastalig1 demansinda subkortikal niikleuslarin
dejenerasyonu (0zellikle mediyal substansiya nigra), Alzheimer hastalig1 patolojisi ve
Lewy cisimcikleri patolojisi olmak iizere ii¢ tip patoloji bildirilmistir (42). Bircok
calisma PHD’de Alzheimer hastaligi patolojisinin, Alzheimer hastalig1 tanisi igin
yetersiz ancak Parkinson hastaliginda olandan daha fazla diizeyde bulundugunu

gostermistir. Bununla birlikte Alzheimer hastalig1 patolojisi PHD’de 6nemli bir belirteg
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olarak kullanilmamaktadir (43). Lewy cisimcigi patolojisinin yogunlugu PHD’deki
kognitif bozulmanin 6nemli bir gostergesi olarak kabul edilir ve ayrica hipokampal
Lewy ndritleri ile kognitif bozuklugun ciddiyeti arasinda korelasyon oldugu
bildirilmistir (40, 42, 43, 44 ).

Parkinson hastalig1 demansinda kolinerjik, dopaminerjik ve diger
monoaminerjik sistemler etkilenir. Parkinson hastali§i demansi olan hastalarda erken
dénemde Meynert’in niikleus bazalisinde kolinerjik kayip goriiliir. Ozellikle frontal ve
temporalde olmak {izere kortikal kolin esteraz aktivitesi azalir. Striatofrontal
dopaminerjik  eksikligin  yiriiticii  islevlerde  kotlilesmeye neden  oldugu
diisiiniilmektedir. PHD’de ayrica noradrenalin ve serotonin diizeylerinde de azalma
oldugu bildirilmistir (42, 43).

Parkinson hastalig1 demans hastalarinda kolinerjik eksiklik ;
bellek, dikkat ve yiiriitiicii islev bozuklugu, dopaminerjik eksiklik ; yiiriitiicii islev
bozuklugu, serotonerjik eksiklik ise afektif bozukluk ile iliskili olabilir (42).

2.5.3. Klinik Ozellikler

Epidemiyolojik ¢alismalar PHD nin, motor semptomlarin
baslangicindan yillar sonra ortaya c¢iktigini gostermistir. Parkinson hastaligi demansinin
baslangic1 sinsidir ve yavas ilerleyici bir seyir gosteririr. Parkinson hastalig1
baslangicindan demans gelisimine kadar gegen siire genis bir ¢esitlilik gostermekle
beraber yaklagik 10 yildir. Baz1 hastalarda kognitif bozukluk ve bunu izleyen demans,
Parkinson hastalig1 baslangicindan sonraki birkag yil icinde gelisirken bazilarinda 20 yil
veya daha sonra gelismektedir. Bu esitliligin sebebi altta yatan patolojinin tipi ve
yayginlig olabilir (41).

Longitudinal bir ¢caligmada 2 yilin sonunda kisa mental durum testi
(KMDT) skorunda ortalama 4.5 puan azalma oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde
prospektif bir calismada 4 yil siiresince KMDT skorunda yillik ortalama diisiisiin
demanst olmayan Parkinson hastaligi grubunda 1 puan, demansi olan Parkinson

hastalig1 grubunda 2.3 puan oldugu bulunmustur (41, 45).
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Kognitif Ozellikler

Parkinson hastaligi demansinin ana kognitif 6zelligi belirgin
yiiriitlicii islev bozuklugudur. Bununla beraber dikkat ve gorsel mekansal islevlerde
bozulma, orta derecede bellek bozuklugu ve eslik eden davranigsal semptomlar goriiliir.
Alzhemier hastaligi ile kiyaslandiginda PHD’nin ayiric1 kognitif 6zellikleri tablo 8’da

Ozetlenmistir (46).

Tablo 8. Alzheimer hastalig1 ile kiyaslandiginda Parkinson Hastaligi Demansinin kognitif

ozellikleri

Kognitif Parkinson Hastalig1 Alzheimer

Alan Demanst Hastalig1

Dikkat Belirgin bozuk, Daha az bozuk,
fluktuasyonlarla fluktuasyon
birlikte genelde goriilmez

Bellek Daha az bozuk, Ciddi derecede bozuk,
Geri ¢agirmada belirgin depolama
defisit defisiti (¢ekirdek ozellik)

Yirtitiicli Erken dénemde ve belirgin Sadece ileri evrelerde

Islevler derecede bozuk bozuk (¢ekirdek 6zellik)

Lisan Verbal akicilik bozuk, Erken dénemde bozuk,
lisanin ¢ekirdek ozellikleri hastalik ilerledikce
korunmus belirgin

Vizyospasyal Erken donemde, Daha az bozuk,

Fonksiyonlar orantisiz ve belirgin bozuk sadece hastalik

ilerlediginde belirgin

Kognitif muayenede saptanan en erken Ozellikler kompleks dikkat ve

psikomotor hizdaki bozulmadir (42). Alzheimer hastalig1 ile kiyaslandiginda PHD olan
hastalarda daha fazla apati ve dnemli diizeyde kognitif yavaslama (bradifreni) bulunur
(46). Parkinson hastaligi demansinda Lewy cisimcikli demansta oldugu gibi dikkat
bozuklugu fluktuasyon gosterir. Klinik olarak PHD hastalarinin %29’u, Lewy cisimcikli
demans hastalarinin %42’sinde fluktuan dikkat bozuklugu oldugu gosterilmistir (41).
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Parkinson hastaligi demansimnin ana 06zelligi yiiriitiicii islev bozuklugudur ve
hastalik ilerledikce daha da belirginlesir. Parkinson hastaligi demansi olan hastalarda
kural bulma, problem ¢ozme, planlama, detaylandirma, kategori degistirebilme ve
kategori siirdiirebilme gibi yiiriitiicli islevlerde bozulmalar gdsterilmistir. Hastalar akil
ylrlitme davraniginda zorluklar yasarlar, 6rnegin kendi stratejilerini gelistirmeleri
gerektiginde performanslart kotiidiir ancak disaridan ipucu verildiginde performanslari
diizelir (46).

Parkinson hastaligt demansinda bellegin biitiin fonksiyonlarinda bozulma
goriiliir ancak Alzheimer hastaligindakinden farklidir. Yeni bilgileri 6grenmede
bozukluk Alzheimer hastaligindakinden daha hafiftir. Alzheimer hastaliginda goriilene
benzer sekilde geri cagirma bozulmustur ancak PHD olan hastalar ipuglarindan
yararlanirlar ve tanima performanslar1 daha iyidir. Buradaki amnezinin, AH’de olanin
tersine temporal-limbik tipte olmadigi , hastalarin bilgiyi depolayabildikleri fakat
ylriitiicli islev kaybina bagl olarak bilgiye ulagsma zorlugu yasadiklar diistiniilmektedir
(38).

Erken donemde ve belirgin diizeyde gorsel mekansal islev bozuklugu PHD nin
bir diger karakteristik 6zelligidir. Alzheimer hastalar ile kiyaslandiginda daha agirdir
(46).

Ana lisan fonksiyonlar1 PHD’de biiyiik oranda korunmustur. Lisan bozuklugu
genellikle 1limli anomi seklindedir. Bellek bozuklugunda oldugu gibi lisan
fonksiyonlarindaki kelime akiciligi ve kelime bulma zorlugunun da yiritiicti islev

bozukluguna bagli oldugu diistiniilmektedir (46).

Davranissal Ozellikler

Parkinson hastalig1 demansi olanlarda yaygin olarak davranigsal semptomlar ve
kisilik degisiklikleri goriiliir. En sik goriilen semptomlar depresyon, apati, anksiyete,
halusinasyon ve deluzyonlardir (46, 47). Yapilan bir ¢alismada PHD hastalarinin
%89’unda en az bir ndropsikiatrik semptom saptanmustir (47). Parkinson hastalig
demanst olan hastalarin  %70’inde, Alzheimer hastalarinin  %25’inde  vizuel
halusinasyonlar mevcuttur. Hafif evrelerdeki PHD hastalarinda apati daha yayginken

siddetli motor ve kognitif disfonksiyon goriilen hastalarda deluzyonlar siktir (46, 47).
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2.5.4. Tam

Parkinson hastaligi demansi tanisin1i koymak ig¢in, Oncelikle demans
sendromunun tanis1 konmalidir ve demansa sebep olabilecek sebeplerin ayirici tanist
yapilmalidir. Parkinson hastalarinda demans tanist konduktan sonra motor ve mental
fonksiyon bozuklugu ile giden diger hastaliklarin ayirici tanisinin yapilmasi gerekir. Bu
hastaliklar arasinda parkinson plus sendromlari, vaskiiler subkortikal demans ve normal
basinglt hidrosefali gibi nérodejeneratif hastaliklar yer alir. Hastaligin baglangici, seyri
ve davranigsal, noropsikiyatrik 6zellikler ayirici tanida goz oniinde bulundurulmalidir
(38,46).

Dubois ve ark. tarafindan 2007 yilinda PHD icin tanisal prosediirler
tanimlanmistir ve PHD tanisi icin Onerilen, 6zel bir ndropsikiyatrik uzmanlik
gerektirmeyen, klinisyen tarafindan pratik olarak uygulanabilecek 5 adimdan olusan

algoritma su sekildedir (48).

