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OZET

PARKINSON HASTALIGINDA GORSEL HALUSINASYONLARIN GORSEL
UYARILMIS POTANSIYEL CALISMALARI ILE iLISKISi

Taner DEGIRMENCI
Doktora Tezi, Sinir Bilim Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Levent Sinan
BIR Temmuz 2022, 57 sayfa

Parkinson Hastaliginin seyri boyunca gorsel hallisinasyonlar (GH) sik¢a ortaya
cikmaktadir. Yasam kalitesini bozmakta, bakim problemleri yaratmakta hasta ve ailesini
sikintili siiregler yasatmaktadir. Baz1 ¢aligmalarda hastalik progresyonu ve hatta daha
yliksek orani ile iligkilendirilmistir. Ancak patofizyolojisi yeterince aydinlatilamamastir.
Bu c¢alisma gorme yollarinda, parkinson hastaliinda gorsel haliisinasyonlarin
nedenlerinden biri olup olmadigini1 belirlemek igin goérsel haliisinasyon ile gorsel
uyarilmis potansiyel calismalar1 (VEP) arasindaki iligkinin aragtirilmasi hedeflenmistir.
Bu ¢aligmaya 80 kisi (26 gorsel haliisinasyonu olmayan Parkinson hastasi, 26 gorsel
haliisinasyonu olan Parkinson hastas1 ve 28 saglikli birey) dahil edildi. Hastalar
hakkinda demografik bilgiler (yas, cinsiyet, hastalik siiresi, hastalik siddeti (Hoehn ve
Yahr evresi), UPDRS (On donem; hasta sabah ilk doz tedavileri aldiktan 2 saat sonra),
motor fluktuasyonun varligi, varsa tiirii, diskinezi varligi, varsa tiiri,  kullandiklar
ilaglar ve siireleri (L-dopa, dopamin agonsiti, selejinin, amantadin ve antikolinerjik
kullanim1 ve stireleri, dopamin agaonisti kullaniyorsa agonist-levodopa equvalen
dozlari, total levodopa dozu ayri ayri kaydedildi), MMSE, Noropsikiyatrik test
bataryasi, komorbid hastaliklar, Diizeltilmis gérme keskinligi, konfurantasyon yontemi
ile gorme alani, katarakt Oykiislinii iceren oftalmolojik muayene, norogoriintiileme
bulgular1 (6zellikle gérme yollarin1 etkileyen lezyon ve posterior kortikal atrofi)
acisindan incelenerek kaydedildi. Hastalar gorsel haliisinasyonlar agisindan sorgulandi
(varhigitipi,ortaya ¢ikis zamani, haliisinasyona kars1 i¢cgorii varligi). Elektrofizyolojik
incelemeler her hasta i¢in ayni laboratuvar ve cihazda, on donemde, tiim hastalar i¢in
belli zaman diliminde (Sabah 10.00-12:00 saatleri arasinda) yapildi. Parkinson
hastalarinda yapilan elektrofizyolojik VEP(latans ve amp) calismalarin sonuglar1 ile
kontrol grubunun sonuglar1 ile istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hasta
grubunda GH olan ve olmayan hastalar arasinda demografik bulgular
karsilastirildiginda MMSE skorlar1 GH olmayan hastalarda daha yiiksek bulundu
(p=0,003). Parkinson hastalarinda gorsel haliisinasyon varlig1 ile bagimsiz olarak iligkili
faktorler, coklu lojistik regresyon analizi sonuclarinda ise diisik MMSE skoru
(p=0,002), katarakt oykiisii yoklugu (p=0,012) ve patolojik norogdriintiileme sonucu
(p=0,001) Parkinson hastalarinda GH varlig1 ile iligkili bulundu. Parkinson
Hastaliginda gorsel halisinasyonu olan ve olmayan hastalar ve saglikli kontrollerin VEP
degerleri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi. Parkinson Hastaliginda retinanin
otesindeki ek patolojilerin ortaya koyulabilmesi ve bu bulgularin klinik semptomlarla
iliskisinin arastirilmasi hastaligin farkli evrelerinde daha fazla 6rneklem gruplar1 ve
farkli metodolojilerle yapilacak aragtirmalara ihtiyag¢ olabilir

Anahtar kelimeler: Parkinson hastaligi, gorsel uyarilmis potansiyeller, gorsel
haliisinasyonlar



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF VISUAL HALLUCINATIONS AND VISUAL-
EVILED POTENTIAL STUDIES IN PARKINSON'S DISEASE

DEGIRMENCI, taner
PhD Thesis in Neuroscience
Advisor: Prof. Levent Sinan BIR (PhD)
July 2023, 57 Pages

Visual hallucinations (GH) have been reported quite frequently during the course of Parkinson's
Disease. There are also publications reporting that this condition is associated with disease
progression and a higher mortality rate. Given that the pathophysiology of GHs in Parkinson's
Disease remains unclear, it is also difficult to treat and poorly effective. In this study, it was
aimed to investigate the relationship between visual hallucination and visual evoked potential
studies (VEP) to determine whether visual pathway dysfunction is one of the causes of visual
hallucinations in Parkinson's disease. Eighty people (26 Parkinson's patients without visual
hallucination, 26 Parkinson's patients with visual hallucinations, and 28 healthy individuals)
were included in this study. Demographic information about the patients (age, gender, disease
duration, disease severity (Hoehn and Yahr stage), UPDRS (On period; 2 hours after the patient
receives the first dose in the morning), presence of motor fluctuation, type if any, presence of
dyskinesia, type if any, The drugs they used and their durations (L-dopa, dopamine agonside,
seleginin, amantadine and anticholinergic use and their duration, if using dopamine agaonist,
agonist-levodopa equvalen doses, total levodopa dose were recorded separately), MMSE,
Neuropsychiatric test battery, comorbid diseases, Corrected visual acuity, visual field by
confuranation method, ophthalmological examination including cataract history, neuroimaging
findings (especially the lesion affecting the visual pathways and posterior cortical atrophy were
examined and recorded. The patients were questioned in terms of visual hallucinations
(presence, type, time of appearance, presence of insight against hallucination).
Electrophysiological examinations were performed in the same laboratory and device for each
patient, in the on period. It was performed in a certain time period (between 10:00 and 12:00 in
the morning) for all patients. There was no statistically significant difference between the results
of electrophysiological studies performed in Parkinson's patients and the results of the control
group. When demographic findings were compared between patients with and without GH in
the patient group, MMSE scores were found to be higher in patients without GH (p=0.003).
Factors independently associated with the presence of visual hallucinations in Parkinson's
patients, whereas in multiple logistic regression analysis results, low MMSE score (p=0.002),
absence of cataract history (p=0.012) and pathological neuroimaging result (p=0.001) were
associated with the presence of GH in Parkinson's patients. In our study, we did not find any
significant difference between the results of VEP examinations of patients with Parkinson's
Disease who have visual hallucinations, and those who do not have visual hallucinations and
healthy individuals. VEP changes in Parkinson's disease represent secondary dopaminergic and/
or nondopaminergic thus more chronic changes in visual processing. We think that further
studies with larger sample groups are needed in different stages of the disease to reveal
additional pathologies beyond the retina, including VEP, and to investigate the relationship
between these findings and clinical symptoms, and we think that the data of our study will guide
further studies.

