T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

NOROLOJi ANABILIM DALI

HAFIF KOGNITIF BOZUKLUGU OLAN VE OLMAYAN PARKINSON
HASTALARININ NOROPSIKOLOJIK TESTLER VE HIPOKAMPAL
VOLUMLERIN KONTROL GRUBU iLE KARSILASTIRILMASI

Dr. Demet Yildiz

UZMANLIK TEZi

BURSA- 2008



T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

NOROLOJi ANABILIM DALI

HAFIF KOGNITiIF BOZUKLUGU OLAN VE OLMAYAN PARKINSON
HASTALARININ NOROPSIKOLOJIK TESTLER VE HIPOKAMPAL
VOLUMLERIN KONTROL GRUBU iLE KARSILASTIRILMASI

Dr. Demet Yildiz

Danigsman: Prof. Dr. Mehmet Zarifoglu

UZMANLIK TEZi

BURSA- 2008



iCINDEKILER

ICINDEKILER ..ot s e s e ee e ee s ee s s ses e senens i
TURKGE OZET ..o ee e s e s s e s e ee s s ee s eese e i
[NTET TR 3= 074 = EH OO ii-iv
GHRIS.... oottt ee e 1-14
GEREC VE YONTEM ..o eeeeeeeeeeees s ees e ses e eeses 15-20
BULGULAR... ..ooeeeeeeeeeeeeeeeseeee e s eeeeeeseees e eeeeees e e es e eee e es e ees e s ees e eeeeeesees 21-39
TARTISMA. oo ee e e eeeee e ee e e ee e s ees e ee e eee e seseees s eeeesesesees e eesee 40-53
KAYNAKLAR ....c..coveeeeeeeeeeeeeeeee e eseeeeeeee e e e e s eeseeee e s es e eeeeses e seeeees e seeees 54-68
TESEKKUR ..ot ee e eee e ee s se s ee s es e s ee e eesee e s e s eeeeeees 69
OZGECMIS oo eeee e e e ee s s ee e es s ees e s e e seees s ee s eeseees e eeseeeseeeseeeees 70



OzZET

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Néroloji Anabilim Dali Hareket
Bozukluklari Polikliniginde izlenen idiopatik Parkinson hastaligi tanili 33 hasta ve 16
saglikh kontrol grubu alindi. Olgularin kognitif fonksiyonlari MMSE testi ile
degerlendirilerek; parkinson hastalari kognitif fonksiyonlari normal ve MCI seklinde 2
gruba ayrildi ve glukoz, hemoglobin, TSH, kolesterol, homosistein, Vit B12, folik asit
degerleri incelendi. Back deperesyon testi ile depresyon dislandi.

Olgulara psikolog tarafindan modifiye edilmis Wechsler bellek 6l¢edi, Luria
cizim testi, Raven’s Test(RSPM), Stroop, RUFF sekil ve KAS kelime akiciligi, Trail A
ve B, lleri ve geri say! tekrari testleri uygulanmistir.

Tdm olgularin bilateral hipokampal volimleri élglldi. Calismamizda parkinson
hastalarinda kognitif yikimin derecesi ile hipokampal etkilenmenin siddetini tayin
etmeye cgalistik.

Hipokampal hacimlerde gruplar arasinda fark saptanmasa da parkinson
grubunda mental kontrol testleri kdtllestikge; sag ve sol hipokampal volumlerde
azalma; parkinson MCI grubunda, say! ileri testindeki performans artisiyla sag
hipokampal volumde artis saptandi.

Dusunce akisl, planlama, sézel ve gorsel bellek, Trail A ve sayi geri testinde MCI
grubunda belirgin her iki parkinson grubunda, kontrollere gére koéti performans
saptandi.

Oryantasyon, mental kontrol, soyut diisiinme, mantiksal bellek ve vizstiospasyal
testlerde kontrol grubu ile MCI grubu arasinda anlamli fark saptandi.

Luria gizim testi, stroop, distince akisi, planlama, RAVEN testinde MCI grubunda
diger iki gruba gére kotl performans goéraldu.

MMSE skorlariyla bellek testlerinin korelasyon gdstermesi nedeniyle PH'da
demans gruplandirmasinda ve MCI tanisinda MMSE testinin kullanilabilecegi; 6te
yandan MMSE skoru normal olan Parkinson hastalarinda soézel-gorsel bellek,
distince akisi ve planlama testlerinde kontrol grubu ile fark saptanmasi PH'da
subklinik gelisen MCI'in saptanmasinda néropsikolojik testlerin dGnemini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Hafif kognitif bozuklugu, Parkinson hastaligi,
noropsikolojik testler ve hipokampal volim



SUMMARY

The assessment of hipocampal volumes, neuropsychological tests in
parcinson disease with and without mild cognitive impairment and to compare
with healthy control group

33 patients with idiopatic parkinson diagnosis and 16 healthy people, that are
being followed by the Neuroscience Department of Medical Faculty of Uludag
University, were taken in this study, cognitive function of cases were evaluated with
MMSE test. All cases with parkinson disease were divided into 2 groups according
to the cognitive function; normal and MCI. Glucose, hemoglobin, TSH, cholesterol,
hemosistein, Vit B12, folic acid evaluations were examined. The depression were
excluded by Back depression test.

Wechsler memory scale, Luria drawing test, Raven’s test (RSPM), Stroop,
RUFF form and KAS word fluency, Trail A and B, forward and back number
repetition tests, which are modified by psychologist, were applied to the cases.

Bilateral hipocampal volumes were measured in all cases, we tried to assign
cognitive destruction rank and hipocampal effect intensity at the patients with
parkinson disease.

Although any difference couldn’t be found between these groups at
hipocampal volumes while the mental control tests are getting worse at parkinson
group; we saw the reduction at the right and left hipocampal volumes; also at
parkinson MCI group, right hipocampal volume increase were established with
performance increase at number forward test.

The bad performance were established at the both parkinson groups than the
control group but MCI group had worse performance by memory flowing, planning,
verbal and visual memory, Trial A and number back tests.

Significant difference were established between control and MCI groups by
orientation, mental control, abstract thinking, logical memory and vizstiospasyal
tests.

The bad performance had been seen at MCI group when we compared with
the other two groups by Luria drawing test, stroop, memory flowing, planning and
RAVEN tests.

It shows us that we can use MMSE test at MCI diagnose and demantia
grouping in parkinson disease because of the correlation of MMSE scores and the
other memory tests.However the differences found between parkinson



patients,which had normal MMSE scores, and control group by audio-visual
memory, mental fluency and planning tests.These tests shown us the importance of
neuropsychologic tests while establishing subclinical developing MCI at parkinson
disease .

Key Words: Mild kognitive impairment, Parkinson Disease, neuropsychological
test and hippocampal volume



GiRiS
Parkinson hastaligi 1817 vyilinda James Parkinson tarafindan
tanimlamig olup; klinik bir sendrom olarak tremor, rijidite, bradikinezi akinezi

ve postural anormalliklerle birlikte (1) depresyon, biligsel islev bozuklugu ve

psikoz gibi harekete iliskin olmayan semptomlarla karaterizedir.

Cesitli Ulkelerde yapilan galismalarda farkh sonuglar bildiriise de genel
olarak parkinsonizm yillik insidansi 4,5 -21/100.000; prevelans ise 18-
328/100.000 arasinda degismektedir (2,3).

Orhangazi ilgesinde 40 yas Ustl hastalarda yapilan c¢alismada

Parkinson Prevelansi %2,3 saptandi (4).

Hastaligin motor ve non motor semptomlarinin varligi ve agirhigi gesitli
skalalar kullanilarak degerlendiriimektedir. Parkinson hastaliginin siddetini
tanimlamada Hoehn ve Yahr skalasi kullanilir. Bu skala Parkinson
hastaliginin doért evreye ayirmaktadir (5)(ek:1). En sik kullanilan arastirma
Olcegi, Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme olgegidir (Unified
Parkison’s Disease Rating Scale: UPDRS). Bu skalada puanlar O ile 4
arasindadir. Mental aktivite, gunlik yasam etkinlikleri ve motor fonksiyon igin
alt grup skorlari toplanarak sonuca varilacagi gibi total skorda

degerlendirilebilir (6).

Parkinson hastaligi (PH) bir motor sistem bozuklugu olarak
tanimlanmistir. Fakat motor semptomatolojiye ek olarak noéropsikiyatrik ve
non motor bulgulari iceren kompleks bozukluklar tanimlanmistir. Kognitif
disfonksiyon ve demans, psikoz, halUsinasyonlar, depresyon, anksiyete,

apati/abuli gibi duygu durum bozukluklari, uyku bozukluklari, yorgunluk,



otonomik disfonksiyon, agri gibi bozukluklar bazi hastalarda motor

semptomlardan 6nce baslayabilir(7).

Motor disi fonksiyonlar arasinda otonom disfonksiyonun énemli bir yeri
vardir. Gastrointestinal, kardiyovaskuler, urogenital, sudomotor,
termoregullatuvar bozukluklar ve pupil anomalilikleri gibi otonom tutulum
sikligi %14-80 arasinda degismektedir. insomni, hipersomni, REM davranis
bozuklugu, uykuda peryodik bacak hareketleri gibi uyku bozukluklari %60-86
oraninda gorulmektedir (8,9,10).

Depresyon, biligsel islev bozuklugu ve psikoz gibi harekete iligkin
olmayan semptomlar ancak yakin zamanda tedavinin bir pargasi olarak
goérulmeye baslamistir. Demans parkinson hastaliginda ¢ok yaygindir. 1992
yiinda yapilan bir galismada prevelansi %41 olarak bulunmustur (11).
Benzer sekilde 1988 yilinda yayinlanan ve 27 buyuk merkezde yapilan bir
meta-analizde de ortalama prevelans %41 olarak bulunmustur (12).

Prospektif bir ¢calismada ise Parkinson hastalarinda demans insidansi
95-107/1000 bulunmustur (13). Mayeux ve arkadaslarinin yaptidi bir
calismada Parkinson hastalarindaki kamdalatif riski 85 yasinda %65

bulunmustur (14).

Demansi olan Parkinson hastalarinda mortalite riski demasi
olmayanlara gore daha fazladir. Mindham ve arkadaglarinin yaptigi 3 yillik
izlem calismasinda baslangicta demansi olmayan hastlarin %87’si sag

kalirken demansi olanlarin ancak %13’U sag kalabilmistir (15).

Parkinson hastalarinda demans gelisme sikligi normal yasl
populasyona goére daha sik oldugu bildiriimigtir. Aarsland ve arkadaslari
parkinson hastalarinda olmayanlara gore 6 kat daha fazla demans gelisme
riski saptanmiglar ve yas, baslangi¢ yasi, Hoehn& Yahr skor >2, MMSE
(Minimental stage examinasion- Minimental test) skorunun <29 demans
gelisiminde prediktif faktor olarak saptanmigstir (16). Bununla birlikte Hughes
ve arkadaslarinin yaptigi 10 yillik prospektif calismada hastaligin baslangi¢

yasi ile demans arasinda iligki saptamamiglardir (7). Hobson ve



arkadaglarinin yaptig1 4 yillik bir takip galismasinda parkinsonlu hastalarin
%35'inde demans ve %9,4'Unde Hafif kognitif bozukluk (HKB-MCI-Mild
kognitive impairmant) gelismis; ileri yas, hastaligin baglangi¢ yasinin ileri
olmasi, parkinson hastaligi semptom suiresinin uzunlugu, halUsinasyonlarin
varhgdi hafiza ve dil fonksiyon bozuklugu demans gelisiminde prediktif faktor

olarak saptanmistir (p<0,05)(18).

Genetik Parkinson hastalarinda demans gelisimi icin risk faktora olabilir.
Parkinson demansl hastalarin ailelerinde Alzheimer demans (AD) gelisimi

normal kigilerle karsilastirildiginda tg kat fazladir (19).

Birka¢ prospektif galismada demansi olmayan Parkinson hastalarinda
eksekutif fonksiyonlarda bozulma ve hafiza defisitleri Dbildirilmistir.
Noropsikolojik test bataryasi verbal, non verbal hafiza oryentasyon, dil ve
visuospasyal yetenegi iceren Levy ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada
verbal hafiza ve eksekutif fonksiyonlaradaki bozuklugun parkinson

hastalarinda demans gelisiminde etkili oldugu bulunmusgtur (20).

Hasta yasi, hastalik siresi, hastaligin evresi demans olusumundan
sorumlu faktorlerdir. A arsland ve arkadaslari yaptiklari topluma dayal
prospektif calismada 9 yillik takip sonunda baslangicta %26 olan demans
sikliginin 4 yihin sonunda %52 ve 8 yilin sonunda %78 oraninda saptanmis

ve PH’da ortalama demans gelisim suresi 14 yil olarak bulunmustur (21).

PH demansinda AD’nin aksine yuksek egitim dizeyinin demansa karsi
koruyucu olmadidi bildirilmistir (22). Bradimiminin hakim oldugu atipik motor
prezentasyonlu hastalar, erken otonom disfonksiyon, Leva dopaya kotu yaniti
olan hastalarda demans gelisme riski daha yuksek bulunmustur (23). Motor
semptomlarin siddeti ile demans gelismesi arasindaki baglanti da Gzerinde
cok calisiimigs ve degisik yorumlar getirilmis bir konudur. Mortimer ve
arkadaslar sure gerektirmeyen testlerde bradikinezinin kognitif testlerde kotu
performans ile korele oldugunu ve tremoru On planda olan hastalarin test
performansinin daha ylksek oldugunu saptamislardir (18). Gowdon ve

arkadaslarida yaptiklari prospektif ¢alismada benzer bir iliski saptamislar.