1- Parkinson hastalig1
Hasta Queen Square Beyin Bankasi tarafindan Parkinson hastaligi i¢in 6nerilen
tan1 kriterlerini karsilamalidir.
2- Parkinson hastalig1 demanstan 6nce gelismis olmalidir.
3- Parkinson hastaliginin kognitif fonksiyonlarda global bir azalma ile birlikte olmasi
gerekir.
Kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in KMDT 6nerilir. KMDT ytiriitiicti
islev bozukluklari i¢in daha az duyarl oldugu i¢in test skorunun 26’dan diistik
olmasi anlamli kabul edilir.
4- Glinliik hayati etkileyecek derecede siddetli kognitif kayip olmalidir
5- Birden fazla kognitif alanda bozulma olmalidir
a- Dikkat
Degerlendirme i¢in Onerilen testler: Aylari geriye dogru sayma, 100’den geriye
dogru 7 ¢ikararak sayma
b- Yiiriitiicti islevler
Degerlendirme i¢in Onerilen testler: kelime akicilifi, saat ¢izme testi
c- Gorsel mekansal islevler

Degerlendirme i¢in Onerilen test: KMDT besgenlerinin ¢izilmesi
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d- Bellek
Degerlendirme icin 6nerilen test: KMDT nin 3 kelime geri ¢agirma testi
Apati, depresif duygu durum ,deluzyon, artmis giindiiz uykusu semptomlarindan
birinin varligi, olast PHD tanisi i¢in destekleyicidir. Major depresyon, delirium gibi
kendisi kognitif fonksiyonlarda bozulmaya sebep olabilen durumlar tanida siiphe

olusturmaktadir.

Hareket Bozukluklari Toplulugu tarafindan 2007 yilinda PHD igin tani kriterleri
yayinlanmistir. Bu kriterler Tablo 9°da sunulmustur. Tablo 11°de ise “’Muhtemel PHD”’
ve “’Miimkiin PHD’ tan1 kriterleri gosterilmistir (41).

Tablo 9. Parkinson Hastalig1 Demansinin Ozellikleri

I. Temel Ozellikler

1. Tanis1 Queen Square Beyin Bankasi kriterlerine gore konulmus
Parkinson hastaliginin varligi
2. Sinsi olarak baslayan, yavas ilerleyen, tanist oykii, klinik, ve mental muayene
bulgulari ile konan, asagidaki sekilde tanimlanmig demans sendromunun varligi
- Birden fazla kognitif alanda bozulma
- Bu alanlarda premorbid diizeye gore bir diisiis
- Kognitif bozukluklarin giinliik hayat1 (sosyal, mesleki veya kisisel bakim)
etkileyecek agirlikta olmasi (motor veya otonomik bozukluga atfedilen
bozukluktan bagimsiz olarak)
II. Eslik eden klinik 6zellikler
1. Kognitif 6zellikler
- Dikkat: Bozulmus. Spontan ve odaklanmis dikkatte
bozulma, dikkat testlerinde kotii performans; performans giin icinde veya
giinden gline dalgalanabilir.

- Yiiriitiicii islevler: Bozulmus. Ozellikle baslama, planlama, konsept olusturma,
kural bulma, kural degistirme veya koruma testlerinde olabilir; mental hiz
yavaglamistir(bradifreni).

- Gorsel mekansal islevler: Bozulmus. Bozulma goérsel mekansal islevler, gorsel
mekansal oryantasyon, gorsel algi veya yapilandirma testlerinde goriilebilir.

- Bellek: Bozulmus. Bozulma yakin ge¢misteki olaylarin serbest hatirlanmasi veya
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yeni bilgileri 6grenme testlerinde goriilebilir; hatirlama genellikle ipuglariyla
diizelir, tanima genellikle serbest hatirlamadan daha iyidir.
- Dil: Ana fonksiyonlar biiyiik 6l¢lide korunmus. Kelime bulma gii¢liikleri ve
kompleks ciimleleri anlamada bozulma olabilir.
2. Davranigsal ozellikler
- Apati; spontanitenin azalmasi; motivasyonun, ilginin ve iradi davraniglarin kaybi
- Kisilikte ve duygu durumda depresif 6zellikler ve anksiyeteyi igeren degisiklikler
- Halusinasyonlar; cogunlukla gorsel, genellikle kompleks, kisi, hayvan veya objelerin
iyi sekillenmis gortintiileri
- Hezeyanlar; genellikle paranoid 6zellikte, aldatilma veya baska birinin varligi (evde
istenmeyen misafirlerin varlig) gibi hezeyanlar
- Asirt giindiiz uyuklamalari
III. Parkinson hastaligi demansini dislattirmayan ancak taniy1 kuskuda birakan
ozellikler
- Demansin sebebi olduklar1 diisliniilmeyen ancak kognitif bozukluga neden olabilecek
diger anormalliklerin varligi, 6rnegin goriintiilemede anlamli vaskiiler hastalik varlig
- Motor ve kognitif semptomlarin gelisimi arasindaki zaman iligkisinin bilinmemesi
IV. Mental bozuklugun nedeni olabilecek diger hastaliklarin veya bozukluklarin
mevcudiyeti, bunlarin varliginda Parkinson hastaligi demansi tanisin1 koymak
miimkiin olmaz
- Kognitif ve davranigsal semptomlarin asagidaki nedenler ¢ergevesinde ortaya ¢ikmasi
Akut konfuzyon
a. Sistemik hastaliklar veya anormallikler
b. Ilag intoksikasyonu
DSM-IV’e gbre major depresyon
- NINDS-ARIEN kriterlerine gore ‘’Muhtemel Vaskiiler

Demans’’ ile uyumlu 6zellikler
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Tablo 10. Muhtemel ve Miimkiin Parkinson Hastalig1 Demansi Tani1 Kriterleri

Muhtemel Parkinson Hastaligi Demansi

A. Temel o6zellikler: Tablo 9°da belirtilen her iki 6zellik de bulunmali

B. Eslik eden klinik 6zellikler
- Dort kognitif alanin en az ikisinde, tipik profil gosteren bozulma (dikkatte
dalgalanan bozulma, ytriitiicli islevlerde bozulma, gorsel mekansal islevlerde
bozulma ve serbest hatirlama belleginde bozulma-genellikle ipucu ile
diizelme)
- Davranigsal semptomlardan (apati, depresif ve anksiyéz duygudurum,
halusinasyonlar, hezeyanlar, asir1 giindiiz uyuklamasi) en az birinin varlig
muhtemel Parkinson hastaligi demansi tanisin1 destekler ancak davranigsal
semptomlarin olmamasi taniy1 diglatmaz

C. Grup III’de yer alan 6zelliklerin olmamast

D. Grup IV’de yer alan 6zelliklerin olmamasi

Miimkiin Parkinson Hastaligi Demansi

A. Temel 6zellikler: Tablo 9’da belirtilen her iki 6zellik de bulunmali

B. Eslik eden klinik 6zellikler
- Birden fazla alanda var olan kognitif bozuklugun atipik profili; 6rnegin
dikkat korunmusken saf depo hasar1 bi¢iminde amnezi (bellek ipucuyla veya
tanima gorevleriyle diizelmiyor) veya reseptif tipte (akici) afazi
- Davranigsal semptomlar olabilir veya olmayabilir

VEYA
C. Grup III’de yer alan 6zelliklerden bir veya daha fazlasinin varligi

D. Grup IV’de yer alan 6zelliklerin olmamasi

2.5.5. Yardimci Tam1 Yontemleri

Yapisal magnetik rezonans (MR) goriintiilemeleri Parkinson hastaliginda yaygin
beyin atrofisi oldugunu gostermistir. Demansi olmayan ve demansi olan Parkinson
hastalar1 arasinda bilateral oksipital loblar arasinda farkliliklar saptanmistir. Ancak PHD
hastalarin1 demans1 olmayan Parkinson hastalar1 veya diger demans gruplarindan ayiran

kesin bir yapisal MR 6zelligi bulunmamaktadir (41).
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Beyin fonksiyonel goriintiileme tekniklerinden biri olan SPECT (Single Photon
Emission Computed Tomography), néron dejenerasyonu ve Oliimiiniin sonucunda
ortaya ¢ikan ndronal aktivite kaybin1 gdsterebilmektedir. Parkinson hastaligi demansi
olan hastalarin SPECT incelemelerinde temporal, lateral paryetal, prekuneus, posterior
singulat ve oksipital bolgelerde hipoperfuzyon oldugu saptanmistir. Bu hipoperfuzyon
alanlar1 Lewy cisimcikli demans hastalarinda da benzer bolgelerde saptanmaktadir
ancak Lewy cisimcikli demans hastalarindaki perfuzyon defekti daha fazladir (41, 49).

Lokal serebral glukoz metabolizmasinin PET (Positron Emission Tomography)
ve FDG (18F-2-Fluoro-2-Deoxy-D-Glucose) ile dlgiilmesi bir¢ok iilkede gegen 20 yil
icerisinde standart bir teknik haline gelmistir. Bircok calisma kognitif fonksiyonlar ile

lokal serebral glukoz metabolizmasi arasinda yakin iligski oldugunu belgelemistir (50).

