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OZET

PARKINSON HASTALARINDA KARAR VERME VE DURTU KONTROL
BOZUKLUKLARININ INCELENMESI

Elif Yildirim, Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Narlidere, 35340, [zmir.

Email: elifyavas@hotmail.com

Amag: Parkinson Hastaligi’nda, motor belirtilerin yani sira, dopaminerjik tedaviye bagh
olarak gelisen davranigsal ve biligsel bozulmalar gézlenmektedir. Bu c¢aligmada Parkinson
hastalarindaki karar verme becerilerinin ve diirtii kontrol bozukluklarinin incelenmesi ve

aralarindaki iligskinin degerlendirilmesi hedeflenmistir

Yontem: Aragtirmanin orneklemi 39 Parkinson hastasi ve 39 goniillii kontrolden olusmustur.
Iki grubun karar verme ve bilissel islevlerini degerlendirmek icin Iowa Kumar Testi (IKT),
Sézel Akicilik Testi (SAT), iz Siirme Testi (IST) ve Sézel Bellek Siiregleri Testi (SBST)
kullanilmistir. Hasta grubunun klinik degerlendirmeleri ise Birlesik Parkinson Hastalig
Degerlendirme Olgegi (UPDRS), Hoehn- Yahr Evrelendirme Skalasi, Parkinson Hastaliginda
Motor Olmayan Belirtiler Anketi (MOB), Parkinson Hastaliginda Diirtiisel Bozukluk Anketi
(PH-DB) ve Hamilton Depresyon Olcegi (HDO) ile yapilmistir.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplari arasinda IKT puanlar1 agisindan istatistiksel olarak bir
fark bulunmamustir, fakat hastalar kontrollere gore daha kotii performans sergilemislerdir.
Hasta grubunda hastalik siiresinin uzun olmasi, motor dalgalanmalarin varligi ve giinliik
dopamin agonisti miktarmin fazla olmasi ile karar verme performansindaki diisilis arasinda bir
iligki saptanmistir. Hastalarda yasanan diirti kontrol bozukluklarinin, egitim, hastalik
baslangic yasi, dopamin agonisti miktar1 ve motor dalgalanmalarin varlig: ile iliskili oldugu
bulunmustur. Ayrica, kumar oynamayla ilgili kompulsif davraniglar puam ile IKT

performansi iligkili bulunmustur.

Sonug: Parkinson hastalariin karar vermede saglikli kontrollerle benzer bir performans
sergiledikleri goriilmiistiir. Hastalarin karar verme becerileri ve kompulsif davraniglarinin
aldiklar1 dopaminerjik tedaviye gore degistigi sonucuna ulasilmistir. Ayrica patolojik kumar

oynama ve karar verme arasinda bir iliski var gibi goziikkmektedir.
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Anahtar Sozciikler: Parkinson Hastaligi, Karar verme, Diirtii kontrol bozukluklar1



ABSTRACT

INVESTIGATION OF DECISION MAKING AND IMPULSE CONTROL DISORDER IN

PARKINSON’S DISEASE PATIENTS

Objective: In Parkinson's disease, as well as motor symptoms, behavioral and cognitive
impairments experienced due to dopaminergic treatment. In this study, decision-making and
impulse control disorders and the relation between these two is aimed to evaluate in

Parkinson disease.

Method: The sample of the current study was consisted of 39 Parkinson’s disease patients
and 39 healty controls. lowa Gambling Test (IGT), Verbal Fluency Test (VFT), Trial Making
Test (TMT) and Auditory and Verbal Learning Test (AVLT) were used to assess decision-
making and cognitive functions. For clinical assessment of patients, Unified Parkinson
Disease Rating Scale (UPDRS), Hoehn and Yahr Scale, Non-Motor Symptoms Scale for
Parkinson’s Disease (NMS), Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in

Parkinson's Disease (QUIP) and Hamilton Depression Scale (HDS) were used respectively.

Results: No statistically significant difference was found between patients and healthy
controls in terms of IGT scores but patients showed poorer performance than healthy
controls. Longer duration of illness, the presence of motor fluctuations and higher amount of
daily dopamine agonist was found as correlated with lower decision-making performance.
Impulse control disorders in patients found as correlated with education, the age of onset,
amount of dopamine agonist and presence of motor fluctuations. Additionally, compulsive

gambling behaviour found as related with IGT performance.

Conclusion: Patients and controls showed a similar performance in terms of decision making.
Decision-making and compulsive behaviors of patients varies according to their
dopaminergic treatment. Additionally, there is a relationship between pathological gambling

and decision-making.

Key Words: Parkinson Disease, Decision making, Impulse control disorder



1. GIRiS VE AMAC

1.1. Problemin Tanimi ve Onemi

Parkinson Hastaliginda, bradikinezi, rijidite, tremor, postural instabilite gibi motor
belirtilerin yani sira, apati, disfori, otonomik disfonksiyon, uyku bozukluklari, duygudurum
bozukluklari, norobilissel bozulmalar ve/veya demans, sanri, haliisinasyon ve diirtii kontrol
bozukluklar1 gibi fronto-striatal dongii disfonksiyonlari ile iligskilendirilen motor olmayan

belirtiler yasanmaktadir (Wolters ve ark. 2008; Delong 2007).

Parkinson hastaligindaki Dbilissel bozulmalar, genellikler “frontal” kortikal
disfonksiyon ile karakterize edilen ve gorsel-algisal beceriler, yiiriitiicii islevler, bellek ve
sozel akiciliktaki bozulmayi igerir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, Parkinson hastalarinda
genel olarak karar verme davranisinda bozulmalar saptanmistir. Karar verme davranisi; yeni
bir uyaran ile karsilasildiginda, bu yeni uyaranin ortaya cikaracagi avantajli ve dezavantajli
durumlarin analiz edilmesi, olasi sonuglar disiiniilerek planlama yaparken esneklik
gosterilmesi, gelen bilginin hedef durum ile iligkilendirilmesi ve alinan karar sonucunda
ortaya c¢ikacak olan olast durumun risk-6diil oraninin degerlendirilmesi siire¢lerini
icermektedir (Gazzaniga ve ark., 2002). Deneysel caligmalarda karar verme davranisi iki
durum altinda incelenmektedir: belirsiz durumlar altinda karar verme ve risk altinda karar
verme. Parkinson Hastaligi’'nda, genellikle kisa donem 6diil ile uzun dénem kaybi dengeleme
yetisini 6lgen lowa Kumar Testi (IKT) ile degerlendirilen belirsiz durumlarda karar vermenin
bozulup bozulmadigi konusunda tartigmali sonuglar mevcuttur. Fakat genel olarak, karar
verme davraniginin, Parkinson hastalarinda saglikli kontrollere gére bozulmus oldugu ve
ozellikle de ikinci denemelerinde hastalarin performanslarinda saglikli kontrollerden farkl
olarak bir iyilesme gozlenmedigi belirtilmektedir (Czernecki ve ark.,2002). Ayrica
dopaminerjik tedavinin karar verme {izerinde olumsuz etkilere sahip oldugu iddia
edilmektedir. Poletti ve arkadaslart (2010) dopaminerjik tedavi gormeyen hastalarin Iowa
Kumar Testi performanslarinda herhangi bir bozulmaya rastlanmadigi fakat dopaminerjik

tedavi ile testteki performansin bozuldugu belirlenmistir (Poletti ve ark.,2010).

Yine dopaminerjik tedavi ile iligkili olan ve sosyal/mesleki islevsellikte bozulma ile
sonuclanabilen kisinin kendisi veya baskalari i¢in tehlikeli olabilecek bir diirtiiye karsi

koymada basarisiz oldugu davranigsal bozukluklar1 kapsayan diirtii kontrol bozukluklarinin



karar verme becerisi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle de, olumsuz sonuglar1 ya da
geri bildirimleri ¢éziimleme becerisinde azalmaya ya da ge¢mis tecriibeleri karar verirken
kullanmama gibi karar verme bozukluklarinin, Parkinson hastalifinda rapor edilen kompulsif
kumar oynama, alisveris yapma, cinsel ve yemek yeme davranislarini igeren diirtii kontrol
bozukluklarinin olusmasinda olas1 neden oldugu iddia edilmektedir. Yakin zamanda yapilmis
olan bir ¢alismada Rossi ve arkadaslar1 (2010), Parkinson hastalarindaki diirtii kontrol
bozukluklar: arasinda yer alan patolojik kumar oynama ile karar verme davranisi arasinda bir
iliski oldugu saptamistir. Dopaminerjik tedavi altindaki patolojik kumar oynamasi olan
Parkinson hastalarinin, patolojik kumar oynamasi olmayan hastalara gore karar verme
gorevlerinde ciddi anlamda daha bagarisiz olduklarini belirtilmistir. Bu bulgu dolayli olarak,
dopaminerjik ilaglarin patolojik kumar oynamasi olan hastalarin orbital frontostriatal

dongiileri tizerinde daha belirgin etki gosterdigini isaret etmektedir.
1.2. Arastirmanin Amaci

Bu c¢alismada temel olarak Parkinson hastalarinin karar verme becerilerinin ve diirtii
kontrol bozukluklarinin incelenmesi ve aralarindaki iliskinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Bu baglamda,

1. Parkinson hastalar1 ile kontroller arasinda karar verme becerileri agisindan bir farklilik
olup olmadiginin arastirilmasi,

2. Yas, egitim gibi demografik Ozellikler ile motor ve motor olmayan belirtiler,
norobilissel islevler, depresyon ve tedavi gibi klinik degiskenlerin karar verme becerisi
ile iliskinin incelenmesi

3. Parkinson hastalarindaki diirtii kontrol bozukluklarinin taranmasi ve yas, egitim gibi
demografik ozellikler ile motor ve motor olmayan belirtiler, norobilissel islevler,
depresyon ve tedavi gibi klinik degiskenlerin diirtii kontrol bozukluklari ile iliskisinin
incelenmesi

4. Karar verme becerilerinin diirtii kontrol bozukluklar ile iliskisinin degerlendirilmesi

amaclanmustir.



1.3. Arastirmanin Hipotezleri
Arastirma sonunda,

1. Karar verme becerisinin degerlendirildigi Iowa Kumar Testi’nde Parkinson
hastalarinin saglikli kontrollere gére daha basarisiz olacag,

2. Karar verme becerilerinin egitim, yas gibi demografik 6zellikler ve motor belirtiler,
tedavi ve depresyon gibi Klinik degiskenlere goére degisecegi fakat norobilissel
islevlerden bagimsiz olacagi,

3. Parkinson hastalarinda taranan diirtii kontrol bozukluklarinin, egitim, motor belirtiler,
baslangic yasi, tedavi ve norobilissel islevlerle iliskili olacagi

4. Karar verme becerisi ile diirtii kontrol bozukluklari arasinda negatif yonde bir iligki
olacagi, diger bir degisle karar verme becerisindeki azalmanin diirtii kontrol

bozukluklarinin fazlalig ile iligkili olacagi beklenilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hareket Bozukluklar:

Hareket bozukluklari, giigsiizliik ya da spastisite ile baglantili olmayan hareketlerdeki
asiriik ya da otomatik ve istemli hareketlerdeki azlik ile karakterize olan ndrolojik
sendromlardir. Bunlar; artmis hareketler olarak tanimlanan hiperkineziler ve hareket azligiyla
tanimlanan hipokineziler olarak siniflandirilir, ancak bradikinezi (hareketlerde yavaslama) ve
akinezi (hareketlerde kayip) hipokinezi yerine kullanilan tanimlardir. Parkisoniyen
sendromlar genellikle hareketlerdeki azlikla kendini gosterir, diger hipkinetik bozukluklar ise
kiiciik bir hasta grubunda goriiliir. Ozetle bazal ganglionlardaki ya da bazal ganglionlar ile
olan baglantilardaki patolojik bozulmalar nedeniyle olusan hareket bozukluklar1 parkinsonizm

ve diger hareket bozukluklari olarak ayrilir (Fahn ve Jankovic, 2007).
2.2. Parkinsonizm

Parkinsonizm, istirahat tremoru, bradikinezi ya da akinezi, rijidite, postiiral refleks
kaybi, fleksiyon postiirii ve motor bloklarin degisik kombinasyonlarini iceren klinik bir
tablodur. Genel olarak bu belirtilerden iki tanesinin varligi ile tan1 konulabilir.
Parkizyonizmin en yaygin nedeni Parkinson Hastaligi’dir (Morgan ve Sethi 2007). Ilkel
refleksler, yavaslamis motor islevler, fleksiyon postirii ve postiiral refleks kaybi
parkinsonizmin belirtileri oldugu gibi normal yaslanmanin da bir pargasidir. Genelde yasla
iligkili anormallikler simetriktir fakat parkinsonizm ile ilgili anormallikler asimetriktir.
Parkinsonizmin erken o6zelliklerinden biri olan istirahat tremoru normal yaslanmanin bir
pargast degildir ve varligr bu bozukluk i¢in en 6nemli giivenilir belirtidir. Bir diger 6nemli

ayirdedici faktor ise dopaminerjik tedaviye verilen yanittir (Rajput ve ark. 2007).
2.3. Parkinson Hastahig

Parkinson Hastaligi (PH), ilk olarak 1817 tarihinde James Parkinson tarafindan
Shaking Palsy (titrek felg) olarak tanimlanmistir. PH, extrapiramidal sistemin, 6zellikle de
bazal gangliyonlar ve substansia nigrada dopaminerjik noronlardaki dejenerasyon sonucu
ortaya ¢ikan kronik norodejeneratif bir hastaliktir. Her ne kadar PH tremor, bradikinezi,
rijidite, hipokinezi, postural refleks kaybi1 ve donma fenomeni gibi motor belirtilerle

tanimlansa da, simdilerde bu hastalik motor oldugu kadar motor olmayan sistemleri de



etkileyen bir hastalik olarak kabul edilmektedir (Jankovic 2007). Bilissel ve davranigsal
bozukluklar, duygudurumda degisimler, iiriner sorunlar, cinsel islev bozulmalari, sindirim
sisteminde bozulmalar, uyku bozukluklari, atonomik disfonksiyonlar, kilo kaybi, asir1 terleme

gibi belirtiler motor olmayan belirtiler arasinda sayilmaktadir (Chaudhuri ve ark. 2006).
2.3.1. Parkinson Hastahiginin Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

PH, diinyanin her yerinde, tiim etnik gruplarda goriilmektedir. Her iki cinsiyeti de esit
derecede ya da erkeklerin kadinlara gore biraz daha fazla etkilendigi bilinmektedir. PH kesin
olarak yas ile iliskili bir hastaliktir; 40 yasindan 6nce ender rastlanmakla birlikte bu oran %5-
10 kadardir. 40 yasindan 6nce baslayan klinik tablo “Erken Baslangi¢li Parkinson Hastalig1”,
20 yasindan Once baglayan tablo ise “Juvenil Parkinsonizm” olarak tanimlanmaktadir.
Prevelans rakamlar1 yasla birlikte artmaktadir; genel popiilasyonda yaklasik olarak prevelans
orant % 0,3 iken, yiiksek yas gruplarinda bu rakam % 4’e kadar ¢ikmaktadir (de Lau ve
Breteler, 2006).

En sik goriilen ikinci norodejeneratif hastalik olan PH’nin nedenleri hala tam olarak
bilinememektedir. Mevcut goriis, hastaligin genetik mutasyonlardan kaynaklandigi fakat
bircok olguda genetik olmayan faktorlerin sorumlu genlerle etkilesimde bulunarak hastaligin
olugmasinda etkili oldugu yoniindedir. Yakin akrabasinda PH olan kisilerde PH gelisme riski
3 kat daha fazla oldugu belirtilmektedir (Elbaz ve ark.,1999). Yapilan ikiz ve aile ¢aligmalari,
ailesel Parkinson Hastaligi formlarinda genetik yapidaki bozulmanin nigral hiicre
dejenerasonunun nedeni olduguna isaret etmektedir. Ailesel olmayan diger PH vakalarinda ise

daha ¢ok ¢evresel etkiler onem tasimaktadir (Kumar ve ark., 2004).

En c¢ok c¢alisilan aday genler, dopamin metabolizmasindaki, mitokontroyal
metabolizmadaki genleri kapsamaktadir. Ailesel Parkinson Hastaligi’nda sorumlu tutulan en
az 11 gen tammlanmistir (de Lau ve Breteler, 2006). Genel olarak PH ile ilgili 7 gen ve birgok
locuslarin tanimlanmasi nigrostriatal sistemin norodejenerasyonu ile baglantilandirilmistir.
LRRK2 geni hem ailesel hem de sporadik PH’de oldukga sik¢a galisilmaktadir. Ayrica, LRR2
ve SNCA genindeki varyasyonlar sporadik PH’deki risk fazlalig: ile iliskilidir (Wider ve
Wszolek, 2007). Genlerle etkilesime gegen genetik olmayan g¢evresel risk faktorleri ise; zirai
ilaglar, agir metaller, sigara, kahve, alkol, antioksidanlar ve yag asitleri gibi besin maddeleri

ve inflamasyon olarak sayilabilir.



Parkinson hastaligi, beyindeki dopaminerjik yolaklarin en biiyiigii olan nigrostriatal
yolakta olusan ndronal hasar ile baglantilidir. Bu yolak, substansiya nigranin pars kompakta
bolgesindeki noronlarin aksonlarindan baglar, diensefalonda medial 6n beyin igine girer ve
korpus striatumda sonlanir. Yolaktaki néronlarda olusan dejenerasyona bagli olarak yeterince
dopamin {iretilememesi ve dopaminerjik etkinligin azalmasi hastalifin baglica nedenidir.
PH’deki temel patolojik bulgulardan biri substantia nigra pars kompakta bdolgesindeki

dopaminerjik noronlarin dejenerasyona ugramasidir.