Keywords: Parkinson's Disease, visual evoked potentials, visual hallucinations



TESEKKUR

Doktora egitimim boyunca, bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim {iniversitemiz
Sinirbilim doktora programinin ¢ok degerli hocalarma tesekkiirlerimi ve saygilarimi
sunarim. Egitimim boyunca her zaman destek ve yardimlarini gordiigim degerli

Sinirbilim 6grenci arkadaslarima da minnet ve sevgilerimi sunarim.

Ozel bir tesekkiirii ise tezimin olusmasinda biiyiik katkilar1 olan saymn hocam
Prof. Dr. Levent Sinan Bir’e sunmak isterim. Ayrica Prof. Dr. Esat Adigiizel hocamin
onerisi ile basladigim Sinirbilim egitimim boyunca her asamada ve her konuda
zamanini, bilgi ve tecriibelerini benimle paylasmasma tiim kalbimle miitesekkirim.
Tezde Elektrorofizyolojik caligmalarda destegini esirgemeyen Prof.Dr. Eylem Teke

ayrica tesekkiirii borg bilirim.

Son olarak da her konuda oldugu gibi Sinirbilim egitim ve tez yazimi
asamasinda da sabir ve anlayisla destegini esirgemeyen en degerli varligim ogluma

tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

Sayfa
OZET . ... v
ABSTRACT ... vi
TESEKKUR. ..o, vii
ICINDEKILER vii
TABLOLAR ... ix
SIMGE VE KISALTMALAR ............occooiiiiiiiiiiiiiiieiiiie e X
L GIRIS. ... 1
L AMAG. ... 4

2' . . . . KUR
AMSAL BILGILER VE LITERATUR TARAMASI................... 5
2.1. Parkinson Hastaligmin Tammi ve Tarihgesi..............coovvvviiinn.n 5
2.2. Parkinson Hastalig1 etyoloji veepidemiyoloji........cccceeeeeerieniinienceiennene. 5
2.3. Parkinson Hastaliginmn NOropatolojisi..........cceeeeeerierienreeeeeerienrennenn 6
2.4. Parkinson Hastaligmm HiStopatolojisi ...........cceceeerienienienenceieienne. 8
2.5. Parkinson Hastaligi ve Gorsel Sistem..............coveiiiiiiiiiinninnann... 8
2.6 Parkinson Hastalig1 ve Gorsel Uyarilmis Potansiyeller..................... 10
2.7 Parkinson Hastaliginin Klinik Degerlendirmesi............................. 12
2.8. Parkinson Hastaliginin Tedavisi.............ooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin, 12
3. GEREC VE YONTEMLER...........c0uoiiiiiiiiieiiieiiieeie e 16
3.1. Elektrofizyolojik Inceleme ..................cccoouiiiiiiiiiiiiiiiiiiieaiin., 16
3.2. Giic Analizi ve IStatistikK. .........c..ovuiineie i 16
4. BULGULAR . ... e 17
S.TARTISMA . ..o, 25
0. SONUC . ... e 31
T.KAYNAKLAR. ... 32
S ) L 50 30 2 N 39

Ek-1 Etik Kurul Onay Belgesi .........oovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiee e, 39



07/ ) 6\Y 1 1T 40
TABLOLAR

Sayfa

Tablo 1.1.  Parkinson hastalifinda etyolojik faktorler 11

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen bireylerin yasina ait tanimlayici istatistikler ve 17
analiz sonucu

Tablo 4.2  Gruplar arasinda cinsiyet dagilim1 ve p degeri 17

Tablo 4.3. Hasta grubunda klinik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ve 18
analiz sonuglari (nitel degiskenler)

Tablo 4.4. 20

Hasta grubunda klinik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ve
analiz sonugclar1

Tablo 4.5. e T : 21
Gorme keskinligine ait tanimlayici istatistikler ve analiz sonuglari

Tablo 4.6. .. . . T 22
ablo 4.6 Hasta grubunda klinik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ve

analiz sonuglar1 (nitel sonuglar)

5 . ‘ . 23
Tablo 4.7 Gorsel uyarilmis potansiyel (VEP) degerleri ve analiz sonuglar

N . , 4
Tablo 4.8 Hasta grubunda gorsel haliisinasyon varligi ile bagimsiz olarak iliskili

faktorler, ¢oklu lojistik regresyon analizi sonuglari



VEP
GH
AD
DLB
REM
INT
IPT
GCL
ER
MRG
CNS
DA
AADC
CD
ER
IR

SIMGELER VE KISALTMALAR
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1. GIRIS

Parkinson Hastalig1, hareket bozukluguna yol acan en yaygin nérodejeneratif
hastaliktir. Ana motor semptomlar1 tremor, rijidite, bradikinezi/akinezi ve postiiral
instabilitedir, ancak klinik tablo diger motor ve motor olmayan semptomlarin bir
bilesimini (NMS'ler) icerir (Abou-Sleiman 2006, Armstrong 2017, Bodis-Wollner
1997). Teshis esas olarak kliniktir, ancak Ozel arastirmalar diger parkinsonizm
nedenlerinin ayrilmasina yardimei olabilir. Gorsel haliisinasyonlar (GH'ler) “harici bir
uyaranin yoklugunda gorsel bir duyusal algi yasamak™ yani baskalarin gérmedigi bir
seyl gormek olarak tanimlanir. Bunlar, ileri yaslarda ve ozelikle demansa yol acan
diger durumlarda (Alzheimer Hastaligt [AD], Lewy Cisimcikli Demans [DLB] ve
vaskiiler demans) en yaygin olanlar1 oldugu yaslilikta cesitli kosullarda ortaya

cikabilmektedir. (Cabreira ve Massano 2019, Calzetti vd 1990).