FDG(18F-2-Fluoro-2-Deoxy-D-Glucose) PET

Pozitron Emisyon Tomografi i¢in en ¢ok kullanilan ve en kolay ulasilabilen
tastyict FDG’dir. Beyindeki FDG tutulumu néronal fonksiyonla yakindan iliskilidir ve
iyon gradiyentini korumak, norotransmitter sentezlemek icin gerekli olan enerjiyi
saglayan glukozun lokal tliketimini yansitir. Sinaptik disfonksiyon ve noronal
dejenerasyon, beynin etkilenen bdlgelerinde glukoz metabolizmasinda azalmaya yol
acar. Bircok norodejeneratif hastalikta primer olarak etkilenen farkli beyin bdlgelerinin
bulunmasi ve FDG-PET ile bu topografik 6zelliklerin goriintiilenebilmesi tanisal agidan
onemli ipuglar1 saglamaktadir (50). FDG-PET, demansla giden farkli hastaliklardaki
metabolik 6zellikleri belirlemek iizere yaygin bigimde kullanilmaktadir.

FDG-PET, Alzheimer hastaligindaki metabolik defisitlerin neokortikal
assosiyasyon alanlarinda oldugunu gostermistir. Alzheimer hastaliginda prekuneus,
posterior singulat korteks ve paryetotemporal bolgelerde glukoz metabolizmasinda
azalma oldugu bulunmustur. Hastalik ilerledik¢e glukoz metabolizmas1 azalmaya
devam ederek frontal kortekse ulasir ve bu hipometabolizmaya kognitif testlerde
bozulma eslik eder (51).

FDG-PET ¢alismalarinda, IPH ile iliskili bir metabolik patern saptanmustir. Buna
gore IPH hastalar1 globus pallidus, putamen, talamus, pons ve serebellumda
hipermetabolizma, lateral frontal, premotor ve paryetal asosiyasyon alanlarinda

hipometabolizma gostermektedir (52).
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Parkinson hastalarindaki paryetal kortekste goriilen hipometabolizmanin siklikla
demansa eslik eden bir bulgu oldugu gosterilmistir. Demans1 olmayan IPH’lerde bile
normal kontrollerle kiyaslandiginda paryetal hipometabolizma daha siktir. Ayrica
paryetal hipometabolizma ile motor disfonksiyon ve kognitif bozulma arasinda

korelasyon oldugu da gozlenmistir (53).

FDG-PET c¢aligmalarinda saglikli kontrollerle kiyaslanan, 1limli kognitif
bozukluk bulunan IPH hastalarinda, temporoparyetooksipital bileske ve frontal
kortekste hipometabolizma oldugu goriilmiistiir. Ayrica kognitif olarak normal olan
[PH’lere gore, 1liml1 kognitif bozukluk bulunan IPH hastalar1 frontal ve paryetal
bolgelerde azalmis FDG tutulumu gosterir. Ilimli kognitif bozukluk bulunan Parkinson

hastalar1 ile PHD hastalarin1 ayirt ettiren ¢aligmalar hentiz yapilmamustir (54).

Erken evre IPH hastalarinda, posterior kortikal disfonksiyonu (paryetal ve
temporal loblar1 iceren defisitler) olanlarda, demans gelisimi riskinin daha yiiksek
oldugu sonucuna varilmistir (54). Benzer sekilde, demans gelisen IPH hastalarinda,
vizuel assosiyasyon alani ve posterior singulat kortekste bazal FDG tutulumunun diisiik
oldugu gosterilmistir (54,55).Vizuel assosiyasyon alani ve posterior singulat korteksteki
erken metabolik degisikliklerin, IPH’de demans gelisimini éngérmek icin kullamilabilir

bir biyomarker olabilecegi diisiiniilmektedir (56).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, demansi olan Parkinson hastalarinda saglikli
kontrollerle kiyaslandiginda frontal, paryetal, oksipital ve posterior ve anterior singulat
kortekslerde glukoz metabolizmasinin bozuldugunu gostermistir. Parkinson hastaligi
demansi1 olanlarda, kaudat niikleus ve talamusta da hipometabolizma saptanmistir.
Demansi olmayan IPH hastalar1 ise kontrollere kiyasla sadece oksipital kortekste bozuk

glukoz metabolizmasi gostermistir (56).

Yong ve arkadaslari tarafindan yapilan bir diger FDG-PET ¢alismasinda, IPH
hastalar ile kiyaslandiginda PHD ve Lewy cisimcikli demans1 olan hastalarin birbirine
benzer sekilde bilateral inferior ve medyal frontal loblar ve sag paryetal lobda

hipometabolizma gosterdigi bulunmustur. Direkt karsilastirmada ise PHD hastalarina
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kiyasla Lewy cisimcikli demansi olan hastalarda anterior singulat girusta anlamli

derecede hipometabolizma saptanmustir (57).
Demansi olmayan IPH hastalarinda geliskili sonuclar bulunmustur. Bazilarinda
kontrollerle kiyaslandiginda bir fark bulunmazken, bazi g¢alismalarda PHD’dekine

benzeyen ancak daha az belirgin hipometabolizma oldugu bulunmustur (58).

Bu tez c¢aligmasinda, FDG-PET/BT verilerine dayanarak demansi olan ve

olmayan IPH hastalar1 arasindaki metabolik farkliliklar arastirilmustir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya, indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali, Hareket
Bozukluklar1 Poliklinigine bagvuran IPH tanis ile takip edilen, 25 demansi olan ve 25
demans1 olmayan hasta alindi. Hastalar Inonii Universitesi Etik Kurul Komitesi
tarafindan kabul edilen form ile bilgilendirilmis onam alinarak ¢alismaya dahil edildiler.

Tiim hastalara demografik bilgileri, anamnezleri alinip nérolojik muayeneleri
yapildiktan sonra Hoehn Yahr Evrelemesi (HYE), Birlesik Parkinson Hastaligi
Degerlendirme Olgegi (BPHDO) uygulandi, néropsikolojik muayeneleri ve beyin FDG-
PET ¢ekimleri yapildi.

3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriteri:

» [diyopatik Parkinson Hastalig1 tanis1 almis olmak.

3.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri:

= Alzheimer Hastalig1 ve diger demans nedenleri

= Parkinson plus sendromlari

= Sekonder parkinsonizm nedenleri

» Idiyopatik Parkinson Hastalig1 disinda norolojik hastaligin varhig

= L-Dopa, dopamin agonisti, MAO-B ve COMT inhibitorii diginda ilag

kullanim 6ykdisii
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3.3. Hoehn Yahr Evrelemesi

Hastalik 5 evrede degerlendirilmektedir.

» Evre I: Tek tarafli tremor, rijidite, bradikinezi.
Evre 1,5: Tek tarafli ve aksiyel tutulum

» Evre II: iki tarafli tremor, rijidite, bradikinezi veya bradimimi

= Evre 2,5: Cekme testinde diizelme ile ithimli bilateral hastalik

» Evre III: Evre 2°deki bulgulara ilaveten hastada denge bozuklugu vardir ancak
hasta tiim aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir.

* Evre IV: Hasta giinliik yasam aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda
yardima ihtiya¢ duymaktadir.

= Evre V: Hasta tekerlekli sandalye ya da yataga bagimlidir.

3.4. Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olcegi

Hastalik kliniginin siddetini derecelendiren ve motor sistem (92 puan), giinlilk
yasam aktiviteleri (52 puan), diisiince davranis ve ruhsal durum (16 puan), tedavi

komplikasyonlar1 (23 puan) olarak dort ana boliimden olusan bir skaladir.

3.5. Noropsikolojik Degerlendirme

Hastalara Indnii  Universitesi Noroloji  Anabilim Dali, Néropsikoloji
Laboratuvarinda standardize noropsikolojik test bataryasi uygulanmistir. Test sonuglari
degerlendirilirken hastalarin yast ve egitim diizeyleri de goz oniinde bulundurularak,
hastalar demans1 olan ve olmayan IPH hastalar1 olmak iizere iki gruba ayrilmustir. Iliml
kognitif bozuklugu olanlar da demansi olmayan IPH hastalar1 grubuna dahil edilmistir.

Uygulanan bataryada bulunan testler su sekildedir:
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A- Genel
Wechsler Bellek Olgegi I (Kisisel ve Aktiiel Bilgiler)
Wechsler Bellek Olgegi II (Oryantasyon)
B- Dikkat
Wechsler Bellek Olgegi 11T (Mental Koordinasyon)
Wechsler Bellek Olgegi Gelistirilmis Formu, Say1 Menzili Alt Testi
C- Sozel Bellek
Wechsler Bellek Olgegi IV
Anlik Hatirlama Testi
Uzun Siireli Hatirlama Testi
D- Yiiriitiicii Islevler
Soyut Diislinme
Atasozii Yorumlama
Benzerlikler Testi
Sozel Akicilik Testi
Saat Cizme Testi
E- Lisan
Boston Adlandirma Testi
F- Konstriiksiyon
Sekil Kopyalama Testi

Saat Cizme Testi

3.5.1. Wechsler Bellek Olgegi (WBO) I ve 1T

Hastaya sozel olarak sorular sorulur ve hastadan alinan s6zel yanitlar kaydedilir.
WBO 1 testinde hastanin kisisel ve aktiiel bilgileri, WBO II testinde ise hastanin

oryantasyonu sorgulanir.

3.5.2. Wechsler Bellek Ol¢egi 11

Dort boliimden olusur. Hastanin dikkatini ve mental kontrolunu 6lgmektedir.
Ozellikle de dikkatin siirdiiriilmesindeki bozulmalara dolayistyla da frontal karmasik

dikkat bozukluklarina duyarlidir.
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0 Birinci boliimde hastadan 35 saniye i¢inde 20’den geriye dogru hatasiz olarak birer
birer saymasi istenir.

o Ikinci béliimde haftanin giinlerini pazardan baslayip geriye dogru pazartesiye kadar
saymasi istenir ve hatasiz saymasi beklenir.

o Ugiincii béliimde yilin aylarini, Aralik ayindan baslayarak geriye dogru saymasi
istenir. Iki veya daha fazla ay1 atlamasi, yanlis siralama yapmasi veya testi 90
saniye icerisinde tamamlayamamasi durumlarinda test basarisiz sayilir.