Substantia nigrada melanin igeren Lewy cisimcigi olarak adlandirilan, agirlikli olarak
a synuclein adindaki bir protein igeren kiiresel inkliizyon cisimciklerinin varligit PH icin

tanimlayici bulgu olarak kabul edilmektedir.

Yakin zamanda ortaya atilan bir hipotezde ise PH’nin daha 6nceden diisiintildiigii gibi
substantia nigradan kaynaklanmadigi, patolojik degisimlerin olfaktor alan ve vagusun dorsal
motor ¢ekirdeginin etrafindaki alanlarda basladig: iddia edilmektedir (Braak ve ark., 2003).
Bu degisimlerin daha sonraki asamada beyne dogru yayildigi ve bazal gangliondaki patolojik
degisimini baslatan ve PH’ye 0zgli motor belirtileri ortaya c¢ikaran substantia nigrayi
etkiledigi belirtilmektedir. Bir sonraki asamada ise, patoloji frontal bolgelere ilerledigi ve bu
da bilissel bozulmalara ve bir¢cok hastada goriilen demansa neden oldugu iddia edilmektedir.
Bu hipotez, motor belirtileri ilerleyen hastalardaki koku kaybi, uyku bozukluklari, REM
davranis bozukluklar1 ve depresyon Oykiisiinli agiklar niteliktedir. Yine de mevcut bulgular

patolojik degisimin Lewy cisimciklerinin varlig ile baglantili oldugu yoniindedir.
2.3.2. Tam

Parkinson hastaliginin temel klinik bulgulari; istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve
postiiral instabilitedir. Erken donemde belirtiler ve bulgular tek tarafli olmaya egilimlidir,
fakat hastalik bulgular ilerleyip iki tarafli tutulum da goriilebilmektedir. Tremor genellikle,
hastalarca tanimlanan ilk belirtidir. Ayrica, hastalik hareketlerde yavaslama, ayaklar siirterek
yiiriime, omuzlarda agrili hareket kisithiligi, yazida kiiclilme ve hatta depresyon, demans,
anksiyete, psikoz, uyku bozukluklari ve otonomik islev bozuklugu gibi motor olmayan
bulgularla da baglayabilir. Parkinson hastaligi icin “UK Beyin Bankas1” kriterleri gibi ¢esitli
tan1 kriterleri gelistirilmistir. Bu kriterlere gore tan1 3 basamaktan olusmaktadir (Hughes,
1992) (Tablo 1).



2.3.3. Parkinson Hastaligindaki Klinik Ozellikler

Parkinson hastaligi, motor sistem hastali1 olarak ele alimiyor olsa da, bugiin artik
motor ve motor olmayan bulgular ile daha ¢ok kompleks bir sendrom olarak kabul

edilmektedir.

Tablo 1: idiyopatik Parkinson Hastah@imn Klinik Tanisi

1- Parkinsoniyen sendromun tanisti:
e Bradikinezi
e Asagidakilerden en az birinin bulunmasi
% 4-6 Hz istirahat tremoru
% Viziiel, vestibuler, serebellar veya proprioseptif fonksiyon bozuklugunun
neden olmadig1 postiiral instabilite
2- Parkinson hastalig1 i¢in diglama kriterleri
e Parkinsonizme yol acabilecek inme, kafa travmasi, ensefalit, ndroleptik ilag
kullanimi, hidrosefali veya beyin tiimorii gibi belli bir neden saptanmasi
e Okiilojirik kriz
e Suprantikleer bakis paralizileri
e Serebellar bulgular
e Erken siddetli otonomik yetmezlik
e FErken siddetli demans
e Yiiksek doz levodopaya kotli yanit
3- Parkinson hastalig1 i¢in destekleyici kriterler
e Asagidakilerden en az {i¢iliniin bulunmasi
¢ Unilateral baslangig
% Progresif seyir olmasi
% Hastaligin basladig1 tarafta bulgularin asimetrik olarak daha belirgin devam
etmesi
¢ Levodopaya yanitin ¢ok iyi (%70-100) olmast
¢ Enaz 5 sene veya daha fazla levodopaya yanitin devam etmesi

¢ Levodopaya bagl diskinezilerin agir olmasi
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2.3.3.1. Motor belirtiler

Bradikinezi: Bazal ganglion disfonksiyonunun en temel belirtilerinden biri olan
bradikinezi, bir hareketin baglatilmasindaki giigliilk ve uygulamada yavaslik ve zorluk olarak
ortaya ¢ikabilir. Genel olarak bradikinezi hareketlerin fakirlesmesi anlamina gelmektedir.
Tim viicudun yavasligi ve basit motor hareketlerdeki bozulmaya ek olarak, bradikinezi
yutkunmada zorluk, hipokinetik dizarti, yiiz ifadelerinin kaybi (hipomimia), spontan
hareketlerde kayip, el yazisinda kiigiilme, yliriirken kol sallamada azalma (otomatik
hareketlerin kaybi), adimlarda kiigiilme, yatakta donerken zorlanma ve adimlarini siirterek
yiirtime gibi sekillerde de kendini gostermektedir (Fahn ve Jankovic, 2007). Konusma ve ses
bozuklugundaki temel belirtiler ise ses siddetinde azalma (hipofoni), monoton konusma ve
vurgularin azalmasi (aprozodi), hatali telaffuz edilen sessiz harfler, duraksamalar ve hizli
konusma egilimi (takifemi) olarak tanimlanabilir. Bradikinezi diger parkinsoniyen belirtiler
gibi hastanin duygusal durumu ile baglantilidir. Bir diger temel bozulma ise 6grenilmis motor
hareketlerin otomatik olarak yapilmasindaki zorluktur (Jankovic, 2007). Bradikinezi erken
evre PH’de hafiftir ve hastalik ilerledik¢e siddetlenir.

Tremor: Parkinson hastaliginda en sik karsilasilan belirtilerinden biri olan tremor,
agonist ve antagonist kaslarin alternan veya simultan olarak kontraksiyonu sonucu ortaya
¢ikan bir viicut pargasmin ritmik ve istemsiz hareketidir. Hastalarin yarisinin ilk belirtisi
tremor olmasina ragmen yaklasik %15°lik bir hasta grubu hi¢ tremor yasamamaktadir.
Siklikla bagparmak ve isaret parmaginin birbirine ritmik siirtmesi olan (4-6 Hz) istirahat
tremoru PH’deki en belirgin 6zellikli olsa da bircok hasta hareket esnasinda da postural
tremor (5-8 Hz) yasamaktadir. Tremor; stres ile zihinsel bir aktivite esnasinda (6rnegin
matematiksel bir islem yaparken), yiriirken, diger ekstremitenin motor hareketi sirasinda
artar. O ekstremitenin harekete baglamasiyla ve uyku sirasinda kaybolur (Fahn ve Jankovic,
2007).

Rijidite ve fleksiyon postiirii:  Rijidite, agonist ve antagonist kaslarin es zamanli
kasilmalar1 sonucu ortaya c¢ikan ve o bolgenin pasif hareketi sirasinda devamli bir direnme
seklinde kendini gosteren kas tonusundaki artisi ifade etmektedir (Cakmur, 2003). Rijidite,
proksimal (boyun, omuz, kal¢a) veya distal (el ve ayak bilekleri) kisimda ortaya cikabilir.
PH’nin ileri evrelerinde 6zellikle boyunda, gbgiiste, dirseklerde, kalcada ve dizlerde fleksiyon

postiir deformasyonu goriiliir (Jankovic, 2007). Hasta basi one egik, dirsek ve dizleri
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fleksiyonda, kollarinin asosiye hareketleri azalmis ve ayaklarini yere siirterek yiiriir. Rijidite
erken PH’de sik goriilen bir belirtiyken, fleksiyon postiirii hastaligin ileri evrelerinde ortaya

cikar.

Postiiral reflekslerin kaybi: Viicut pozisyonunun devamini saglayan postiiral
reflekslerin bozulmasi veya kaybi olan postiiral instabilite hastaligin ileri evrelerinde ortaya
¢ikan ve hastalar1 en ¢ok engelleyen bulgulardan biridir. Globus pallidum dejenerasyonunun
postural refleks kaybindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Fahn ve Jankovic, 2007). Bu
bulgunun degerlendirilmesinde ‘“¢cekme testi (the pull test)” uygulanir. Testte hastanin
omuzlarina uygulanan ani bir ¢ekmeye verdigi dogrulma refleksi degerlendirilir. Muayene
eden kisi hastaya uygulamayr anlatir ve hastaya dengesini geriye adim atarak
saglayabilecegini aciklar. Uygulamadan sonra hastanin iki adimla dengesini saglamasi
normaldir. Postiiral reflekslerin hafif kaybinda hasta dengesini bircok adimla saglar, orta
dereceli kayipta belirgin retropulsiyon vardir. ileri derecedeki bir kayipta ise hasta eger
muayene eden kisi onu tutmazsa diisebilmektedir. Daha ileri postural kayipta ise hasta omuz
destegi olmaksizin ayakta duramaz veya yardim almazsa diisebilir. Ozellikle fleksiyon
postiiriiniin eslik ettigi postiiral denge kaybi olan bir¢ok hastada diigmeye Onlemek igin

gittikge artan bir hizla ytliriimeyle kendini gdsteren festinasyon goriiliir (Jankovic, 2007).

Donma: Motor bloklar adi da verilen bir akinezi formu olan donma g¢ogunlukla
yiiriirken bacaklar1 etkilemesine ragmen kollari, konusmay1 ve goz kapaklarini da igerebilir.
Siklikla hasta kalabalik bir alanda yiirtidiiglinde (doner kapida yiiriime) ya da kisa bir zaman
araliginda hareket etmesi gerektiginde (yesil 1sikta gegmek, asansér kapisit kapanmadan

asansoOre binme gibi) donma ortaya ¢ikar (Jankovic, 2007).
2.3.3.2. Motor Olmayan Belirtiler

Parkinson hastalari, motor belirtilerin yan1 sira fronto-striatal dongii disfonksiyonlar
ile iligkilendirilen motor olmayan belirtiler de yasamaktadir (Delong 2007). Bu belirtiler
otonomik (gastrointestinal bozukluklar, ortostatik hipotansiyon ile kardiovaskiiler
bozukluklar, iiriner ve cinsel islev bozukluklar1), uyku (uykuya dalma ve uykuyu siirdiirmede
bozukluklar, REM davranis bozuklugu, giin i¢inde asir1 uyku hali) duysal (agri, hiposmia,
gozel bozukluklar), ndropsikiyatrik (anhedoni, depresyon, anksiyete, demans ve psikoz) ve

bilissel islevlerdeki bozukluklardir (Wolters, 2009). Demansi olmayan Parkinson hastalarinda
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yapilan bir ¢aligmada, hastalarin ¢ogunda motor olmayan bozukluklar bulunmustur (Shulman,
2001). Parkinson hastalarinda motor olmayan belirtilerin, hastaliin ana bir belirtisi olmadan
da gortldiigi diistiniilmektedir (Langston, 2006). Hatta ilaglarla motor belirtiler kontrol altina
alindiginda motor olmayan belirtiler 6n plana ¢ikmaktadir (Chaudhuri ve ark. 2006).

Otonomik Bozukluklar: Parkinson hastaliginda, hastaligin tanisindan 6nce bile merkezi
ve periferik otonomik sinir sistemi etkilenebilir. Otonomik sinir sistemi iglev bozukluklar

hastalarin sindirim, dolagim ve bosaltim gibi sistemlerini olumsuz etkilemektedir.

Parkinson hastalar1 genelde kalp atisinin diizensizlesmesi, barorefleks bayilma ve
ortostatik hipotansiyon gibi kardiyovaskiiler problemler yasarlar (Wolters, 2009). Yapilan
calismalarda hastalarin yarisina yakin bir kisminin ortostatik hipotansiyon i¢in tani kriterlerini
karsiladig: belirtilmistir. Disfaji ile gecikmis mide bosalmasi ve konstipasyon, PH’nin en sik
goriilen gastrointestinal belirtileri arasindadir. Terleme diizensizlikleri ve asir1 terleme kontrol
grubunun %12’sinde rapor edilmisken PH hastalarinda bu oran %64 olarak belirtilmistir ve bu
diizensizlikler kapali (off) donemler ve diskinezili a¢ik (on) donem ile iliskilendirilmistir
(Swinn et al., 2003). Sik idrara gitme, acil idrar yapma istegi ve noktiiri gibi PH’deki bosaltim
problemleri hastalarin yarisindan fazlasinda ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica hastalarin salya

akitma gibi sorunlar1 da siklikla kargilasilan motor olmayan belirtilerdendir.

Parkinson hastaligindaki cinsel islev bozukluklari, hiperseksiialite ya da cogunlukla
ereksiyon problemi ile birlikte giden libido azalmasi olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Hiperseksiialite dopaminomimetik bir yan etki olarak, hiposeksiialite ise PH ile iligkili
merkezi ve/veya yasa bagl testosteron azalmasi ve sempatik sinir sisteminin islev bozulmasi

ile ilgili postganglionik bir sonug olarak diistiniilmektedir (Wolters, 2009).

Uyku Bozukluklari: Pargali uyku Parkinson hastalarinda en sik karsilasilan uyku
problemlerinden biridir. Parkinson hastaliginda sik goériilen depresyon, insomniyaya neden
olabilir. PH’nin tedavisinde kullanilan ilaglar da uykuyu bozabilir. REM uyku davranis
bozuklugu PH’nin 6zellikle ilk evrelerinde sik¢a goriilen bir bulgudur. Hastalarin yaklasik
ticte biri REM uyku davranis bozuklugu yasamaktadir (Fahn, 2010). Ayrica REM uyku
davranig bozuklugu yasayan kisilerin 9%38’inin ileride parkinsonizm gelistirdikleri
belirtilmektedir. Giin i¢inde asir1 uykulu olma hali Parkinson hastalarinin % 15’inde, 6zellikle

de hastalig1 siddetli olan ve biligsel yikimi olan hastalarda goriilmektedir. Bu durumun
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dopamin agonistleri ile ilgili oldugu disiiniilmektedir. Chaudhuri ve arkadaslari (2006)
yaptiklar1 calismada 123 Parkinson hastasinin % 67’sinin nokturya, %41’inin insomnia,
%31’inin yogun/canl riiyalar, %37’ sinin huzursuz bacak problemi, %33 iiniin REM davranis

bozuklugu ve %28’inin giin i¢cinde uykulu olma halinden sikayetci olduklar1 saptanmastir.

Duysal Bozukluklar: Goérme duyusundaki degisimler, azalmis koku alma ve agri
PH’deki duysal sikayetler arasindadir. Hastalarin gorsel keskinlik, kontrast duyarligi, renk
ayrimi yapabilme, zamansal duyarlilik, hareket algilama ve gorsel islemleme hiz1 gibi duysal
islevlerinde degisimler goriilmektedir. Koku alma duyusunda ve kokularin ayirt edilmesindeki
degisimler PH’nin en erken belirtilerinden biri olarak diisliniilmektedir ve hastalarin %90’1na

yakin bir kisminda goriilebilmektedir (Chaudhuri ve ark., 2006).

Osteoartrit gibi durumlarla agiklanamayan noropati ya da diger kaynakli agrili
duyumlar Parkinson hastalarinin yaklasik yarisinda gozlenmektedir. Parkinson hastaligi ile
iligkili agrilar, rijidite ve el becerilerinin kayboldugu taraftaki omuz agris1 belirtisi ile kendini
belli eder. Duysal belirtiler ve agr1, dalgali seyreden PH’de sikga goriilmektedir (Poewe,
2008). Nitekim Witjas ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada (2002) kapali dénemdeki
belirtiler arasinda hastalarda karincalanma ve yanma duyumlari, ndraljik agr1 ya da yaygin

agr1 sikca rapor edilmektedir.

Noropsikiyatrik Bozukluklar: En sik karsilasilan noropsikiyatrik sorunlar; psikoz,
anksiyete, depresyon ve apatidir. Bu noropsikiyatrik durumlarin ortaya ¢ikmasinda
noradrenerjik, serotonerjik ve kolinerjik yolaklarin siniikleinopatik dejenerasyonu ve

psikososyal faktorlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir (Wolters, 2009).

Depresif belirtileri olan Parkinson hastalar1 genelde major depresyon hastalarma gore
daha az kendini suglama, degersizlik hissi ve kendine yonelik siddet igeren diisiinceler
yasarlar ve nadiren intihara tesebbiis ederler. Parkinson hastalarinda daha ¢ok anhedoni,
anksiyete, iritabilite ve karamsarlik duygular gézlenmektedir. Genel olarak %40’lara ¢ikan
bir oranla Parkinson hastalarinin depresif belirtiler yasadig: diisiiniilmektedir. Yakin tarihli bir
meta analizde (Reijnders ve ark., 2008) Parkinson hastalarinin %17’sinin major depresyon,
%22’sinin minor depresyon ve %13 iiniin distimi yasadig belirtilmistir. Inoue ve arkadaslari
(2010) ise yaptiklar1 caligmada 105 Parkinson hastasinin %40’1inin hafiften orta dereceye
kadar depresif belirtiler gosterdigini fakat yalnizca %7,9 bir oranin Majoér depresif bozukluk
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tanist1  aldigimi  belirtmigtir. Depresyon ve anksiyete PH icin tetikleyici ozellik
tasiyabilmektedir. Yaklasik hastalarin %30’unda depresif epizodlarin ve panik ataklarin motor
belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu belirtilmektedir (Poewe, 2008). Ayrica
depresyonun biligsel bozulmalar ve apati ile iliskili oldugu iddia edilmektedir. Bunlara ek
olarak apatinin norodejeneratif dogasi nedeniyle simdilerde depresyon ve bitkinlikten

bagimsiz olarak PH icin ayirt edici bir belirti olarak tanimlanmaktadir (Alves ve ark. 2004).