Bradikinezi ve rijiditenin kognitif bozulmanin en iyi prediktorleri oldugunu ve
artan hastallk evresi ile demans gelisme frekansininda arttigini
goOstermiglerdir (24). Marder ve arkadaslar Ozellikle agir ekstrapramidal
belirtileri olan hastalarin anlaml olarak daha ylksek demans gelistirme

riskine sahip olduklarini belirtmektedirler (25).

Klinik bulgular

Parkinson hastalaigi santral, periferik ve enterik sinir sistemini etkileyen
ndrodejeneratif bir hastaliktir. Parkinson hastaliginda rijidite, bradikinezi,
istirahat tremoru ve postural insitabilite gibi klasik semptomlarin yaninda
depresyon, otonom disfonksiyon, uyku bozukluklari ve kognitif disfonksiyon
gibi non motor semptomlar hastalarin yasam kalitesini 6nemli dlgude

etkilemektedir.

Demans o&nceden ediniimis mental yeteneklerin, bireyin yasi ve
sosyokulturel zemini ile uyumsuz bi¢cimde ve gunluk yasam aktivitelerini
yerine getirmesini engel olacak duzeyde ilerleyici bozulmasidir (26).
Parkinson hastalarinda kognitif iglev bozukluklari siklikla yurime, postur ve
konusma bozukluklari gibi motor belirtilerin agirlastigi ve L-DOPA’ya yanitin
azaldigi doénemde ortaya c¢ikar (19). Parkinson hastalarinda motor
yavaglamadan bagimsiz olarak galisma hafizasinda bozulma goézlenmistir
(27). Bazi galismalar Parkinson hastalarinda kognitif bozuklugun erken
bulgularinin demans gelisimi igin yuksek risk faktori oldugunu goéstermistir
(13,14). Predominant motor semptomu treomor olan parkinson hastalarinda
kognitif disfonsiyon postural insitabilite ve ylrime bozuklugu baskin

semptom olan parkinson hastalarina gore daha azdir (28,29).

Yurutucu iglevler amaca yonelik davraniglarin beklenti, planlama,
baglatma ve monitorizasyonuna yonelik yetenekleri igeren heterojen bir grup
kognitif islevdir. Yarutucu islevlerde bozukluk parkinson hastalarinin ginlik
aktivitelerinde 6nemli sorunlara yol agmakta ve kognitif bozulmanin en erken
belirtilerinden biri olabilmektedir (30).



Parkinson demansli hastalar AD’'na gore gorsel uzaysal islevlerde daha
agir bozukluk gosterirler. Gorsel yapilandirma ile birlikte muhtemelen gorsel
bellek de bozulur ve buna bagli olarak gorsel uzaysal analiz ve yonelim
etkilenir (31,32). Bellek bozuklugu AD’'na gore daha hafif etkilenmigtir. Bellek
testlerinde yeni bilgileri 6grenme ve 6zellikle yeni bilgileri cagirmada daha
belirgin bozukluk saptanir. En tipik Ozellik ipucu verildiginde bellek
performansinin  duzelmesidir. Dikkat ve uyanikhk Lewy cisimcikli
demanstakine benzer sekilde etkilenmistir ve dalgalanma gosterir.

Reaksiyon slresi uzamistir ve dikkat yeni uyarana yoneltiiemez (33).

Parkinson hastaliginda depresyon %12-90 arasinda bildirilmistir (34).
PH'da depresyon ve demans kompleks bir iligki igindedir ve yanlis tani
olasihgini  arttirmaktadir.  Kognitif  fonksiyonlarin ~ degerlendiriimesinde
depresyon mutlaka arastiriimaldir. Parkinson hastalarinda depresyon,
komorbid patoloji veya kognitif fonksiyonlardaki bozulmanin etyolojisinde yer

alabilir.
Hafif kognitif bozukluk (HKB-MCI-Mild kognitive impairmant)

HKB normal yaslanma olayinin getirdigi biligsel degisiklikler ile AH gibi
demansiyel sendromlarin sebep oldugu biligssel degisiklikler arasinda
duzeylerde, hafif ancak tespit edilebilir asamadaki biligsel fonksiyonlar
yetersizligidir. Demans ve normal yaslanma arasinda bir gecis zonu olarak
kabul edilebilir (35). Bu hastalar hafiza testlerinin Alzheimer hastalarina
benzer performansta yaparlar ancak diger kognitif testleri ve gunlik yasam

aktivite testlerini normal bireylere benzer performansta gergeklestirirler (36).

En sik gorulen baslangig¢ belirtisi unutkanliktir. Petersen ve arkadaslari

(1997) ilk tanimlamalarinda HKB klinigi i¢in su kriterleri onermislerdir (37)
1-Unutkanlikla ilgili yakinmalar
2-Normal gunluk yagam aktiviteleri

3-Kelime testleri ile gosterilebilen normal genel entelektiel fonksiyonlar



4-Bilissel testlerle gosterilen anormal hafiza fonksiyonlari
5-Demans yoklugu

HKB’lul kisilerde demans riski artmigtir. 1999 yilinda HKB, hafif AD ve
saglikli - kontrol gruplarinin noropsikolojik testlerle kargilastirildigr  bir
calismada HKBI ile kontrol grubu arasinda primer farkin hafiza alaninda
oldugu; longitudinal performanslarinin kontrol grubuna gore daha kotu; hafif
AH’na goére daha hizl oldugu saptanmis. Yine ayni ¢alismada yillik demansa

doénldstim orani %6-15 arasinda bulunmustur (38).

Yasli kisilerde normal fizyolojik slrecle demans olgularindaki
patolojilerde klinik ayrim yapilabilmektedir. Ayrica bazi arastiricilar yaslanma
ile meydana gelen beyin fonksiyonlarindaki fizyolojik gerilemelerin demans
olgulari ile ayriminda gugluklerle karsilasmaktadirlar (39,40). Bazi
calismalarda MMSE puaninin 24 ‘Gn altinda olmasi HKB tanisinda yol
gOsterici olarak kabul edilmistir (41). Petersen ve arkadaslarinin yaptigi
metaanalizde HKB’lu hastalarin demans gelisimi acgisindan izlenmesi
gerektigi; kognitif fonksiyonlarin degerlendiriimesinde MMSE klinisyene

yararli bilgiler sagladigi saptanmigstir (38).

HKB subgruplarinin kabul edilmis siniflamasi hentz yapilamamistir.
1-Amnestik HKB

2-Birden ¢ok alan bozuklugu olan HKB

3-Hafiza digi tek alan bozuklugu olan HKB olmak Uzere 3 tip tanimlanmistir
(39,40).

Amnestik tip HKB AD’in prodromal dénemini olusturmaktadir ve AD’ina

doénusumin en yuksek oldugu grubu teskil eder (42).

Busse ve arkadaslarinin 75 yas usti HKB ‘lu kigilerin 6 yil sure ile
izlendigi bir calismada tek alan HKB ‘un birden ¢ok alan tutulumu olan HKB
‘dan; hafiza digl tek alan bozuklugu olan HKB’un MCI'in ise amnestik HKB

‘dan daha sik oldugu saptanmistir. Non amnestik birden ¢ok alan tutulumlu



HKB’un Alzheimer digi demansa donugsumunun daha sik oldugu
saptanmistir. Diger tiplerde kognitif yetmezligin mekanizmasi farkli olabilir ve
vaskuler demans, lewy cisimcikli demans gibi Alzheimer disi hastaliklarla
iligkili olabilir; fakat bu veri ile iligkili kanitlar sinirhdir (43).

Hafiza digi tek alan bozuklugu olan HKB amnestik HKB ‘ya benzer,
eksekutif fonksiyon, dil, vislGospasyal fonksiyon gibi hafiza disi tek bir alanin
bozuklugu ile karakterizedir. Etkilenen alana bagl olarak bu alt gruptaki HKB
olan hastalar frontotemporal demans, primer progresif afazi ya da Lewy
cisimcikli demansa ilerleyebilir. Siklikla bu hastalar vaskuler ve ya Alzheimer
demansa ilerler. Sinirli sayida hastada bu bulgular normal yaglanma surecini
yansitabilir (44).

Parkinson hastalarindaki HKB subgruplarinin belirlenip demansa
doénusim oranlarinin arastirildigi Carmen ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada 4 yillik bir izlem sonrasinda HKB’lu parkinson olgularinin normal
kognitif profili olan olgulara gore daha yuksek oranda demansa donustugd,
hafiza digi tek alan HKB ve multiple alan tutulumlu HKB’un demans gelisimi
ile iligkili oldugu bulunmus. Amnestik HKB grubunda demansa donusuimde

anlamli iliski saptanmamigtir (45).

Kognitif yetmezlik demansi olmayan Parkinson hastalarinda bile siktir
ve farkli kognitif profiller ile karsimiza gelebilir. Foltynie ve arkadaslarinin
yaptidi bir calismada yeni tani almis parkinson hastalarinin %11’de spesifik
frontostriatal tip defisit, %8’de spesifik temporal tip defisit, %18’de de her iki

alanda defisit saptanmistir (46).

Janvin ve arkadasglarinin yaptigi bir bagka ¢alismada demansi olmayan
103 parkinson hastasi 38 saglikli kontrol grubu ile kargilastiriimig. Hastalara
MMSE, demans ratind skala ve noropsikoljik test bataryasi kullaniimis.
Demansi olmayan parkinson hastalarinin %50’den fazlasinda kognitif
yetmezlik bulgulari saptanmis. 27 hasta demans tanisi almig, 42 hasta HKB
tanisi almis. Hastalarin %Z20’sinde hafiza defisiti belirginken %30 ‘unda

eksekutif fonksiyonlarda hakim, %50’sinde global kognitif yetmezlik



saptanmig. HKB’lu hastalarin daha yasli oldugu, parkinson hastaliginin daha
gec yasta bagsladigi ve daha siddetli motor semptomlarin oldugu gorulmustur
(47).

Louis ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada hafif kognitif isaretler ve
Ozellikle rijitenin amnestik HKB ile iligkili oldugu ve hafif parkinsoniyen
belirtiler ve  HKB ‘un benzer patogenezinin oldugunun sdylenebilecegdi

sonucuna varmislardir (48).

HKB’lu hastalardaki motor disfonksiyonun AH'na doéntsim riskini
arastiran bir galismada alt ekstremite motor disfonksiyon, bradikinezi ve
parkinsoniyen yuaruyusun AH gelisimi icin 2-3 kat daha riskli oldugu
bulunmustur. Parkinson hastalarindaki motor performans érnegin bradikinezi
ve parkinson tarzi yuruyusun HKB ’'dan demansa progresyonda anlamli

oldugu bulunmustur (49).

HKB -Epidemiyoloji

Amnestik HKB prevelansi yash populasyonda %2-6 arasinda
bulunmustur. Yasli populasyonda yillik insidansi %8-16 arasindadir (55,64).
Newyork’ta yapilan bir ¢calismada 2-3 yil icinde HKB’lu hastalarin %40’tan

fazlasinin normale dondugu saptanmig (50).

Manly ve arkadaslarinin yapti 60 yas usti 1315 kisinin incelendigi bir
calismada amnestik HKB sikhgini %5, diger HKB tiplerini %2,1 ile 6,2
arasinda bulmuslardir. 75 yas Ustu kigilerde ve egitim suresi 9 yildan az
olanlarda HKB sikligini daha fazla saptamislardir. Apolipoprotein E4 aleli
amnestik tip HKB'lu hastalarda daha fazla bulunmustur (51). Krisio ve
arkadaslarinin yaptigi demansa donuste risk faktorlerinin saptanmasinin
amagclandigi bir galismada yasin demansa, apolipoprotein E4 alelinin
amnestik HKB ya da demansa; 12 yildan fazla egitimin Mix tip HKB ’a

donusebilecegini gostermiglerdir (52). Yine bagka bir calismada artmis



beyaz cevher hiperintensitesi ve apolipoprotein E4 varliginin HKB igin risk
faktord oldugunu saptamiglar ve artmis ortalama kan basincinin tedavisi ile
beyaz cevher anomalilerinin ve HKB’'nun erken ve efektif tedavisinin

olabilecegini sdylemiglerdir (53).

Lopez ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada HKB prevelansini %19
85 yas ustinde %29 oldugunu saptamislardir. Amnestik tip HKB’nun
prevelansini %6, multiple alan tutulumunun oldugu HKB’un prevelansini %16

olarak bulmuslardir (54).

HKB hastalarinin takibinde seri noropsikolojik testler degerli bilgiler
saglar. Kognitif fonksiyonlardaki degisim grup karsilastirmalarindan daha
sensitiftir (55,56).

Egitim seviyesi test performansinin en 6nemli modalitelerinden biridir.
Birgok takip calismasinda bu bulgular desteklenmigstir ( 56,57,58,59). Yas,
egitim ve MMSE skorundan bagimsiz olarak hastalarin kendi bildirdikleri ve
sorgulanarak saptanan fonksiyonel defisitlerinin AH’na ilerleyen HKB

hastalarinda ilerlemeyenlere gore daha belirgindir (60).

Takip calismalarinda kognitif olgimlerin dnemi gosterilmigtir. Fakat
demans icin pozitif prediktif degeri %30 duzeyinde, bunun yaninda negatif
prediktif degeri %90 bulunmustur (59).