Parkinson Hastaliginda bazi faktorler haliisinasyonlar tetikleyebilir; 6zellikle kognitif
bozukluklar, hastalik siiresi, hastaligin basladig1 yas, gorsel bozukluklar, depresyon,
mood bozukluklari, giin i¢i uykululuk ve otonomik disfonksiyon onemli faktorler

arasinda sayilmaktadir (Powell vd 2020).

Gorsel haliisinasyonlar degerlendirilirken hastaligin kendisi yanisira diger klinik
eslikciler ve ilaglarda gbézden gecirilmelidir. Ancak gorsel haliisinasyonlar ile
Parkinson Hastaliginda kullanilan basta ajanlar olmak iizere ila¢ tedavileri arasindaki
iliski netlesmemistir (Hanagasi vd 2017). Giinlimiizde L-dopada dahil olmak iizere
antikolinerjik ilaglar, psikotropik ajanlar ve analjeziklerin haliisinasyonlarla iligkisinin
acikca kanitlayan plasebo-kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir. Parkinson
hastalarinin yaklasik %30’unda demans goriiliir ve bu grupta siklikla yiriitiicii
fonksiyonlarda bozulma, gorsel-uzamsal fonksiyonlarda bozulma, dikkat ve bellek
defisitleri izlenirken, apati, gorsel haliisinasyonlar ve deliizyonlar da oldukca siktir
(Riedel vd 2010). Haliisinasyonlar ve psikoz hem demansli hem de demanssiz
hastalarda ortaya ¢ikabilir ve birinci basamakta bakim verenlere yiiksek derecede yiik
getirir. Parkinson Hastaliginda demans, depresyon ve psikoz gibi non-motor
noropsikiyatrik semptomlar, motor semptomlar da saglik birimlerine basvuru ve

yatiglara yol acabilmektedir (Braak vd 2003). .Zaten oldukga yiiklii ekonomik maliyete



sahip olan Parkinson Hastaliginda tabloya eklenen psikoz varliginda evde hemsire

hizmeti gerekli olursa bu yiik cok daha fazla artabilmektedir (Aarsland 2017).

Parkinson Hastaliginda gorsel haliisinasyonlarin karakteri hastaligin evresine
gore degisiklik gosterebilir (Bodis-Wollner 2013). Tehditkar olmayan basit
goriintiilerden insanlarin, hayvanlarin veya manzaranin daha karmasik goriintiilerine
kadar degisen formlarda ortaya cikabilirler (Powell vd 2020). Ayrica anormal bir
'mevcudiyet' (baska bir kisinin var olduguna dair belirsiz ve hatali bir alg1) veya 'geg¢is'
haliisinasyonlar1 ~ (gegici  olarak  tanimlanmis  haliisinasyonlar) olarak da
goriilebilmektedir. Gorsel haliisinasyonlar siklikla hasta agik goézlerle uyanikken, los
ortamlarda, genellikle tekrarlayan ve provokasyonsuz sekilde ortaya cikar (Doé de
Maindreville vd 2005, Dudley vd 2019, Elbaz vd 2002, Gawel vd 1981, Inzelberg vd
2004).

Parkinson psikozunda yapilan eski ¢alismalar daha ¢ok renkli gérme, kontrast
duyarliligi, ve gorme keskinligi ile iliskisi lizerinde yogunlagmistir. Ancak son yillarda
ozellikle retina degisiklikler {izerinde duran c¢alismalar mevcuttur (Chaudhuri ve
Schapira 2009). Gorsel haliisinasyonu olan Parkinson hastalarinda yapilan OCT
caligmalarinda retinal ganglion hiicre seviyesinde incelme tespit edilmis olup, bu
durumun primer olan retinanin direk etkilenimi veya beyindeki degisiklikler nedeniyle
ortaya ¢ikan retrograt transsinaptik dejenerasyona bagli ortaya ¢ikabilecegi

belirtilmistir (Doé de Maindreville vd 2005).

Parkinson Hastaliginin seyri boyunca, GH siklig1 %17 ile %72 arasinda genis
bir yelpazededir. GH'larin ciddiyeti, sadece sikligma degil, ayn1 zamanda hastanin
haliisinasyonlara ne kadar inandigina da baghdir. Parkinson hastalarinin kognitif
defisitler ve psikiyatrik semptomlarina yonelik farkindaligin azaldigi bildirilmistir
(Dudley vd 2019). Bu hastalarda farkindaligin da bozulmus olmasi sosyo-ekonomik
etkileri arttirabilir. Gorsel haliisinasyon varliginin Parkinson Hastaligin progresyonu
ve daha yliksek bir 6liim oraniyla iliskilendirildigini bildiren yayinlar demans gelisme
riskinin dort kat daha yiiksek oldugu, gorsel haliisinasyonlarin tedavi zorlugu bir arada
disiintildiiginde  patofizyolojilerinin ne kadar o©nemli oldugu anlaslilacaktir

(Chaudhuri ve Schapira 2009, Dudley vd. 2019, Fahn ve Przedborski 2000).



Gorsel haliisinasyonlarin menseini agiklamak icin yapilan ¢aligmalarda bazi modeller
gelistirilmistir. Modeller arasinda, gorsel islemede yer alan kortikal bdlgeler arasindaki
iletisimin bozulmasi, ve dahili ve harici girdilerin agirliklandirilmasindaki degisiklikler
yer alir. Demansta gérme sistemini inceleyen bir ndropatolojik calismada Lewy
cisimcikli demansta, primer gorsel kortekste GABAerjik aktivitenin azaldigi
bildirilmistir. Yine Parkinson Hastaliginda hizli g6z hareketi (REM) uyku bozuklugu
iizerine yapilan bagka bir calismada gorsel bozukluga bagli olarak internal ve external
algisal bozukluklarin GH’de rolii olabilecegi {izerinde durulmustur. Daha eski bir model
de Parkinson Hastaliginda mezolimbik dopamin reseptorlerin hiperaktivitesine baglh
oldugudur ancak yeni ¢aligmalar bu hipotezi tam olarak desteklememektedir (Elbaz vd
2002, Gawel vd 1981; Firbank vd 2018). GH'nin bagimsiz prediktorlerinin Parkinson
hastalarindaki dopaminerjik tedaviye bagh dopaminerjik artis degil, uyku bozukluklari
ve gorsel rahatsizliklar oldugu daha c¢ok desteklenen goriisler arasindadir. Bu nedenle,
GH'yi bir mekanizma araciligiyla agiklamak i¢in olas1t modellerden bir tanesi yerine
gorme bozukluguna odaklanir ve muhtemelen dopaminerjik retina disfonksiyonu olasi

mekanizmalardan biri olabilir (Elbaz vd 2002, Gawel vd 1981).