Psikoz genellikle PH tanisindan 10 yil sonra ortaya c¢ikmaktadir ve erken psikoz
baslangict Alzheimer Hastaligi, Lewy Cisimcikli Demans ya da birincil bir psikiyatrik
hastalik 6ykiisii i¢in alternatif bir tan1 imkan1 saglayabilir. Ayrica dopaminerjik yerine koyma
tedavisine verilen erken psikotik tepkiler bilissel bozulma ve demansla iligkilidir (Poewe,
2008). Parkinson hastaligindaki psikozda en ¢ok gorsel haliisinasyonlar ve onu takiben isitsel
haliisinasyonlar ortaya ¢ikar. Gorsel iliizyonlar, bir seyin geg¢mesi haliisinasyonlar1 ve bir
seyin varhigint hissetme gibi duyumlar1 iceren minor haliisinasyonlar da sikc¢a rastlanilan
psikotik belirtilerdir (Fenelon, 2008). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada (Mack ve ark,
2012) 250 Parkinson hastasinin %26’smin psikotik belirtiler yasadigi ve bu hastalarin
%43 linde siirl hafif psikotik (minor) belirtiler mevcutken, %52’sinin haliisinasyon ve/veya

sanr1 yasadigl saptanmistir.

Haliisinasyonlara kiyasla daha az gozlemlenmekle birlikte bazi hastalar siklikla esi
tarafindan aldatildig1 ve terkedilecegine yonelik paranoid sanrilar yasamaktadirlar (Chaudhuri
ve ark., 2006). Yasanan bu haliisinasyonlar ve psikozlar, dopamin agonisti, levodopa,
monoamin oksidaz B inhibitérleri ve antikolinerjikler gibi tiim antiparkinsonyen ajanlar
tarafindan tetiklenebilir. Birgok randomize kontrollii ¢aligma sonucunda, dopamin
agonistlerinin levadopaya gore daha fazla psikoza neden oldugu iddia edilmistir (Poewe,
2008). Son yillarda ise haliisinasyonlarin, farmakolojik ve biligsel bozulmalar, hastalik
siddeti, uyku bozukluklar1 gibi hastalikla iligkili faktorler arasindaki kompleks iliski nedeniyle
olustugu iddia edilmektedir (Fenelon, 2008). Parkinsaon hastaligindaki psikozun motor
kotiilesme yaratmadan tedavi edilmesinde ise klozapin bugiine kadar tekinligi kanitlanan tek

antipsikotik tedavidir.

Gorsel uzamsal yetilerin bozulmasi ile birlikte giden yiiriitiicli islev bozuklugu ve
bellek kaybi ile karakterize olan demansin PH’de %24 ve %31 arasinda degisen bir oranda

bulundugu belirtilmektedir. Demansin, Parkinson hastalarinda saglikli kisilere gore 2,8 kat
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daha fazla ortaya ¢iktig1 ve PH’deki demans olgularinin tiim demans olgularinin %3-4’{inii
olusturdugu iddia edilmektedir (Aarsland ve ark., 2005; Fahn, 2010). Biligsel bozulmalarin
birincil olarak bellek ve dil alanini (kortikal demans) etkiledigi Alzheimer Hastaligi ve Lewy
Cisimcikli Demans’tan farkli olarak, genel olarak Parkinson hastalar1 yavaslamis bilgi
islemleme (bradifrenia) ve 6zellikle de gorsel uzamsal beceriler, dikkat ve yiiriitiicii islevlerde

(subkortikal demans) sorunlar yasarlar (Park ve Stacy, 2009).

Lokus coeruleus, ventral tegmantal alan ve Meynert ¢ekirdegindeki néronal kaybin PH
ile iligkili demansta rol oynadig1 iddia edilmektedir (Wolters, 2009). Nigral hiicrelerdeki
dejenerasyon ile kortikal ve subkortikal Lewy cisimciklerinin varligi bir neden sonug iliskisi
gibi goriilse de bu iliski tartismalidir (Chaudhuri ve ark., 2006). Ayrica haliisinasyonlarin ve
akinetik-dominat ya da mix tremor/akinetik PH nin demans i¢in yiiksek risk faktorleri oldugu

distiniilmektedir.

Bilissel Islev Bozulmalari: Parkinson hastaligindaki en sik karsilasilan bilissel islev
bozukluklari, yiiriitiicii islev, dikkat, bellek, gorsel uzamsal ve dil alanlarindadir (Rodriguez-
Ferreiro ve ark, 2010). Bilissel islevlerdeki bozulmalar hastaligin erken evrelerinden itibaren
goriilmektedir (Troster and Woods, 2007). Nitekim Foltynie ve arkadaslarinin (2004) 159
yeni PH tanis1 koyulmus hasta ile yaptiklar1 2 yillik ¢alismada, hastalarin %36’sinda bilissel
islev bozulmalar1 saptanmistir. Yeni tant konulmus hastalarda daha cok yiiriitiicli islevler
(planlama, karar verme ve kavram olusturma), bellek (geri getirmeden daha ¢ok kodlamada
bozulma), gorsel uzamsal islemleme, psikomotor hiz ve bellekte bozulmalar goriilmektedir,

dil becerileri ise gorece daha az etkilenmektedir (Barone ve ark., 2011).

Her ne kadar motor belirtilerin substantia nigradaki dopaminerjik néron kaybindan
kaynaklandig1r bilinse de, biligssel islev bozulmalarimin hangi yapilardaki bozulmadan
kaynaklandigi tam olarak bilinmemektedir. Mevcut bilgiler, bazal ganglion ve korteksi
birbirine baglayan noral dongilide bozulmalarin bilissel islev bozulmalarinda etkili olabilecegi
yoniindedir. Ozellikle de kaudat ve prefrontal korteksi igceren ndronal dongiilerin hasar
gormesinin ylriitiicli islev ve dikkat bozulmalar1 ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Carbon
ve Marie, 2003). Ayrica bir grup hastanin hastalarin dikkat azalmasi ve yliriitiicii islev
bozulmalar1 yasadigi, bir diger hasta grubunun ise daha ¢ok bellek kayiplar1 yasadigr iddia
edilmektedir. Bu iddiaya gore iki biligsel bozulma profilinin frontal lob ve temporal lob

patolojilerinin sonucu oldugu bir baska iddiadir (Rodriguez-Ferreiro ve ark., 2010).
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Cevresel durumlara verilen bilissel ve davranigsal tepkilerin islenmesi ve kontrol
edilmesi siirecini ifade eden yiiriitiicii islevlerdeki bozulma, PH’deki en sik karsilasilan
biligsel problemlerden biridir. Hastalar siklikla planlama, bilissel esneklik, neden-sonug
iliskisi kurma, zihinsel set degistirme, bilissel siralama ve isleyen bellek gerektiren gorevlerde
basarisiz olmaktadirlar (Caballol ve ark., 2007). Bozulmalar genelde spontan, bir plana gore
yerlestirme ve belli bir strateji olusturma gibi gorevlerde (Wisconsin Kart Esleme testi, Iz

Stirme Testi, Londra Kulesi Testi gibi) belirgindir (Troster and Woods, 2007).

Yirttiict islevlerdeki bozulma bellek, sozel akicilik ve gorsel uzamsal becerilerdeki
bozulmalarin altinda yatan neden olarak diisiiniilse de, yiiriitiicii islev bozulmalar1 PH’de
gbzlenen tiim biligsel bozulmalarin tek aciklamasi degildir. Ayrica, PH’deki yiiriitiicti islev
bozukluklar1 depresyon, apati, haliisinasyonlar, REM davranis bozuklugu ve patolojik kumar

oynama davranist ile iligkili olarak bulunmustur (Santangelo ve ark, 2009).

Genel olarak PH’de basit dikkat korunmustur 6rnegin Parkinson hastalarinin ileri
dogru say1 dizi testi performanslarinda herhangi bir sorunla karsilasilmamaktadir, fakat ileri
evrelerde ve/veya demansin var oldugu hastalar boliinmiis dikkat, secici dikkat gibi karmasik

dikkat gorevlerinde zorlanmaktadirlar (Troster and Woods, 2007).

Demanst olmayan Parkinson hastalari belleklerinden yeni 6grenilmis bilgileri geri
getirmede zorluk ¢ekmektedirler (Weintraub ve ark., 2004). Ayrica sirasiyla kodlama
(kelimelerini sunuldugu sirada geri hatirlama) semantik kodlama (bir anlamsal kategoriye
gore belirlenmis bir grup kelimenin geri hatirlanmasi) problemleri yasarlar (Trdster ve
Woods, 2007). Erken ve orta evre Parkinson hastalarinda, islemsel 6grenme etkilenmis
gorilmezken, acik (bilingli) ve ortik (biling dis1)) Ogrenmede ciddi bozulmalar
saptanmaktadir. Uzak bellek, erken evrelerde korunmustur. Genel olarak, hastaligin siddeti ve
patolojik degisimi ile siddetlenen bellek sorunlarinin dikkat ve yiiriitiicii islevlerdeki

bozulmalarin ardindan olustugu diisiiniilmektedir (Barone ve ark., 2011).

Demanst olan Parkinson hastalarindaki bellek sorunlart Alzheimer Hastaligi ve Lewy
Cisimcikli Demans’dan hem niteliksel hem de niceliksel olarak farkli 6zelliklere sahiptir.
Erken evre Demansli PH’de saglamlastirmadan ziyade geri c¢agirmada sorunlar
yasanmaktadir. Hastalar ipucu yardimi olmaksizin serbest geri hatirlamada basarisiz

olmaktadirlar (Caballol ve ark., 2007). Demans ilerledikce kodlama ve saglamlastirma
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stiregleri ve Alzheimer Hastaligi’na gore daha az olmakla birlikte uzak bellekte bozulmalar
ortaya g¢ikmaktadir. Demansli Parkinson hastalar1 demansi olmayan hastalara gore ortiik

bellekte daha fazla problem yasamaktadirlar (Troster ve Woods, 2007).

Dil alanindaki bozulmalar, genellikle sozel akicilikta goriilmektedir. Belli bir zaman
siirlamasi olan ve bir semantik kategoriye ait olan ya da belirli bir harfle baslayan
kelimelerin tiiretilmesi istenilen gorevlerde hastalar saglikli kontrollere goére basarisiz
olmaktadirlar (Lewis ve ark. 1998). Fakat gosterilen bir nesnenin taninmasini gerektiren
gorevlerde demansi olmayan Parkinson hastalar1 basarili olmaktadirlar. Demans ortaya
ciktiginda ise sozel akiciliktaki performans ¢ok daha bozulmakta hatta Alzheimer

Hastaligi’ndaki sozel akiciliktan daha kotii bir hale gelebilmektedir (Troster ve Woods, 2007).

Gorsel uzamsal becerilerdeki bozulmalar erken evrelerden itibaren ortaya ciktigi
disiiniilmektedir, fakat bu bozulmalarin set degistirme ve uzamsal bellekte bozulma ve
bradifreni nedeniyle de olusmus olabilecegi iddia edilmektedir. Demans i¢in ciddi bir risk
faktorii olan haliisinasyonlarin varligi gérsel uzamsal becerileri olumsuz etkilemektedir, bu
olguyu destekleyici bir sekilde gorsel uzamsal bozulmalar daha ¢ok demansin oldugu PH

olgularinda ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (Ramirez ve ark., 2007; Trdster ve Woods, 2007) .

Yasin, hallisinasyonlarin, apatinin, motor ve motor olmayan belirti siddetinin ve
depresyonun biligsel bozukluklar {izerinde etkisi bulunmaktadir (Barone, 2011). Ayrica bazi
boylamsal ¢alismalarda, demansi olmayan Parkinson hastalarindaki yiiriitiicii islevler ya da
gorsel uzamsal bozukluklart gibi biligsel islev bozukluklarinin demans i¢in belirleyici oldugu

bulunmustur.

Son yillarda, limbik sistem temelli noral yolaklardaki degisimlerin neden oldugu karar

verme davranisi da bir biligsel islev olarak ¢alisilmaktadir.
2.3.3.3. Karar Verme

Karar verme bir¢ok bilissel ve davranigsal siiregten etkilenen karmasik bir zihinsel
islev olarak tanimlanmaktadir (Gleichgerrcht ve ark., 2010). Karar verme davranisi, kesinligi
olan durumlarda bir takim mantiksal analizler icermekte iken, belirsizligi olan durumlarda ise,
avantaj ve dezavantajlarin degerlendirilmesi siireglerini igermektedir. Belirsiz olan

durumlarda karar verme davranisi, genellikle yeni bir uyarandan kaynaklanmaktadir. Bu
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nedenle yeni bir uyaran ile karsilagildiginda, bu yeni uyaranin ortaya ¢ikaracagi avantajli ve
dezavantajli durumlar analiz edilmeli, sonuglarin olasiliklarindan dolay1 planlama yaparken
esneklik gosterilmeli, gelen bilgi hedef durum ile iliskilendirilmeli ve alinan karar sonucunda
ortaya ¢ikacak olan olasi durumun risk-6diil oraninin degerlendirilmesi gerekmektedir
(Gazzaniga ve ark., 2002). Nitekim belirsiz durumlar altinda karar verme gorevleriyle
degerlendirilen, davranisin 6diil kaynakli kontroliinii igeren farkli bir yiiriitiicii islevler
kategorisi olarak da degerlendirilmektedir. Karar verme davranisi i¢in, beklenen sonuglar
hakkindaki bilgiler mevcut amaglar ile i¢sel durumlarla ilgili bilgilerle karsilastirilmali ve

biitiinlestirilmelidir (Poletti ve ark., 2010).

Karar verme davranisi 6lgmede en ¢ok kullanilan test olan lowa Kumar Testi (IKT),
pekistirmeli 6grenmeye dayanan bir risk alma gorevidir. Bu testte, kisa vadedeki odiile karsi
uzun vadedeki kayb1 dengeleme becerisi 6l¢iilmektedir. Testteki normal olmayan performans
ventromedial prefrontal korteks ve limbik sistemdeki islev bozulmalar ile iliskilendirilmistir.
PH’de yapilan karar verme ¢alismalarinda genel olarak Parkinson hastalariin IKT
performanslarinin saglikli kontrollere gore daha kotii performans gosterdikleri saptanmistir
(Perretta ve ark., 2005; Ibarretxe-Bilbao ve ark., 2009; Delazer ve ark., 2009), fakat iki grup
arasinda fark olmadigi sonucuna ulasan yayimlar da mevcuttur (Thiel ve ark., 2003; Rossi ve

ark., 2010).

Yakin zamanda yapilan 43 klinik ya da saglikli 6rneklemde IKT performansinin
degerlendirildigi ¢alismanin incelendigi bir meta-analizde (Toplak ve ark.,2010), sadece
birka¢ ¢alismada IKT performanslar ile bilissel islevler arasinda iligski saptanmistir. Benzer
sekilde, PH’de karar verme davranisini inceleyen birka¢ ¢alismada sozel akicilik, dikkat ve
yuriitiicti islevler ile iliski saptanmistir (Brand ve ark., 2004; Pagonabarraga et al., 2007;
Ibarretxe-Bilbao et al., 2009; Delazer ve ark., 2009). Buna ek olarak demansli Parkinson

hastalarinin karar verme davranislarinda bozulma saptanmistir (Delazer ve ark., 2009).

Dopamin sinyallemesinin karar verme iizerindeki etkisi “agik (on)” ve “kapali
(kapal1)” durumdaki hastalarin karar verme davranisini degerlendiren ilk ¢alismadan itibaren
tartismali  bir konu halindedir. Ornegin Czernecki ve arkadaslar1 (2002) levodopa
uygulanmasinin karar verme becerilerini etkilemedigini yani “agik” ya da “kapali” durumdaki
hastalar arasinda IKT’deki avantajli ya da dezavantajli masalar1 tanima oranlarinda bir fark

olmadig1 sonucuna ulasmistir. Cools ve arkadaslari ise (2003) hastalar1 iki gruba ayirmislar ve
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bir gruptan ilaglarini regetesindeki gibi almasini, diger gruptan ise testin yapilacagi giin
ilaglarmi en az 18 saat dnce almasimi istemislerdir. ilaglarmi aym sekilde kullanan yani ilaglh
durumdaki hastalarin diger gruba gore diirtiisel bahse girme gibi anormal performanslari
oldugu saptanmustir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise (Poletti ve ark., 2010), hig ilag
almamig Parkinson hastalarinin karar verme davranislarinda tedavi goren hastalara gore
bozulma olmadigi belirtilmistir. Bu sonuglara gore PH’deki karar verme bozukluklarinin
orbitofrontal-striatal dongli tlizerindeki dopaminerjik uyarilmanin etkisiyle olustugu
diistiniilmektedir. Davranigsal bir sonu¢ olarak da, dopaminerjik ilaglarin hastalarin
cezalardan ders almasini engelledigi ve 6diil beklentisi ile se¢gme davranislarini degistirmedigi

iddia edilmektedir (Poletti ve ark., 2011).