0 Dordiincii boliimde hastadan 100°den baslayarak geriye dogru 7 ¢ikararak saymasi

istenir. En az iki hata yapmasi1 durumunda test basarisiz sayilir.

3.5.3. Wechsler Bellek Olgegi IV (Mantiksal Bellek)

Anlik hatirlama ve gecikmeli hatirlama seklinde iki asamadan olusan test, bir
sozel bellek alttestidir.

Test, hastaya okunan hikayenin igerdigi unsurlar {izerinden yapilir. Oncelikle
hikaye kisiye tek tek okunur ve paragrafin okunmasindan sonra hastadan hikayeyi
anlatmasi istenir, hastanin hatirladig1 unsurlar kaydedilir. Burada anlik hatirlama (kisa
siireli bellek) degerlendirilmektedir. Bu test bitirildikten sonra bataryanin diger
testlerine devam edilir ve anlik hatirlama testinden yarim saat sonra gecikmeli hatirlama
(uzun siireli bellek) testi yapilir. Hastadan ayni hikayeyi tekrar anlatmasi istenerek
hatirladig1 unsurlar kaydedilir.

Anlik hatirlama testi, sozel bellegi degerlendirmenin yanisira dikkati siirdiirme
becerisini de gosterir ve frontal karmasik dikkatteki bozulmalara duyarhdir.

Bir¢ok klinik uygulayici, anlik hatirlama testinin ardindan hastaya hatirlatici
ipuglart vererek, kisinin kendiliginden hatirlamadigi unsurlar1 geri ister. Bu ‘ipuglu
hatirlama’ yontemi ile bilginin kayit m1 edilmedigi, yoksa kaydedildigi halde hatirlama
sirasinda m1 sOylenmedigi ayirt edilebilir. Bu bilgi, temporal veya frontal lob islev
kaybinda 6nemlidir. Ciinkii temporal lob islev kaybinda bilginin kaydedilmesinde
giicliik olmasima karsilik, frontal islev bozuklugu nedeniyle karmasik dikkat sorunu
olanlarda ise bilginin kaydedilmesinde degil, serbest hatirlanmasinda giicliik vardir.
Frontal disfonksiyonu olanlar, hatirlama sirasinda sdyleyemedikleri hikaye unsurlarini,

ipuglu sorulara cevap olarak sdyleyebilirler.
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3.5.4. Wechsler Bellek Olcegi Gelistirilmis Formu / Say1 Menzili Alt Testi

‘Diiz Say1 Menzili” ve ‘Ters Sayr Menzili” olmak tizere iki boliimden olusur.
Say1 menzili testleri, dikkati ve anlik bellegi (¢cok kisa siireli bellek) dlger. Sayilart
geriye dogru sdylemek, basit dikkatin Gtesinde bir ¢aba gerektirir. Burada anlik bellek
ve tersine ¢evirme islemi birlikte devreye girer yani bu silire¢ ‘calisma bellegi’ ile
yuritiilir.

Iki boliim ayr1 ayri uygulanir. Once diiz say1 menzili, daha sonra ters sayi
menzili uygulanir. Her iki boliimde de hastaya, giderek artan uzunluktaki say: dizileri
okunur. Her dizi okunduktan sonra, hastadan sayilari, diiz say1 menzili i¢in diizden, ters
say1 menzili i¢in tersten tekrarlamasi istenir. Hem diiz hem de ters say1 menzillerinde
hasta, herhangi bir denemede basarili oldukca bir sonraki denemeye gecilir. Her iki
denemede de basarisiz olursa teste devam edilmez.

Diiz ve ters say1 menzilleri arasinda, diiz lehine, 1 ya da 2 basamak fark olmasi
normal kabul edilir. Tersin aleyhine olan 2’nin {stiindeki farklar, frontal dikkat

sisteminde bozulmay1 akla getirebilir.

3.5.5. Soyut Diisiinme

Bir yiiriitiicii islev fonksiyonu olan soyutlama yetisini degerlendirmek {izere,
atasozii yorumlama ve benzerlikler alt testinden olusan iki test uygulanir. Atasdzii
yorumlama testinde, hastaya atasdzii okunur ve ne anlama geldigini sdylemesi istenir.
Hastanin ataséziinii, kelime anlamiyla m1 soyut anlamiyla mi yorumladigina bakilir.
Benzerlikler testinde ise, hastaya somut ve soyut benzerlikleri olan unsurlar sdylenir ve
sOylenen ikili unsurlarin ne bakimdan birbirlerine benzediklerini bulmasi istenir.
Hastanin, temel ortak Ozellik yerine baska bir benzerlik ya da somut bir benzerlik

sOylemesi soyutlamanin bozuldugunu gosterir.

3.5.6. Saat Cizme Testi

Konstriiksiyon ve planlama islevlerini degerlendirmek i¢in kullanilir.
Hastaya cap1 8 cm’den asag1 olmayan kaba bir daire verilerek bunu biiyiik bir

saat olarak kabul edip rakamlarin1 da kendisinin yerlestirmesi istenir. Daha sonra da
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hastadan, 6rnegin, 11:10’u bu saat iizerinde ¢izerek gdstermesi sOylenir. Sayilarin saat
kadranina dogru sekilde yerlestirilmesi, akrep yelkovanin c¢izilmesi ve sdylenen

zamanin dogru isaretlenmesine gore hasta performansi degerlendirilir.

3.5.7. Sozel Akicihik

Frontal lob ile iliskili stratejilerin etkinlestirilmesini Olcebilen bir testtir. Kisa
stireli bellekle ve daha once sdylenmis olan kelimelerin izlerini akilda tutabilmeyle
iliskilidir.

Hastadan bir dakika icerisinde K, A ve S ile baslayan kelime iiretme, hayvan
isimleri {liretme veya iki kategoriyi sirayla karistirarak (insan ismi/hayvan ismi gibi)
sOylemesi istenerek yapilabilir. Bizim ¢alismamizda hastalardan, bir dakika igerisinde
once bir meyve adi sonra da bir insan ismi sOylemesini istedik. 10°dan az kelime sayisi,

ciddi yiiriitiicii islev kayba ile iligkilidir.

3.5.8. Boston Adlandirma Testi

Isimlendirme ve kelime bulma bozukluklarini degerlendirmek i¢in kullanilan bir
testtir.

Testin uygulamasinda, 31 resim sirayla hastaya gosterilir ve resimdeki nesnenin
ne oldugu sorulur. Hasta nesneyi isimlendiremezse O6nce semantik ipucu verilir. Daha
sonra, eger hasta nesneyi tanir fakat ismini hatirlayamazsa, fonemik ipucu verilir. Dogru

cevaplarla birlikte, verilen semantik ve fonemik ipuglar da kaydedilir.

3.5.9. Sekil Kopyalama Testi

Konstriiksiyon fonksiyonu, uzay-mekan iliskilerinin anlasilmasi ve motor beceri
ile birlestirilmesinden olusur. Sag hemisferin paryetal lobu ile iligkilidir.

Bu fonskiyonu degerlendirmek igin kullanilabilecek yollardan biri de sekil
kopyalama testidir. Bu testte, hastadan, oniine konulan kagittaki, karmasik geometrik

sekilleri kopyalamasi istenir.
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3.6. F-18 FDG Beyin PET/BT Cekim protokolii (Acquisition Protocol)

Dort saat aglikla gelen hasta los ve sessiz enjeksiyon odasinda yari uzanir
pozisyonda damar yolu agik 10 dakika (dk) dinlendikten sonra intravendz yoldan 2-4
MBqg/Kg dozda F-18 FDG enjekte edildi. 25 dk daha ayni kosullarda dinlendikten
sonra 30-45. dk arasinda PET/BT c¢ekim prosediirii baslatildi. Supin (sirtiistii yatar)
pozisyonda, kollar asagida iken bas hareketini sinirlayan, konforlu baslikla bas
sabitlendi. Bas tutacagi tamamen icine girecek sekilde BT cekildikten sonra 10
dakikalik tek yatak pozisyonunda, Siemens Biograph mCT (USA) 20 kesitli UltraHD +
TOF (time of flight)’lu OSEM 3D PET/BT ile goriintileme yapildi. 400 x 400
Matrikste, biiylitme (zoom) 2; iterasyon 8; subsets 21 olacak sekilde 2mm Gauss filtre
kullanilarak rekonstriiksiyon yapildi. iki rekonstriiksiyon sonrasi énce BT temelli
atenuasyon diizeltmesi sonra SMART NEURO atenuasyon diizeltmesi yapildi.

Cekilmis her bir beyin PET/BT “deformable registoranin” kullanilarak normal
scan kesitlerine transforme edildi (yani daha kii¢iik beyinse genisletildi, egik duruyorsa
diizeltildi, frontal lob frontale, serebellum serebelluma vb. oturtuldu). Her bir scan
“12mm full-width, half-maximum isotropic Gaussian kernel” kullanilarak diizeltildi.
Yani 6nce PET/BT hibrit goriintii elde edildi. Kesitler normal bir sablon kesite
transforme edildi.