Daha o6nceki ¢alismalarda Parkinson Hastaliginda elektroretinogram (ERG'ler) ve
gorsel uyarilmis potansiyellerde (VEP'ler) anormallikler bildirilmistir. Daha 6nce hig L-
dopa tedavisi almamis erken donem Parkinson hastalarinda gorsel disfonksiyonun
olabilecegi ve hatta bunun bir prodromal bulgu sayilabilecegini bildirien yayinlar
mevcuttur (Inzelberg vd 2004). Ancak VEP c¢alismalari ile Parkinson hastalarini genel
popiilasyonla kiyaslayan ¢alismalarin sonuglar1 net degildir (Emre vd 2007).

VEP caligmalarinda elde edilen en yaygin bulgu P100 dalga latansinda gecikme
olup bu hastalarda VEP anormalliklerinin nedeni olarak Parkinson hastalarinda gorsel
yolaklarda fonksiyonel hasar ve retinadaki yapisal degisiklikler 6ne siiriilmiistiir (Fahn
ve Przedborski 2000). Deneysel modellerde ise retinal dopaminerjik aktivitede azalma,
eozinofilik inkliizyonlar ve retinada ubikitin varligiile iliskilendirmeye ¢aligilmistir.
Retinal dopaminerjik hiicrelerdeki (amakrin ve interpleksiform hiicreler) disfonksiyon

sozkonusudur (Powell vd., 2020).



1.1. Amag

Bu calismada goérme yolaklar1 olas1 bozuklugun Parkinson Hastaliginda gorsel
haliisinasyonlarin nedenlerinden biri olup olmadigin1 belirlemek icin gorsel

haliisinasyon ile =~ VEP  arasindaki iligkinin  arastirilmasi  hedeflenmistir.



2. KURAMSAL BiLGILER VE LITERATUR TARAMASI

2.1. Parkinson Hastali@inin Tanim ve Tarihcesi

Parkinson Hastalig1, nigrostriatal yolaktaki dopaminerjik ndronlarin kaybina
bagli; rijidite, tremor, bradikinezi, postural reflekslerde kayip gibi kardinal bulgularla
kendini gdsteren idiyopatik, ilerleyici ve ndrodejeneratif bir hastaliktir (Inzelberg vd
2004) . Motor bulgulara eslik eden nonmotor ve otonom bulgular da goriilmekte hatta
otonom disfonksiyon ve nonmotor bulgularin klinigin ortaya ¢ikmasindan ¢ok once
saptanabildigi belirtilmektedir (Fénelon vd 2000, Firbank vd 2018). Parkinson
Hastalig1 ilk olarak 1817 yilinda, ‘shaking palsy’ (titrek felg) adi ile ingiliz hekim
James Parkinson tarafindan tanimlanmis, 1937 yilinda Fransiz hekim Jean Martin

Charcot tarafindan adlandirilmistir (Firbank vd 2018, Goetz vd 1982).

2.2. Parkinson Hastalig1 Etyoloji ve Epidemiyolojisi

Parkinson Hastalig1 etyolojisi net bilinmemekle birlikte genetik ve cevresel
faktorler etken olarak gosterilmektedir. Hastaligin %5-10’luk kismi monogenik
mutasyonlardan kaynaklanirken geri kalan kisminda DNA varyasyonlari, epigenetik
ve cevresel faktorler birlikte rol almaktadir (Goetz vd 1982, Goetz 2011). PARK
geninin spesifik lokuslarindaki mutasyonlar genetik faktorleri olustururken; tarim ilact
ve agir metal toksisitesi siiphelenilen gevresel faktdrlerdir. Ileri yas, beyaz ik, erkek
cinsiyet, kafa travmasi1 Parkinson Hastali§i gelisim riskini arttiran demografik
ozelliklerdir (Goldman 2014, Grossi vd 2005). Glutamat eksitotoksisitesi,
mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres ve ubiquitin-proteozom protein
degradasyon sistemi disfonksiyonu molekiiler diizeyde sorumlu mekanizmalar olarak

gorlilmektedir (Hughes vd., 1992). Etyolojik faktorler Tablo 1°de 6zetlenmistir.



Parkinson Hastalig1 biitiin 1rklarda goriilse de beyaz irkta insidansi daha
fazladir. Ortalama baglangic yasi 60 olan hastaligin insidansi yagla artmaktadir.
Parkinson Hastalig1 insidans1 50-59 yas arast 17.4/100.000, 70-79 yas arasi
93.1/100.000 olarak bildirilmistir (Hughes vd 1992). Erkeklerde kadinlardan daha sik
gorlilmektedir. Bir ¢alismada yasam boyu Parkinson Hastaligina yakalanma riski

erkeklerde %2, kadinlarda %1.3 olarak bildirilmistir (Iraqi ve Hughes 2017).

Tablo 1.1. Parkinson hastaliginda etyolojik faktorler

Etyolojik faktor

Demografik Faktorler Ileri yas, Erkek cinsiyet, beyaz ik

Genetik Faktorler PARK gen mutasyonlar1 (PARK1...PARK18)
Cevresel Faktorler Kafa travmasi, karbonmonoksit, pestisit, demir, bakir,

mangan, kursun intoksikasyonu

Molekiiler Mekanizmalar  Glutamat eksitotoksisitesi
Mitokondriyal disfonksiyon
Oksidatif stres

Ubikutin-proteozom sistemi disfonksiyonu

2.3. Parkinson Hastaligimin Noropatolojisi

Makroskobik olarak, idiyopatik Parkinson Hastaliginda beyin, bazi durumlarda
frontal kortekste hafif atrofi ve ventrikiiler dilatasyon ile genellikle belirgin degildir.
Parkinson Hastalig1 beyindeki ana ayirt edici morfolojik degisiklik, beyin sapinin
enine kesitlerinde gozlenir ve neredeyse tiim vakalar, substantia nigra pars compacta
(SNpc) ve locus coeruleus'taki koyu pigmentli alanin kaybiyla ortaya c¢ikar. Bu
pigmentasyon kaybi, SNpc'deki dopaminerjik (DA) néromelanin i¢ceren ndronlarin ve
locus coeruleus'taki noradrenerjik néronlarin 6liimii ile dogrudan iligkilidir (Dickson
2012). SNpc'deki hiicre 6liimii ¢cogunlukla belirli bir ndromelanin igeren dopaminerjik