Karar verme, PH’de goriilen dopamin geri koyma tedavisi ile iliskili olan diirtii kontrol
bozukluklarinin gelismesindeki muhtemel nedenlerinden biri olmasi nedeniyle Onem
tasimaktadir. Genis kapsamda, “sicak” karar verme olarak adlandirilan kendini kontrol etme
ve diirtiisel karar verme gibi islevler ventral medial prefrontal korteks ve orbitofrontal korteks
gibi limbik alanlar tarafindan diizenlenmektedir. Tam zidd1 sekilde, “soguk” olarak
adlandirilan yiritici islevler ise PH ile ilgili patoloji nedeniyle etkilenmis olan dorso-lateral
prefrontal korteks tarafindan diizenlenmektedir. Bu durum olumsuz sonuglari ya da geri
bildirimleri ¢6ziimleme becerisinde azalmaya ya da gecmis tecriibeleri karar verirken
kullanmamaya neden olabilmektedir. Dopamin yerine koyma tedavisi bu tipteki biligsel
islevler lizerinde etkili olabilmekte ve ilaghh durumda hastalar negatif ve istenmeyen
secimlerden uzak durmada basarisiz olabilmektedirler. Yine ayni sekilde, ilacini belli bir siire

almayan ilagsiz durumdaki hastalar olumlu sonuclar1 daha iyi ¢éziimlemektedirler (Frank ve
ark., 2004).

2.3.3.4. Diirtii Kontrol Bozukluklar:

PH’de, hastaligin kendisi ile ilgili, hastalifin farmakolojik tedavisi ile ilgili ya da her
ikisi ile 1lgili dirtiisel-kompulsif spektrum bozuklugunun var oldugu iddiasi artmaktadir. Bu
bozukluklar, 6diil arayan davramiglar “diirtii kontrol bozukluklar1 (DKB)”, “punding” adi
verilen amagsiz, ritiialistik stereotipik tekrarlayici davraniglar ve kimyasal bagimliliga benzer
bir durum olan ila¢ kullanimi ile karakterize “dopamin disregiilasyon sendromu (DDS)”

olarak 3 grupta incelenmektedir (Wolters ve ark.,2008; Ertan ve Benbir, 2011).
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DKB, sosyal ve mesleki islevsellikte bozulma ile sonuglanabilen kisinin kendisi veya
baskalar1 i¢in tehlikeli olabilecek bir diirtiiye karsi koymada basarisiz oldugu davranigsal
bozukluklardir (Pontone ve ark., 2006). PH’de rapor edilen DKB i¢inde, hiperseksiialite,
kompulsif kumar oynama, aligveris yapma ve yemek yeme yer almaktadir. Vaka raporlar1 ve
kesitsel calismalar, genel popiilasyonla ya da saglikli kontrollerle karsilastirildiginda PH’de
diirtii kontrol bozukluklarinin daha fazla oldugunu iddia etmektedir. PH’deki diirtii kontrol
bozukluklar1 i¢in tahmin edilen yayginlik (mevcut ya da PH sirasinda herhangi bir zaman),
patolojik kumar oynama i¢in %1,7-6,0; hiperseksiialite i¢in % 2,0-10,0 ve kompulsif aligveris
yapma i¢in % 0,4-1,5’dir, heniiz tikanircasina yeme i¢in tahmini bir rakama ulagilamamaistir

(Weintraub ve ark., 2009).

Diger kompulsif davraniglar arasinda (1) kompulsif dopaminerjik ila¢ kullanimi
(6zellikle levodopa ya da kisa etkili dopamin agonistleri) ile karakterize dilen bagimlilik
benzeri bir durum olan dopamin disregulasyon sendromu; (2) gereksiz seyleri toplama veya
tekrar tekrar diizenleme durumu olan punding; (3) belirli bir aktivite ve hobi ile asir1 bir
sekilde vakit gegirme durumu (yazi yazma, bir seyleri tamir etme, bilgisayar kullanimi,
projeler iizerinde ¢alisma gibi) ve (4) asir1 ve amagsiz yiirliylis yapma ya da araba kullanma

yer almaktadir (Weintraub ve ark., 2009).

Erken yastaki hastalik baslangici, psikiyatrik hastalik dykiisii, hastalik dncesi alkol ya
da madde kullanim 6ykiisii ya da ailede kullanim 6ykiisii ve yenilik arayisi kisilik 6zelliginin
yiiksek olmast DKB igin risk faktorleri olarak belirtilmektedir (Wolters vd. 2008). Erken
yasta PH’nin ortaya ¢iktig1 kisiler 6zellikle de dopamin agonistleri ile tedavi edilmekte ise
DKB gelismesi agisindan daha yatkindirlar. Ek bir psikiyatrik hastalik 6ykiisii olan Parkinson
hastalarinda DKB ile daha ¢ok karsilasiimaktadir. Ozellikle depresyon Oykiisii ciddi bir risk
faktoriidiir. Dopamin ve serotonin ndrotranSmisyonu arasindaki dengesizlige neden olan
diisiik serotonin islevi nedeniyle diirtiisellik ve depresyonun birbiri ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir (Wu ve ark., 2009). Diirtii kontrol bozukluklarinin gelisimi i¢in bir diger risk
faktorii olan yenilik arayisi, DKB olan PH hastalarinda yiiksek olarak saptanmaktadir, ayrica
bu kisilik 6zelliginin varliginin DKB ve patolojik kumar oynama igin belirleyici bir faktor
oldugu belirtilmektedir. Tiim bu risk faktorlerine ek olarak hastadaki ve/veya ailesindeki alkol
kullanim Gykiisiiniin  bulunmasi patolojik kumar oynama davranis1 ve kompulsif ilag

kullanima ile iliskili olarak saptanmistir (Weintraub, 2008).
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Diirtii kontrol bozuklugu olan Parkinson hastalar1 ile kontrol Parkinson hastalari
karsilastirildiginda dopamin agonist kullaniminin patolojik kumar oynama, hiperseksiialite ve
kompulsif aligveris yapma ile iligkili oldugu saptanmistir. Ayrica, hesaplanmis toplam
dopamin agonisti ve levodopa miktarinin (LEDD) DKB ile iliskili oldugu belirtilmektedir
(Weintraub ve ark., 2006). Dirtii kontrol bozukluklarinin patofizyolojisi tam olarak
anlagilmamaktadir fakat mevcut veriler dopaminerjik ilaglarin o6zellikle de dopamin
agonistlerinin ventral striatal ve iligkili dongiileri kapsayan yolaklarda olusan degisimlerden

sorumlu olabilecegi yoniindedir.

Patofizyoloji ile ilgili bir baska goriis ise, dopaminerjik ile sinaptik seviyede, ilag
bagimliligindaki duruma benzer sekilde ventral striatumdaki dopaminerjik sistemde bir
duyarlilasma (sensitizasyon) yaratmasi iddiasinda temellenmektedir. Olusan hassasiyet fazik
ve tonik dopamin serbestlesmesinde ortaya ¢ikmaktadir ve boylelikle o6diil ile iligkili fazik
dopaminerjik serbestlesme azalmaktadir. Fazik dopaminerjik sinyali geri getirmek ve tonik
dopaminerjik sistem ile dengeyi saglamak i¢in psikostimiilan ilaglar, davranigsal bagimlilik

gibi ek uyaranlara ihtiya¢ duyulmaktadir (Ertan ve Benbir, 2011)

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)’nin
kullanildig1 nérogoriintiileme ¢alismamalarinda DKB’si olan Parkinson hastalarinda ventral
striatumda artmis dopamin salinimi saptanmistir. Bu bulgular mezolimbik bdlgelerdeki
islevsel anormallikleri isaret etmektedir (Wu ve ark., 2009). Ayrica ventral striatal ve ventral
prefrontal dongiiler lizerindeki olumsuz etkiler diirtiiselligin artmasinin yani sira karar verme

yetilerinde bozulmalara neden oldugu diistintilmektedir (Poletti ve ark.,2010).
2.4. Tedavi
Levodopa

Dopamin, kan beyin bariyerini gecemedigi i¢in tedavide prekiirsorii olan levodopa (L-
3,4-dihidroksi-fenilalanin)  kullanilmaktadir. Levodopa semptomatik etkisini beyinde
dopamine ¢evrilerek gostermektedir. Bu nedenle periferde dopamine c¢evrilmesini dnlemek
amactyla dekarboksilaz inhibitdrleri (benserazid ya da karbidopa) ile birlikte kullanilmaktadir.
Levodopa PH tedavisinde semptomatik etkisi en gii¢lii anti-parkinsonien ila¢ ozelligi
tasimaktadir. Levodopa PH’de birgok belirtiyi, 6zellikle bradikinezi ve rijiditeyi, hizla ve

etkin sekilde kontrol etmektedir. Fakat levodopa’nin hastanin yasam kalitesini bozan motor
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komplikasyonlara (motor dalgalanmalar ve diskineziler) zemin hazirladigi, zaman igerisinde
etkinliginin giderek azaldigi ve PH’nin donma, dizartri, postural instabilite gibi aksiyel motor

belirtileri ve tremor tizerine etkisinin kisitli oldugu bilinmektedir (Cakmur, 2010).
Dopamin Agonistleri

Dopamin reseptor agonistleri, dopamin metabolizmasina girmeden ve bdylece
norodejeneratif sliregten bagimsiz bir sekilde post-sinaptik dopamin reseptorlerini dogrudan
uyararak semptomatik etkilerini gosteren ilaglardir. Dopamin agonistleri, PH tedavisinde
kullanilan ilaglar arasinda semptomatik etkileri levodopadan sonra en fazla olan ilaglar
olmakla birlikte levodopa’ya gore daha az motor komplikasyon olugturmalari nedeniyle tercih
edilmektedirler. Bu nedenle son yillarda levodopa tedavisine baslamay1 geciktirmek amaciyla,
ozellikle gen¢ baslangicli PH olgularinda monoterapide ilk secenek olarak

kullanilmaktadirlar.

Levodopa ile karsilagtirildiginda dopamin agonist kullaniminda yan etkiler nedeniyle
tedaviyi birakan hasta sayisi1 daha fazladir. Dopamin agonistleri ile levodopa’ya gore daha sik
goriilen yan etkiler uyku hali, uyku ataklari, konfiizyon, ortostatik hipotansiyon, bulant1 ve
siklikla eritemin eslik ettigi ayak bilegi/bacak 6demidir. Bunun yani sira agonist kullanan PH
hastalarinin bazilarinda diirtii kontrol bozukluklar1 gelisebilmektedir (Weintraub, 2008). Voon
ve arkadaslarinin (2006) yaptiklar1 bir ¢alismada yalnizca levodopa alan hastalardaki % 0,7
yayginlik orani ile karsilastirildiginda dopamin agonisti alan hastalarda diirtii kontrol

bozukluklar1 oraninin %14’e ¢iktig1 sonucuna ulagilmistir.

Bu ana iki grup disinda Parkinson hastaliginin tedavisinde antikolinerjik ilaclar,
amantadin, COMT (katekol-O-metiltransferaz enzimi) inhibitorleri, MAO-B (Monoamino-
oksidaz-B enzimi) inhibitorleri de kullanilmaktadir (Fahn, 2007)
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3. YONTEM
3.1. Arastirmanin Tipi

Arastirma, tanimlayici arastirma 6zelliklerini tagimaktadir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma, Subat 2011 — Mart 2012 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Hareket Bozukluklar1 Poliklinigi’'nde gergeklestirilmistir.
Arastirmaya katilan hastalarin motor ve motor olmayan belirtilerinin muayenesinin bir
Noroloji uzman doktoru tarafindan yapilmasinin ardindan test ve anketlerin uygulanmasi
arastirmaci tarafindan yapilmistir. Hastalarla yapilan goriismeler 1,5- 2 saat siirerken, saglikli

kontrollerle yapilan goriismeler 30 dakika -1 saat stirmiistiir.
3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Calisma Gruplar

Arastirmanin evrenini Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali
Hareket Bozukluklar1 Poliklinigi’nde tedavi goren demans ek tanist olmayan idiyopatik
Parkinson Hastalar1 olusturmaktadir. Basit tesadiifi 6rnekleme yoluyla alinan 6rneklem igin
Idiyopatik Parkinson Hastalig: tanisi ile izlenen 39 hasta ve 39 kontrol almmustir. Kontrol

grubu, cinsiyet, egitim seviyesi ve yas agisindan hasta grubu ile eslestirilmistir.

Hasta ve kontrol grubu i¢in 40-86 yaslar1 arasinda olma, en az ilkokul mezunu olma,
Kisa Mental Durum Muayenesi (MMT) nde 24 ve iizeri puan alma, katilim esasinin
gontllilik olmasi ve bilgilendirilmis olur formunun imzalanmis olmasi i¢gleme kriterleri
arasinda yer almaktadir. Hasta grubu icin dislama kriterleri ise; MMT’den 24 ve 24 puan alti
alinmasi, alkol ya da madde bagimliliginin olmasi, Parkinson hastaligi disinda herhangi bir
norolojik hastalik Oykiisiiniin olmasi; saglikli goniilliiler i¢in ise diglama kriterleri, herhangi
bir norolojik ve psikiyatrik hastalik Oykisiiniin  bulunmasit ve alkol ya da madde

bagimliliginin olmasi olarak belirlenmistir.
3.4. Arastirmanin Degiskenleri

Aragtirmanin bagimh degiskenleri Iowa Kumar Testi ile 6l¢iilen karar verme becerisi
ve Parkinson Hastaliginda Diirtiisel Bozukluk Anketi ile taranan dirtii kontrol

bozukluklaridir. Aragtirmadaki bagimsiz degiskenler ise cinsiyet, egitim yili, hastalik siiresi,
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hastalik baslangi¢ yasi, motor dalgalanmalarm varligi, Sézel Akicilik Testi, iz Siirme Testi,
Sozel Bellek Siiregleri Testi ile Olgiilen norobilissel islevler ile degerlendirilen motor
belirtiler, Motor Olmayan Belirtiler Anketi ile taranan motor olmayan belirtiler, Hamilton

Depresyon Olgegi ile dl¢iilen depresif belirtiler siddeti ve giinliik ila¢ miktarlaridir.
3.5. Veri Toplama Araglari
Kisa Mental Durum Testi (MMT)

Kisa Mental Durum Testi bilissel yetileri 6lgmek amaciyla gelistirilmistir. Baslica 5 alt

kategoride 6l¢iim yapilir.

1. Oryantasyon: Oryantasyon kategorisinde zaman ve yer oryantasyonuna ait 10 soru
vardir.

2. Kayit Hafizasi: Art arda siralanan {i¢ kelimenin akilda tutulmasi ve hemen tekrari
istenir.

3. Dikkat ve hesap yapma: 100’ den geriye 7 ¢ikartarak sayilmasi istenir.

4. Hatirlama: Kayit kategorisinde sayilan kelimelerin tekrari istenir.

5. Lisan: Isimlendirme, ii¢ basamakli emre uyma, okuma ve anlama, yazma, sekil

kopyalama gibi alanlar1 6lgen sorular bulunur.
Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi (UPDRS)

Ekstrapiramidal belirti ve bulgularin siddeti, sayis1 ve tipini degerlendiren 4 alt grup
ve toplam 42 maddeden olusan bir 6lgektir. Her bulgu ve belirti igin, siddetine gore 0-4
arasinda puanlama yapilir. Birinci alt grup, hastalarin diisiinme, davranis ve duygu durumunu
Ol¢meye; ikinci alt grupta giinliik yasam etkinliklerini degerlendirmeye; liciincii alt grupta
motor muayeneyi puanlamaya yodneliktir. Olgegin bu kismina kadar, hastalar hem “on” hem
de “off” donemlerinde degerlendirilmislerdir. Dordiinci alt grupta ise tedavinin
komplikasyonlar1 degerlendirilir. Bu arastirmada sadece ilicilincii alt grup puanlan

kullanilmistir.
Hoehn-Yahr (H-Y) Evrelendirmesi

Hoehn ve Yahr tarafindan kullanima sunulmustur. Parkinson hastaliginin klinik siddetini evre

olarak belirlemede en sik kullanilan 6lgektir.
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Parkinsonizm bulgularinin dagilim ve siddetine gore bes ayr1 evrede degerlendirme yapilir.

e Evre( Hastalik bulgusu yok

e Evrel Tek tarafli hastalik

e Evre2  Bilateral hastalik, denge bozuklugu yok

e Evre3 Hafif-orta bilateral hastalik ve bir miktar postiiral kararsizlik, fiziksel
olarak bagimsiz

e Evre4 Siddetli oziirliiliik, yardimsiz ayakta durabilir ve yliriiyebilir

e Evre5 Yardim edilmediginde tekerlekli sandalyeye ya da yataga bagimli
Parkinson Hastaliginda Motor Olmayan Belirtiler Anketi (MOB)

Anket, siklikla goriilen motor olmayan belirtinin taranmasi amaciyla gelistirilmistir
(Chaudhuri ve ark.,2007). Derecelendirme 0Olgegi olmayan bu ankette 30 madde yer
almaktadir ve maddeler hastanin verdigi bilgilere gore klinisyen tarafindan evet ya da hayir
olarak isaretlenmektedir. Anket kardiovaskiiler bozukluklar1 (bas donmesi, diisme), uyku
bozukluklarini (giin i¢inde uyuma, bitkinlik, uykuya dalmada gii¢liik, bacaklarda rahatsizlik
hissi), duygu durum bozukluklarini (ilgi kaybi, mutsuzluk, endise, anhedoni), algisal
problemleri (haliisinasyonlar, sanrilar, ¢ift gorme), dikkat/bellekte bozulmalari (dikkat,
yapilacak seyleri unutma, olay ya da nesneleri unutma), gastrointestinal sorunlar1 (salya
akitma, yutmada zorluk, kabizlik), iiriner sistem bozukluklarini (acil tuvalet yapma ihtiyaci,
sik idrara ¢ikma, nokturya), cinsel islev bozulmalarini (cinsellige ilgi, cinsel iligkiye girmede
sorun yasama) ve diger alanlardaki bozulmalari (agri, tat-koku degisimi, kilo degisimi, asiri
terleme) taramaktadir. Belirtiler son bir aylik donem icin degerlendirilmektedir. Bu
arastirmada her evet cevabi bir puan olarak kabul edilmistir. Arastirmada anketin toplam

puani analiz edilmistir.
Parkinson Hastaliginda Diirtiisel Bozukluk Anketi (PH-DB)

Arastirmada kullanilan anket, Parkinson hastalig1 siirecince ortaya ¢ikan diirtli kontrol
bozukluklarini, kompulsif davraniglart ve kompulsif ila¢ kullaniminin taranmasi ig¢in
Weintraub ve arkadaslari tarafindan (2009) gelistirilen anket baz alinarak uyarlanmigtir. Baz
alinan anket tan1 koyma ya da derecelendirme icin kullanilmamaktadir. Anketteki boliimlerin
giivenilirlik katsayilar su sekildedir: kumar oynama (.95), cinsel davranislar (.96), aligveris

yapma (.87), yemek yeme (.88) ve diger davranislar (.83) olarak bulunmustur. Anketin hem
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uzun hem de kisa versiyonu bulunmaktadir. Uzun versiyon, diirtii kontrol bozukluklari
(kumar oynama, cinsellik, aligveris yapma ve yemek yeme) diger davranislar (punding, yeni
hobiler edinme, asiri/amagsiz ylriiylis yapma/araba kullanma) ve ilag kullanimin1 tarayan 13

soruluk 3 boliimden olusmaktadir.