Beyine toplamda 134 ii¢ boyutlu ilgi alan1 (ROI=Region of interest) yerlestirildi
(59). Her bir ilgi alan1 sayimi1 ve genel beyine kiyasla tutulumun kag¢ standart sapma
diisiik veya yiiksek oldugu bulundu. Sag ve sol her bir ROI alani ve beyin ana loblarinin
FDG tutulumu standart sapma degerleri ve bazal gangliyonlarin talamusa oranlari
kullanildi.

Database karsilastirilmasinda Neurology Analysis programi  “Database
Comparison Workflow” Version VC10 (Build 3.0.1.1) kullanildz.

Secilen ilgi alanlar1 (ROI) asagidaki tablo 11°de sunulmustur.
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Tablo 11. incelenen ROI alanlart

FRONTAL LOB (sag ve sol)

Presantral girus

Superior frontal girus, dorsolateral

Superior frontal girus, orbital parca

Orta frontal girus

Orta frontal girus, orbital par¢a

Inferior frontal girus, opercular parca

Inferior frontal girus, triangular parca

Inferior frontal girus, orbital parga

Suplementar motor alan

Olfaktor korteks

Superior frontal girus, medial

Superior frontal girus, medial orbital

Parasantral lobule

Girus rectus

ROLANDIK OPERKULUM (sag ve sol)

Rolandik operkulum

PARIYETAL LOB (sag ve sol)

Postsantral girus

Superior pariyetal girus

Inferior pariyetal, supramarginal ve angular

giruslar

Supramarginal girus

Angular girus

Prekuneus

BAZAL GANGLIYONLAR (sag ve sol)

Kaudat nucleus

Lentikiiler niikleus, putamen

Lentikiiler niikleus, pallidum

Talamus

OKSIPITAL LOB (sag ve sol)

Kalkarin fissur ve ¢evreleyen korteks

Kuneus

Lingual girus

Superior oksipital girus

Orta oksipital girus
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Inferior oksipital girus

INSULA (sag ve sol)

Insula

SINGULAT VE PARASINGULAT ALAN

(sag ve sol)

Anterior singulat ve parasingulat giruslar

Orta singulat ve parasingulat giruslar

Posterior singulat ve parasingulat giruslar

MEZIAL TEMPORAL LOB (sag ve sol)

Hipokampus

Parahipokampal girus

Amigdala

TEMPORAL LOB (sag ve sol)

Heschl girus

Superior temporal girus

Temporal pole: superior temporal girus

Orta temporal girus

Temporal pole: orta temporal girus

Fusiform girus

Inferior temporal girus

SEREBELLUM (sag ve sol)

Serebellum - Krusl

Serebellum - Krus2

Serebellum - 3

Serebellum -4 -5

Serebellum - 6

Serebellum - 7b

Serebellum - 8

Serebellum - 9

Serebellum - 10

VERMIS

Vermis-1-2

Vermis - 3

Vermis -4 -5

Vermis - 6

Vermis - 7

Vermis - 8

Vermis - 9

Vermis - 10
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3.7. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIiRME

Istatistik hesaplamalarinda ‘SPSS 17’ istatistik paket programi kullamildi.
Istatistik incelemede kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi,
devamli degiskenler i¢in Student’s t-testi ve korelasyon analizi i¢in Mann-Whitney U

testi uygulanmistir. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Demans! olmayan IPH hastalarmin 14’{i kadin 11°i erkek, demans: olan IPH
hastalarmin ise 8’i kadin 17’si erkekti. Demans1 olmayan IPH’lerde kadin, demansi
olanlarda ise erkek sayis1 daha fazla olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p: 0,077 — ki kare testi).

Yas ortalamasi, demansi olan IPH’lerde 73,08+7,58 , demansi olmayanlarda ise
60,40+£11,56 hesaplandi. Demans1 olan IPH’ler, olmayanlara gore daha ileri yastayd:
(p:0,00). Demansi olan IPH’lerde, demans: olmayanlara kiyasla, hastalik baslangic yast
daha gecti (p: 0,065) ve hastalik siiresi daha uzundu (p: 0,002).

Her iki grupta da hastalarin ¢cogu HYE Evre 2 ve 3’te yer aliyordu ve iki grup
arasinda HYE acisindan anlamli fark saptanmadi (p: 0,492 — ki kare testi).

UPDRS motor puanlarmin ortalamasi, demansi olmayan IPH’lerde 26,48+11,20,
demans: olanlarda ise 32,12+15,82 hesapland: ve iki grup arasinda anlamli bir farklilik
yoktu (p: 0,152).

Hastaligin baslangicindaki ilk belirti agisindan bakildiginda her iki grupta da
tremor, bradikineziye gore daha fazlaydi. Demansi olmayan IPH’lerde 21, demansi
olanlarda 24 hastadaki ilk belirti tremordu. Her iki grup kendi arasinda hastaligin
baslangicindaki ilk semptom (tremor ya da bradikinezi) a¢isindan kiyaslandiginda,
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,174).

Her iki grupta da hastaligin baglangicinda belirti veren taraf, hastalarin 14’iinde
sag, 11’inde ise sol tarafti ve her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p:

0,612).
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Hastalarin &nde gelen yakinmasi demans: olmayan iPH’lerin 15’inde tremor

10’unda bradikinezi, demansi olanlarin ise 13’iinde tremor 12’sinde bradikineziydi.

Gruplar arasinda, 6nde gelen yakinmanin tipi agisindan anlaml fark yoktu (p: 0,388).

Tablo 12. Demografik Bulgular

parkinson PHD hastas1 | p
hastas1 n:25 n:25
Cinsiyet (kadin/erkek) 14/11 8/17 0,077*
Yas 60,40+11,56 | 73,08+7,58 0,000
Hastalik siiresi (ay olarak) 48,04+25,17 77,56£73,91 0,002
Hastalik baslangic yasi 56,44+11,64 | 66,56+10,31 0,065
Hoehn Yahr Evresi (1/2/3/4) 3/10/12/0 4/8/11/2 0,492%*
UPDRS motor puani 26,48+11,20 32,12+15,82 0,152
Hastaligin baglangicindaki ilk belirti | 21/4 24/1 0,174
(tremor/bradikinezi)
Hastaligin baglangicinda belirti veren | 14/11 14/11 0,612
ilk taraf (sag/sol)
Hastanin 6nde gelen yakinmasi | 15/10 13/12 0,388
(tremor/bradikinezi)

*ki kare testi kullanildi

4.2. FDG - PET / BT bulgular

Beyindeki ana bolgesel degerlendirmeye bakildiginda demansi olan IPH’lerde,

demans: olmayanlara gore sag paryetal lobda anlamli derecede hipometabolizma

saptandi (p: 0, 017) - (Tablo 13).
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Tablo 13. Ana beyin bélgelerindeki FDG tutulumlari

parkinson PHD hastast | p
hastas1 n:25 n:25
Sol Hemisfer Frontal Lob -2,75+3,29 -2,81+3,54 ,854
Temporal Lob -1,73+1,97 -1,92+2,33 ,969
Pariyetal Lob -1,25+2,37 -2,05+1,91 11
Singulat and Parasingulat Girus -,41+1,42 -,30+2,02 ,602
Santral Bolge -,18+2,58 ,11+2,51 ,946
Oksipital Lob 1,12+£2,17 1,04+2,06 ,503
Bazal Gangliyonlar -,66+1,83 -,60+2,25 ,580
Mezial Temporal Lob ,28+1,97 -,09+1,97 ,541
Serebellum ,03+1,35 -,28+1,31 ,861
Sag Hemisfer Frontal Lob -2,41+1,45 -2,68+1,68 ,808
Temporal Lob -1,83+2,49 -2,60+2,72 ,547
Pariyetal Lob -1,17+1,38 -2,27+1,85 ,017
Singulat and Parasingulat Girus -,73£1,25 -,90+1,70 ,669
Santral Bolge -,44+1,59 ,20+1,87 ,162
Oksipital Lob ,87+1,25 ,03+2.41 ,286
Bazal Gangliyonlar -,48+1,24 -,44+1,49 ,938
Mezial Temporal Lob ,09+1,73 -,16+1,67 ,573
Serebellum -,43+1,31 -,80+1,15 ,816

Bazal gangliyonlarin FDG tutulumlarinin talamusa oranlar1 hesaplandiginda,
hem sag hem de sol pallidum / talamus orani, demansi olan IPH’lerde demansi
olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek bulundu (sag ve sol sirayla p: 0,010 , p:
0,03). Yani talamusu sifir kabul ettigimizde, demansi olan IPH’lerde pallidumda

hipermetabolizma mevcut (Tablo 14).
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Tablo 14. Bazal gangliyonlarin FDG tutulumlarinin talamusa oranlari

parkinson PHD p
hastasi n:25 | hastasi
n:25
Sol Bazal | Kaudat/talamus orani ,88+,11 ,81+,16 ,190
Gangliyon Putamen/talamus orani 1,18+,12 1,23+,16 ,073
Pallidum/talamus orani ,79+,09 ,88+,13 ,010
Sag Bazal | Kaudat/talamus orani ,86+,12 ,79+,16 ,154
Gangliyon Putamen/talamus orani 1,16+,12 1,24+,19 ,082
Pallidum/talamus orani ,75+,08 ,84+,13 ,003

Secilen ROI alanlar1 tek tek degerlendirildiginde, vermisin iki bdlgesinde
(vermis — 9 i¢in p: 0,026 , vermis 10 i¢in p: 0,045), sag ve sol pallidumda demansi olan

[PH’lerde, demans1 olmayanlara kiyasla anlamli derecede hipermetabolizma saptandi

(sirastyla p degerleri; p: 0,014, p:0,025).