Noropatoloji

Parkinson hastaligi morfolojik olarak substansia nigra pars kompakta ve
diger subkortikal nukleuslarda lewy cisimcikleri ve distrofik lewy noritlerinin
varhdi ile karakterizedir. Substansia nigradaki hicre kaybi ile iligkili olarak
striatal dopamin eksikligi hastaligin siddeti ve stresinde dnemlidir. Morfolojik
lezyon patern farkliliklari 2 farkl klinik subtip gostermigtir. Akinetik rijit formda
substansia nigra ventro lateral pargasinda daha siddetli hicre kaybi

mevcuttur. Motor semptomlar GABAerjik indirek motor yolun asiri aktivitesi



sonucu glutaminerjik talamo kortikal yol inhibisyonu ve kortikal aktivasyonda
azalma ile iligkilidir. Tremor dominant tipte ise talamomotor ve serebellar
projeksiyonlarin hiperaktivitesi mevcuttur ve dorsolateral sitriatal matrikse ve
ventro medial talamusa projekte olan medial substansia nigra pars
compaktada ve retrorubal A 8 alaninda daha siddetli hicre kaybi

gOsterilmistir (61).

Parkinson hastaligi demansinin altinda yatan noéropatolojik temelleri
henlz tam agiga kavusmamistir. MR ve noropatolojik galismalar demansi
olan parkinson hastalarinda olmayan hastalara goére daha belirgin global
beyin atrofisini gdstermislerdir (62). Bir MR c¢alismasinda bu degisiklikler
limbik, paralimbik yapilar ve 6zellikle anterior singulat girusta daha belirgin

bulunmustur (63).

Noropatolojik evrelemede Lewy cisimleri ilk olarak olfaktor sistem ve alt
beyin sapini tutar ve daha sonra Ust beyin sapi ve kortekse yayilir. Hastaligin

evresi ile motor semptomlarin ve demansin giddeti koreledir (64).
Norotransmiter

Postmortem noéropatolojik c¢alismalar ve PET kullanimi parkinson
hastaligindaki ana fizyopatolojik mekanizmanin nigriostriatal dopamin kaybi
oldugunu gostermiglerdir (65,66). Nigriostriatal dopaminerjik sistem
frontostriatal devrenin bir pargasidir (67). Dopaminerjik disfonsiyonun neden
oldugu kognitif semptomatoloji frontal lezyonlu kisilerdeki semptomatolojiye
benzer (8,9). Kognitif defisit esas olarak hafiza, vizuyospasyal ve eksekutif
fonksiyonlari etkiler (66,68,69,70). Serotonerjik, noradrenerjik ve kolinerjik
sistem gibi diger nérokimyasal sistemler parkinson hastaliginda ve kognitif
disfonksiyonda etkilidir (65,66,69,70).

Pres ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada kognitif disfonksiyonlu
parkinson hastalarinda dopaminerjik kaybin rol olabilecegi 6ne surtlmuis
(71). Baska bir ¢calismada dopaminerjik tedavinin kognitif peformans tzerine
hafif ve hetorojen etkileri oldugu ve erken dénemde kisa sureli hafizayi

iyilestirebildigi gosterilmistir (27). Bununla beraber Morisson ve arkadaslari
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orta- siddetli parkinson hastalarinda L- Dopa tedavisini kognitif fonksiyonlar
uzerine etkili bulmamiglardir (72). Kolinerjik sistem kognitif defisitli parkinson
demans hastalarinda daha o6nemli olabilir. Alzheimer hastalarinda oldugu
gibi Meynert'in bazal gakirdegindeki kolinerjik néron kaybi ve korteksteki
kolinerjik aktivitede azalma parkinson demansli hastalarda da gosterilmigstir
(73-76).

Bohnen ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢calismada parkinson demansli
hastalarda kortikal kolinerjik denervasyonu dikkat ve eksekutif fonksiyonlari

inceleyen testlerdeki peformans azhgi ile iliskili bulunmustur (76).
Noropsikolojik testler:

Amerikan noroloji cemiyeti kognitif fonksyonlarin degerlendirmesinde
ve izleminde pratik uygulanabilir klavuz yayinlamistir (77). Kognitif
fonksiyonlarda azalmadan suphelenilen olgularda noéropsikolojik testler ve
mini mental testlerle kognitif fonksiyonlarin izlemi 6nerilmistir. Noropsikolojik
testler hafiza kaybinin objektif olgumun igerirler (44). Ayrica bu testler
komorbit veya etyolojik faktor olarak depresyonun tanisinda yararlidirlar.
HKB tanisi alan hastalarda noéropsikolojik testlerle en az yilda bir kez
monitorizasyon onerilmektedir (77,78). Testlerdeki diizelme ndérodejeneratif
hastalilari ekarte ettirirken azalma taniy1 destekler. AD ve HKB tanisinda tek
basina noropsikoljik testler kullanilimamalidir, klinik degerlendirme 6n
plandadir (79).

HKB tanisinda genel kabul gérmemekle birlkte klinik demans raiting
skala (CDRS), Mini Mental test skalasi (MMSE) kullaniimigtir. MMSE'de
24/30 puan bazi arastirmacilar tarafindan HKB tanisinda kullaniimistir. Fakat

bu bulgularin birgok galisma ile desteklenmesi gerekmektedir (80).

Parkinson hastalarinda yapilan c¢alismalarda hafiza, dikkat, dil,
vizlyospasyal yetenek ve psikomotor hiz gibi multipl kognitif alani dlgen

Wechsler hafiza skalasi, Kalifornia kelime 6grenme testi, Mattis Demans
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Rating skalasi, Wisconsin Kart eslestirme testi, Trail making A, Boston
isimlendirme testi ve verbal akiciligi olgcen noropsikolojik testler kullaniimigtir
(81,82).

Parkinson demansta depresyon degerlendiriimesinde farkli testler
kullanilabilmektedir. (The Beck Depression Inventory, Depression Rating
Scale, the Montgomery Asberg Depression Rating scale gibi)(83-86).

Parkinson demans tanisinda noropsikoloji, labarotuar ve goérintileme
yontemlerinin spesifik bir bulgusu yoktur. Bazi néropsikolojik testlerle AH ve
Parkinson demansin ayrimi yapilabilse de spesifitesi belirlenmemigstir (87).

MMSE demans tanisinda klinik pratikte sik kullanalan bir testtir (88-
89). Bu testte oryentasyon, tekrarlama, dikkat, hesaplama, dil manuplasyonu
ve konstruksiyonel praksi degerlendirilir. Total maksimum puan 30'dur ve
genellikle 24 puan ve alti demans veya deliryumu destekler. Mini mental
testin Kut -of degerinin 24 puan olarak belirlendigi buyuk populasyon bazli bir
calismada sensitivitesi %87, spesifitesi %82 olarak bulunmustur (90). Buna
ragmen hafif demans icin bu test nonspesifiktir ve test skoru yas, egitim, dil,
motor ve gorsel fonksiyon bozukluklarindan etkilenebilir (91). Yapilan
calismalar gostermistir ki MMSE’nin demans tanisinda yeterlilik ve yetersizlik
ayimminda  yuksek prediktif degere sahiptir. (ylksek skor-23, dusuk

skor<19). Ara skorlar daha detayl yeterlilik aragtirmasini gerektirirler (92,93).

Norogoriintiuleme

Volumetrik MR analizleri bolgesel serebral atrofiyi kantitatif olarak
gosterir. Parkinson hastalarinda hipokampal volim kaybi ilk olarak
postmortem calismalarda gosterilmistir (94,95). MRI'In kullanima girmesi ile
demansi olan ve olmayan Parkinson hastalarinda hipokampal atrofi

gosterilmigtir (96,97).

Hipokampal volim olgcum caligmalari Alzheimer hastalarinda daha
siklikla arastirilmigtir. Patolojik ¢alismalar Alzheimer hastalarinda en 6nemili

ve erken ciddi degisimin medial temporal lopta saptamistir. Nérogorintileme
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calismalari bu bolgedeki anormalliklerin HKB’dan AD’na geciste prediktif
degeri olabilecegi konusunda odaklanmistir. Volim kaybi veya beyin atrofisi
AD riski olan hastalarda MR goruntulenmesi ile erken donemde saptanabilir.
(98).

Temporal lop atrofisi preklinik Alzheimer hastaligi (AH) icin spesifik bir
markir olabilir. Amnestik HKB ve AH’da temporal lob atrofisi goérulebilirken,
goruntuleme bulgulari normal saglikh bireylerdeki gibi, birden c¢ok alan

bozuklugu olan HKB ’da da normal olabilir (99).

Korf ve arkadaslari yaptigi ¢calismada medial temporal lob atrofisinin
volumetrik MR ile gosteriimesinin HKB’'un demansa donusumunde prediktif
bir degeri oldugu ve bunun yas, cinsiyet, egitim MMSE skoru, hipertansiyon
varligi, depresyon, ApoE4 aleli ve beyaz cevher hiperintensitesinden

badimsiz oldugunu gdstermislerdir (100).

Decarli ve arkadaglarinin 52 HKB ‘lu hastanin 3 yil iginde demansa
geligsimini inceledikleri bir calismada HKB’lu hastalarda %50’si semptomatik
olan %44 oraninda MR’larinda enfakt saptanmis. Hastalarin %33’0 demansa
ilerlemis ve %37,8'inde enfarkt saptanmis. Klinik ve MR oélgimlerinden
demansa donugumde sadece hipokampal volum olgumlerinde; néropsikolojik
Olcimlerden de hafiza ve ekzekutif fonksiyonlarda anlamli iligki bulunmus.
APOE genotipi, serebrovaskuler risk faktorleri, klinik strok ve lakin varhg,
beyaz cevher hiperintensitesinin progresyonda prediktif degeri olmadigi
gosterilmis (101). Yine 90 HKB’lu hastanin 2 yil boyunca takip edildigi benzer
bir calismada %32,2 oranin da demansa donusum izlenmig ve bu oranin yas
ve temporal lob olgumu ile iligkili oldugu fakat cinsiyet, egitim ve APOE4

genotipi ile iliskili olmadigi saptanmistir (102).

Ray ve arkadaglarinin yaptigi difizyon MR teknigi ile HKB’lu hastalari
normal kontrol grubu ile karsilastirildigi bir ¢alismada; HKB’lu hastalarin
hafiza defisitleri ile korele olarak corpus kallosum, hipokampus ve temporal
lobun gri cevherinde yuksek ADC olgumleri saptanmistir. Bu degisiklikler

kognitif fonksiyonlardaki azalmadan 2 yil 6nce saptanabilmigtir. Benzer
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olarak amnestik HKB olgularinda difuzyon agirlikh MR gorintilemede
hipokampusta dlgulen ylksek bazal difizyon katsayisinin demansa
ilerlemede prediktif degeri gosterilmigtir. Bunula birlikte bu konuda geligkili
sonugclar veren galismalar bildirilmistir. Bu metod klinik pratikte kullanimi igin
yeterli kanita sahip degildir (103,104).

Parkinson hastalarinda yapilan voliumetrik calismalar ise HKB ve
Alzheimer hastalarina gore sinirhdir. Burton ve arkadaslari yaptiklari bir
calismada kognitif yetmezIligi olmayan Parkinson hastalarinda frontal lobda
gri madde volum kaybi saptanmiglar ve Parkinson demansl kigilerde ise
volim kaybinin temporal paryetal ve subkortikal alanlara uzandigini

gOstermiglerdir (105).

Emma ve arkadaslarinin yapti§i baska bir galismada beyin atrofi
oraninin parkinson demansli Kigilerde artmig olmasina karsi kontrol grubu ile
parkinson hastalari arasinda bir fark izlenmemigtir. Atrofinin orani ile
demansin siddeti ve yas arasinda bir korelasyon saptanmamistir (106).
Longitudinal calismalar parkinson hastaliginin progresyonunun
degerlendiriimesinde kullanilabilir. Bir ¢aligmada vyillik beyin volum kaybi
Parkinson hastalarinda kontrol grubuna goére daha fazla goérilmus; bu

degisiklikler kognitif yetmezlikle korele bulunmustur (107).
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GEREG VE YONTEM

Bu galismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali
Hareket Bozukluklari Poliklinigine bagvurup idiopatik Parkinson hastalig
tanisi almis 33 hasta ve 16 saglikli kontrol grubu alindi. Olgularin kognitif
fonksiyonlari mini mental durum muayene testi ile degerlendirilerek;
parkinson hastalar1 kognitif fonksiyonlari normal ve hafif kognitif bozuklugu
(HKB-MCI-Mild Cognitive impairment) olan hastalar olmak lzere 2 gruba

ayrildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin vyas, cins ve egitim duzeyleri
degerlendirmedeki ana demografik 6zellikler olarak belirlenmistir. Hastalikla
iligkili degiskenlikler olarak PH’nin baslangi¢ yasi, hastalik suresi, kognitif
degerlendirme vyapildigi siradaki hastalik evresi (Modifiye Hoehn-Yahr
skalasina gore) ve UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)

skoru, baslangic tarafi ve baslangi¢ sekli degerlendirmeye alindi.

Hastalarda demansa neden olabilecek nedenler ve risk faktorleri
agisindan glukoz, hemoglobin, TSH, kolesterol, homosistein, Vit B12, folik
asit degerleri incelendi. Tum hastalar geriatrik despresyon oOlgegi ile

depresyon dislanarak ¢alismaya alindi.