Bu arastirmada anketin kisa versiyonu esas alinarak uyarlanma yapilmistir. Uyarlanan

ankette asagidaki davranislarin tarandigi 13 maddeden olusan 6 béliim bulunmaktadir.

Patolojik kumar oynama
Hiperseksiialite,
Kompulsif aligveris yapma,
Kompulsif yemek yeme,

Diger davranislar (punding, yeni bir hobi edinme ve amagsiz/asir1 yiiriiyiis yapma)

2 A

Kompulsif ila¢ kullanimi

Anketteki maddeler hastanin ve/veya hasta yakininin verdigi bilgilere gore evet ya da
hayir olarak isaretlenmektedir. Herhangi bir maddenin evet olarak isaretlenebilmesi i¢in o
davranisin en az 4 hafta stirmesi gerekmektedir. Calismada her evet cevabi 1 puan, hayir
cevabi 0 puan olarak kabul edilmistir. Her boliimden alinan puanlar ve toplam puan analiz

edilmistir.
Hamilton Depresyon Olgegi (HDO)

Olgek, kisinin depresyonun diizeyini 6l¢gmek amaciyla gelistirilmistir (Hamilton, 1960;
Aydemir ve ark., 1996). Olgekte 17 soru bulunmaktadir ve her soru 0—4 ya da 0-2 arasinda

puan arasinda derecelendirilir.
lowa Kumar Testi (IKT)

Iowa Kumar Testi, belirsiz durumlar karsisinda karar verme yetisini 6lgebilmek amaci
ile gelistirilmistir (Bechara ve ark., 1998; Icellioglu, 2008). IKT nin saglikli denekler ile
yapilan uygulamalarinda, denekler, belli sayida se¢imden sonra, riskli segimlerden kaginmay1
ogrenmektedirler. Testte katilimcidan se¢mis oldugu kartlarin ne kadar para kazandirip,
kaybettirdigine dikkat etmesi, buna gore se¢im yapmasi ve elindeki parayr miimkiin
oldugunca 2000 dolarin iistiinde tutmaya calismas1 istenmektedir. Katilimcinin parasi, eger,

test bitmeden 2000 dolarin altina diiserse, katilimciya 2000 dolar daha bor¢ vermektedir ve

27



bdylece katilimcidan test sonunda 4000 dolardan fazla parast olmasimna dikkat etmesi
istenmektedir. Test, katilimc1 100 kart segtikten sonra sona ermektedir. Arastirmada testin
bilgisayar versiyonu kullanilmistir. Katilimcinin bilgileri, bilgisayar tarafindan otomatik
olarak, veri dosyasinda saklanmaktadir. Calismada IKT birinci deneme puani, IKT ikinci

deneme puani ve toplam puan analiz edilmistir.
Saozel Bellek Siirecleri Testi (SBST)

Hastanin anlik bellegini, 6§renme hizini, geri getirip kendiliginden hatirlamasini ve
tantyarak hatirlamasmi degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir (Rey, 1964; Oktem, 1992).
Denege 15 kelime, her biri arasinda 1 saniye duraklayarak okunur. Denegin sdyledigi
kelimeler sirasiyla kaydedilir. Her tekrar edilen ve listede olmayan kelime not edilir. Boylece
10 tekrar yapilir. Denegin ilk tekrarda kac kelime sdyledigi, en fazla kac tane kelime
ogrenebildigi, kaginci tekrarda 15 kelimeyi 6grendigi kaydedilir. Bu sekilde 10. 6grenme
denemesi de yapilip bitirildikten 40 dakika sonra, denekten 6grenmis oldugu kelimeleri
hatirlamasi istenir. Bu sekilde geciktirilmis kendiliginden hatirlama (recall) not edilir. Eger
hatirlayamadi@i kelimeler varsa hatirlayamadigi her kelime ile anlamsal olarak ayni
kategoride olan bir kelime ve sessel (fonetik) olarak benzeyen 2 kelime ile karistirilarak
okunur. Hastadan kelimeyi taniyabiliyorsa soylemesi istenir (recognition). Caligmada, toplam

Ogrenme sayisi, kendiliginden hatirlama sayisi ve toplam hatirlama sayisi1 kaydedilir.
Iz Siirme Testi (IST)

Iz siirme testi, gorsel-motor kavramsal tarama, motor hiz, dikkat, planlama, sayisal
bilgi, soyut diisiinme, uyaricinin fiziksel Ozellikleri tarafindan yaratilan tepki egiliminin
ketlenmesi, set degistirme ve engellenmeye karsi tolerans gibi farkli becerileri gerektiren bir
gorevdir (Reitan, 1958; Cangdz ve ark., 2007). Bolim A’da katilimcilarin, test formu
tizerinde daginik olarak serpistirilmis ve i¢inde rakamlar bulunan daireleri, ardisik olarak ve
dogru sirada (1-2-3-4-......) olacak sekilde ¢izgi ¢izerek birlestirmeleri istenmektedir. B6lim
B’de ise, katilimcilarin yine daginik olarak serpistirilmis ve i¢inde rakam ve harfler bulunan
daireleri, bir rakam bir harf sirasina gore ardisik ve dogru sirada (1-A,2-B,3-C-......) olacak
sekilde cizgi ¢izerek birlestirmeleri istenmektedir. Testin A boliimii basit dikkat ve motor hizi,
B Boliimii ise yiiriitiicli islevlerden karmasik dikkat, planlama set degistirme ve tepki ketleme

becerilerini degerlendirmektedir. Arastirmada hem A hem de B bdliimiiniin ayr1 ayr1 ne kadar
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stirede bitirildigi kaydedilmistir. Ayrica hem A hem de B bdliimiindeki hata sayisi
kaydedilmistir.

Sozel Akicilik Testi (SAT)

Sozel akicilik, smirli bir siirede smrli bir kategoride kelime {retimi ile
degerlendirilmektedir. Frontal lezyonlar bulunduklari taraftan bagimsiz olarak kelime
akiciligini baskilamaktadir. Sol frontal lezyonlarda sag frontal lezyonlara gore daha az kelime
uretilmektedir. Azalmis kelime {iretme kapasitesinde altta yatan degisken farklilik gosterse de,
her demans siirecinde goriilebilmektedir. Parkinson hastaligi gibi bazi durumlarda mental
esneklikte azalma bu testleri olumsuz etkileyebilmektedir. Bu calismada hastalardan bir
dakika i¢inde miimkiin oldugu kadar ¢ok sayida hayvan isimleri iiretilmesi istenilmistir.

Uretilen toplam kelime say1s1 ve perseverasyon sayisi degerlendirilmeye almmustir.

3.6. Arastirma Plam1 ve Takvimi

Subat - Mart 2011

Literatiir taramasi, kullanilacak veri
araglarinin se¢imi ve 6rneklemin

belirlenmesi

l l

Subat 2011 — Ocak 2012

Verilerin toplanmasi

Hasta grubu (N=39) - Kontrol grubu (N=39)
! !

Ocak 2012- Mart 2012

Verilerin degerlendirilmesi, arastirmanin

yazimi
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3.7. Verilerin Degerlendirilmesi

Arastirmadan elde edilen veriler, SPSS paket programi kullanilarak analiz edilmistir.
Hasta ve kontrol grubunun kullanilan test ve anketlerdeki puanlarinin normal bir dagilim
gosterip gostermedigini degerlendirmek i¢in Kolmogorov Smirnov testi uygulanmistir.
Yapilan analiz sonucu PH-DB puanlar1 disindaki test ve anket puanlarinin normal bir dagilim
sergiledigi belirlenmistir. Bu nedenle PH-DB puanlar1 parametrik olmayan yontemlerle
degerlendirilirken, diger test ve anket puanlari ile yapilan analizlerde parametrik yontemler
kullanilmistir. Ayrica, hasta grubu i¢indeki motor dalgalanmalar1 olan ve olmayan hastalarin
karsilastirildigi analizlerde motor dalgalanmasi olmayan hasta grubunun sayis1 30’dan kii¢iik
oldugu i¢in parametrik olmayan yontemler kullanilmistir. Hasta ve kontrol grubunun yas,
egitim yil1 gibi silirekli degisken degerleri T testi ile karsilastirilmistir. Bu iki grup arasinda
karar verme becerileri farkliliklarint degerlendirmek i¢in T testi uygulanmistir. Hasta grubu
icindeki karar verme becerisi ile egitim yili, hastalik siiresi, hastalik baslangi¢ yasi, motor ve
motor olmayan belirtiler, norobiligsel islevler, depresif belirtiler, giinliik ilag miktarlart
arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla Pearson kolerasyon testi, diirtii kontrol bozukluklari ile
egitim yili, hastalik siiresi, hastalik baglangic yasi, motor ve motor olmayan belirtiler,
norobiligsel islevler, depresif belirtiler, giinliik ila¢ miktarlar1 arasindaki iligkinin analiz
edilmesi i¢in ise Spearman korelasyon testi kullanilmistir. Yine aym sekilde, karar verme
becerisinin diirtii kontrol bozukluklari ile iliskisin incelenmesi i¢in de Spearman korelasyon

testi kullanilmustir.

Calismada hastalarin kullandig: ilaglarlardan sadece 1-dopa ve dopamin agonisti igeren
ilaclar analiz edilmistir. Analiz amaciyla literatiire (Weintraub ve ark., 2006) uygun bir
sekilde giinliik toplam 1-dopa esdeger dozu (LED) hesaplanmistir. 100 mg L-dopa = 130 mg
L-dopa kontrollii salinimli form= 1 mg Pergolid = 1 mg Pramipeksol = 5 mg Ropinirol = 10

mg Bromokriptin seklinde yapilmistir.
3.8. Arastirmanin Simirhhiklan

Arastirma, Subat 2011- Ocak 2012 tarihleri arasinda Parkinson Hastalig1 tanisi ile
Dokuz Eyliil Universitesi Noroloji Poliklinigi’nde tedavi géren demansi olmayan 40-86 yas
arasindaki hastalar ve hastalarin egitim yillar1 ve yaslari ile eslestirilmis saglikli kontroller ile

sinirlanmastir.
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3.9. Etik Kurul Onay1

Arastirma igin Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 17.03.2011 tarihinde 77-GOA protokol numarali 2011/08-02 karar ile onaylanan
etik kurul onay1 alinmistir. (Ek-1).
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Bulgular

Arastirmaya, 39 Parkinson hastast ve 39 kontrol alinmistir. 39 hastanin 8’1 kadin
(%20,5), 31’1 erkek (%79,5) hastalardan olusmaktadir. Hastalarin yaslar1 48 ile 81 yas
arasinda degismekle birlikte yas ortalamalart 65,79 (SS= 7,38) olarak hesaplanmstir.
Hastalarin egitim yillar1 5 ile 21 yil arasinda degismektedir. Ortalama egitim yili ise 10,65
(SS=4,36) olarak bulunmustur. Hastalarin hastalik baslangi¢ yaslar1 40 ile 75 arasinda
degismektedir ve ortalama baslangic yast 57,70 (SS= 8,87) olarak hesaplandi. Ortalama
hastalik siiresi ise 7,81 (SS=4,29) olarak saptanmistir. Ayrica hastalik stireleri 2 ila 20 yil
arasinda degismektedir. 9 Parkinson hastasinin (%23,1) motor dalgalanmalar yasadiklari
“on” ve “off” donemler), 30 hastanin (%76,9) ise motor dalgalanmalar yasamadiklari

bulunmustur.

Tablo2. Parkinson Hastalarindaki Klinik Bulgular

UPDRS - motor 11,59 (SS=6,12)
Hoehn- Yahr 1,88 (SS=0,63)
MOB toplam 8,89 (SS=3,48)
Hamilton Depresyon Olgegi 7,02 (S§S=5,25)

LD giinliik doz 424,32 (SS=300,32)
DA giinliik doz 273,24 (SS=201,72)
Toplam LEDD 678,65 (SS=289,89)

Cinsiyete gére HDO toplam puani farklilasmaktadir. Istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde kadin hastalarin HDO toplam puanlari erkek hastalara gore yiiksek bulunmustur
(p<0,05). Ayrica HDO toplam puan1 ve MOB anketi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliskiye ulasilmistir (= 0,423 p< 0,05). HDO toplam puami yiiksek olan hastalarm MOB
anketi toplam puanlar da ytliksek olarak bulunmustur. Egitim yil1, yas, hastalik baslangic yas,
hastalik siiresi, UPDRS motor puani, Hoehn- Yahr evreleri HDO ve MOB ile iliskili
bulunmamuistir. Yine ayni sekilde gilinlik LD miktarr, DA miktar1 ve LEDD miktar1t MOB ve
HDO toplam puanlari ile iliskili degildir.
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Norobilissel Test Performanslart

Hastalarin ve kontrollerin norobilissel test performanslari Tablo3’te verilmistir.
Kontroller ve Parkinson hastalar1 arasinda istatistiksel olarak SAT toplam kelime sayis1, IST
B boliimii toplam siire, SBST anlik 6grenme puan1 ve SBST 6grenme puani agisindan anlamli
bir fark bulunmaktadir, fakat SAT perseverasyon sayisi, IST A boliimii siire, IST A ve B
boliimii hata sayis1 ve SBST uzun siireli bellek puani hastalar ve saglikli kontroller arasinda

farklilagsmamaktadir.

Tablo 3. Noropsikolojik Testlere Iliskin Sonuclar

Parkinson Saghkh Kontroller t degeri (p)

Hastalar1 (N=39)

(N=39)
IST — A Siire 75, 54 (SS=44,60) 57,14 (SS=32,94) 2,009 (p=0,049)
IST — A Hata 1,91 (SS=9,46) 0,14 (SS=0,35) 1,126 (p=0,262)
IST - B Siire 180,54 (SS=87,53) 135,72 (SS=76,74) 2,292 (p=0,025)
IST - B Hata 1,54 (SS=1,24) 1,08 (SS=1,27) 1,538 (p=0,141)
SAT Toplam Kelime 17,67 (SS=4,32) 21,08 (SS=4,71) -3,226(p=0,002)
SAT Perseveratif Hata 0,80 (SS=1,04) 0,81 (SS=1,15) -0,020 (p=0,844)
SBST Anlik Bellek Puam1 3,76 (SS=1,14) 5,44 (SS=2,07) -4,277 (p=0,000)
SBST Ogrenme Puam 85,46 (SS=21,08) 104,89 (SS=16,36) -4,406 (p=0,000)
SBST Uzun Siireli Bellek 10,05 (SS=2,53) 10,94 (SS=2,41) -1,496 (p=0,139)

Puam

Genel olarak Parkinson hastalarindaki norobilissel testlerin sonuglar1 incelendiginde
istatistiksel olarak anlaml bir sekilde yas, egitim yili, hastalik baslangi¢ yasi, Hoehn- Yahr
evre skoru ve giinlik LD ve DA miktarlarinin norobiligsel test puanlar ile iliskili oldugu

bulunmustur.