Sol serebellum krus 1 ve 2’de (sirasiyla p degerleri; p:0,010 , p: 0,035), sol
temporal pol superior temporal girusta (p:0,030), sag kalkariyan fissur ve ¢evresindeki
kortekste (p: 0,047), sag ve sol inferior pariyetal lobiil (sirasiyla p degerleri; p: 0,010, p:
0,019), sol supramarginal girusta (p: 0,057), sag anguler girusta (p: 0,013) ve sag

prekuneus (p: 0,013) bdlgelerinde , demansi olan IPH’lerde demansi olmayanlara gore

anlamli derecede hipometabolizma saptandi (Tablo15).
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Tablo 15. Secilen ROI’lerdeki FDG tutulumlari

Demansi Demansi P
olmayan olan  IPH | degeri
IPH (n:25) | (n:25)
Sol  Frontal | Presantral Girus ,26+£2,10 ,43+2,50 ,580
Lob Superior Frontal Girus, -1,04+1,90 -1,33+2,09 415
dorsolateral
Superior  Frontal  Girus, | -,90+1,62 -,59+1,65 ,961
orbital parca
Orta Frontal Girus -2,06+2,52 -2,57+£2,77 ,308
Orta Frontal Girus, orbital | -,95+1,37 -,55+1,33 ,580
parga
Inferior Frontal Girus, | -1,24+1,37 -1,84+1,76 ,100
operkular par¢a
Inferior Frontal Girus, | -3,13+2,18 -3,27+2,86 1,000
triangular parga
Inferior Frontal Girus, orbital | -2,23+2,23 -1,81+£2,36 ,522
parga
Suplementar motor alan -,34+2,24 ,33+2,52 ,404
Olfaktor korteks -,01£1,78 -,40+1,44 ,361
Superior Frontal Girus, | -1,64+1,42 -1,96+1,59 ,580
medial
Superior Frontal Girus, | -,58+1,27 -,51+£1,65 , 741
medial orbital
Girus Rektus -1,27+1,81 -1,30+1,91 ,621
Parasantral Lobiil ,52+1,72 1,11+1,86 ,332
PreSantral Girus ,20£1,20 ,39+1,67 ,655
Sag  Frontal | Superior  Frontal  Girus, | -,61£1,42 -,83+1,31 ,600
Lob dorsolateral
Superior  Frontal  Girus, | -,93%1,07 -1,07+1,57 , 741
orbital parca
Orta Frontal Girus -1,76+1,06 -2,16+1,38 415
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Orta Frontal Girus, orbital | -1,12+1,34 -,80+1,34 ,503
parga
Inferior Frontal Girus, | -1,56+1,14 -1,82+1,16 ,547
operkular parga
Inferior Frontal Girus, | -1,60+1,03 -1,64+1,36 ,749
triangular parga
Inferior Frontal Girus, orbital | -1,55+1,06 -1,60+1,10 , 756
parga
Suplementar motor alan ,28+1,48 ,18+1,88 ,816
Olfaktor korteks -,20£1,45 -,39+1,66 ,808
Superior  Frontal  Girus, | -2,15%1,74 -2,21+1,76 ,648
medial
Superior  Frontal  Girus, | -,50+1,30 -,62+1,78 ,322
mediayal orbital
Girus Rektus -,94+1,31 -,79+1,45 ,655
Parasantral Lobiil ,06£1,38 ,35+1,57 ,600
Rolandik Sol rolandik operkulum -,30+1,70 -,70+2.45 ,021
operkulum Sag rolandik operkulum -,42+1,83 -,74+1,96 , 749
Insula Sol Insula -,97+1,66 -1,23+2,21 ,831
Sag Insula -,88+1,31 -1,01£1,34 | ,923
Sol Pariyetal | Postsantral Girus -,46+2,35 ,00+1,82 ,655
Lob Superior Pariyetal Girus -,02+1,36 -,39+1,63 ,683
Inferior Pariyetal Lobiil -1,85+1,77 -2,90+1,70 ,019
Supramarginal Girus -1,70+2,19 -2,35+2,19 ,057
Angular Girus -1,10+1,51 -1,75+1,77 218
Prekuneus -,10+1,89 -,13+1,45 ,676
Sag Pariyetal | Postsantral Girus -,86+1,80 ,27+1,85 ,067
Lob Superior Pariyetal Girus -,34+1,21 -,40+1,68 954
Inferior Pariyetal Lobiil -1,34+1,32 -2,26+1,39 ,010
Supramarginal Girus -1,98+1,32 -2,50+1,85 211
Angular Girus -,45+1,03 -1,44+1,43 ,013
Prekuneus -,30+1,45 -1,32+1,61 ,013
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Sol Bazal | Kaudat niikleus -1,28+1,82 -1,80+2,05 ,351

Gangliyonlar | Putamen ,38+2,29 1,03+£2,74 ,240
Pallidum ,54+2,23 1,49+1,67 ,025
Talamus -,20+1,43 -,46+2,34 ,907

Sag Bazal | Kaudat niikleus -,80+1,10 -1,17+1,29 ,331

Gangliyonlar | Putamen ,39+2,20 1,27+2,02 ,174
Pallidum ,17+2,02 1,59+1,36 ,014
Talamus -,20+1,27 -,56+1,82 ,567

Sol Oksipital Kalkarin fissur ve g¢evresindeki | ,58+1,34 ,43+1,49 478
korteks
Kuneus ,47+1,61 ,89+1,38 ,426
Lingual Girus 1,37+1,92 1,52+1,78 ,892
Superior Oksipital Girus ,26+1,87 ,31+1,46 ,846
Orta Oksipital Girus ,39+1,53 -,17+1,93 ,232
Inferior Oksipital Girus ,88+1,45 1,06+£2,25 ,627

Sag Oksipital Kalkarin fissur ve g¢evresindeki | ,60+1,08 -, 18+1,75 ,047
korteks
Kuneus ,85+1,17 ,60+1,63 ,627
Lingual Girus ,80+1,01 ,45+1,72 ,634
Superior Oksipital Girus ,44+1,08 ,18+1,54 ,431
Orta Oksipital Girus ,27+1,23 -,61+£2,21 ,218
Inferior Oksipital Girus -,22+1,22 -, 762,72 , 705

Sol Singulat — | Anterior Singulat ve | -,43+,94 -,45+1,41 ,528

Parasingulat Parasingulat Girus

Bolge Orta Singulat ve Parasingulat | -,29+1,87 ,03£2,42 ,756
Girus
Posterior Singulat ve | -,07£1,17 -,13+1,75 ,961
Parasingulat Girus

Sag Singulat — | Anterior Singulat ve | -,60+1,18 -,64+1,45 ,808

Parasingulat Parasingulat Girus

Bolge Orta Singulat ve Parasingulat | -,79+1,43 -,97+1,80 ,573
Girus
Posterior Singulat ve |,12+,84 -, 11£1,41 ,431

Parasingulat Girus
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Sol  Meziyal | Hipokampus ,18+1,79 ,03+1,97 877
Temporal Parahipokampal Girus ,32+1,66 -,36+1,62 ,294
Bolge Amigdala ,2242,34 ,7242,07 ,252
Sag  Meziyal | Hipokampus -, 18+1,93 -,10+1,60 ,954
Temporal Parahipokampal Girus ,20+1,27 -,29+1,57 ,256
Bolge Amigdala ,561+2,12 ,36+1,81 ,954
Sol Temporal | Heschl Girus -,844+2.19 -1,75+1,99 ,165
Lob Superior Temporal Girus -,63+2,08 -,824+2,51 ,793
Temporal pol Superior | -,67+1,61 -1,71£1,65 ,030
Temporal Girus
Orta Temporal Girus -2,03+1,93 -2,12+2,05 ,900
Temporal pole Orta Temporal | -,84+1,34 -1,08+1,34 727
Girus
Fuziform Girus ,70£1,56 ,17+1,41 816
Inferior Temporal Girus -,98+1,43 -1,06+1,44 L7178
Sag Temporal | Heschl Girus -,66+1,51 -1,30+1,44 177
Lob Superior Temporal Girus -,61£2,68 -,99+2.72 ,698
Temporal pol Superior | -,39+1,32 -1,20+1,41 ,062
Temporal Girus
Orta Temporal Girus -1,85+2,25 -2,70+£2,50 ,443
Temporal pol, Orta Temporal | -,57£1,15 -,75+1,24 ,992
Girus
Fuziform Girus ,54+1,42 ,20+1,59 ,461
Inferior Temporal Girus -1,75+1,84 -2,234+2,00 ,398
Sol Serebellar | Serebellum Krusl ,00+,96 -,78+1,05 ,010
Hemisfer Serebellum Krus2 -,20+1,16 -1,26+1,84 ,035
Serebellum 3 ,45+1,22 ,90+1,21 221
Serebellum -4-5 ,84+1,52 1,13£1,38 ,497
Serebellum -6 ,5241,26 ,66+1,00 ,528
Serebellum -7b -,32+,94 -,55+1,29 ,593
Serebellum -8 -,48+1,46 -,04+1,22 ,145
Serebellum -9 -,17%£1,76 ,93%+1,67 ,140
Serebellum -10 ,93+1,03 ,97+1,17 , 741
Sag Serebellum Crusl -,36+1,29 -1,06+1,12 ,132
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Serebellar Serebellum Crus2 -,38+,71 -,94+1,16 227