noron grubuyla, yani A9 néronlariyla smirliyken, diger ndéronal ve glial hiicre tipleri



biiyiik 6lgiide korunur. Oliim sonrasi Parkinson hasta beyinlerindeki kantitatif
morfometrik ¢aligmalar, yasa gore belirlenip, motor semptom baglangicinda SNpc'de
noronlariin yaklasik %30"unu kaybettigini hesaplamistir (Rudow vd 2008, Fearnley
vd 1991, Cheng vd 2010, Ma vd 1997). Motor semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra
nigral dopaminerjik néron kaybi %60 veya daha fazla artar ve motor ozelliklerin
siddeti ve hastalik siiresi ile giiclii bir sekilde iliskilidir (Ma vd 1997, Giguere vd 2018,
Kordower vd 2013). Bu dikkate deger hiicre kaybinin sonucu, nigrostriatal yolun
denervasyonudur ve striatumda azalan dopamin seviyelerine yol acar. Parkinson
Hastaliginda kardinal motor semptomlarin ortaya ¢ikmasindan dopaminerjik
sinyallemedeki azalmanin sorumlu oldugu diisliniilmektedir. Son ¢aligmalar,
SNpc'deki sinir hiicresi 6liimiiniin, striatuma uzanan akson terminallerinin kaybindan
once geldigini gostermistir (Kordower vd 2013). Mekanistik olarak, Parkinson
Hastaliginda gozlenen erken noron ve akson terminali kaybi, semptomlarin

baslangicindan birkag y1l 6ncesine dayanan dnemli bir preklinik agsamaya isaret eder.

Parkinson Hastalig1 Patolojileri (Poewe vd 2017)seklide de goriildiigii iizere
Parkinson Hastaligi, kontrol (sol panel) ile karsilastirildiginda substantia nigra (SN)
(sag panel) depigmentasyonu ile tanimlanir. Dopamin sentezi i¢in hiz sinirlayici enzim
olan tirozin hidroksilaz i¢in immiinohistokimyasal boyama {izerine orta beynin
makroskopik (ek) ve enine kesitleri demonstre etmislerdir.. Histolojik kesitlerde daha
medial ve dorsal bolgelerin korunarak SN'nin ventrolateral kisimlarinin segici kaybi

oldugu gosterilmistir.

SNpc disinda, locus coereleus, Meynert niikleus bazalis, vagus sinirinin dorsal
motor ¢ekirdegi, pedinkiilopontin c¢ekirdek, raphe cekirdekleri ve ayrica hipotalamus
ve koku ampuliin de hiicre kaybi goriilmektedir (Giguere vd 2018). Kolinerjik,
adenosinerjik, glutamaterjik, GABAerjik, noradrenerjik, serotonerjik ve histaminerjik
gibi birden fazla dopaminerjik olmayan ndrotransmitter sistem etkilenir (Kalia vd
2013). Bu sistemlerdeki dejenerasyonun, dopamin replasman tedavilerine iyi yanit
vermeyen Parkinson Hastaliginin bazi motor olmayan semptomlarindan sorumlu
oldugu disiintilmektedir (Chaudhuri vd 2006). Bununla birlikte, Parkinson
Hastaligindaki motor olmayan semptomlarin altinda yatan kesin patolojik

mekanizmalar hala nispeten belirsizdir.



2.4. Parkinson Hastahigimin Histopatolojisi

Parkinson Hastalig1 vakalarinda substantia nigradaki dopamin pigmentinin
kayb1 ¢iplak gozle goriilebilir. Histolojik olarak Parkinson Hastaligi, ndronal hiicre
govdelerinde (Lewy cisimcikleri) ve ndronal hiicre siireclerinde (Lewy nevritleri) alfa-
siniikleinin noronal inkliizyonlar1 ile karakterize edilir. Lewy cisimcikleri ve Lewy
ndritlerinin kombinasyonuna bazen Lewy ile iligkili patoloji denir. Herhangi bir
norodejeneratif hastaligin ayirt edici 6zelligi, segici bir ndronal kayiptir ve Parkinson
Hastaligindaki kayip en ¢ok substantia nigra pars compacta da belirgindir. Bununla
birlikte, Parkinson Hastaligindaki Lewy cisimciklerinin substantia nigranin ¢ok
Otesine uzandig1 uzun yillardir bilinmektedir. Alfa-siniiklein patolojisinin dagilimina
dayanarak, Braak ve arkadaslar1 (2003) Parkinson Hastalig1 i¢in bir evreleme semasi
onermiglerdir. Bu semada, noronal patoloji, medulladaki vagusun dorsal motor
cekirdeginde ve koku ampuliindeki 6n koku alma g¢ekirdeginde erken ortaya cikar.
Hastalik ilerledikce ponstaki locus ceruleus noronlari ve ardindan substantia nigradaki
dopaminerjik noéronlar etkilenir. Daha sonraki asamalarda, patoloji bazal 6n beyin,
amigdala ve medial temporal lob yapilarina uzanir ve son asamalarda digbiikey
kortikal alanlar etkilenir. Periferik sinir sistemindeki otonomik ndronlarin, merkezi
sinir sisteminin (CNS) tutulumundan etkilenebilecegine dair 6nerilerde bulunulmustur.
Literatiirdeki tanimlamalar, Parkinson Hastaliginin, yalnizca bir CNS bozuklugu degil,
cok organli bir hastalik siireci oldugunun taninmasina yol agmistir. Vagus sinirinde
retrograd iletim yoluyla bagirsaktan beyne bilinmeyen bulasici ajanlarin hiicreden

hiicreye iletimi konusundaki tartismay1 beslemektedir (Zafar ve Yaddanapudi 2022).

2.5. Parkinson Hastalhig1 ve Gorsel Sistem

Gorme bozuklugu, Parkinson Hastaliginda bulunan motor olmayan
semptomlardan biridir. Erken evrelerde, patolojik durumlarin beyin kisimlaria
yayilmasindan once bile kolaylikla tespit edilebilir. Calismalar, retina tabakalarindaki
dopamin (DA) hiicrelerinin kaybinin hem retina patolojilerinin hem de Parkinson

Hastaliginin patolojik durumlarmmin baglica nedeni oldugunu ortaya koymustur.



Retinadaki bu DA azalmasi, intraretinal bolgede fosforile a-siniikleinin
agregasyonundan kaynaklanir ve sonugta Parkinson Hastaliginda gérme bozukluguna

neden olur (Moschos vd 2011).