IST A béliimiinde harcanan siire (r=0,355 p<0,05), IST B boliimiindeki harcanan siire,
(r=0,408 p<0,01), IST B boliimii toplam hata say1s1 (r=0,348 p<0,01), SBST &grenme puani
(r=-0,401 p<0,05) ve SBST uzun siireli bellek puaninin (r=-0,358 p<0,05) yas ile iliskili
oldugu bulunmustur. Ayrica SAT iiretilen kelime sayist (r=0,398 p<0,05) ve SBST anlik
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bellek puanmin (r=0,450 p<0,01) egitim yili ile pozitif yonde iliskili oldugu; IST A
béliimiinde harcanan siire (r=-0,374 p<0,05) ve IST B béliimiinde harcanan siirenin (r=-0,590
p<0,01) egitim yil1 ile negatif yonde iliskili oldugu saptanmistir. Hastalarin norobilissel test
performanslar1 ile hastalik siiresi, UPDRS motor puani ve MOB puam iligkili olarak
bulunmamasina karsin Hoehn-Yahr evre skoru IST B béliimii hata sayis1 (1=0,336 p<0,05) ve
SBST uzun siireli bellek puanmi (r=-0, 360 p<0,05) hastalik siiresi ile iliskili olarak
bulunmustur. Buna ek olarak hastalik baslangi¢ yas1 arttikca IST A Boliimii siiresi (r=0,414
p<0,05) ve IST A boliimii hata sayisinin (r= 353 p<0,05) arttig1, SBST 6grenme puani (r=-
0,402 p<0,05) ve SBST wuzun siireli bellek puanmin (r=-0,509 p<0,01) ise azaldigi
saptanmigtir. Giinlilk motor dalgalanmalarin varligi ise norobilissel test performanslari

tizerinde etkili degildir.

Hastalarin kullandiklar1 giinliik ilag miktarlart ile ndrobiligsel test performanslar
incelendiginde, giinlik LD miktarinin istatistiksel olarak norobiligsel islevlerle iliskili
olmadig fakat giinliik DA miktarinin SAT kelime sayis1 (r=0,371 p<0,05), IST A béliimiinde
harcanan siire (r=-0,355 p<0,05) ve SBST 6grenme puani (r=0,430 p<0,05) ile iligkili oldugu

bulunmustur.
4.2. Karar Verme

Parkinson hastalar1 ve saglikli goniilliiler arasinda IKT toplam puani, 1. blok puani ve
2. blok puanlart acisindan anlamli bir fark bulunmamaktadir. Fakat saglikli kontroller,
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, Parkinson hastalarina gore IKT’de hem 1.
blokta hem de 2. blokta daha iyi performans sergilemislerdir. Hastalarin ve kontrollerin IKT

toplam puani, birinci ve ikinci blok puani ortalamalar1 Tablo4’te verilmistir.

Tablo4. IKT Puanlarna iliskin Veriler

Parkinson Hastalar1  Saghkh Kontroller t degeri (p)

(N=39) (N=39)
IKT toplam puan -3,79 (SS=16,67) 1,02 (SS=18,15) -1,174 (p=0,245)
IKT 1. blok -2,48 (SS=7,05) -1,41 (SS=8,19) - -0,611 (p=0,544)
IKT 2. blok -1,31 (SS=11,05) 2,43 (SS=12,79) -1,386(p=0,170)
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Demografik ve Klinik Veriler ile Karar Verme Davramgi Arasindaki Iliski

Parkinson hastalarinda IKT toplam puani, birinci ve ikinci blok puani ortalamalari
cinsiyete gore degismemektedir. Yas ve egitim yili ile IKT test performanslar1 arasinda
anlaml bir iliskili bulunamamistir. Hastalik siiresi ile IKT toplam puan ve ikinci blok puani
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonde bir iliski bulunmasina ragmen (r=-0,355
p<0,01; r=-0,382 p<0,05) hastalik siiresi birinci blok puani ile iliskili degildir. Motor
dalgalanma yasayan hastalarin IKT toplam puanlari, motor dalgalanmalar1 olmayan hastalara
gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu (t= -2,098 p<0,05) ve IKT ikinci blokta daha
basarisiz olduklart (t=-1,909 p<0,05) saptanmistir. Hastalik baglangic yas1 IKT test
performanslari ile iligkili bulunmamistir. Ayrica hastalarin UPDRS motor puanlar1 ve Hoehn-
Yahr evreleri ile IKT toplam puani, birinci ve ikinci blok puanlart arasinda bir iligki
saptanmamistir. MOB anketi ve HDO toplam puani, IKT performanslari ile iliskili degildir.
Gilinliik LD miktar1 ve LEDD toplam miktar1 IKT performanslar ile iligkili degildir. Fakat
IKT toplam puam (r=-0,382 p>0,05) ve ikinci blok puani (r=-0,378 p<0,05) DA miktar ile
istatistiksel olarak anlamli bir iliski i¢indedir. Giinliikk DA miktar1 arttikga IKT ikinci blok
performansi ve toplam puan diismektedir. Iki grupta da, SAT, IST ve SBST toplam puanlari

ile IKT toplam puani, 1. ve 2. blok puanlar1 arasinda bir iliski bulunamamaistir.
4.3. Diirtii Kontrol Bozukluklar:

Aragtirmada uygulanan PH-DB anketindeki Kumar oynama, cinsellik, aligveris
yapma, yemek yeme, ilag kullanim1 ve diger davraniglar alanlarindan her hangi birinden en az
2 puan alan hastalar o alana ait kompulsif davranisi olan hastalar olarak kabul edilmistir.
Arastirmada yer alan 39 hastanin 2’sinde (%5,1) kumar oynama ile ilgili, 3’tinde (%7,7)
cinsel davranisla ile ilgili, 1’inde aligveris yapma (%2,6) ve 2’sinde (%5,1) diger davranislar
(punding, yeni hobi edinme gibi) ve 2’sinde (%S5,1) ila¢ kullanimi ile ilgili kompulsif

davraniglar saptanmustir. Tablo 5’te PH-DB toplam puanlari verilmistir.
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Tablo 5. PH-DB’ye liskin Veriler

PH-DB toplam puam 1,29 (SS=1,57)
PH-DB kumar oynama 0,18 (SS=0,51)
PH-DB cinsel davramslar 0,34 (SS=0,58)
PH-DB alisveris yapma 0,15 (SS=0,49)
PH-DB yemek yeme 0,07 (SS=0,27)
PH-DB diger davramslar 0,39 (SS=0,64)
PH-DB ila¢ kullanimi 0,13 (SS=0,14)

Demografik ve Klinik Verileri ile Diirtii Kontrol Bozukluklar: Arasindaki Iliski

Egitim y1l1 ve cinsel davraniglardaki kompulsif davraniglar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmistir (r=0,338 p<0,05). Baslangi¢ yasi, PH-DB toplam puani, kumar
davranis1 ve diger davranislardaki kompulsif davranislar ile istatistiksel olarak anlam bir iliski
icinde bulunmustur (r=-0,420 p<0,01; r=-0,412 p<0,05; r= -0,336 p<0,05; r=-0,363 p<0,05).
Diger bir ifade ile, sonuglar baslangi¢ yast diistiikge diirtii kontrol bozukluklarin arttigi
yoniindedir. Diger davranislar ve ila¢ kullanimu ile ilgili kompulsif davraniglar ise UPDRS
motor puani ile pozitif yonde iliskili olarak bulunmustur (r=0,439 p<0,01; r=0,434 p<0,05).
Yas, hastalik siiresi, HDO toplam puami ve MOB anketi toplam puani diirtii kontrol
bozukluklar ile iliskili bulunmamistir. Giinliik DA miktar1 PH-DB toplam puani ve kumar
oynama davranisindaki kompulsif davranislar ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde iliskili
bulunmustur (r=0,425 p<0,01; r=0,378 p<0,05). Fakat giinliik levadopa ve LEDD miktari
diirtii kontrol bozukluklar1 ile iliskili saptanmamistir. Motor dalgalanma yasayan PH
hastalarinin PH-DB toplam puani, kumar oynama puani, diger davranislar puani ve ilag
kullanimi puanm1 motor dalgalanma yasamayanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksek

bulunmustur (p<0,05). Tablo 6’da iliskili veriler bulunmaktadir.

Norobiligsel islevleri degerlendiren SAT, SBST ve IST ile diirtii kontrol bozukluklar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulasilamamuistir.
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Tablo6. Motor Dalgalanma ve Diirtii Kontrol Bozukluklar:

Motor Dalgalanmasi

olan hastalar
(N=9)

Motor dalgalanmasi
olmayan hastalar
(N=30)

t degeri (p)

QUIP toplam
Kumar oynama
Cinsel davramislar
Alsveris yapma
Yemek yeme
Diger davramslar

Ila¢ kullanimm

2,55 (SS= 2,13)
0,56 (SS=0,88)
0, 44 (SS=0,73)
0,11 (SS=0,33)
0,22 (SS=0,45)
0,89 (SS=0,78)
0,33 (SS=0,50)

0,90 (SS=1,44)
0,07 (SS=0,26)
0,31 (SS= 0,54)
0,17 (SS= 0,54
0,03 (SS=0,18)
0,24 (S5=0,51)
0,07 (SS=0,37)

-2,242( p=0,025)
-2,135 (p=0,033)
-0,433 (p=0,665)
0,410 (p=0,689)

-1,800 (p=0,072)
-2,650 (p=0,008)
-2,419 (p=0,016)

4.4. Karar Verme ve Diirtii Kontrol Bozukluklari Arasindaki Iliski

lowa Kumar Testi ile PH-DB ile taranan durtli kontrol bozukluklari arasindaki

iliskinin incelenmesi amaciyla yapilan bir dizi analiz sonucunda (Bkz. Tablo7), IKT toplam

puani ve PH-DB toplam puani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskiye ulagilamamuistir.

Birinci ve ikinci blok IKT puanlari ile PH-DB alt boliimleri degerlendirildiginde, kompulsif

kumar oynama ile IKT ikinci blogu ve IKT toplam puani arasinda negatif yonde bir iligki

saptanmistir (r=-0,389 p<0,05; r=-0,386 p<0,05). Diger bir deyisle, kumar oynama ile ilgili

kompulsif davranis puani artarken, IKT ikinci blok puan1 azalmaktadir.

Tablo7. IKT ve PH-DB Arasindaki fliski Analizi

IKT toplam puan IKT 1. blok IKT. 2. blok

PH-DB toplam -0,236 -0,311 -0,158
PH-DB kumar -0,386* -0,304 -0,389*
PH-DB cinsel dav. -0,043 -0,269 0,107
PH-DB alisveris -0,012 0,038 -0,042
PH-DB yemek yeme -0,029 -0,008 -0,038
PH-DB diger dav. -0,179 -0,250 -0,111
PH-DB ila¢ kullanoma  -0,029 -0,144 0,049

* 1<0,05
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5. TARTISMA

5.1. Parkinson Hastaliginda Norobilissel Islevler

Parkinson hastalarinda en ¢ok karsilasilan bilissel islev bozulmalar yiirtitiicii islevler
alaninda goriilmektedir. Ayrica hastalar gorsel uzamsal alanda, dikkatte, bellekte ve dil

alaninda da sorunlar yagamaktadirlar.

Icsel ve digsal uyaranlarla ilgili bilgi filtreleme islemi olan dikkat genel olarak iki ayr1
siirece ayrilmaktadir. Bunlar asagidan yukariya (bottom-up) otomatik bir siire¢ olan basit
dikkat ve yukaridan asagiya kontrollii bir siire¢ olan karmasik dikkattir. Belli bir sirada
verilen rakamlari tekrar etme ya da IST A boliimiindeki basit gorsel tarama ile dlciilebilen
basit dikkatin PH’de bozulup bozulmadigi konusunda celiskili sonug¢lar bulunmaktadir. Bir
grup bu calismanin da sonuglarina benzer sekilde hastalardaki basit dikkatin bozulmus
oldugunu iddia ederken (Fama ve ark., 2000), bir grup hastalarda basit dikkatin korunmus
oldugunu, bozulmanin sadece karmasik dikkate oldugunu ileri siirmektedirler (Bohnen ve
ark., 2006). IST B béliimii hem karmasik dikkati hem de set degistirme, zihinsel esneklik ve
isleyen bellek gibi yiiriitiicii islevleri degerlendirdigi diisiiniilmektedir, bu arastirmada 6nceki
calismalarla uyumlu bir sekilde IST B béliimii performansimin Parkinson hastalarinda daha
kotii oldugu saptanmustir. Zihinsel esneklik, set degistirme ve planlama gibi yiiriitiicii islevleri
en iyl degerlendiren testlerden biri olan Wisconsin Kart Esleme Testi PH’de siklikla
kullanilmistir ve bu caligmalarda genellikle hastalarda bozulmalar saptanmistir (Troster and
Woods, 2007). Bu ¢alismada yiiriitiicii islevler sadece IST ile degerlendirilmistir ancak
Wisconsin Kart Esleme Testi ve diger testlerin kullamilmast PH’de en ¢ok etkilendigi

diisiiniilen ytriitiicli islevlerin degerlendirilmesi agisindan 6nemli goriinmektedir.

Bir¢ok calismada, demansi olmayan Parkinson hastalarinda hem sézel hem de sozel
olmayan bellekte bozulmalar saptanmistir. Kelime listesi 0grenme gorevlerinin sozel
deklaratif bellegi ol¢tiigii diisiiniilmektedir, bu goérevlerde hastalarin anlik hatirlamada, uzun
stireli hatirlamada ve 6grenmede sorun yasadiklari belirtilmektedir, tanima ile ilgili kesin
sonuglar bulunmamaktadir (Watson ve Leverenz, 2010). Bu arastirmada da Parkinson
hastalar1, anlik bellekte ve 6grenmede daha basarisiz olmuslardir, fakat literatiirden farkli

sekilde uzun siireli bellekte sagliklt kontrollere benzer bir performans sergilemislerdir.
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Hastalarin gorsel bellekte de zorlanmalar yasadigi bilinmektedir fakat bu ¢aligmada ilgili

gorevler kullanilmamistir.

Parkinson hastalarinda sozel akicilik ve gorsel isimlendirme alanlarinda bozulmalar
saptanmistir ve bu bozulmalarin 6zellikle de sozel akicihigin diger biligssel alandaki
bozulmalar ile iligkili oldugu diistiniilmektedir. S6zel akicilik testlerinde stratejiler olusturmak
ve bu stratejileri degistirmek sozel iiretim agisindan onemlidir. PH’de bu strateji olusturma ve
degistirme saglikli kontrollere gore bozulmustur, fakat bu bozukluk Alzheimer
Hastaligi’ndaki gibi siddetli degildir (Watson ve Leverenz, 2010). Bu bulgularla uyumlu bir
sekilde, bu arastirmada Parkinson hastalarinin saglikli kontrollere gore sézel akicilik testinde

daha az kelime tirettikleri bulunmustur.

Parkinson hastaligin biligsel islevler yasa, egitim diizeyine, motor belirtilerin siddetine
ve depresif belirtilerin diizeyine gore degismektedir. Genel olarak hem klinik hem de saglikli
popiilasyonda yasin artmasinin ve egitim diizeyinin az olmasi biligsel islevler {izerinde
olumsuz etkiler yarattigi bilinmektedir. Buna ek olarak PH’de motor belirtilerin artmasi,
hastalik evresinin ilerlemesi ve depresif belirtilerin siddetlenmesi bilissel performansi
diisiirmektedir (Barone ve ark., 2011). Nitekim bu arastirmada da depresif belirtiler harig,

diger faktorlerin biligsel islevler lizerinde etkili oldugu bulunmustur.
5.2. Karar Verme: Parkinson Hastalar1 & Saghkl Kontroller

PH’de motor belirtilerin yani1 sira hastalarda fronto striatal dongilerle iligkili olan
biligsel, duygusal ve davranissal islevlerde bozulmalar yasanmaktadir. PH’deki noropatolojik
ve ndrontransmitter sistemdeki (6zellikle de dopaminerjik yolaklarin) degisimler nedeniyle,
hastalardaki deger bigme, kar ve zarar1 dengeleme ve secenekler arasindan se¢im yapma gibi
karar verme becerileri son yillarda siklikla incelenen bir konu olmustur. Fakat karar verme
davranisinin PH’de bozulup bozulmadigi tartigmali bir konudur. Literatiirdeki bulgularin
bazilar1 saglikli kontrollerle karsilastirildiginda Parkinson hastalarinda IKT ile degerlendirilen
karar verme becerilerinin bozulmus oldugu (Perretta ve ark., 2005; Pagonabarraga ve ark.,
2007; Kobayakawa ve ark., 2008; Delazer ve ark., 2009; Ibarretxe-Bilbao ve ark., 2009)
yoniinde iken bazi ¢alismalarda PH’deki karar verme becerilerinin korunmus oldugu (Stout ve
ark., 2001; Czernecki ve ark., 2002; Mimura ve ark., 2006; Euteneuer ve ark., 2009)

belirtilmektedir.
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Mevcut arastirmada, Parkinson hastalarinin  karar verme performanslarinin,
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, kontrollere gére daha diisiik oldugu sonucuna
ulasilmistir. Bu bulgu, Parkinson hastalarinin saglikli kisilere gore IKT ile degerlendirilen
karar verme becerisinde sorunlar yasadigi seklinde yorumlanabilir. Fakat deneysel
calismalarda karar verme davranisi hem belirsiz hem de riskli durumlar altinda
degerlendirilmektedir. IKT ile belirsiz durumlar altindaki yani 6diiliin ya da cezanin belirsiz
oldugu bir durum i¢in degerlendirme yapilmaktadir, risk altindaki durumlardaki karar verme
degerlendirmesi ise Zar Oyunu Gorevi (Game of Dice Task) ve Yatirim Gorevi (Investment

Task) ile yapilmaktadir.