Noropsikolojik degerlendirme

Noropsikoloji bedenin konjenital, travmatik, tumoral ve enfeksiyoz
hasarlari sonucu zihinde bilissel sure¢ ve davraniglarda olusan degisikliklerle
ilgilenir. Beyni tutan hastaliklarla zihinsel ve davranigsal olaylarin iligkilerinin

ortaya konmasini igeren faaliyetler butiinune ise noropsikolojik degerlendirme
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denir. Noropsikolojik degerlendirme Oncelikle beyinsel hasarin zihinsel
degisiklikle olan iligkisine duyarli psikometrik araclarin kullanimi yolu ile
yapilir. Noropsikolojik testlerden tani koyma, hastanin izlenmesi, tedavinin

etkinliginin degerlendiriimesi ve rehabilitasyonda yararlaniimaktadir.

Calismamizda tum olgulara uzman bir psikolog arafindan Tablo 1 ve 2
de igerigi gorllen ve yaklasik 2 saat suren testler uygulanmistir ve olgular
geriatrik despresyon olgedi ile degerlendirilip deprasyonu olanlar ¢calismaya
alinmamigtir. Hastalarda ayrica frontal lop fonksiyonlarini incelemeye

yonelik;
1.RUFF sekil akicilig testi
2.KAS kelime akicihgi testi,
3.Trail A ve Trail B testi hiz ve dikkati 6lcmeye yonelik

4.jleri ve geri sayl tekrari dikkati dlgmeye yénelik testlerde

uygulanmigtir.
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Tablo 1:néropsikolojik testler ve inceledigi fonksiyonlar

TEST

INCELEDIGI FONKSIYON

Sozel bellek siregleri testi

Sozel bellek

Wechsler Memory Scale (WMS) VI. alt test ve

gecikmeli hatirlama

Gorsel bellek

(WMS)LII

Kisisel aktiel bilgiler ve oryantasyon

WMS 1V alt test A hikayesi, B hikayesi

Sozel bellek ve dikkatin surdirilmesi(
Mantiksal bellek)

WMSIII

Mental kontrol

WMS V alt test

Dikkat

Wechler Adult intelligence scale(WAIS soézel

alt testler)

Yargilama ve soyut digiinme, aritmetik

yetenek

Wechler Adult intelligence scale(WAIS-R)kip

desen alt testi

Viziospasyal beceri

Luria alternan gizim testi

Kategori degistirme, perseverasyon

Raven’s standart Progressive Matrices | Diuzenli dogru disinme, akil yuritme
test(RSPM) yeteneginin 6lgimi
Stroop Cevap inhibisyonu ve kategori

degistirme(bilgi islem hizi)
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Tablo 2:Noropsikolojik testler ve ilgili oldugu beyin alanlari

Test adi ilgili  oldugu beyin | Olgtiigu bilissel
alani Ozellik/sureg
Stroop testi Frontal lop Odaklanmis dikkat, tepki
ketlemesi, bozucu etkiye
direng, bilgi igsleme hizi
Wechsler bellek Temporal Dikkat, konsantrasyon,

Olcegi

hipokampus, limbik
sistem frontal lop

sozel bellek, gorsel
bellek anlik bellek,
gecikmeli bellek

Sayi dizisi 6grenme

Temporal hipokamp
us,limbik sistem
frontal lop

Ogrenme, kisa siireli
bellek

Raven

Sag hemisfer,
paryetal lop,yaygin
beyin alanlari

Gorsel mekansal
algilama, kategori
degistirebilme ¢alisma
bellegi, soyutlama ve
irdeleme, genel yetenek

Volumetrik MR incelemesinde MR degerlendirme ve hipokampus olguim

protokoli:

Calisma 1.5 T super-iletken cihazda ve sirkiler sekilli polarize kafa
sargisi kullanilarak yapildi (Magnetom Vision Plus, Siemens, Erlangen).
Rutin MR incelemede aksial duzlemde T1 (TR/TE 570/15) ve T2-agirlikh fast
spin eko (FSE) (TR/TE 5400/99) ile sagital dizlemde T2-agirhikh FSE
calisildi. Limbik yapilari degerlendirmek igin, hipokampus uzun eksenine dik
planda T2 FSE inceleme yapildi. Hipokampus hacim olgimu igin 3B MP-
RAGE sekansi kullanildi (TR=9.7, TE=4, FOV=240, kesit kalinhgi=1 mm,

matriks= 192x256).
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Morfometrik degerlendirme

MR’de elde edilen goérintller Leonarda is istasyonuna aktarildi.
Yuksek c¢ozundrlikli 3B MP-RAGE goruntllere, ilk 6nce u¢ duzlemde
(aksiyal, koronal ve sagital olarak) anatomik segmentasyon yaptirilarak,
kesitlerden kaynaklanan anatomik deformasyonlar duzeltildi. Ardindan
hipokampus eksenine dik olacak sekilde hipokampal bolgeler is istasyonunda
en az iki kat bayutuldd. Hipokampus sinirlarinin giziminde Watson ve
arkadaslarinin tanimladigi sinirlar temel alindi. Hipokampis On sinirinin
amigdala ile aynimi alveus ve unkal reses ile yapildi. Ust sinir koroid
pleksusun goértlmesi, dis sinir temporal horn, i¢ sinir perimezensefalik
sisterna, arka sinir forniksin krusu ve alt sinir subikulumun goértlmesi ile
yapildi. Hipokampls toplam hacmi, tum kesitlerden olgulen toplam
hipokampus alani ile kesit kaliniginin garpimindan elde edildi. Hipokampus
hacmindeki bireysel farkliliklari dizeltmek igin orta hattan intrakranial alan

Olcumleri yapildi.

Duzeltiimis hacim=  (Kontrol olgularin ortalama intrakranial
alani x hipokampuis hacmi) / hastanin

intrakranial alani

Hasta olgularin sag ve sol hipokampus mutlak hacimleri, sag ve sol hacim

farklari kontrol grubun degerleriyle karsilastirildi.
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Resim : Normal hipokampis ve limbik sistem anatomisi. ilk resim amigdala-
hipokampls basi dizeyinden gegen kesiti, orta resimde sag da amigda-
hipokampUs, solda hipokampus basindan gecgen kesiti gostermektedir. Son
sekil ise hipokampus govdesinden gegcmektedir. A: amigdala, H: hipokampus,
Li: limen insula; EC: entorhinal korteks, PRh: perihinal korteks, Cs: kolleteral

sulkus, oklar: entorinal korteks anatomisi
Kullanilan istatiksel yontemler:

iki grup karsilastirmada Mann-Whitney Test tek yonli varyans analizi
ve coklu karsilastirma testleri uygulandi. U¢ grup karsilastirmada Kruskal-
Wallis Test, tek yonli varyans analizii, ANOVA kullanildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastiriimasinda Pearson ki-kare ve Fisherin keskin Kikare
testi kullanildi. Degiskenler arasi kasilastirmada degiskenin yapisina goére
Pearson korelasyon katsayisi ve Spearman Kkorelasyon katsayisi ile
incelendi. Degiskenlik olgumlerinden ortalama ve standart sapmalari alindi.
p<0,05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi. istatiksel program olarak SPSS

13.0 paket program uygulandi.
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BULGULAR

Demografik bulgular:

Calismaya katilan 49 hastanin 22’si kadindi. Parkinson normal grubunda yas

ortalamasi 61, Parkinson-HKB grubunda 65,4, Kontrol grubunda ise 58 idi.

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acgisindan istatiksel olarak anlamh fark

saptanmadi.

Tablo 3: Olgularin gruplar arasi yas ve cinsiyet dagilimi

Tdm Parkinson HKB Kontrol
hastalar normal
(n=19) (n=16)
(n=49) (n=14)
yas 62,0+9,6 61+10,4 65,4+8,4 58+7,25
cinsiyet(K/E) 22/27 6/8 7/12 o917

Egitim durumunun gruplar arasi karsilagtiriimasinda ilkogrenim ve yuksek

dgrenim seklinde iki gruba ayrildi. istatistik test olarak Pearson ki-kare ve

fisherin keskin ki-kare testi kullanildi. Gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4: Olgularin gruplar arasi egitim dizeyleri

Egitim TUM Parkinson HKB KONTROL
durumu HASTALAR normal
(n=19) (n=16)

(n=49) (n=14)
iIkdgretim

31 (%64) 7 (%50) 16 (%84) |8 (%50)
Yiksek 18 (%36) |7 (%50) 3 (%16) |8 (%50)
dgrenim
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Tablo 5: Parkinsonlu olgularin UPDRS skorlari ve hastaligin baslangic yeri
ve sekline gore dagilimi

Toplam Parkinson HKB
parkinsonlu normal
(n=19)

Hastalar (n=14)

(n=33)
Baslangi¢ yasi 57 £10 55+10 59 +10
UPDRSMM 23+13 211 25114
UPDRSGYA 71+ 4,2 73 7151
UPDRSMotorM 12+ 6,9 10,61 5,4 12,8179
Baslangig yeri (sag/sol) 18/15 11/3 712
Baslangi¢ sekli; (Tremor / 18/15 8/6 10/9

Bradikinezi)

(UPDRSMM:Mental Mood,GYA:Ginlik yasam aktivitesi,Motor M:Motor muayene)

Gruplar arasinda olgularin UPDRS skorlari ve hastaligin baslangic yeri ve

sekli agisindan incelendiginde istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 6: Parkinsonlu olgularin Hoehn Yahr evrelerine gore dagihmi

Hoehn-Yahr Toplam Parkinson HKB
Evre parkinsonlu normal
(n=19)
Hastalar(n=33) | (n=14)
1 8 (%24) 3( %22) 5 (%26)
2 19(%58) 10( %71) 9 ( %47)
3 6 (%18) 1( %7) 5 (%27)
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Hastaligin ortalama baslangi¢c yasi Parkinson normal grubunda 55; P-

HKB grubunda 59 idi. Hoehn-Yahr sklasina gére tum hastalarin %24 Evre 1,

%58’s1 Evre 2, %18’si Evre 3 olarak hesaplandi. Tum hastalarda ortalama

UPDRS Mental Mood puani 2,3, gunlik yasam aktivitesi 7,1, motor

muayenesi puani 12,1 olarak saptandi. 18 hastada hastaliin baslangi¢ sekli

tremordu. iki grup arasinda sadece baslangic yeri acisindan istatiksel olarak

anlamli fark vardi. Parkinson normal grubun 11°'0 sag,
baslangicli idi. (P= 0,005 )

Tablo 7: Laborotuar degerlerinin gruplar arasi dagilimi

3’0 sol taraf

TUM Parkinson HKB- KONTROL
HASTALAR | (n=14) parkinson | 1)
(n=49) (n=19)
Glukoz 105 £ 25 106 = 33 104 + 18 106 = 25
Hemoglobin 13,3+2,3 12,4 £ 3,6 13,5+1,7 13,6 £ 0,9
TSH 1,517 2+28 1,2 20,6 14 £ 0,8
Total 198 £ 42 192 142 190 + 32 217 £ 54
Kolesterol
HDL 518 508 409 53+6
Kolesterol
LDL Kolesterol | 129 £ 38 120 £ 30 122 £ 35 147 £ 42
Trigliserit 13277 127+ 69 124 + 67 151 £58
Homosistein 13,15 13,76 14,2+43 10,5 = 3,1
Folik Asit 8,939 9,6 +£4,7 8,7+4,2 8+x25
VitB 12 264 £ 177 257 £ 231 227 £ 87 230+ 153

Tum hastalarda ortalama homosistein duzeyi 13,1, demansi olmayan

parkinson grubunda 13,7, MCl'y1 olan Parkinson grubunda 14,2, Kontrol

grubunda ise 10,5 olarak saptandi. MCI't olan ve olmayan parkinson

gruplarindaki homosistein yuksekligi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli idi.
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Tablo 8: Noropsikolojik testlerin gruplar arasi dagilimi

Kognitif Alan Grup Normal Hafif Bozuk | Orta derecede bozuk | fleri derecede bozuk
(n, %) (n, %)
Kisisel-aktuel bilgiler Kontrol |16 (%100) | - - -
PN 14 (%100) | - - -
P-HKB |19(%100) |- - -
Oryantasyon Kontrol |16 (%100) | - - -
PN 14 (%100) | - - -
P-HKB |15 (%78) |3 (%15) 1 (%5) -
Sézel bellek O Kontrol |10 (%63) |5 (%31) 1 (%6) -
PN 4( %29) | 8(%57) 2 (% 14) -
P-HKB |- 5 (%26) 11 (%58) 3(%16)
Sozel bellek GH Kontrol |4 (%25) |11(%69) 1(%6) -
PN 3 (%21) |8 (%58) 3 (%21) -
P-HKB |- 4 (%21) 12 (%63) 3(%16)
Sozel bellek TO Kontrol | 13(%81) [2(%13) 1(%6) -
PN 7 (%50) |5 (%38) 2(%12) -
P-HKB |4 (%21) |2 (%11) 10 (%53) 3 (%56)
Gorsel bellek Kontrol |15 (%94) |- 1(%6) -
PN 7 (%50) |2 (%14) 4 (%29) 1(%7)
P-HKB |- 1 (%5) 11 (%58) 7 (%37)
Mantiksal bellek Kontrol |15 (%93) |1 (%7) - -
PN 9(%64) 4 (%29) 1(%7) -
P-HKB |7 (%37) |6 (%32) 5 (%26) 1(%5)
Mental kontrol Kontrol | 9(%56) 7 (%44) - -
PN 11 (%79) | 1(%7) 1 (%7) 1(%7)
P-HKB |2 (%11) |9 (%47) 8 (%42) -
Dikkat Kontrol |4 (%25) |67(%44) 5 (%31) -
PN 4 (%29) |6 (%43) 4(%29)
P-HKB |2 (%11) |5 (%26) 9 (%47) 3(%16)
Dislince akigi Kontrol |16 (%100) | - - -
PN 8(%57) 5 (%36) 1 (%7) -
P-HKB |7 (%37) |9 (%47) 2 (%11) 1(%5)
Yargilama Kontrol |16 (%100) | - - -
PN 14 (%100) | - - -
P-HKB |19 (%100) | - - -
Soyut distinme Kontrol |16 (%100) | - - -
PN 14 (%94) |1 (%6) - -
P-HKB |2 (%11) |14 (%74) 2 (%11) 1(%5)
Aritmetik yetenek Kontrol |16 (%100) | - - -
PN 14 (%100) | - - -
P-HKB |16 (%84) |2 (%11) 1 (%5) -
Planlama Kontrol | 16(%100) | - - -
PN 10 (%72) |1 (%7) 3 (%21) -
P-HKB |8 (%42) |- 11 (%58) -
Viziiospasyal fonksyonlar [ Kontrol |16 (%100) | - - -
PN 12 (%86) |2 (%14) - -
P-HKB |9 (%47) |2 (%11) 8 (%42) -
RAVEN Kontrol |16 (%100) |- - -
PN 8 (%51) |[2(%14) 4(%29) -
P-HKB |2 (%11) |2 (%11) 13 (%67) 2(%11)
STROOP Kontrol | 15(%94) |1 (%6) - -
PN 9(%64) [1(%7) 4 (%29) -
P-HKB 1|4 (%21) |- 7 (%37) 8 (%42)
Luria gizim Kontrol |15 (%94) | 1(%6) - -
PN 9(%64) 1(%7) 4 (%29) -
P-HKB |2 (%11) |2 (%11) 15 (%78) -
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Kisisel aktiel bilgilerde gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Oryentasyon agisindan kontrol ve HKB grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml fark vardi. (P=0,039)