Parkinson Hastaliginin kardinal semptomlarinin (bradikinezi, tremor, rijidite ve
postural instabilite) altinda yatan iyi ¢alisilmis serebral norodejenerasyonun yani sira,
gorsel haliisinasyonlar Parkinson Hastalig1 olan hastalarda yaygindir, ancak altta yatan
patofizyolojik mekanizmalar hala net degildir. Bu alandaki 6nde gelen teoriye gore,
dikkat aglarinin belirsiz gorsel girdilerle birlikte islev bozuklugu, hatirlanan goriintiiler
bilince girdiginde GH'ye yol acabilir. Bu teoriyi desteklemek i¢in, okiiler bozukluklar
Parkinson Hastaliginda GH'nin varlig: ile iliskilendirilmistir. Parkinson Hastaliginda
retinal dopamin eksikliginin yan1 sira i¢ retina katmanlarinda, daha spesifik olarak
ganglion hiicre katmaninda (GCL), i¢ pleksiform katmanda (IPL) ve i¢ niikleer
katmanda (INL) anormal alfa siniiklein birikimini gosteren histopatolojik arastirmalar

mevcuttur (Elbaz vd 2002).

Parkinson Hastaligina sahip bir¢cok hasta goérme problemleri bildirmese de,
hastalik gorme keskinligi kaybi, kontrasti ayirt etmede giiclikk, renk algisinda
degisiklik gibi farkli noral seviyelerde ortaya ¢ikan gorsel semptom ve bulgularla
iligkilendirilebilir. Bu hastalarda gorsel-uzaysal gorevleri yerine getirmede gorsel
becerilerde bozulma ve yonelim ile hareketi ayirt etmede giicliik, g6z hareketleri ve
gdz kirpma ve pupiller reflekslerin gecikme siireleri degisebilir (Chaudhuri ve
Schapira 2009, Doé De Maindreville vd 2005, Dudley vd. 2019, Elbaz vd 2002, Mack
vd 2013).

Tiim bu siiregler goz oOniine alindiginda retina disfonksiyonu, bazi gorme
bozukluklarindan kismen sorumlu olabilir, 6te yandan, kortikal diizeydeki eksiklikler
gorme bozukluguna katkida bulunabilir, ¢linkii bazi1 ¢aligsmalarin sonuglari Parkinson
Hastaligima sahip hastalarin  oksipital korteksinde azalmis metabolizma ve
hipoperfiizyon oldugunu da gostermistir. Ayrica, in vivo ndroanatomik kantitatif
yaklagimlar1 kullanan onceki manyetik rezonans (MR) goriintiileme ¢alismalarinin
yazarlari, hastaligin orta ila ileri evrelerinde oksipital korteksin kortikal kalinliginda
onemli fokal azalmalar bildirmislerdir. Bu nedenle, Parkinson Hastaliginina sahip
hastalarda gorsel disfonksiyonun patofizyolojik temeli daha fazla tanim gerektirir

(Abou-Sleiman vd 2006, Chaudhuri vd 2009).



Parkinson Hastaliginda gérme bozukluguna, gorsel korteks ve retinadaki islev

bozukluklar1 da dahil olmak {izere ¢esitli anormallikler neden olabilir.

2.6. Parkinson Hastaligi, Gorsel Haliisinasyonlar ve Gorsel Uyarilmis

Potansiyel Calismalar:

Haliisinasyon, bozulmus gorsel girdi ve merkezi gorsel islemenin neden oldugu
motor olmayan bir semptomdur (Armstrong 2017, Lees vd. 2009). Uyku-uyaniklik
dongiisliniin bozulmus beyin sap1 diizenlemesinin yani sira, dalgali dikkat, hizli g6z
hareketi riiya goriintiilerinin uyaniklia girmesi ve igsel olarak olusturulan
gorlintiilerin  ortaya ¢ikisi ile olusabilir (Aarsland 2017, Lees vd. 2009).
Haliisinasyonlar dejenerasyonun bir sonucu olabilecegi ilacin bir yan etkisi olarak da
karsimiza ¢ikabilir. Demansli Parkinson Hastaligina sahip hastalarda haliisinasyonlarin
anormal kortikal ve subkortikal beyin yapilar1 tarafindan indiiklendigi
diisiiniilmektedir. Watanabe ve meslektaglar1 (2005) bilateral dorsolateral prefrontal
kortekste, singulat korteksin sol ventral bdliimiinde ve bilateral gorsel kortekste
onemli kortikal atrofinin oldugunu bildirmislerdir. Erken evre Parkinson Hastalig1 olan
kisiler bazen haliisinasyonlarin ortaya ¢ikmasindan 6nce gérme kusurlarindan sikayet
ederler. Haliisinasyonlar genellikle sizofreni arasinda benzerlik kurulmaya calisir..
Ancak sizofrenide haliisinasyonlar genellikle isitsel bir emir bigimindedir. Aksine,
Parkinson = Hastalifinda anlatilan  haliisinasyonlar  genellikle basit  gorsel

haliisinasyonlardir (Aarsland 2017, Elbaz vd 2002).

Gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP'ler), gorsel yollar ve gorsel korteks de
dahil olmak iizere gorsel sistemin fizyolojisi ve patofizyolojisini aragtirmak igin
yararhidir. Bir dizi ¢alisma, modelin ana pozitif bilesenlerinin (P1 veya P100)
oldugunu bildirmistir. Baz1 calismalarda VEP genliginin Parkinson Hastaliginda

diismedigi bulunmustur (Iraqi ve Hughes 2017, Lees vd 2009).

Baska bir ¢alismada Parkinson Hastaliginda GH’nin yayginlik araligi %8-40
olarak bildirilmistir ve demans ve daha yiiksek 6lim orani i¢in bir risk faktoriidiir.
Yine dopaminerjik tedavinin tiim GH'lerin olusumunu agiklamaya yeterli olmamasi

nedeniyle biligsel bozukluk, giindiiz uyku hali ve uzun siireli Parkinson Hastaligit GH



icin arastirilan diger risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte, bilissel
degisikliklerin oldugu, Parkinson hastalarinda kortikal kolinerjik hipoaktivitenin
demanstan bagimsiz olarak GH ile iligkili oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur

(Chaudhuri ve Schapira 2009, Lees vd 2009).