Parkinson hastalarindaki dorsolateral prefrontal korteksteki islev bozuklugunun
degerlendirilmesinde IKT’nin yetersiz olabilecegi ve riskli durumlar altinda karar vermeyi
Olgen testlerin kullanilmasmin gerektigi akla gelmektedir (Brand ve ark., 2004). Nitekim
yakin zamanda yapilan bir calismada (Euteneuer ve ark. 2009), PH hastalarinin saglikl
kontrollerle karsilagtirildiginda risk altinda karar verme gorevinde daha basarisiz olduklari
bulunmusgtur fakat belirsiz durumda karar verme gorevinde hastalar ve saglikli kontrollerin
benzer bir performans gosterdikleri sonucuna ulasilmistir.  Belirsiz durumlar altindaki karar
vermenin yiiriitiicii islevler ile daha az iliskili oldugu ve isleyen bellek ile asimetrik bir
baglantis1 olmasina karsin, riskli durumlarda karar verme davraniginin ilerleyen zamanda ne
yapilacag ile ilgili stratejilerin belirlenmesi ve kurallara uyulmasi ile baglantili oldugu i¢in
yiriitiicii iglevlerin bilissel esneklik, kategori degistirme ve monitorize etme gibi alt

bilesenleri ile iliskili olmasi iddias1 bu bulgular1 desteklemektedir (Brand ve ark., 2004).
5.3. Parkinson Hastahginda Karar Verme: Demografik ve Klinik Degiskenlerle iliski

Parkinson hastaligindaki Karar verme mekanizmasi ile ilgili 2 hipotez ortaya atilmstir,
bunlardan ilki asir1 doz dopamin hipotezi olarak adlandirilan varsayim, dopaminerjik
tedavinin frontostriatal dongiiler tizerindeki etkisi nedeniyle hastalarin cezalardan ders
cikaramamasi ve bdylece karar verme mekanizmalarinin bozulmasini igermektedir. Ikinci
hipotez ise, PH ile ortaya c¢ikan amigdala islev bozulmasi nedeniyle hastalarin 6diil
islemlemelerinde bozulmalar ortaya ciktigi ve karar verme becerilerinin olumsuz etkilendigi
yoniindedir (Poletti ve ark., 2011).
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Bircok ¢aligmada, PH’deki karar verme performansinin yas, cinsiyet gibi demografik
degiskenlerden ve motor belirti siddeti, hastalik evresi, hastalik baslangi¢ yasi, depresyon gibi
klinik degiskenlere gore degismedigi bildirilmistir (Pagonabarraga ve ark., 2007;
Kobayakawa ve ark., 2008). Bu calismada, bu bulgular1 destekler nitelikte, yas, cinsiyet,
motor belirti siddeti, motor olmayan belirti siddeti, hastalik evresi, hastalik baslangi¢ yasi
karar verme performansi ile iligskili bulunmamistir. Fakat hastalik siiresi, karar verme
performansi ile iligkili olarak saptanmustir. Hastalik siiresinin uzunlugunun karar verme
tizerindeki bozucu etkisi, Parkinson hastalarmin yillar iginde hem daha ¢ok dopaminerjik
tedaviye maruz kalmig olmasi hem de hastalik ve dopaminerjik tedavi nedeniyle olusan
amigdala patolojisi ile agiklanabilir (Poletti ve ark., 2011). Dopaminerjik tedavinin, ventral
striatumdaki dopamin miktarini asir1 derecede arttirmasi nedeniyle hastalarin geriye doniik
ogrenmelerinde zorluklar yasamalarima neden oldugu iddia edilmektedir (Cools ve ark.,
2003), bu dogrultuda uzun yillar dopaminerjik tedavi gormenin Parkinson hastalarinin
olumsuz sonucglardan geribildirim almalarini zorlastiracagi ve karar vermede bozulmalar
yasayacaklar1 diisliniilebilir. Ayrica PH’ye 6zgli ndropatolojinin motor belirtiler ortaya
c¢ikmadan bile amigdalay:1 etkiledigi ve amigdalanin 6diil iliskili 6grenmede rol oynadigi
bilinmektedir (Poletti ve ark., 2011), tim bu bilgilerin 1s18inda, hastalik siiresindeki
uzunlugun amigdaladaki islev bozuklugunu daha da arttiracagi diisiiniilebilir. Buna ek olarak,
son yillarda dopaminerjik tedavinin amigdala fonksiyonunu azalttig1 bulgusu da (Delaveau ve

ark., 2009), hastalik siiresi ve karar verme arasindaki iligkiyi agiklayici nitelik tagimaktadir.

Dopaminerjik tedavide kullanilan ilacin tiiri ve miktarimin karar verme davranisi
tizerinde etkili oldugu diistiniilmektedir (Delazer ve ark., 2009; Poletti ve ark., 2010; Poletti
ve ark., 2011). Bu diisiinceyi destekler sekilde, bu ¢alismada DA miktar1 IKT toplam puani ve
2. blok puanm ile iligkili olarak bulunmustur. Ayrica motor dalgalanmalar1 olan, yani
dopaminerjik tedavinin yeterli olmadig:1 hastalarin karar verme testinde avantajli olmayan
kartlardan daha ¢ok sectikleri gozlenmistir. Diger bir ifade ile, motor dalgalanmalar ve giinliik

DA miktar hastalarin karar verme becerisinde olumsuz etki yaratmaktadir.

Karar verme testinde avantajli olmayan se¢imler yapmanin, hastalarin aldiklar
dopaminerjik tedavinin orbitofrontal-striatal dongii iizerinde dopaminerjik uyarilma yaratmasi
ve bu durumun olumsuz sonugtan (para kaybetme) ders almama ve 6diil beklentisi ile segme

davranigina yonelme ile baglantili oldugu diisiiniilebilir. Ayrica DA’nin, levodopanin aksine,
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belirli dopaminerjik reseptor tiplerini tonik olarak uyardigi, DA’ nin tonik uyariminin 6grenme
sinyallerinin zorunlu bir bileseni olan fazik dopamin dagilimini engelledigi ve bu nedenle
DA’nin geriye doniik 6grenmeyi zorlastirdigi iddia edilmektedir (Frank ve ark., 2004).
Nitekim Frank ve ark. (2004) tedavi gérmeyen Parkinson hastalarinin aldiklar1 kararlarin
olumlu sonuglarina gore ¢ikarim yapmakta zorlandiklarini ve aldiklari kararlarin olumsuz
sonuclarina gore 6grenme gergeklestirdiklerini belirtmistir. Buna ek olarak, dopaminerjik
tedavinin bu durumu tersine ¢evirdigini, yani dopaminerjik tedavi goren hastalarin olumsuz
sonuglardan daha ¢ok, olumlu sonuglardan geribildirim aldigin1 ve olumsuz sonuclara neden
olacak secimlerden uzak durmada zorlandiklarini iddia etmistir. Yine benzer sekilde yakin
zamanda yapilan bir ¢aligsmada ise (Poletti ve ark. 2010) yeni tan1 almis olan ve dopaminerjik
tedavi géormeyen PH hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda karar verme becerileri agisindan

herhangi bir farka ulasilamamaistir.

Norobilissel islevlerle karar verme arasindaki iliski tartismali bir konudur. Her ne
kadar, Parkinson hastalarindaki bilissel bozulmalarin karar verme bozulmalarina yol agacagi
diistiniilse de, bu durum deneysel calismalarla kanitlanamamistir. Saglikli kisilerle yapilan
mevcut caligsmalarda, bilissel islevler ve karar verme gorevleri arasinda bir iligki tespit
edilmemesinin yani sira (Toplak et al., 2010), PH hastalar ile yapilan ¢alismalarda da ¢eliskili
sonuclara ulasgilmistir. Baz1 ¢alismalarda, yiiriitiicii islevleri degerlendiren gorevlerde yiiksek
puan alan hastalarin daha ¢ok avantajli kartlardan se¢im yaptig1 (Delazer ve ark., 2009) ve
bellek ve genel bilissel performansin (Pagonabarraga ve ark, 2007) karar verme iizerinde
etkili oldugu belirtilirken, bir¢ok calismada ise karar vermenin biligsel islevlerden bagimsiz
oldugu saptanmistir (Mimura ve ark., 2006; Ibarretxe-Bilbao ve ark., 2009). Bu calismada da
degerlendirilen bellek, yiiriitiicii islevler ve dikkatin karar verme ile iliskili olmadig
saptanmistir. Karar verme ve norobiligsel islevlerin birbirinden bagimsiz olmasi, bu islevlerin
birbirinden ayr1 noroanatomik yapilarla iligkili olmasi ile agiklanabilir. Ornegin, yiiriitiicii
islevlerin dorsolateral prefrontal korteksle iliskili olmasi, IKT’nin limbik doéngiiler ile
baglantili olmasi nedeniyle karar vermenin yiiriitiici islevlerle iliskili olmadig

diisiiniilmektedir (Pagonabarraga ve ark., 2007; Kobayakawa ve ark.,2008).

Asirt doz dopamin hipotezine ek olarak, dopaminerjik tedavinin ilk evrelerdeki
Parkinson hastalar1 iizerinde, dopamin miktar1 azalmis bolgelerde (dorsal striatum) dopamini

arttirarak gorev degistirme paradigmasi ile Olgiilen biligsel esnekligi iyilestirirken,
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dopaminerjik degisimin olmadigi dongiilerde (ventral striatum) dopamin miktarini asirt
derecede arttirarak 6grenme iizerinde olumsuz etkiler yarattigi iddia edilmektedir (Cools ve
ark., 2003). Cools ve arkadaslarinin bulgularimi1 destekler sekilde, bu ¢alismada giinlilk DA
miktarinin yiiksekliginin sozel akicilik, dikkat ve bellekteki yiiksek performans ile iliskili
olmasma karsin, giinliik DA miktarmin yiiksek olmasi karar verme performansinin diisiik

olmast ile iliskili bulunmustur.

5.4. Parkinson Hastah@inda Diirtii Kontrol Bozukluklari: Demografik ve Klinik
Degiskenlerle iliskisi

Dopaminerjik tedavi ile iliskili olan ve davramigsal alanda kendini gosteren diirtii
kontrol bozukluklari, bireyin kendisine veya baskalarina zarar verebilecek, diirtiisel uyarilara
bagli gelisen bir eylemi baskilayamama halini ifade etmektedir. Diirtii kontrol bozukluklari
siklikla asirt  dopaminerjik ila¢ kullanimi ile birlikte goriilmektedir. Diirtii  kontrol
bozukluklarinin PH’deki yaygmhigi %5,9 ile 13,7 arasinda degistigi ve ortalama degerin
yaklasik %4 oldugu belirtilmektedir.

Yapilan caligmalarda patolojik kumar oynama problemi olan Parkinson hastalarinin
sikliginin %3 ila 8 arasinda degistigi, hiperseksiialitenin ise ortalama olarak %7,2 oraninda
gozlendigi bildirilmistir (Voon ve ark., 2006; Wu ve ark., 2009). Yasam boyu diirtii kontrol
bozuklugu prevelanst kompulsif aligveris yapma igin %1,5 ve kompulsif yemek yeme igin ise
%06 olarak belirtilmistir (Ertan ve Benbir, 2011). Parkinson hastalarindaki punding gibi diger
davraniglarla ilgili kompulsif davraniglarin prevalansina yonelik az veri olmakla birlikte Grant
ve Potenza’nin (2006) yaptigr bir caligmada prevalansin %14 oldugu ve bu oranin
dopaminerjik tedavi dozunun giinliik total 800 mg levadopa es deger dozu {izerine ¢ikildigi
hastalarda oranin %30’lara ulastigi bildirilmistir. Bu arastirmada, Parkinson hastalarinin
kumar oynama, cinsellik, yemek yeme, aligveris yapma, asir1 ilag kullanimi ve diger
davraniglar ile ilgili sorun yasayip yasamadiklari taranmis ve mevcut bilgilerle uyumlu bir
sekilde 39 hastanin 2’sinde (%35,1) kumar oynama ile ilgili, 3’tinde (%7,7) cinsel davranisla
ile ilgili, 1’inde (%2,6) aligveris yapma 3’iinde (%7,7) diger davranislar (punding, yeni hobi

edinme gibi) ve 2’sinde (%3,1) ilag kullanimu ile ilgili kompulsif davranislar saptanmistir.

Parkinson hastaligindaki kompulsif davranislar i¢in erken hastalik baslangi¢c yasi,

ilerleyen hastalik stiresi, dopaminerjik tedavi, yenilik arayan kisilik yapis1 ozellikleri, ailede
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ya da hastadaki madde ve alkol kullanim &ykiisii ve psikiyatrik Oykiiniin olmasi risk
tagimaktadir (Weintraub, 2008). Bu arastirmada da, egitim, baslangi¢ yasi, motor belirtiler ve
dopaminerjik tedavi diirtii kontrol bozukluklari ile iliskili bulunmasina ragmen, depresyon ve

motor olmayan belirtiler DKB ile iliskili olarak saptanmamuistir.

Bir¢ok calismada erken hastalik baslangicinin DKB i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu
belirtilmektedir (Weintraub ve ark., 2006; VVoon ve ark., 2007; VVoon ve ark., 2011). Patolojik
kumar oynama davranist olmayan Parkinson hastalarina gore patolojik kumar oynama
davranig1 olan hastalarin Parkinsonyen belirtilerinin yaklagik 9 yil Once ortaya ciktig
belirtilmistir (Evans ve ark., 2005). Vaka raporlarinda siklikla gen¢ ve erken baslangigh
hastalarin kompulsif davranislari oldugu belirtilmesine karsin, yasl hastalarin tedavileri yan
etkileri nedeniyle dopamin agonistleri ile yiiriitilmemektedir. Bu nedenle daha ¢ok kompulsif
davraniglarin dopamin agonistleri ile tedavi edilen gen¢ hastalarda gorildigi de

diistiniilebilir.

Kompulsif davranislar icin bir baska risk faktorii hastanin 6nceki psikiyatrik ge¢misi
ve ozellikle de depresyon oOykiisii ve depresif belirtileridir (Voon ve ark., 2011). Fakat bu
calismada depresif belirtiler ile DKB arasinda bir iliski bulunamamuistir. Ayrica anksiyetenin
ozellikle de obsesif kompulsif belirtilerin DKB tizerinde etkili oldugu belirtilmektedir ama bu
arastirmada anksiyete ve psikiyatrik belirtilerin taranmamasi nedeniyle DKB ile psikiyatrik

belirtilerin arasindaki iliski incelenememistir.

Motor belirtilerin genel olarak diirtii kontrol bozukluklar ile iligkili olmadigi, fakat
ozellikle diskinezilerin varlig1 ve siddetinin punding ve kompulsif ila¢ kullanimu ile iligkili
oldugu bilinmektedir (Silveira-Moriyama ve ark., 2006). Bu bulgular ile benzer sekilde, bu
calismada motor belirti siddeti punding, yeni hobi edinme gibi davranislar ve kompulsif ilag
kullanimi1 ile iligkili bulunmustur. Bu iliski, asir1 tekrarlayict motor davranislarin
dopaminerjik tedavi ile olan baglantisina isaret etmektedir. Dopaminerjik tedavi ile DKB
arasindaki giiclii baglantilar ve DKB ya da diskinezileri olan hastalarin subtalamik nukleus
aktivitelerinin yliksek olmasi goz oniline alindiginda, belirli dopaminerjik alt tiplerinin ya da
serotonerjik, glutamaterjik sistemlerin ya da duyarlilasma mekanizmalarini etkileyen
davranigsal ve motor belirtiler arasinda muhtemel bir patofizyoloji oldugu tahmin

edilmektedir (Voon ve ark., 2011).
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Dopaminerjik tedavinin DKB icin risk tasidigr belirtilmektedir. Nitekim bu
arastirmada da kapali ve agik donem yasayan hastalarin daha fazla kompulsif davraniglar ile
ilgili sorunlar yasadig1 saptanmistir. Dopaminin kompulsif davraniglarin olusmasindaki etkisi
tam olarak bilinemese de bu konu ile ilgili baz1 agiklamalar bulunmaktadir. ilk agiklama, PH
patofizyolojisi nedeniyle olusan nigrostriatal yolaktaki dopamin miktarindaki azalmanin
dopaminerjik kortikal-subkortikal dongiileri etkilemesi ve bunun bilissel / duygusal
bozulmalara ve DKB gelismesine neden olabilecegidir. ikinci agiklama, eksojen dopaminerjik
uyarilmanin amag¢ odakli davraniglardan uyarana verilen tepkilere gecisi degistirdigi ve bu
kronik uyarilmanin davranigsal duyarlilagsmaya ve dolayisiyla diirtiisel davraniglara yol acan
ventral ve dorsal striatal alanlardaki noronal duyarlilagmaya neden oldugu iizerinedir. Bir
diger agiklama ise, DA’nin levadopaya kiyasla daha giiglii D3:D2 ve D3:D1 striatal reseptor
aktivasyon oranina sahip olmasidir. D1 ve D2 reseptorleri dorsal striatumda bulunmaktadir ve
bu reseptorlerin farkli PH farmakoterapileri ile aktive edilmesi temel olarak ilaglarin motor
etkileri ile baglantilidir. Buna karsin D3 reseptorleri, ventral striatumun da bulundugu beynin
limbik alaninda yer almaktadirlar ve dopamin reseptor uyariminin psikiyatrik yansimalarini

diizenlemektedirler (Weintraub, 2008).