Sozel bellek testlerinde U¢ grup arasinda anlamh fark vardi. p=
0.00025, SBO’da kontrol grubu ile HKB grubu (P=0,0004) ve HKB’u olan ve
olmayan parkinson gruplari arasinda (P=0,024) istatiksel olarak anlamli fark
saptandi. Soézel bellek gecikmis hatirlamada kontrol grubu ile HKB grubu
arasinda p=0,035; sozel bellek ogrenmede kontrol grubu ile HKB grubu

arasinda anlamli fark saptandi (P=0,001).

Gorsel bellek testlerinde kontrol grubu ile HKB grubu (P<0,0001);
kontrol grubu ile HKB’u olmayan parkinson grubu (P=0,012), HKB’u olan ve

olmayan parkinson gruplari arasinda (P<0,0001) anlamli fark saptandi.

Mantiksal bellek testlerinde kontrol grubu ile HKB grubu arasinda
(P=0,0018) anlamh fark saptandi.

Mental kontrol testlerinde kontrol grubu ile HKB grubu (P=0,011);
HKB’u olan ve olmayan parkinson gruplari arasinda (P<0,0001) anlamh fark

saptandi.

Dikkat testlerinde istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Yargilama ve

aritmetik yetenek testlerinde tum gruplar normal olarak degerlendirildi.

Duslunce akiginda kontrol grubu ile HKB olmayan parkinson grubu
(P=0,005); Kontrol grubu ile HKB grubu arasinda (P<0,0001) anlamli fark

saptandi

Soyut digunme testlerinde kontrol grubu ile HKB grubu (P<0,0001);
HKB’u olan ve olmayan parkinson gruplari arasinda (P<0,0001) anlamh fark

saptandi.

Vislyospasyal testlerde kontrol grubu ile HKB grubu (P<0,0001)
anlaml fark saptandi.
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Planlama testlerinde kontrol grubu ile HKB’'u olmayan (P<0,0001) ve

HKB’lu parkinson grubu arasinda anlamli fark saptandi (P=0,037).

RAVEN testlerinde kontrol grubu ile HKB grubu (P<0,0001); HKB’gu
olan ve olmayan parkinson gruplari arasinda (P<0,0001), HKBgu olmayan

Parkinson grubu ile kontrol grubu arasinda (P=0.005) anlamli fark saptandi.

STROOP testlerinde HKB'gu olan ve olmayan parkinson gruplari
arasinda (p=0,031) ve kontrol grubu ile HKB grubu arasinda anlamh fark
saptandi (P<0,0001).

Luria gizim testlerinde kontrol grubu ile HKB grubu (P<0,00001); HKB’gu
olan ve olmayan parkinson gruplari arasinda (P=0,002) anlamli fark

saptandi.

Tablo9: Noropsikolojik testlerin gruplar arasi dagilimi

Parkinson HKB KONTROL
normal (n=19) (n=16)
(n=14)
Genel S 45 + 16 31+18 60 + 23
Genel P 15+ 14 10+ 11 12 £10
Genel H 0.7 £1,67 141,2 0.006 +0,25

RUFF sekil akiciligi testinde dogru yapilan sekil sayisinda (Genel S)
kontrol grubu ile HKB grubu arasinda p<0,0001 ve HKB’u olmayan parkinson
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamh fark vardi (p=0,007). Hata sayisinda
(Genel H) gruplar hata yapanlar ve yapmayanlar olarak iki gruba ayrildi.
Kontrol grubu ile HKB grubu arasinda istatiksel olarak anlamh fark
saptandi.(P=0,0029)

26



Tablo 10: Noropsikolojik testlerin gruplar arasi dagilimi

Parkinson HKB KONTROL
normal (n=19) (n=14)
(n=18)
KASK 29 + 11 19+6 34 +13
KAST 3t 3 212 1+1
KASH 1£1,5 2,612,6 0,561

Kelime akiciligi testindeki kelime sayisinda (KASK) kontrol grubu ile HKB

grubu arasinda(p=0,001) ve HKB’u olmayan parkinson grubu ile kontrol

grubu arasinda anlamli fark vardi (p=0,002).

Kelime akiciligi testindeki hata sayisinda (KASH) kontrol grubu ile HKB

grubu arasinda (P=0,003), HKB’u olan ve olmayan parkinson gruplari

arasinda (P=0,035) anlamh fark vardi.

Tablo 11: Noropsikolojik testlerin gruplar arasi dagilimi

Parkinson normal | HKB KONTROL

(n=18) (n=19) (n=14)
TrialA sure 67 £33 114 + 43 53+ 18
TrialB sure 204 + 133 318 + 252 127 +45
TrialA hata 0,67+1,6 0,4+0,6 0,06+0,25
TrialB hata 0,9411,12 2,57+1,6 2,63+2,09
Sayi ileri 511 511 511
Say! geri 411 3 £1 4+1
MMSE 27 +1 22 +1 28 +1

Dikkat ve hiz fonksiyonlarini degerlendiren Trail A sure kontrol grubu ile

HKB grubu arasinda (p<0,0001)ve HKB’u olan ve olmayan parkinson

gruplari arasinda anlamli fark vardi (p=0,002).
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Trail B sure kontrol grubu ile HKB grubu arasinda (p<0,0001); grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamh fark vardi.(p=0,003)

Trail B hata kontrol grubu ile HKB grubu arasinda (p=0,017) HKB'gu
olmayan parkinson grubu ile kontrol grubu arasinda anlamh fark vardi
(p=0,004).

Sayi geri kontrol grubu ile HKB grubu arasinda anlamli fark vardi. (p=0,004)
MMSE arasinda kontrol grubu ile HKB grubu arasinda (p<0,0001), HKB’gu
olmayan parkinson grubu ile kontrol grubu arasinda ve HKB’gu olan ve

olmayan parkinson gruplari arasinda anlamli fark vardi. (p<0,0001)

Tablo12: Noropsikolojik testlerin gruplar arasi dagilimi

HKB-PH | HKB -K PH-K Hemisfer
Oryantasyon P=0,039
Sozel bellek P=0,024 | P=0,0004 Sol temp
Gorsel bl. P<0,0001 | P<0,0001 | P=0,012 | Sag temp
Mantiksal bl P=0,0018 Sol front.
Mental kont. P<0,0001 | P=0,011 frontal
Dustnce ak. P<0,0001 | P=0,005 | Sol frontal
Soyut dugn. P<0,0001 | P<0,0001 frontal
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Tablo13: Noropsikolojik testlerin gruplar arasi dagilimi

HKB -PH HKB -K PH-K Hemisfer
Visuosps P<0,0001 Frontal
Planlama P=0,037 P<0,0001 Frontal
RAVEN P<0,0001 P<0,0001 P=0.005 Frontal
STROOP | P=0,031 P<0,0001 Frontal
Luria P=0,002 P<0,00001 Frontal
Genels,H | P=0,007 P<0,0001 Frontal
GenelH p=0,0029
KASK p=0,001 p=0,002
KASK-H P=0,035 P=0,003 Frontal
Trail P<0,002 P<0,0001 Frontal
Aslre
Trail B | p=0,003 p<0,0001
sure
Trail B p=0,017 p=0,004
hata
Sayi geri p=0,004 Frontal
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Tablo 14: Olgular arasi sag ve sol hipokampal
kargilastiriimasi
Parkinson HKB KONTROL
normal
(n=19) (n=14)
(n=18)
Sag 34104 3,3+ 04 3,35+£0,3
hipokampal
volim
Sol 3,35+ 03 3,2+0,4 33+ 04
hipokampal
volim

volum degerlerinin

Gruplar arasi kargilastirmada hipokampal volumler agisindan anlaml fark

saptanmadi.

Tablo 15: Normal kontrol grubunda labarotuar degerlerinin hipokampal volum
ve noropsikolojik testler GUzerine etkisi

SBTO |Genel P| TrailB | Sayr | Trail A Sag Sol KASH | MMSE
sure ileri hata |hipokampal | hipokampal
volum volum
TSH -0,636
P=0,036
Hb -0,616 0,749 (0,697 0,677
P=0,043 P=0,008 |P=0,025 P=0,031
TG 0,624 |-0,782
P=0,040|P=0,004
FA 0,672
P=0,04
Homosistein 0,635 |-0,673
P=0,036|P=0,023
Vit B12 0,648
P=0,031
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Normal kontrol grubunda sdzel bellek testlerindeki perfomans dustikce

TSH dizeyinde disme, hb dizeyi arttikga RUFF sekil akiciligi testindeki

genel tekrar sayisinda azalma ve sag, sol hipokampal volumler arasinda

artis. TG duzeyi arttikga; Trail B testi slUresinde uzama say: ileri testi ile

bozulma, ; Homosistein duzeyi arttikga kelime akiciligi testindeki hata

sayisinda artis ve MMSE skorunda istatiksel olarak anlamli azalma saptandi.

Tablo 16: Normal kontrol grubunda Noropsikolojk testler arasindaki
korelasyon.
Genel S dikkat egitim Mental Genel P
kontrol
Trail A -0,647
sure
P=0,031
Sayi ileri -0,754
P=0,007
Sayi geri 0,613 -0,632
P=0,045 P=0,039
MMSE 0,686 -0,656 0,686
P=0,020 P=0,028 P=0,020

Egitim duzeyi artikga ile MMSE skorunda azalma ve sayi geri testinde

daha iyi performans goraldu.

MMSE skoru arttikca dikkat testlerinde

kotulesme, RUFF sekil akiciligi testindeki genel tekrar sayisinda istatiksel

olarak anlaml artig izlendi.
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Tablo 17: Normal kontrol grubunda Noropsikolojk testler arasindaki
korelasyon ve hipokampal volumlere etkileri

Trail B | KASK Sayi Trail KASH Sag Sol MMSE
hata ileri Aslre hipokamp | hipokamp
al volum al volum
Trail | O,751 -0,755 | -0,666
A
stre | P=0,00 | P=0,00 | P=0,02
8 5 5
Trail | 0,788 -0,604 0,783
B
stire | P=0,00 | P=0,02 P=,004
5 9
Trail 0,671
A
hata P=0,02
4
KAS -0,081 -0,83
T
P=0,004 P=0,002
Sayi -0,666 0,618
geri
P=0,02 P=0,04
5 3

Normal kontrol grubunda kelime akiciligi testindeki tekrar sayisi artikga

sag ve sol hipokampal volumlerde azalma izlendi. MMSE skoru arttikga say!i

geri testinde istatiksel olarak anlamli olarak daha iyi performans saptandi.