Parkinson Hastalig1 tanis1 su anda temel olarak hastalik dykiisiine, kantitatif ve
objektif olmast zor olan semptomlarin sorgulanmasi ve fizik muayenenin
tanimlanmasina baglidir. Parkinson Hastalig1 semptomlarinin degiskenliginden dolayz,
Parkinson Hastaliginin ciddiyeti ve klinik evreleme, klinik uygulamada dogru bir
sekilde degerlendirilmelidir. Uyandirilmis potansiyelin (VEP) o6l¢iimii, Parkinson
Hastaliginin noral iletken yolundaki fonksiyonel degisiklikleri incelemek i¢in yaygin
olarak kullanilan, invazif olmayan bir tekniktir. Baz1 ¢alismalar Parkinson hastalarinda
VEP bozuklugun beyin sapinda veya son organda oldugunu ima edebilir sonuglar
verebilecegini desteklese de hastaligin klinik evresi ve ciddiyeti ile iligkisini hakkinda

net sonuglar verememektedir (Lees vd 2009).

Mevcut literatiire dayanarak, Parkinson hastalarinda gorsel sistem yollarinda ve
ilgili yapilarda genis anormalliklerin ortaya konmasi i¢in hala ileri ¢alismalara gerek
vardir. Bu sayede hastaligin patogenetik siirecgleri, tedavi komplikasyonlari,
glinlimiizde hala netlesmemis olan gorsel sistem etkilenisinin olas1 yolaklar1 ve
dolayis1 ile semptomlarin tedavisi ile iliskili fikir olusturulmasi karsilasmamis

ihtiyaglar arasinda sayilabilir.

2.7 Parkinson Hastali@inin Klinik Degerlendirmesi

Parkinson hastalarinin degerlendirilmesi genellikle 6ykii ve yukarida agiklanan
belirtilerin saptanmasina yonelik fizik muayene ile baslar. Hareket bozukluklari
klinikleri, hastanin zihinsel durumunu, davranmigini, ruh halini, giinlik yasam
aktivitelerini, titremeyi, motor muayenesini ve tedavinin komplikasyonlarin1 6lgmek
i¢in Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olgegi kullanabilir (Berg vd 1989, Odin vd
2018, Creaby ve Cole 2018). Parkinson Hastalig1 tanis1 koymaya yardime1 olabilecek

Ozel bir laboratuvar veya gortintiilleme ¢aligmasi yoktur.



Parkinson Hastalig1 degerlendirmesinin énemli bir parcasi, ekstrapiramidal yan
etkilere ve bazen klasik Parkinson Hastaligindan ayirt edilemeyen motor belirtilere yol
acabilen ilaglarin etkisini diglamaktir. Tipik olarak, kastedilen geleneksel
antipsikotiklerdir. Bu vakalarda, anozmi gibi Parkinson Hastaliginin motor olmayan
belirtileri bulunmaz (Zafar vd 2022). Diger noérodejeneratif durumlart dislamak da
onemlidir. Lewy cismi hastaligt ve c¢oklu sistem atrofisi gibi diger alfa-
siniikleinopatiler, Parkinson Hastalig1 ile ortaya c¢ikabilir, ancak onlari ayr1 hastalik
antiteleri olarak ayiran ince farkliliklara sahiptir. Benzer sekilde, progresif supraniikleer
felg gibi tauopatiler bradikinezi, rijidite ve yliriime bozuklugu ile kendini gosterebilir.
Ornegin, asagidaki tiim hastaliklar Parkinson Hastalig1 ile aynm1 motor belirtilere sahip
olabilir. Lewy cisimcikli demans, demans ve haliisinasyonlarla baslayan ek 6zelliklere
sahip olacaktir. Multisistem atrofi, erken baslangigli otonomik disfonksiyon, piramidal
ve serebellar belirtilerle kendini gostermektedir. Arastirmalar agisindan Parkinson
Hastaligi, klinik muayenenin teshis icin yeterli kaldigi birka¢ tibbi durumdan biri
olmaya devam etmektedir. MRG, diferansiyeli daraltmada ve normal basingh
hidrosefali veya subkortikal inme gibi benzer bir muayene ile ortaya ¢ikabilecek diger
durumlar1 diglamada yararlidir. Belirli durumlarda, bazal ganglionlarda dopaminerjik
alim kaybimi belirlemek icin bir DAT taramasi kullanilabilir. Ancak, bu testin
yorumlanmas1 zor olacagindan, bu testin rutin kullanimi Onerilmemektedir.
Diistindiiriicii semptomlar1 olan bir hastada Parkinson Hastalig1 tanis1 koymanin en iyi
yollarindan biri, Levodopa tedavisine agik bir yanittir. Bu ya kisa omiirliidiir ya da

ortiisen sendromlarda iyi goriilmez (Creaby ve Cole 2018, Goudarzi vd. 2018).

Toplumda Parkinson Hastalig1 ile esansiyel tremor arasinda yiliksek oranda
tanisal hata oldugunun bilinmesi 6nemlidir. Goriintiileme c¢alismalar1 kanama, inme,
hidrosefali, kitle lezyonlar1 ve Wilson hastaligimi diglamak i¢in yararhidir. Normal

basingli hidrosefaliyi diglamak i¢in lomber ponksiyon yapilir (Zafar ve ark. (2022).

2.8 Parkinson Hastahg: Tedavisi

Levodopa, Parkinson Hastaliginin motor semptomlarinin tedavisi i¢in en giiclii

ilagtir. Yaklagsik 1.5 saatlik kisa bir yar1 dmre sahiptir ve hizli ve kapsamli bir sekilde