Hemisfer Serebellum 3 ,66£1,61 ,76x1,77 ,938
Serebellum -4-5 J91+1,51 1,04+1,28 ,641
Serebellum -6 ,25+1,57 ,28+1,03 ,377
Serebellum -7b -47+,75 -,81+,96 ,289
Serebellum -8 -1,08+1,38 -1,04+1,14 ,554
Serebellum -9 -,60+1,46 -,34+1,18 ,522
Serebellum -10 ,99+,81 ,84+1,07 ,614

Vermis Vermis-1-2 ,61+£1,55 ,73x1,72 , 705
Vermis-3 1,13£1,47 1,60+1,47 ,286
Vermis-4-5 1,13£1,50 1,22+1,13 1,000
Vermis-6 1,28+1,65 1,11£1,42 , 7178
Vermis-7 1,12+1,47 ,13+2,14 ,082
Vermis-8 1,44+1,70 1,73£2,03 ,580
Vermis-9 1,58+1,55 2,56+1,58 ,026
Vermis-10 ,82+1,45 1,63+1,65 ,045
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5. TARTISMA

Demans, IPH hastalarinda oldukga sik rastlanan ve hastalarin yasam kaliteleri ve
evde bakim hizmetlerini olumsuz yonde etkileyen bir non-motor bulgudur. Bu
hastalarda demansin erken tani ve tedavisi, hastalik siirecinin yonetilmesindeki 6nemli
noktalardan birini olusturmaktadir.

Hem demansi olan hem de demansi olmayan IPH hastalarinda birgok FDG-PET
calismasi yapilmis ve ¢esitli kortikal bolgelerde hipometabolizma oldugu goriilmiistiir.
Biz de bu caligmada, otomatize ROI analizleri kullanarak yaptigimiz FDG-PET/BT
cekimleri sonucunda elde ettigimiz verilerle, demansi olan ve demansi olmayan IPH
hastalarim1 karsilastirdik ve bu iki grup arasindaki metabolik farkliliklari1 tanimlamay1
amacladik. Genel olarak bakildiginda demansi olan IPH’lerde, demansi olmayanlara
kiyasla, globus pallidum ve vermiste hipermetabolizma, pariyetal lob ve daha az dlgiide
de temporal pol ve oksipital loblarda hipometabolizma oldugunu bulduk.

Demansi olan IPH’ler, demans1 olmayan iPH’lerle kiyaslandiginda, vermis, sag
ve sol globus pallidumlarda anlamli derecede hipermetabolizma , sol serebellum krus 1
ve 2, sol temporal pol superior temporal girusta, sag kalkariyan fissur ve ¢evresindeki
kortekste, sag ve sol inferior pariyetal lobullerde, sol supramarginal girusta, sag anguler
girusta ve sag prekuneus bolgelerinde, anlamli derecede hipometabolizma gdsterdi.

Jokinen ve arkadaglan tarafindan yapilan, demansi olan ve demansi olmayan
[PH’lerin saglikli kontrollerle karsilastirildign calismada, demansi olan IPH’lerde
frontal, pariyetal ve oksipital korteksler ile anterior ve posterior singulatta glukoz
metabolizmasinin bozuldugu gdsterilmistir. Demans1 olmayan IPH’lerde ise sadece

oksipital kortekste bozuk glukoz metabolizmasi saptanmistir. Ancak diger ¢aligmalarda,
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demans1 olmayan IPH’lerde posterior temporal ve pariyetal korteksleri de igine alan
daha genis bir hipometabolizma alani oldugu bildirilmistir (56).

Demansi olmayan 23 IPH hastasiyla yapilan, iPH demansinin erken metabolik
ozelliklerindeki progresyona dikkat ¢eken, longitudinal bir ¢alismada, tiim hastalara
calismanin baslangicinda ve ortalama 3.9 yillik (2.0-6.8 yil araliginda) izlem sonrasinda
FDG-PET c¢ekilmis ve izlemin siirecinde 6 hastaya demans tanis1 konulmustur. Bazal ve
son cekilen FDG-PET verilerinin analizi sonucunda, demans gelisenlerde oksipital
kortekste (en fazla da vizuel assosiyasyon korteksinde), posterior singulat ve kaudat
niikleusta, saglikli kontrollere kiyasla, anlamli derecede hipometabolizma saptandigi
bildirilmistir. Demans gelismeyenlerde ise sadece primer oksipital kortekste 1liml1 bir
hipometabolizma oldugu gosterilmistir. Sonug olarak, vizuel assosiyasyon ve posterior
singulat korteksteki erken metabolik degisiklikler, IPH’de demans tanmis1 icin
kullanilabilecek bir biomarker olarak Onerilmistir (55). Bizim c¢alismamizda, benzer
sekilde demansi olan IPH grubunda, demans1 olmayanlara kiyasla sag kalkariyan fissur
ve cevresindeki kortekste hipometabolizma saptadik ancak her iki grup arasinda
posterior singulat ve kaudat niikleus metabolizmalari agisindan anlamli bir fark yoktu.

Garcia ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, demansi olmayan, 1limli kognitif
bozuklugu (IKB) olan ve demansi olan IPH’lerdeki serebral metabolizma degisiklikleri
arastirilmistir. Iimli kognitif bozuklugu olan IPH’lerde, kognitif olarak normal olan
[PH’lere kiyasla, frontal lob ve daha az dlgiide pariyetal bolgelerde azalmis FDG
tutulumu  gdzlenmistir. Ilmli kognitif bozuklugu olan IPH’lerle kiyaslandiginda,
demans1 olan IPH’lerdeki hipometabolizma &zellikle posterior beyin bdlgeleri
(pariyetal, oksipital ve posterior temporal alanlar) ve daha az 6l¢iide frontal loba
lokalize bulunmustur. Demansi olan ve IKB olan IPH’ler, kontrollerle kiyaslandiginda,
her iki grup da benzer sekilde, pariyetal ve oksipital loblarda daha genis, frontal ve
temporal loblarda da daha az 6lgiide hipometabolizma gostermistir. Elde edilen veriler,
birlikte ele alindiginda, IPH’deki demansin, IKB olan IPH’lerden daha siddetli ve daha
yaygin bir hipometabolizma ile karakterize oldugu ve bu hipometabolizmanin 6zellikle
de posterior kortikal alanlarda daha baskin oldugu 6ne siiriilmiistiir (54). Bu ¢alismanin
sonuglartyla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda, demansi olan iPH’ler, olmayanlara
gore pariyetal lobda ve daha az Olgiide de oksipital lob ve temporal polde

hipometabolizma gosterdi.
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2007 yilinda Huang ve ark. tarafindan, prefrontal ve posterior pariyetal
asosiyasyon kortekslerinde (6zellikle de presuplementar alan ve prekuneus
bolgelerinde) hipometabolizma ve serebellar hipermetabolizma ile karakterize, bir
Parkinson Hastalig1 ile iligkili kognitif patern (PHKP) tanimlanmistir. Bu kognitif
paternin, yiiriitiicli islevler, sozel bellek ve vizyospasyal fonksiyonlar1 degerlendiren
noropsikolojik test skorlariyla ve kognitif bozuklugun derecesiyle korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Caligmada dikkat cekilen bir diger nokta da PHKP’nin sag veya sol
hemisfere lokalize olabilen, asimetri 6zelligidir (60). Bizim ¢alismamizda da, 6zellikle
pariyetal ve oksipital lobdaki hipometabolizma sag hemisfere lokalizeydi.

Klinik goériiniimleri birbirine benzeyen PHD ve Lewy cisimcikli demans (LCD)
olgularinin metabolik 6zelliklerinin FDG-PET kullanilarak arastirildigi ¢alismalar da
yapilmigtir. Bunlardan biri olan Yong ve ark. tarafindan yapilan ¢alismaya 16 IPH, 13
PHD ve 7 LCD hastas1 katilmistir. Idiyopatik Parkinson Hastalar1 ile kiyaslanan hem
PHD hem de LCD hastalari, birbirine benzer sekilde bilateral inferior ve mediyal frontal
loblar ve sag pariyetal lobda hipometabolizma gostermistir. Lewy cisimcikli demans
hastalar1 ve PHD’ler birbiriyle karsilastirildiginda, LCD hastalarinda anterior singulat
girusta anlaml1 derecede hipometabolizma saptanmistir. Calismada, IPH’de demans i¢in
fonksiyonel goriintiileme bulgusu olarak oksipital alandan daha c¢ok, frontopariyetal
bolgedeki metabolik defisitlerle iligkili olabilecegi ileri siirilmiistiir. Ancak ¢alismada
gbzlenen frontal hipometabolizmanin, kismen, frontal lob atrofisi ile iligkili olabilecegi
de belirtilmistir (57). Demans1 olmayan IPH’lerle kiyaslandiginda, PHD hastalarinin
gosterdigi paryetal hipometabolizma bizim calismamizda da saga lokalizeydi. Ancak
calismamizda yer alan demansi olmayan IPH ve PHD gruplar arasinda frontal
metabolizma 6zellikleri agisindan anlamli bir fark yoktu.