Tablo 18: Parkinson grubunda HDL’nin hipokampal volume

testler Uzerine etkisi;

noéropsikolojik

TrailA TrailB TrailA Sag Hip.V | Sol Hip V
sure sure hata

HDL -0,674 -0,701 0,572 0,718 0,855
P=0,008 P=0,005 P=0,003 P=0,012 P=0,03

Parkinson grubunda HDL duzeyi arttikga sag ve sol hipokampal voliumlerde

artis ve Trail A ve B testlerinde istatiksel olarak anlamli olarak daha iyi

performans gozlendi
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Tablo 19: Parkinson grubunda yas ve labarotuar degerlerinin néropsikolojik
testler Uzerine etkisi;

Mental | Mental | dikkat Mantiks | Visuosp | RAEN KASH KASK
kontrol | mood al bellek | s.
Yas -0,543
P=0,04
5
TSH -0,575
P=0,03
1
Kolester -0,549
ol
p=0,04
2
HDL -0,545 0,535 -0,542 -0,537
P=0,04 P=0,04 | P=0,045 | P=0,048
4 9
LDL 0,570
P=0,03
3
Folik asit 0,537 0,689 0,533
P=0,04 | P=0,09 | P=0,0
8 6 5

Yas artigi ile mental kontrol testlerinde, TSH artigi ile mental mood
testlerinde, kolesterol duzeyi arsti ile dikkat testlerinde kotulesme; HDL
dizeyi arttikga mental kontrol, mantiksal bellek, visiyospasyal fonksiyonlarda
iyilesme; dikkat testlerinde kotulesme; LDL duzeyi arttikga, dikkat testlerinde
kotulesme; folik asit duzeyi arttikca RAVEN, kelime akicilhig testindeki hata

ve kelime sayisinda istatiksel olarak anlamli artis izlendi.
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Tablo 20: Parkinson grubunda Noropsikolojk testler arasindaki korelasyon

TrailBst | TrailAha | TrailBha | KAS | KAST | Sayiile | TrailAsu
re ta ta K ri re

TrailAsi | 0,623 -0,715 -0,547 0,723
re P=0,017 | P=0,004 | P=004 P=0,00

3
TrailBsu 0,614
re P=0,019
TrailAha 0,826 -0,704 -0,804
ta P<0,001 | p=0,00 0=0,001

5
TrailBha -0,689 | 0,645 | -0784
ta p=0,00 | P=0,01 | P=0,00
6 3 1
KASK -0,704 0,578
p=0,005 P=0,03

3

KAST 0,645 -0,569
P=0,013 P=0,03

4

Sayiileri 0,723
P=0,003
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Tablo21:Parkinson grubunda Noropsikolojk testler ve evre, egitim duzeyi

egitim |evre |GenelS |Mantiksal Gorsel Motor Visiosp. |Planlama|RAEN
bellek muayene
bellek
TrailAslre|0,670 (0,613
P=0,009(P=0,02
TrailBsiire -0,727 10,573
P=0,003(P=0,032
TrailAhata 0,540
P=0,046
TrailBhata 0,809
P<0,0001
KASK 0,538
P=0,047
KASH 0,589
P=0,027
MMSE 0,649 -0,544
P=0,012 P=0,044
SBO -0,628
P=0,016
SBT -0,684 0,632
P=0,007 P=0,015
Genel P 0,668 0,574
P=0,009 |P=0,032
egitim 0,548
P=0,043
Visiosp. 0,548
P=0,043
Planlama 0,730
P=0,003
Loria -0,684
P=0,007
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Parkinson grubunda egitim dizeyi arttikga Trail A stirede ve MMSE
skorunda artig; mantiksal bellek testlerinde iyilesme, Hoehn-Yahr evresi
arttikga Trail A testlerindeki surede uzama, egitim duzeyi artttkca MMSE
skorunda artis, MMSE skoru arttikga vistospasyal fonksiyonlarda istatiksel

olarak anlamli olan iyilesme izlendi.

Tablo22:Parkinson grubunda Mental kontrol ile hipokampal volumler arasi
koreleasyon

Sag hipokampal | Sol hipokampal
volum volum

Mental kontrol | -0,725 -0,725
P=0,027 P=0,027

Mental kontrol testleri koétulestikce; sad ve sol hipokampal volumlerde
istatiksel olarak anlamli olan azalma izlendi.

Tablo23:Parkinson HKB grubunda yas ve labarotuar degerlerinin

ndropsikolojik testler tUzerine etkisi

TrailAslre|TrailBsire|TrailAhata| TrailBhatal MMSE |Baslangi¢ yasi|Genel S |dikkat

Yas 0,582 0,505 0,930 -0,654 |-0,486

P=0,009 |P=0,027 P<0,0001 P=0,002(P=0,035
Baslangi¢ yasi1|0,494 0,468 0,623 (0,518

P=0,031 |P=0,043 P=0,004(P=0,023
LDL 0,472

P=0,041
TG 0,483
P=0,036

Homosistein (0,625

P=0,004
Folik asit -0,566

P=0,011

Parkinson HKB grubunda hastanin yasi arttikga Trail A ve B testlerindeki
sure uzunlugunda artig; RUFF sekil akiciligi testindeki sekil sayisinda azalma

ve dikkat testlerinde istatiksel olarak anlamli olarak kotulesme izlendi.
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Hastaligin baslangic yasi artttkca Trail A ve B testlerindeki sure
uzunlugunda artis, RUFF sekil akiciligi testindeki sekil sayisinda artma ve

dikkat testlerinde istatiksel olarak anlamli olarak kotulesme izlendi.

LDL ve TG duzeyi arttikga Trail A testindeki hata sayisinda artis,
homosistein diuzeyi arttikga Trail A testindeki sire uzunlugunda artig; folik
asit duzeyi arttikca MMSE skorunda istatiksel olarak anlamli olarak azalma

saptandi.

Tablo24:Parkinson HKB grubunda labarotuar degerlerinin néropsikolojik

testler ve UPDRS skoru arasindaki korelasyon

Genel P |Dikkat |Dustince |Visuosp. |planlama |Luria GYA Motor SBT

akisi muayne

TSH -0,494  |-0,457 |0,561

P=0,032 |P=0,04 |P=0,012

Hb 0,578
P=0,009
LDL -0,477
P=0,039
Vit B12 0,470
p=0,042
Folik 0,470 0,462 0,495
asit

P=0,042 |P=0,046 |P=0,031

Parkinson HKB grubunda TSH dizeyinde artis ile RUFF sekil akil testindeki
tekrar sayisinda azalma ve dikkat testlerinde iyilesme, dusunce akisi
testlerinde kotulesme; hb duzeyi artisi ile beraber visiyospasyal fonksiyonlar

arasinda kotulesme; LDL duzeyi arttikga planlama testlerinde iyilesme; Vit.
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B12 duzeyi arttikca Luria cizim testlerinde kotulesme; Folik asit duzeyi
artttkca UPDRS skorundaki gunlik yasam aktivitesi skorlarinda artis ve
motor muayene ve sozel bellek testlerinde istatiksel olarak anlamli olan

kotlulesme saptandi.

Tablo25:Parkinson HKB grubunda egitim duzeyi ve hastalik evresinin

ndropsikolojik testler tUzerine etkisi

Mantiksal Soyut dikkat STROOP

bellek dusunme
Egitim -0,603 -0,584

P=0,009 P=0,009
Evre -0,473

P=0,041
Motor -0,484
muayene
P=0,036

Parkinson HKB grubunda egitim diuzeyi arttikga mantiksal bellek ve soyut
disunme testlerinde iyilesme, hastaligin Hoehn-Yahr evresi arttikga dikkat
testlerinde iyilesme; UPDRS’deki motor muayene koétllestikge STROOP

testlerinde istatiksel olarak anlamli olan iyilesme saptandi.

Parkinson HKB grubunda Trail A testindeki hata sayisi arttikga sag ve sol
hipokampal volumlerde artig, sayi ileri testindeki performanstaki iyilestikge,
sag hipokampal volumde artis, sozel bellek testleri kotllestikge sag ve sol
hipokampal volumlerde artis, mantiksal bellek ve dugunce akisi testleri
kotulestikgce sag hipokampal volumde istatiksel olarak anlamli olarak artig

saptandi.
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Tablo 26: Parkinson- HKB grubunda Noropsikolojik testler ve hipokampal

volumler arasindaki korelasyon

TrailBsure|TrailBhata| Sayiileri |Sayigeri| KASH |Genel S|Genel P|SagHip.V|SolHip.V
TrailAsure 0,619 -0,488
P=0,005 P=0,034
TrailBsure 0,551 -0,513
P=0,015 P=0,025
TrailAhata 0,667 0,608
P=0,009 |P=0,021
TrailBhata 0,551 -0,477
P=0,015 P=0,039
KASK 0,511 0,549 0,587
P=0,025 P=0,015(P=0,008
KAST 0,641 0,540
P=0,003 P=0,017
Sayi ileri 0,542
P=0,045
Mental kontrol 0,516
P=0,024
SBTO 0,669 0,669
P=0,009 |P=0,009
Mantiksal 0,549
bellek P=0,042
Dustince akigi 0,537
P=0,048
planlama 0,487 -0,510 -0,469
P=0,035 P=0,216 P=0,043
dikkat -0,472
P=0,041
RAVEN 0,458
P=0,049
Sol hip.v 0,974
P<0,0001
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TARTISMA

Bazi calismalar parkinson hastalarinda kognitif bozuklugun erken
bulgularinin demans gelisimi igin yuksek risk faktori oldugunu goéstermistir
(108,109,110). Fakat bu erken bulgularin prognostik énemi Alzheimer ve
HKB’da oldugu gibi belirgin sekilde tanimlanmamigtir (73). Egitim seviyesi
HKB grubunda test performansinin en énemli modalitelerinden biridir. Birgok
takip calismasinda bu bulgular desteklenmistir ( 56-59). Calismamizda

gruplar arasinda egitim duzeyleri agisindan fark saptanmamigtir.

Noropsikolojik testler demansa gidigin belirlenmesinde ve frontal lob
disfonsiyonunun hasta asemtomatik evrede iken saptanmasinda 6nemili
yardimci tani yontemlerinden biridir (30, 108, 109, 110). Yeni tani almis
parkinson hastalarinda kognitif fonksiyon sikligi ve paterninin arastirildigi
baska bir calismada %24 oraninda kognitif disfonksiyon saptanmig olup; en
belirgin bozulma, eksekutif fonksiyon, hafiza ve psikomotor hizda
bulunmustur (111).

Bizim calismamizda da hem Parkinson hem de HKB grubunda sdzel,
gorsel, mantiksal bellek gibi temporal lob ve mental kontrol, dugunce akigi,
soyut dusunme, visuyospasyal fonksiyonlar, planlama, RAVEN, STROOP,
RUFF, Luria Cizim testleri gibi frontal lop fonksiyonlarini degerlendiren

testlerde istatiksel olarak anlamli farkhliklar saptandi.

Parkinson hastalarinda kognitif yetmezligin erken bulgulari eksekutif
disfonsiyon ve vistiyospasyal bozukluktur (111). Eksekutif disfonksiyonda
dikkat ve planlama defisitleri belirgindir (112). Hastalarda demans
gelismeden once noéropsikolojik testlerle kognitif defisit saptanabilmektedir.
Calismamizda HKB olan ve olmayan parkinson guruplarinda kontrol grubuna
goére frontal lob fonksiyonlarini degerlendiren disince akisi ve 6zellikle
eksekutif fonksiyonlarda etkin olan planlama testlerinde daha kotu

performans saptandi.
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Erken Parkinson hastalarinda hafiza testlerinde performans bozuklugu
seklinde kognitif yetmezlik gosterilmistir (114,115,116). Demansi olmayan
PH’da bile bellegin bazi komponentlerinin bozuk olduguna iliskin ¢ok sayida
yayin mevcuttur. Bellek yeteneklerinde disosiyasyon, yeni bilginin depolanip
konsolide edilebilmesinde bozukluk, bellek depolarinin  fonsiyonel
kullaniminda bozukluk olmasina karsi kayit yeteneginin korunmus oldugu
saptanmigtir. Alzheimer hastalarinda hafiza defisiti belirginken parkinson
demansinda visuoperspektif, visuokonstruktif, dikkat defisitleri belirgindir
(117,118,119,120).

Calismamizda MMSE skoru 24 puanin Ustinde olan parkinson normal
grubunda da sozel bellek, gorsel bellek, duslince akigi ve planlama
testlerinde kontrol grubu ile anlamli fark saptandi. idiyopatik parkinson
hastalarda demans olmaksizin bizim galismamizda buldugumuz gibi hem
s6zel hem de gorsel bellekte izole defisitler saptandigini bildiren ¢ok sayida
calisma mevcuttur (117,118,119,121).

Woods ve arkadasalarinin yaptigi bir calismada demans Kkriterlerini
kargilamayan 18 parkinson hastasi normal kontrol grubu ile kargilastiriimis.
pakinson demansi olmayan grupta Wechler hafiza skalasinda kelime listesi
ogrenme ve tanimlamada ve tekrarlamada hatalar, Kalifornia kelime 6grenme
testi, Wisconsin kart siralama testinde hatalar izlenmis. Bu sonuglar hafif
frontal ve eksekutif disfonksiyonun parkinson hastalarinda demans igin risk
faktori olarak belirlenmesinde prognostik olarak degerli olabilecegini ve

demansin prodrom doneminde bir delil olabilecegini gostermigtir. (122)

Sullivan ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada demansi olmayan
Parkinson hastalarinda da nonverbal kisa slreli tanima hafizasinda bozukluk
tanimlanmistir ve bu da bilateral frontal lob disfonksiyonu ile iligkilendirilmistir
(123).

AH, parkinson demanslh hastalarin kontrol grubu ile karsilasgtirildigi bir
calismada epizodik ve semantik hafiza testlerinde AH'da PH’dan daha fazla

saylda hata vyaptiklari saptanmigs. Bu sonuglar AH ve parkinson
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hastalarindaki hafiza defisitlerinin farkli paternde oldugunu desteklemistir
(117).

Calismamizda sol temporal lob fonksiyonlarini dederlendiren sozel
bellek testlerinde literatirle benzer sekilde U¢ grup arasinda anlamh fark
vardi. Sozel bellek testlerinde HKB grubunda kontrol grubuna ve HKB’gu
olmayan parkinson grubuna goére 6grenmede zorluk; s6zel bellek testlerinden
tanima ve gecikmis hatilamada HKB grubunda kontrol grubuna gore
bozukluklar saptandi. Sol temporal lob fonksiyonlarini degerlendiren gorsel
bellek testlerinde kontrol grubu ile HKB ve HKB’gu olmayan parkinson grubu
ve her iki parkinson grubu arasinda anlamli fark saptandi. Calismamizda
HKB’da belirgin her iki Parkinson grubunda da bellek defisitleri saptanmistir.
Hughes ve arakadaslarinin yaptigi bir galismada, bizim ¢alismamizda oldugu
gibi Wechler belek skalasi kullaniimis ve ortalama 3,5 yillik bir takip suresi
sonrasinda bellek testlerinin demasin gelisiminde énemli bir prediktif degeri

olmadidini gostermiglerdir (124).