Onceki ¢aligmalarla uyumlu bir sekilde (Weintraub ve ark., 2006; Lee ve ark., 2010;
Voon ve ark., 2011), bu arastirmada giinliik dopamin agonisti miktarmin diirtii kontrol
bozukluklari ile iligkili oldugu saptanmistir. Mevcut bulgular, levadopa kullanimindan ziyade
DA kullannminin kompulsif davranislar i¢in risk faktorii oldugu fakat cok yiiksek dozda
levadopa kullaniminin da kompulsif davranislarla iliskili oldugu yoniindedir (Weintraub ve
ark., 2006). Ayrica bazi caligmalarda diisiik doz DA ile tedavi edilen huzursuz bacak
sendromu hastalarinda da DKB rapor edilmistir. Yakin tarihte Gallagher ve arkadaslar1 (2007)
yaptiklar1 patolojik kumar oynama davranisi olan Parkinson hasta serileri analizinde,
inceledikleri raporlarin yarisindaki hastalarin tedavisinde daha ¢ok pramipeksol ve ropinirol

kullanildigini, diger raporlarda ise bdyle bir iliskiye rastlanilmadigini belirtmislerdir.

Arastirmada, ndrobilissel islevler ile DKB arasindaki iligki incelenmis fakat ikisi
arasinda herhangi bir iliski saptanamamistir. Mevcut literatiir bilgisi yeni yeni olusmakta ve
celigkili sonuclar icermektedir. Santangelo ve arkadaslar1 (2009), patolojik kumar oynama ile
yiiriitiicii islevler arasinda bir iliski oldugu bildirilirken, baz1 yazarlar bu ¢alismanin bulgular

ile paralel sekilde (Voon ve ark., 2007; Siri ve ark., 2010) yiiriitiicli islevlerle patolojik kumar

45



oynamanin iligkili olmadigini belirtmislerdir. Hiperseksiialite, kompulsif yemek yeme,
aligveris yapma, ila¢ kullanimi ve diger davranislarla ilgili heniiz kesin veriler
bulunmamaktadir. Fakat yakin tarihli bir calismada (Vitale ve ark.,2011) DKB tiplerine gore
Parkinson hastalarin1 gruplandirmis ve en fazla bilissel islev bozuklugunun hiperseksiialite
yasayan hasta grubunda oldugunu, bu grubu takriben kompulsif yemek yeme ve patolojik

kumar oynama davranisi olan hastalarin da bilissel islev bozuklugu yasadiklarini saptamistir.
5.5. Karar Verme ve Diirtii Kontrol Bozukluklar1 Arasindaki iliski

Levadopanin fazik olarak dopamin seviyesini arttirmasimni ve D2 reseptorlerini
uyarmasi nedeniyle, hastalar aldiklari kararlarin olumsuz sonuglarindan ders c¢ikarma
konusunda sorun yasamaktadirlar. Bazi arastirmacilar bu mekanizmanin D2 agonistleri ile
tedavi edilen hastalarda goriilen kompulsif davranislarin  temelini  olusturdugunu

diisinmektedir (Frank ve ark., 2007).

Bu mekanizmanin anlasilmasi i¢in Onceki ¢alismalar kaynak alinmaktadir. Daha
onceki birka¢ calismada patolojik kumar oynama davranisi olan kisilerdeki karar verme
siirecleri incelenmis ve patolojik kumar oynayan kisilerin daha diisiikk karar verme
performansi oldugu belirtilmistir. Fakat patolojik kumar oynama davranisi olan kisilerin
yaslarinin patolojik kumar oynayan Parkinson hastalarina gore gen¢ olmasi nedeniyle,
Parkinson hastalarinin karar verme performanslarinin diger grupla karsilastirilmasi zordur
(Poletti ve ark., 2011). Fakat Rossi ve arkadaslar1 (2010) bu sonuglarin kaynakliginda
yurtittiikleri ¢alismalarinda, Parkinson hastalarindaki patolojik kumar oynama ile karar verme
davranigi arasinda bir iliski oldugu saptamistir. Patolojik kumar oynamasi olan hastalar anlik
kazanc1 diger masalara gore yiliksek olan fakat olumsuz uzun dénem sonuglar1 olan B
masasindan daha fazla kart se¢mislerdir. Bu avantajli olmayan strateji kompulsif kumar
oynama davranisi olan Parkinson hastalarinin 6diile karst asir1 duyarli oldugunu ve olumsuz
sonuglardan 6grenme gergeklestirmekte zorlandiklar1 seklinde yorumlanmaktadir. Ayrica yine
ayni ¢alismada, ilacla tedavi edilen patolojik kumar oynamasi olan Parkinson hastalarin, ilagla
tedavi edilen patolojik kumar oynamasi olmayan hastalara gore karar verme gorevlerinde
ciddi anlamda daha basarisiz olduklarini belirtilmistir. Bu bulgu dolayli olarak, dopaminerjik
ilaclarin patolojik kumar oynamasi olan hastalarin orbital frontostriatal dongiileri iizerinde

daha belirgin etki gosterdigini isaret etmektedir.
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Dopaminerjik tedavinin 6zellikle de DA ile yapilan tedavinin hem DKB hem de karar
verme lizerindeki olumsuz etkisi bu iki iglevin birbiri ile iligkili islevler oldugu yoniinde
yorumlanabilir (Poletti ve ark., 2010). Dopamin agonistlerinin levodopanin aksine, geriye
doniik 6grenmeyi zorlastirmasi ve bu geriye doniik 6grenmedeki zorlanmanin diirtii kontrol
bozukluklarinin devam etmesinde kolaylastirict bir faktér oldugu diistiniilebilir. Ayrica hem
kompulsif davraniglarin hem de karar vermenin benzer yapilarla baglantili oldugu iddia
edilmektedir. Cilia ve arkadaslarinin (2011) yaptiklart kompulsif kumar oynama davranisi
olan Parkinson hastalarinin SPECT goriintiilerini kontrol grubu ile karsilastirdigi ¢alismada,
0zel kaynakli 6grenme, motivasyon, diirtii kontrol, karar verme ve bellek islemleme ile ilgili
olan mezokortikolimbik alanlardaki islevsel anormalileri isaret eden bazal ganglion,
orbitofrontal korteks, hipokampus, amigdala ve insula gibi alanlarda asir1 aktivite saptamasi
DA ile asir1 uyarilan ndroanatomik bolgelerin hem karar verme ve hem de diirtii kontrol

bozukluklarina neden olabilecegini akla getirmektedir.
5.5. Arastirmamn Kisithhklar:

Arastirmanin bazi sinirliliklar1 bulunmaktadir. Bunlardan birincisi, aragtirmaya katilan
katilimcilarin ve 6zellikle de motor dalgalanma yasayan hastalarin sayisinin az olmasidir. Bu
arastirmaya 39 Parkinson hastasi ve saglikli kontrol alinmustir, fakat daha fazla hasta ve

saglikli kontrolliin katildig1 ¢alismalarda daha gegerli ve giivenilir sonuglara ulasilabilir.

Ikinci olarak, bu arastirmada katilimcilara sadece belirsiz durumlardaki karar vermeyi
degerlendiren Iowa Kumar Testi uygulanmistir, fakat risk altindaki karar vermeyi
degerlendiren bagka gdrev ve testlerin uygulanmasi karar verme becerilerinin biitiinciil olarak
degerlendirilmesi acisindan 6nem tasimaktadir. Arastirmanin bir baska eksikligi de, sadece
tedavide kullanilan ilaglarin dozlarinin karar verme performansi ve diirtii kontrol bozukluklari
ile iligkisi analiz edilmesidir. Oysaki hastalarin agik “on” ve kapali “off” donemlerindeki
karar verme performansinin degerlendirilmesi ile dopaminerjik tedavinin etkileri daha detayli

bir sekilde incelenebilir.

Bu aragtirmada, sadece katilan hastalarin diirtii kontrol bozukluklar1 taranmistir ve
tarama i¢in kullanilan anketten alinan toplam puanlar degerlendirmeye alinmistir. Bu nedenle
arastirmada, hastalar diirtii kontrol bozukluklar1 olan ve olmayan hastalar olarak ayr1 gruplara

ayrilmamigstir. Bu nedenle, DKB olan ve olmayan hasta gruplar1 ve hatta hastalarin yasadiklar
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kompulsif davraniglar1 kendi i¢inde ayr1 ayr1 gruplandig ¢aligmalar faydali olabilir. Buna ek
olarak hastalarin diirtiisel davraniglar1 baska Ol¢lim ve degerlendirme araglari ile
degerlendirilmemistir. Calismada, psikiyatride kullanilan Minnesota Diirtliisel Bozukluk

Goriismesi gibi yontemlerin kullanilmasi ek bir bilgi saglayabilirdi.
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6. SONUC VE ONERILER

Parkinson hastalari ile kontroller karsilastirildiginda, karar verme becerileri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farki isaret etmese de, sonuglar hastalarin 6zellikle karar verme
testinin ikinci blogunda saglikli kontrollere gore daha koti performans sergiledikleri
yoniindedir. Hasta grubunda, cinsiyet, yas, hastalik baslangi¢ yasi, motor ve motor olmayan
belirtilerin  siddetini, norobiligsel islevler karar verme becerisi tizerinde etkili olarak
bulunmamustir. Fakat hastalik siiresi uzun olmasi, motor dalgalanmalarin varligi ve giinliik
dopamin agonisti miktarinin fazla olmasi karar verme performansindaki diisiis ile iliskili
saptanmistir. Bu sonuglar, dopaminerjik tedavinin karar verme lizerinde bozucu bir etkiye

sahip oldugunu seklinde agiklanabilir.

Arastirmada, Parkinson hastalarinda kumar oynama, cinsellik, yemek yeme, aligveris
yapma, ila¢ kullanimi ve diger davraniglarla ilgili kompulsif davraniglarin taramasi
yaptlmistir. 2 hastada kumar oynama, 3 hastada cinsellik, 2 hastada ila¢ kullanimi ve 2
hastada diger dalanlarda kompulsif davranislarin yasandigi belirlenmistir. Hastalarda yasanan
diirtii kontrol bozukluklari, egitim, hastalik baslangi¢ yasi, uygulanan dopamin agonisti ilag
tedavisi ve motor dalgalanmalarin varlig: ile iligkili olarak bulunmustur. Bu bulgular erken
hastalik baglangi¢ yasinin, dopamin agonistleri ile yiiriitilen dopaminerjik tedavinin diirtii

kontrol bozukluklari agisindan risk faktorii olduguna isaret etmektedir.

Hastalardaki diirtii kontrol bozukluklar1 ve karar verme davramisi arasindaki iligki
incelendiginde, kumar oynama ile ilgili kompulsif davranislar puani ile IKT performansi
iliskili bulunmustur. Bu bulgu, karar verme ve diirtii kontrol bozukluklarinin birbirleriyle

etkilesimsel bir iligki icinde oldugu seklinde yorumlanabilir.

Arastirma sonucunda ¢ikan bu bulgular 1s18inda hastalarin aldiklar1 dopaminerjik
tedavinin Ozellikle de dopamin agonistlerinin kullanildig1 tedavilerin karar verme ve diirtii
kontrol bozukluklar1 agisindan riskli oldugu sdylenebilir. Ayrica hastalarda olusan karar
verme bozukluklarinin diirtii kontrol bozukluklarmin olugsmasinda kolaylastirict bir etkiye
sahip oldugu one siiriilebilir. Bu nedenle dopamin agonisti tedavisi alan ve 6zellikle de erken
hastalik baslangi¢li hastalarin takiplerinde bilissel ve davramigsal degerlendirilmelerinin

dikkatli yiiriitiilmesi 6nem tasimaktadir.
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EK 2. BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU (PARKINSON HASTALARI ICIN)

Parkinson hastaliginda; motor belirtilerin yanisira uyku problemleri, mide
rahatsizliklari, duygudurum bozukluklari, hayal gérme, karar vermede bozulma, takintili ve
diirtiisel davraniglar gibi motor olmayan belirtiler goriilmektedir. Bu belirtiler, hastanin hem
sosyal hem de giindelik hayatini olumsuz bir sekilde etkiler. Bazi diirtiisel davraniglar
hastanin hem kendisine hem de ¢evresine zarar verebilecek durumlarda bulunmasina yol
acgabilir. Bu nedenle bu calismada, Parkinson hastalarindaki bu diirtiisel ve takintili
davranislar ile karar verme davranigini incelemeyi amagladik.

Bu arastirmaya Parkinson hastaligi tanisi ile tedavi goren 30 hasta ve hastalardaki
bozulmalar1 degerlendirmek igin, 30 saglikli goniillii alinacaktir. Calismada, hastalarla 6nce
ayrintili bir goriisme gerceklestirilecek, ardindan hastaligin siiresi, hastaligin baslangic¢ yast,
tedaviye verdigi yanit, yas, cinsiyet, 6grenim durumu gibi bilgileri iceren sosyodemografik
bilgi formu; motor ve motor olmayan belirtileri degerlendiren, diirtiisel kontrol bozukluklarini
degerlendiren, depresyonu arastiran ve bellek, dikkat, algi gibi biligsel islevleri ve karar verme
davramisin1 degerlendiren bazi test ve anketler uygulanacaktir. Istenildigi takdirde 15’er
dakikalik molalar verilecektir. Bu islemler rutin incelemeler sirasinda hastaneye gelen
bireylere uygulanacak olup bu nedenle bireylerden tekrar hastaneye gelmeleri
istenmeyecektir. Tiim bu islemler yalnizca bir kere uygulanacak olup, tlimiiniin toplami
ortalama 1-1,5 saat siirecektir. Herhangi bir yan etkisi ya da hastaya zarar1 bulunmayan bu
islemler icin gerekli masraflar siz veya gilivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel
hi¢cbir kurum ya da kurulusa ddetilmeyecektir.

Bu calismada yer aldigmiz siire igerisinde kayitlarimizin yani sira iliskili saglik
kayitlarimiz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanligimma agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz
yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve
raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size
ulagilamayacaktir. Arastirma sonuglarinin bunun disinda baska bir amag i¢in kullanilmast
kesinlikle s6z konusu degildir.
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Bu ¢alismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide ya da bundan sonra klinigimizde
size kars1 davraniglarimizda herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi
bir asamasinda onayimizi ¢gekmek hakkina da sahipsiniz.

Goniillilye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda
bana yazih ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya
kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Hastanin:
Adr:
Soyadi:
Tarih:

Imza:

Hasta yakininin
Adr:

Soyadr:

Adres:

Telefon:

Tarih:

Imza:

Arastirma yapan aragtirmacinin:
Adi:

Tel:

Tarih:

imza:
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EK 3. BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU (SAGLIKLI GONULLULER ICiN)

Parkinson hastaliginda; motor belirtilerin yanisira uyku problemleri, mide
rahatsizliklari, duygudurum bozukluklari, hayal gérme, karar vermede bozulma, takintili ve
diirtiisel davraniglar gibi motor olmayan belirtiler gériilmektedir. Bu belirtiler, hastanin hem
sosyal hem de giindelik hayatin1 olumsuz bir sekilde etkiler. Bazi diirtiisel davraniglar
hastanin hem kendisine hem de ¢evresine zarar verebilecek durumlarda bulunmasina yol
acgabilir. Bu nedenle bu calismada, Parkinson hastalarindaki bu diirtiisel ve takintili
davranislar ile karar verme davranigini incelemeyi amagladik.

Bu arastirmaya Parkinson hastaligi tanisi ile tedavi goren 30 hasta ve hastalardaki
bozulmalar1 degerlendirmek igin, 30 saglikli goniillii alinacaktir. Calismada, hastalarla nce
ayrintili bir goriisme gerceklestirilecek, ardindan hastaligin siiresi, hastaligin baslangic¢ yast,
tedaviye verdigi yanit, yas, cinsiyet, 6grenim durumu gibi bilgileri iceren sosyodemografik
bilgi formu; motor ve motor olmayan belirtileri degerlendiren, diirtiisel kontrol bozukluklarini
degerlendiren, depresyonu arastiran ve bellek, dikkat, algi gibi biligsel islevleri ve karar verme
davranigini degerlendiren bazi test ve anketler uygulanacaktir. Saglikli goniilliilere ise yas,
cinsiyet, 6grenim durumu gibi bilgileri iceren sosyodemografik bilgi formu, bellek, dikkat,
alg1 gibi biligsel islevleri ve karar verme davranmisini degerlendiren bazi test ve anketler
uygulanacaktir. Istenildigi takdirde 15’er dakikalik molalar verilecektir. Tiim bu islemler
yalnizca bir kere uygulanacak olup, tiimiiniin toplami ortalama yarim saat/ bir saat siirecektir.
Herhangi bir yan etkisi bulunmayan bu islemler i¢in gerekli masraflar siz veya gilivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum ya da kurulusa 6detilmeyecektir.

Bu calismada yer aldiginiz siire igerisinde kayitlarimizin yani sira iligkili saglik
kayitlarimiz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanligina acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz
yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve iglenecektir. Caligma verileri herhangi bir yayimn ve
raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size
ulagilamayacaktir. Arastirma sonuglarinin bunun disinda baska bir ama¢ i¢in kullanilmasi
kesinlikle s6z konusu degildir.
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Bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve yine ¢aligmanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢gekmek hakkina da sahipsiniz.

Goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda
bana yazih ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya
kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Saghkh Goniilliiniin:
Adr:

Soyadr:

Tarih:

Imza:

Arastirma yapan aragtirmacinin:
Adr:

Tel:

Tarih:

imza:
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