Beyin FDG-PET goriintiilemelerinin, cinsiyet, yas ve kognitif rezervle iliskili
normal profilini belirlemek iizere yapilan ¢alismalar da bulunmaktadir. 123 saghkli,
kognitif bozuklugu olmayan yetiskin katildigi bir ¢alismada, kadinlarin tiim beyin
glukoz metabolizmasinin erkeklerden daha yiiksek oldugu, bununla birlikte erkeklerin
bilateral inferior temporal ve serebellumdaki metabolizmalarinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Yasla iligkili hipometabolizma ise 6zellikle frontal lob, anterior singulat
girus beynin 6n bolgelerine lokalize bulunmustur. Bircok arastirmaci, yasla iliskili
glukoz hipometabolizma bozuklugunun ozellikle frontal bdlge ve anterior singulat

girusta oldugunu dogrulamistir. ‘Frontal yaslanma hipotezi’, beynin 6n bolgelerindeki
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hipometabolizmanin, saglikli yaslilarda bile bozuk olabilen ytiriitiicli islevler ve dikkat
performansi ile iligkili oldugunu ileri siirmektedir (61). Bizim ¢alismamizda demansi
olan ve olmayan IPH gruplari arasinda cinsiyet agisindan anlamli bir fark yoktu. Ancak
demans: olan IPH grubu, demansi olmayanlara gore, istatistiksel agidan anlamli
diizeyde, daha ileri yastaydi ve calismamizin kisitlayici yonlerinden biri olarak
degerlendirilebilir. Bununla birlikte ‘frontal yaslanma hipotezi’nde belirtilen bolgeler
acisindan ele alindiginda,her iki grup arasinda metabolik acidan bir farklilik yoktu.

Parkinson hastalig ile iliskili olan ve saglikli kontrollerden IPH hastalarmin
ayirmmi i¢in kullanilabilecegi one siiriilen bir FDG-PET paterni de tanimlanmistir.
Parkinson hastaligi ile iliskili olan patern (PHP), pallidotalamik, pontin ve serebellar
hipermetabolizma, premotor ve posterior pariyetal bolgelerde hipometabolizma seklinde
belirtilmistir. Bu patern, HYE ve BPHDO motor skorlar1 ile korelasyon gostermistir
(62, 63). Calismamizda PHD hastalarinda, vermiste ve iki yanli globus pallidumlarda
hipermetabolizma saptanmistir. Serebellar metabolizma artisinin, striatumdaki
dopaminerjik input kaybina doniik kompensatuvar bir yanit olabilecegi diisliniilmiistiir
(60). Iki yanli globus pallidumlardaki hipermetabolizma ise, daha cok motor bulgularla
korele olan, PHP ile iliskili bir 6zellik olabilir.
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6. SONUC

Idiyopatik Parkinson Hastalig1, sinsi baslangi¢ gdsteren, progresif motor ve
nonmotor beliritilerle seyreden nérodejeneratif bir hastaliktir. Nonmotor bulgulardan
biri olan kognitif bozuklugun ana &zelligi yiiriitiicii islev kayb1 olmakla birlikte buna
dikkat, gdrsel mekansal islevlerde bozulma ve bellek kusurlar1 da eslik eder. Idiyopatik
Parkinson Hastalig1 olanlarda, yillik yaklasik %10 oraninda demans gelisebilmektedir
(41). Hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen demansin erken tanisi ve
tedavisi bilyiik 6nem tasimaktadir.

Giliniimiizde, PHD tan1 ve ayiric1i tanisim yapabilmek {izere yardimci
goriintiileme teknikleri kullanilarak birgok arastirma yapilmaktadir. Siklikla kullanilan
yardimcr goriintiileme yontemlerinden biri de FDG-PET’dir. Biz de bu calismada
FDG-PET/BT kullanarak demansi olan ve olmayan IPH hastalar1 arasindaki metabolik
farkliliklar1 belirlemeyi amacladik.

Idiyopatik Parkinson Hastalarinda, FDG-PET ile yapilan oncel galigmalarda
farkli sonuclar elde edilmistir. Demansi olmayan IPH hastalarinda bazi calismalar
sadece oksipital bolgede, bazilar1 ise posterior temporal ve pariyetal korteksleri de
iceren daha genis bir alanda hipometabolizma oldugunu gostermistir (56). Ayni durum
IPH hastalarinin kognitif &zelliklerini tamimlamaya calisan arastirmalarda da sz
konusudur. Bazi calismalarda IPH’de demans gelisimi igin, vizuel assosiyasyon ve
posterior singulattaki hipometabolizmanin kullanilabilir erken bir metabolik belirte¢
olabilecegini (55), bazilar1 ise IPH’de goriillen demansin fonksiyonel goriintiileme
bulgusunun oksipitalden ¢ok frontopariyetal bolgedeki metabolik degisiklikler oldugunu

ileri stirmektedir (57). Hasta gruplarinin sayisinin, FDG-PET verilerinin elde edilmesi
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ve sonuglarinin degerlendirilmesinde kullanilan yontemlerin farkli olmasi, ¢alisma
sonuglarindaki farkliligin sebebi olabilir.

Bizim calismamizda elde ettigimiz sonuglar ise, demansi olmayan IPH’lerle
kiyaslandiginda, demans: olan IPH’lerin pariyetal ve daha az dl¢iide de oksipital lobda
ve temporal polde hipometabolizma, globus pallidumlar ve vermiste ise
hipermetabolizma oldugunu gostermistir.

Sonug olarak, IPH’de gériilen kognitif bozuklugun fonksiyonel goriintiileme
bulgusunun hangi beyin bélgelerine lokalize oldugu net degildir. Gelecekte IPH’deki
kognitif bozukluklarin daha net olarak ortaya konmasi i¢in, daha genis hasta gruplariyla
yapilacak FDG-PET arastirmalarina ihtiya¢ oldugu kanisindayiz. Parkinson hastaligi
demansinin fonksiyonel goriintiileme bulgularinin agikliga kavusturulmasi, demansi,
heniiz kendini klinik olarak gostermedigi donemde 6ngodrebilmek agisindan Snemlidir.
Boyle bir 6ngorii olusturulmasi da hem demansin erken tani ve tedavisi hem de hastalik

progresyonun objektif bir bicimde degerlendirilebilmesine olanak saglayacaktir.
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7. OZET

DEMANSI OLAN VE OLMAYAN IiDiYOPATIiK PARKINSON
HASTALARINDAKI METABOLIK FARKLILIKLARIN FDG-PET/BT
KULLANILARAK DEGERLENDIRILMESI

Sik goriilen norodejeneratif hastaliklardan biri olan IPH’de degisik derecelerde
goriilebilen kognitif bozukluk, hastalarin 6nemli bir kisminda demans diizeyindedir. Bu
calismanin amaci, FDG-PET/BT verilerinin analizi sonucunda, demansi olan ve
olmayan IPH hastalar1 arasindaki metabolik farkliliklar1 tanimlamakti. Noropsikolojik
test bataryasi uyguladigimiz 25 demansi olan ve 25 demans: olmayan IPH hastasinin
FDG-PET/BT ¢ekimlerini yaptik. Demansi olmayan IPH’lerle kiyasladigimizda,
demansi1 olan IPH grubunda pariyetal lob ve daha az oranda da oksipital lob ve temporal
polde hipometabolizma, globus pallidumlar ve vermiste hipermetabolizma oldugunu
bulduk (p<0.05). Parkinson Hastaliginda goriilen kognitif bozukluklarin arastirildigi
oncel ¢aligmalarda farkli beyin bolgelerinde hipometabolizma alanlar1 saptanmis olup,
bizim ¢alismamizin sonuglar1 bazilariyla uyumluyken digerleriyle farkliydi. Parkinson
hastaligi demansinin fonksiyonel goriintiileme bulgusunun ne oldugu konusunda heniiz
bir fikir birligi yoktur. Bu konuda, daha genis hasta gruplariyla yapilacak ¢alismalara
ihtiya¢ oldugunu diislinliyoruz. Parkinson Hastaligi demansin1 Ongerebilecek bir
fonksiyonel goriintiileme bulgusunun olusturulabilmesi, hastaligin tan1 ve tedavisinin

yonetiminde kilit noktalardan biridir.

Anahtar kelimeler: Idiyopatik Parkinson Hastaligi, demans, FDG-PET
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8. SUMMARY

THE EVALUATION OF METABOLIC DIFFERENCES BY USING
FDG-PET/CT IN DEMENTED AND NON DEMENTED IDIOPHATIC
PARKINSON’S DISEASE PATIENTS

Idiopathic Parkinson’s Disease (IPD) is one of the common neurodegenerative
diseases that may occur in different degrees of cognitive impairment, a significant
portion of patients with dementia level. The purpose of this study was to identify the
metabolic differences between IPD patients with and without dementia, by using data
analysis of FDG-PET/CT results. We performed FDG-PET/CT scans in 25 demented
and 25 non-demented IPD patients who underwent to the neuropsychological test
battery. We found that there was hypometabolism in the parietal lobe and a lesser extent
in occipital lobe and temporal pole, and hypermetabolism in globus pallidum and
vermis in demented IPD patients compared with nondemented IPD patients (p<0.05).
Investigation of cognitive impairment in Parkinson's disease as seen in previous studies
was identified hypometabolism in different brain regions, some of them were consistent
with the results of our study while the others were not. There is not yet a consensus in
what is the functional imaging findings in Parkinson's disease dementia. We think that,
future studies with larger groups of patients are needed to perform on this subject. To
create a functional imaging finding which can predict the Parkinson’s disease dementia

is one of the key point in disase diagnosis and treatment management.

Keywords: idiopathic Parkinson’s disease, dementia, FDG-PET
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