Huber ve arkadaslari demansli IPH’lilari demansi olmayan hastalardan
ayirt edebilmek icin bellek islevlerinin degerlendirmenin uygun olup
olmadigini arastirmiglar. Anlik bellegin entelektuel yikimin duzeyi ile iligkisiz
olarak korunmus oldugunu, yakin bellegin parkinsonlu tUm hastalarda bozuk
oldugunu, entelektiel yikimin artigi ile daha da bozuldugunu uzak bellegin
ise yalnizca anlamli entelektiel yikimi olan hastalarda bozuldugunu

saptamiglardir (125).

Muslimovic ve arkadaglarini yaptigi 115 yeni tani almis parkinson
hastasini saglikli kontrollerle karsilastirdigi bir galismada eksekutif fonksiyon,
hafiza ve psikomotor hiz basa olmak Uzere hastalarin %24’G en az 3
norofizyolojik testte basarisiz performans gostermislerdir (111). Bizim
calismamizda da dikkat ve hiz fonksiyonlarini degerlendiren Trail A testini
HKB’gu olan ve olmayan parkinson gurubundaki hastalar kontrol grubuna
gbre daha uzun slUrede tamamladilar ve daha fazla oranda hata yaptiklari

goéruldu. Benzer sekilde psikomotor hiz, dikkat ve bellegin beraber
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degerlendirildigi sayi geri testinde HKB grubu kontrol grubuna goére kotu

performans gosterdi.

Parkinson hastalarinda yapilan birgok calismada gO0sterilmistir ki
visuyospasyal fonksiyonlarda bozulma diger demansalara gore daha fazla ve
erken donemde olusabilmektedir (30,113). Calismamizda oryentasyon
degerlendirmesinde ve sol frontal lob fonksiyonlarini degerlendiren mantiksal
bellek testlerinde ve visuyospasyal testlerde kontrol grubu ile HKB grubu
arasinda anlamh fark saptandi. Levin ve arkadaslarininda yaptiklari bir
callsmada da parkinson hastalarinda gorsel ayrimlama ve se¢gme, sekil
yerlestirme ve akildan nesne dizenleme desen tamamlama yuz tanima,
spasyal yonelim, yapilandirma praksisi, desen kopyalama gibi islevlerde

basarisiz bulunmusglardir (30).

Frontal lob fonksiyonlarini degerlendiren mental kontrol, soyut disinme
testlerinde kontrol grubu ile HKB grubu; HKB’gu olan ve olmayan parkinson
gruplar arasinda anlaml fark saptandi. Dikkat testlerinde istatiksel olarak
anlamh fark yoktu. Yargilama ve aritmetik yetenek testlerinde tium gruplar

normal olarak degerlendirildi.

Frontal lob fonksiyonlarindan kategori degistirme, perseverasyonun
degerlendirildigi Luria alternan ¢izim testi ve gorsel mekansal algilama,
kategori degistirebilme c¢alisma bellegi, soyutlama ve irdeleme, genel
yetenek, akil yuritme yeteneginin olguldugu ve sag hemisfer, paryetal lop,
yaygin beyin alanlarinin beraber degerlendirildigi RAVEN testinde HKB
grubu; HKB’gu olmayan parkinson grubu ve kontrol grubuna gore daha kotu

performans gosterdi.

Girotti ve arkadaslan vizuyospasyal analiz, motor kontrol ve dikkat
testlerini diger kognitif alanlara gore belirgin bicimde bozuk saptamislardi
(126). Bizim gcalismamizda Wechler hafiza testinde degerlendirilen dikkat
testlerinde gruplar arasinda fark saptanmasa da dikkat ve hiz fonksiyonlarini
degerlendiren Trail A, Trail B, RUFF sekil akiciligi ve kelime akiciligi testlerini

HKB’gu olan ve olmayan parkinson gurubundaki hastalarin kontrol grubuna

43



g6re daha uzun surede tamamladiklari ve daha fazla oranda hata yaptiklari

goruldu.

Frontal lob fonksiyonalarindan cevap inhibisyonu, kategori degistirme,
bilgi islem hizi, odaklanmig dikkat, tepki ketlemesi, bozucu etkiye direng gibi
bilissel 6zelliklerin incelendigi STROOP testlerinde HKB grubunda HKB
olmayan parkinson grubu ve kontrol grubuna goére daha koétu performans

izlendi.

Yapilan c¢alismalarda predominant motor semptomu tremor olan
parkinson hastalarinda kognitif disfonsiyonun postural insitabilite ve yurume
bozuklugu baskin semptom olan parkinson hastalarina gére daha az oldugu
gosterilmistir (28,29). Bizim calismamizda ise baslangic semptomu olarak
tremor ve bradikinezi agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Jacobs ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada hangi kognititf
bozukluklarin IPH'da preklinik demansi gosterdigi arastiriimistir. Baglangigta
demansi olmayan IPH'lI hastalar populasyon bazli longitudinal bir
epidemiyolojik ¢alismanin pargasi olarak standart bir néropsikolojik batarya
ile degerlendirilmigler ve noropsikolojik testlerdeki bazal skorlarla iligkili olarak
demans ortaya cikarmasinin relatif riski arastirilmigtir. Buna goére harf ve
katagori akiciigi yani sozel akicilik IPH'da demans ortaya c¢ikarmasiyla
anlamli ve bagimsiz olarak iligki bulunmus; buna karsin bellek, ydnelim,
adlandirma, soyut algilama ve yapilandirma becerisi islevleri ise demansin
anlamli prediktorleri olarak saptanmamistir. Ancak galismada IPH'da demans
ortaya ¢ikmadan bozuk oldugu bilinen yuruticu iglevler degerlendiriimemistir
(127).

Bizim g¢alismamizda da baslica frontal lob fonksiyonlarindan olan
odaklanmis dikkat, konsantrasyon ve bilgi iglem hizini degerlendirdigimiz
RUFF sekil akiciligi testinde dogru yapilan sekil sayisinda kontrol grubu ile
HKB grubu arasinda ve HKB’gu olmayan parkinson grubu ile kontrol grubu
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arasinda anlamh fark vardi. Kontrol grubu ile HKB grubu arasinda hata

yapma orani agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi.

Birgok calismada frontal lob fonksyiyonlarini degerlendiren kelime akicilik
testlerinin demans geligsiminde prediktif degeri oldugu gosterilmigtir (128,129).
Bizim galismamizda da kelime akiciligi testinde Uretilen kelime sayisinin her
iki parkinson grubunda da kontrol grubuna gére daha az oldugu, hata
sayisinin ise daha fazla oldugu saptandi.

Normal parkinson grubunda da so6zel akicilik testlerinde bozukluklarin
saptanmasi parkinson hastalarinda subklinik gelisen HKB’un saptanmasinda
ndrofizyolojik testlerin ne kadar 6nemli oldugunu; parkinson hastalarinin
unutkanlik sikayeti olmasa da 6zellikle frontal fonksiyon bozuklugunu ortaya
koymada noropsikolojik testlerle degerlendiriimenin erken evrede kognitif
yetmezlik saptanabilecedini digunulmustar.

Amerikan noroloji akademisi demansli noroloji hastalarinda hipotiroidi ve
vit B12 eksikligi agisindan incelenmesini dnermektedir (130). Calismamizda
demansa neden olabilecek tiroid fonksiyon testleri, vit B12 ve folik asit
dizeyleri incelenerek anormal duzeyler saptanan olgular c¢alismaya

alinmamistir.

Kontrol grubunda homosistein duzeyi arttikga kelime akicihgr testindeki
hata sayisinda artis ve MMSE skorunda istatiksel olarak anlamli azalma

saptandi.

Normal kontrol grubunda sézel bellek testlerindeki perfomans distukge,
TSH duzeyinde dusme; hb dizeyi arttikga RUFF sekil akiciligi testindeki
genel tekrar sayisinda azalma ve sag, sol hipokampal volumler arasinda
artis; TG duzeyi arttikga, Trail B testi stresinde uzama ile sayi ileri testinde
bozulma; homosistein duzeyi arttikga kelime akiciligi testindeki hata sayisi ve

MMSE skorunda istatiksel olarak anlamli artig saptandi.

Parkinson grubunda HDL duzeyi arttikga sag ve sol hipokampal
volumlerde artis ve Trail A ve B testlerinde istatiksel olarak anlamli olarak

daha iyi performans gozlendi.
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Yas artigi ile mental kontrol testlerinde kétilesme; TSH artisi ile mental
mood testlerinde kotlulesme; kolesterol duzeyi arsti ile dikkat testlerinde
kotulesme; HDL duzeyi artttkga mental kontrol, mantiksal bellek,
visuospasyal fonksiyonlarda iyilesme ile dikkat testlerinde kotllesme; LDL
dizeyi arttikga, dikkat testlerinde kotllesme; Folik asit duzeyi arttikga
RAVEN, kelime akiciligi testindeki hata ve kelime sayisinda istatiksel olarak

anlamli olan artis izlendi.

HKB grubunda LDL ve TG duzeyi arttikca Trail A testindeki hata
sayisinda artis, homosistein dizeyi arttikca Trail A testindeki sure
uzunlugunda artis; Folik asit dizeyi arttikga MMSE skorunda istatiksel olarak

anlamli olarak azalma saptandi.

Parkinson HKB grubunda TSH duzeyinde artis ile RUFF sekil akiciligi
testindeki tekrar sayisinda azalma ve dikkat testlerinde iyilesme, dusunce
akisi testlerinde kotulesme; hb duzeyi artisi ile beraber visuospasyal
fonksiyonlar arasinda koétulesme; LDL duzeyi arttikga planlama testlerinde
iyilesme; Vit. B12 dlzeyi arttikga Luria gizim testlerinde kétulesme; folik asit
dizeyi arttikga UPDRS skorundaki guinlik yasam aktivitesi skorlarinda artis
ve motor muayene ve soOzel bellek testlerinde istatiksel olarak anlamli olan

kotlulesme saptandi.

Normal yaslanma ile birlikte hipokampal volumdeki normal azalma nedeni
ile yas spesifik kriterlere ihtiya¢ vardir. Yash ve gen¢ tium Alzheimer
hastalarinda anormal hipokampal atrofi mevcuttur (127). Calismamizda
hipokampal volumler hesaplanirken hipokampus hacmindeki bireysel
farkhliklari dizeltmek icin orta hattan intrakranial alan olgumleri yapildi ve
dizeltiimis hacimleri hesaplandi. Hasta olgularin sag ve sol hipokampus
mutlak hacimleri, sag ve sol hacim farklari kontrol grubun degerleriyle
kargilastinldi. HKB grubunda kontrol grubu ve parkinsonlu bireylere gore

istatiksel olarak anlamli olmayan volum kaybi saptandi.

Uzun sureli takip galigmalarinda demans gelisen ve demans gelismeyen

olgularda hipokampal volumdeki degigsiklikler kognitif fonksiyonlardaki azalma
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ile korele bulunmustur (131-133). Mungas ve arkadaslarini yaptidi ¢ok
merkezli bir ¢galismada volumetrik MR ile hipokampal, kortikal gri cevher ve
lakiiner volimler Olgulmis ve ortalama 3,4 yilda bir MR olgumleri
tekrarlanmig. Hafiza defisiti hipokampal volum ile eksekutif fonksiyonlarda
multiple beyin komponenetleri ile iligkili bulunmustur (133). Stoub ve
arkadaglarinin yaptigi 23 HKB olan 58 olgudan olusan calismada, 14
hastada 5 yillik takip sonrasinda demans gelismis. AH gelisiminde HKB’gun
prediktif degeri oldugu saptanmis. Bunun yaninda entorhinal volimun yeni
tani AH'da prediktif degere sahip oldugunu; fakat hipokampal volim ve
atrofisinin AH gelisimi icin prediktif degere sahip olmadigini saptamislardir
(134). Jack ve arkadaglari yaptiklari prospektif, MR goruntulemesi
calismalarinda; tim beyin, ventrikil ve hipokampal atrofinin AH’na

progresyonda prognostik dnemi oldugunu gostermislerdir (135).

Geroldi ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada HKB tanili hastalarda
demansa progresyonda ve ya iyilesmede volumetrik MR ile degerlendirilen

medial temporal lob atrofisinin prediktif degeri gosterilmigtir (136).

Bell ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada HKB’lu hastalarda kontrol
grubuna gore bilateral orta temporal girus ve hipokampus volumlerinde
azalma ile birlikte amnestik HKB’lu hastalardaki sol entorhinal korteks inferio
parietal lob kaybinin mutiple kognitif alanin tutuldugu HKB’a gére daha
belirgin oldugu saptanmistir. Multiple alan tutulumlu HKB’da ise sag inferior
frontal girus, sag orta temporal girus ve bilateral stuperior temporalde daha
belirgin atrofi bulunmustur. Bu bulgular HKB subgruplarinda farkli beyin

bdlgelerinin etkilendigini 6ne slren hipotezi desteklemektedir (137).

Apostolova ve arkadaglart HKB tanili 20 hastayi 3 yil boyunca klinik ve
norofizyolojik testlerle incelemigler ve AHna donlisen HKB hastalarinda
donusmeyen HKB hastalarina gore sol ve sag hipokampal volumlerde
sirasiyla %9 ve %13 atrofi saptamislardir. lyilesme gérilen HKB
hastalarinda ise hipokampal volium; progresyon gosteren HKB hastalarina
gore belirgin olarak daha yuksek bulunmustur. Bu bulgular HKB hastalarinda

hipokampal voliumun AH’na progresyonda 6nemini gostermistir (138).
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Becker ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada AD’li ve amnestik HKB’lu
hastalarda saglikh kontrollere gére hipokampal atrofi saptanirken; multiple
alan tutulumlu HKB’da saglikli kontrollere gore fark saptanmamigtir (140).
Burger ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da benzer sonuglar temporal lob
atrofisi ile iligkilendirilmistir (99). Bizim olgularimizda dikkat, planlama ve
visuospasyal fonksiyon gibi frontal lob tutulumu ve sdzel bellek, gorsel bellek
gibi temporal lob tutulumu ile uyumlu bulgular saptandigindan multiple alan
tutulumlu HKB grubuna girmekteydi ve Becker ve arkadaslarinin yaptigi
c¢alismada oldugu gibi HKB grubunda kontrol grubuna gore hipokampal atrofi

saptanmadi.

Yapilan bagka bir calismada da benzer sekilde AD riski olan HKB
hastalarinda hipokampal volim normal populasyonla karsilastirildiginda
daha dusuk saptanmistir (141). Ayrica HKB hastalarinda hipokampal
atrofinin néropsikolojik testlerden bagimsiz olarak demans gelisiminde
prediktif degeri gosterilmistir (142). Hafif-orta alzheimer hastalarinda daha
belirgin olarak normal yash populasyonla kargilastinldiginda  %25-40
oraninda atrofi bildirilmigtir (143).

Parkinson hastalarinda hipokampal atrofinin arastinildigi iki c¢alismada
bizim c¢alismamizdan farkli olarak demansi olan ve olmayan Parkinson
hastalarinda da hipokampal atrofi bildirilmistir (144-145). Almeida ve
arkadaglarinin yaptigi bir calismada AD’larda total beyin ve kaudat volumu
kontrol ve parkinson hastalarina gore azalmis saptanmis. kaudat volim ve
tum beyin voluminde kontrol, parkinson ve parkinson demans grubunda
anlaml fark saptanmamis. Kaudat volum ile global kognitif fonksiyon,
eksekutif performans ve islem hizi arasinda bir iliski saptanmamistir (146).
Medial temporal lob atrofisi (MTA) demansi olan parkinson hastalarinda
olmayanlara gore belirgin degildir. MTA AH'da ve daha az olarak LBD’ta
gosterilmistir  (147). Voksel bazli morfometrik MR kullaniimasi ile
hipokampus, talamus ve anterior singulat giruslarin parkinson hastaligi

demansinda etkilendigi saptanmistir (148). Bizim calismamizda ise gruplar
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arasinda hipokampal volimler arasinda fark saptanmamasi volim

hesaplanirken duzeltilmis hacminin alinmasi nedeni ile olabilir.

Calismamizda gruplar arasinda hipokampal volimler arasinda fark
olmasa da hipokampal voumlerle noropsikoloijik testler arasinda istatiksel

olarak anlamli iligkiler saptandi.

Normal kontrol grubunda kelime akiciligi testindeki tekrar sayisi artikga

sag ve sol hipokampal volumlerde azalma izlendi.

HKB olmayan parkinson grubunda mental kontrol testleri kétulestikge; sag

ve sol hipokampal volumlerde istatiksel olarak anlamli olan azalma izlendi.

Parkinson HKB grubunda sayi ileri testindeki performanstaki iyilestikce,

sag hipokampal volumde artis saptandi.

Visser ve arkadaslarinin yaptigi 10 yillik takip ¢alismasinda HKB
hastalarini AH’na progresyonunda ileri yasi prognostik faktor olarak
saptamiglardir. Bu ¢alismada HKB’lu gen¢ hastalarda AH gelisimi oldukga
dusuk saptamiglardir (139). Longitudinal ¢alismalarda yas ve hastaligin
siddeti ile demans gelisimi arasindaki iligski gosterilmistir (16, 17, 25, 149-
152). Bizim c¢alismamizda da parkinson HKB grubunda hastanin yasi
arttikgca Trail A ve B testlerindeki sure uzunlugunda artis; RUFF sekil akiciligi
testindeki sekil sayisinda azalma ve dikkat testlerinde istatiksel olarak

anlamli olarak kotulesme izlendi.

Hastaligin baslangi¢c yasi arttikga Trail A ve B testlerindeki sure
uzunlugunda artis, RUFF sekil akicihgi testindeki sekil sayisinda azalma ve

dikkat testlerinde istatiksel olarak anlamli olarak koétulesme izlendi.

Parkinson hastalarindaki kognitif fonksiyonlarin incelendigi birgok
calismada kognitif yetmezligin olgiminde MMSE kullanilmistir (153).
MMSE PH'da daha az oranda etkilenen temporal oryantasyon ve dil gibi
alanlari inceler (154). Bizim c¢alisamamizda hasta gruplarini belirlenirken
MMSE skorunu baz aldik ve kontrol grubunda egitim diuzeyi arrtikga ile

MMSE skorunda azalma ve sayi geri testinde daha iyi performans goruldu.
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MMSE skoru arttikgca dikkat testlerinde koétulesme, RUFF sekil akicilig
testindeki genel tekrar sayisinda istatiksel olarak anlamli artis izlendi.
Parkinson grubunda MMSE skoru arttikga visuospasyal fonksiyonlarda
istatiksel olarak anlamli olan iyilesme izlendi. Mauro ve arkadaslarinin yaptigi
Parkinson hastalarinda kognitif yetmezligin degerlendirildigi bir calismada
bizimle uyumlu olarak kelime akicihgi, kategori akiciligi ve saat gizme

testlerinin MMSE skoru ile korele oldugu saptanmigtir (155).

Bizim calismamizda da MMSE skorlariyla bellek testlerinin korelasyon
gOstermesi nedeni ile parkinson hastalarinda da demans gruplandirmasinda
MMSE testinin kullanilabilecedi sonucuna varilmistir. Ote yandan MMSE
skoru normal olan parkinson hastalarinda da sozel bellek, gorsel bellek,
dusunce akisi ve planlama testlerinde kontrol grubu ile anlamh fark
saptanmasi kognitif disfonksiyonun saptanmasinda ileri evre testlerle

saptanabilecegi dustunulmustar.

Calismamizda parkinson grubunda Hoehn-Yahr evresi arttikga Trail A
testlerindeki surede istatiksel olarak anlamli bir uzama izlendi. Mauro ve
arkadaslarinin yaptigi bir calisma da ise vistiospasyal defisit ile Hoehn Yahr
evresi ve UPDRS skoru arasinda bir iligki saptamamiglardir. Bunun nedeni
her iki calismada kullanilan test bataryasi farklihgindan kaynaklaniyor olabilir
(155).

D Verbaan ve arkadaslarinin yaptigi calismada parkinson hastalarinda
kontrol gruplarina gore hafiza ve eksekiitif fonksiyonlarda daha dusuk skorlar
elde edilmig. Siddetli kognitif yetmezlik motor, otonomik, depresif ve psikotik
alanlarda bozuklukla iligkilendirilmistir. Postural insitabilite ve yurayus
bozuklugu olan hastalarda tremor dominant olanlara goére daha fazla kognitif
disfonksiyon saptanmistir (156). 2 yillik bir takip calismasinda benzer sekilde
postural instabilite ve yurayus bozuklugunun parkinson hastalarin hizl
oranda kognitif yetmezlik gelismesi ile iligkili olabilecedi saptanmigtir (28).
Bizim calismamizda hastalar daha ¢ok erken evrede oldugundan postural

insitabilite ve belrigin yurayus bozuklugu izlenmemigtir.
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Parkinson demans, lewy bady demans, AD ve progresif supranikleer
palsili(PSP) hastalarin 6zellikle eksekitif disfonksiyona duyarli Demans
rating skala kullanilarak yapilan karsilagtirmali bir c¢alismada kognitif
defisitlerin farkli profillerde oldugu ortaya konmustur (157). AD ‘I hastalarda
lewy cisimcikli ve parkinson hastalarina gore daha belirgin hafiza defisiti
gorulirken; PSP’li hastalarda daha iyi performans gorulmis. Benzer baska
bir calismada hastaligin baslangic doneminde psikozla iligkili kognitif
yetmezlik gorulmesi Lewy cisimcikli demansta daha siklikla gorulirken;
Parkinson demans ve lewy cisimcikli demansta Alzheimer demansli hastalara
gore dikkat fonksiyonlari daha koétiyken, hafiza testleri daha iyi bulunmustur.
Parkinson demans ve Lewy cisimcikli demans arasinda norofizyolojik

testlerde anlaml fark bulunmamigtir (113).

Pillon ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada parkinson hastalarinda
goérulen demansta temel olarak eksekutif, visliyospasyal fonksiyonlarda
serbest ¢agirmanin etkilendigi hafiza defisiti saptanmistir (158). Bizim
calismamizda da gorsel bellek testlerinde, dusunce akisinda, planlama
testlerinde ve frontal lob fonksiyonlarini degerlendiren RAVEN testlerinde,
Trail B suresinde ve hata sayisinda kontrol grubu ile normal grup;
vislospasyal bozukluklarda kontrol grubu ile HKB grubu arasinda anlamli

fark saptandi.

2 yildan uzun sureli parkinson tanisi almis, hastalarin %36’sinda
MMSE ve birkac farkli testle kognitif yetmezlik saptanmistir. Parkinsonlu
hastalarda kognitif defisitlerin hastalarin erken evresinde saptanabilecegini
goOstermigtir (159) Bizim c¢alismamizda da gruplar MMSE skoruna gore
olusturulmus olup HKB grubunda diger testlerde HKB’gu olmayan parkinson
grubuna gore Ozellikle frontal lob fonksiyonlarinin incelendigi testlerde daha

belirgin kognitif defisit izlenmigtir.

Peran ve arkadaslari demansi olmayan diger performanslari kontrol
grubu ile ayni olan parkinson hastalarinda kelime Uretme gérevinde bozukluk

saptanmistir (160). Bizim g¢alismamizda da benzer sekilde kelime akiciligi
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testinde uretilen kelime sayisinda kontrol grubu ile HKB grubu arasinda ve

parkinson normal grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark vardi.

Gelecekte bu testler yeterli dizeyde spesifik bulunursa AH erken donemde

taninip tedavi stratejisi hastalik evresine gore belirlenebilir (161).

Sonuglar

1.Normal Parkinson grubunda da so6zel bellek, gorsel bellek, dusunce akigl,
planlama ve sozel akicilik testlerinde bozukluklarin saptanmasi parkinson
hastalarinda subklinik gelisen HKB’gun saptanmasinda noropsikolojik
testlerin ne kadar 6nemli oldugunu; parkinson hastalarinin unutkanlk sikayeti
olmasa da ayrintih norofizyolojik testlerle de@erlendirildiginde kognitif
yetmezlik saptanabilecedi dusunulmustur.

2.MMSE skorlariyla bellek testlerinin korelasyon gostermesi nedeni ile
parkinson hastalarinda da demans gruplandirmasinda MMSE testinin
kullanilabilecegi sonucuna variimigtir.

3. Calismamizda parkinson grubunda Hoehn-Yahr evresi arttikga Trail A
testlerindeki surede istatiksel olarak anlamli bir uzama izlenmesi hastaligin

evresinin kognitif fonksiyonlar tzerine etkili olabilecegini gostermistir.

4. Hastaligin baslangic yasi arttikga dikkat fonksiyonlarinda kotilesme

saptandi.

5. Bizim c¢alismamizda gruplar arasinda hipokampal volimler arasinda fark
saptanmamasi volum hesaplanirken duzeltilmis hacminin alinmasi nedeni ile

olabilir.

6. Bizim olgularimiz dikkat, planlama ve visuo spasyal fonksiyon gibi frontal
lob tutulumu ve soézel bellek, gorsel bellek gibi temporal lob tutulumu ile
uyumlu bulgular saptandigindan multiple alan tutulumlu HKB grubuna
girmekteydi. Literaturde de bizimle benzer sekilde multiple alan tutulumlu

HKB’da hipokampal volumlerin kontrol grubu ile benzer oldugu gorulmustar.
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7.Hipokampal volumler arasinda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmasa da normal kontrol grubunda hb dizeyi arttikgca sag ve sol
hipokampal volumler arasinda artis; kelime akiciligi testindeki tekrar sayisi
artikga sag ve sol hipokampal volumlerde azalma izlendi. MCI olmayan
Parkinson grubunda mental kontrol testleri kotllestikge; sag ve sol
hipokampal volumlerde istatiksel olarak anlamli olan azalma izlendi.
Parkinson HKB grubunda say: ileri testindeki performanstaki iyilestikce, sag
hipokampal volumde artis saptanmasi hipokampal volumler ile 6zellikle
frontal lob fonksiyonlarini dederlendiren testler arasinda parkinson

hastalarinda bir iligki oldugunu gosterebilir.
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EKLER

Hoehn-Yahr skalasi hastaligi 5 evreye ayirmaktadir (70):
-Evre I: Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik.
-Evre II: iki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma guglkleri, aksiyel

rijidite (6zellikle boyun), dne egilmis postlr, yavas veya ayagini slriyerek ytrime
ve

genel katilik gibi aksiyal bulgularla birlikte veya tek basina posturel anormallikler.
-Evre lll: Evre I’deki bulgulara ilaveten hastada denge bozukluklari vardir, ancak
hastanin tiim aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir.

-Evre IV: Hasta gunlik aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardima ihtiyag
duyar.

-Evre V: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimli durumdadir.
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