metabolize edilir (Dhall ve Kreitzman 2016). Levodopa, proksimal ince bagirsakta aktif
olarak emilir ve daha sonra aromatik L-amino asit dekarboksilaz (AADC) tarafindan
metabolize edilir. Bu nedenle, levodopa iiriinleri, dopamine periferik metabolizmay1
onlemek i¢in karbidopa (CD) gibi bir AADC inhibitorii ile birlestirilir. Bu durumda,
daha iyi CNS penetrasyonu saglar ve mide bulantisi riskini azaltir. Tavsiye edilen
karbidopa:levodopa orani 1:4'tiir, ancak ¢aligmalar ayn1 zamanda daha yiiksek miktarda
karbidopanin diskineziler olmadan ac¢ik zamani artirabilecegini ve kapali zamani
azaltabilecegini gostermistir (Trenkwalder vd 2019). En iyi sekilde a¢ karnina (hastanin
mide bulantis1 yoksa), baslangic dozu giinde 3-4 kez, 4 saatlik araliklarla, uyanma
saatlerinde alinir. En yaygin yan etkiler erken hastalik ve baslangi¢ tedavisinde bulanti
ve nadiren kusmadir. Daha ilerlemis Parkinson Hastaliginda levodopa tedavisi ortostatik
hipotansiyona, sedasyona, konflizyona, uyku bozukluguna, haliisinasyonlara ve
diskinezilere neden olabilir. Levodopanin iyi belgelenmis giicii ve glivenligine ragmen,
yillar boyunca bir “levodopa fobisi” olmustur (Titova vd 2018). Bu nedenle, bir¢ok
hasta ve doktor, ozellikle genc baslangigh Parkinson Hastaligi vakalarinda, levodopay1
baslatmak konusunda isteksiz olmustur. Daha geng¢ hastalar daha yiiksek diskinezi ve
motor dalgalanma riski altindadir (Mehanna ve Jankovic 2019). Bununla birlikte, geng
baslangi¢h Parkinson Hastalig1 hastalarinin ¢ogu, aileleri biiylitmek ve isleri siirdiirmek
icin en yiiksek seviyelerde islev gordiikleri i¢in daha yiiksek etkili anti-PD ilaglarina
ihtiya¢ duyanlardir. Bu nedenle, onlara diisiik etkili dopamin agonistleri ile yetersiz ilag
vermek onlar1 ya c¢alismaktan vazgegmeye ya da baska meslekler secmeye mahkum
edebilir. Ayrica, levodopanin hastaligin ilerlemesini hizlandirdigina veya levodopa
kullanimint geciktirmenin diskinezileri 6nledigine dair bir kanit yoktur (Espay ve Lang
2017).

Dopamin agonistleri, dopaminerjik reseptorleri uyararak etkilerini gosterirler. Su
anda kullanilan agonistler, ergot olmayan tiirevler, yani ropinirol, pramipeksol, rotigotin
ve apomorfindir. DA, oncelikle Parkinson Hastaliginin erken evrelerinde ve yardimci
tedaviler olarak kullanilir. Ropinirol ve pramipeksol ayrica uzatilmis salimli (ER)
formiilasyonlarda da mevcuttur. Ropinirol ER, aninda salmman (IR) formiilasyonuna
kiyasla daha etkilidir (Stocchi vd 2008). Pramipeksol ER hala daha uygun dozlamanin
yararlarina sahipken, IR formiilasyonu ile karsilastirildiginda tolerabilitede bir fark
kaydedilmemistir (Poewe vd. 2011). Rotigotin, transdermal bir yama yoluyla uygulanir.
Ropinirol ve pramipeksol ile karsilastirildiginda, D1 reseptorleri iizerinde bazi ek

faydalar saglayabilecek bazi etkileri de vardir (Elshoff vd 2018).



DA'nin en yaygin yan etkileri arasinda haliisinasyonlar, ortostatik hipotansiyon,
mide bulantisi, pedal 6demi, giindiiz asir1 uyku hali ve diirtii kontrol bozukluklar1 (ICD)
bulunur. Bu yan etkiler DA ile levodopadan daha yaygindir (Baig vd 2021). Minimal
semptomlar1 olan hastalar MAO-B inhibitorleri ile tedavi edilebilir. Sadece rahatsiz

edici bir titremesi olan geng hastalar antikolinerjiklerle tedavi edilebilir.

Ancak, daha once tartisildigr gibi, bu ilaglarin uzun vadede yan etkilere neden
olma olasilig1 daha yiiksektir ve Onerilmemektedir. Hastada belirgin bradikinezi varsa,
levodopa preparatlart veya dopamin agonistleri tercih edilen ilaglardir. Motor
semptomlar ilerledik¢e, hastalarin daha yiliksek dozda levodopa veya dopamin
agonistlerine ihtiyact olacaktir. "kapal" donemler gelistiklerinde, yukaridaki ilaglari
optimize etmenin yani sira, COMT inhibitorleri, uzatilmig salimli levodopa, istradefilin,
amantadin ve apomorfin (enjeksiyon ve dil alt1 filmi) ve inhale levodopa gibi kurtarma
ilaclar1 kullanilabilir. Uzatilmis salimli Amantadin, levodopanin fraksiyonlanmasi etkili
degilse, ilaca direncli ilaca bagl diskinezilerin tedavisinde kullanilabilir. Motor
dalgalanmalar yukaridaki ilaglarla yeterince yonetilemezse, hastalara intrajejunal bir tiip
ve harici bir pompa yerlestirilerek derin beyin stimiilasyonu veya levodopa-karbidopa
bagirsak jeli inflizyonu gibi ileri tedaviler i¢in sevk edilebilir. Yukaridaki stratejilerin
oneri niteliginde oldugu ve Parkinson Hastalig1 tedavisine yonelik bireysel

yaklagimlarda onemlidir.



3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya 80 kisi (26 gorsel haliisinasyonu olmayan Parkinson hastasi, 26 gorsel
haliisinasyonu olan Parkinson hastasi ve 28 saglikli birey) dahil edildi. Hastalar Birlesik
Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi kriterlerinine gore idiyopatik
Parkinson Hastalig1 tanis1 alan kisilerden olusmaktaydi (n:52). Hastalar hakkinda
demografik bilgiler (yas, cinsiyet, hastalik siiresi, hastalik siddeti (Hoehn ve Yahr
evresi), UPDRS (On donem; hasta sabah ilk doz tedavileri aldiktan 2 saat sonra), motor
fluktuasyonun varligi, varsa tiirti, diskinezi varligi, varsa tiirli, kullandiklar1 ilaglar ve
stireleri (L-dopa, dopamin agonsiti, selejinin, amantadin ve antikolinerjik kullanim1 ve
stireleri, dopamin agaonisti kullaniyorsa agonist-levodopa equvalen dozlari, total
levodopa dozu ayri ayri kaydedildi), MMSE, Noéropsikiyatrik test bataryasi, komorbid
hastaliklar, Diizeltilmis gérme keskinligi, konfrantasyon yontemi ile goérme alani,
katarakt Gykiisiinii iceren oftalmolojik muayene, nérogdriintiileme bulgular1 (6zellikle
gorme yollarint etkileyen lezyon ve posterior kortikal atrofi agisindan incelenerek
kaydedildi. Hastalar gorsel haliisinasyonlar agisindan sorgulandi (varligi, tipi,ortaya
cikis zamani, haliisinasyona kars1 i¢gorii varligi). Hastalarin norolojik ve oftalmolojik
degerlendirilmeleri uzman bir ndroloji hekimi, psikiyatrik degerlendirmeleri, uzman bir
psikiyatri hekimi tarafindan her hasta i¢cin on donemde yapildi, gerekli olgularda
ozellikle oftalmolojik patolojilerin  dislanamadigr  vakalarda ek oftalmolojik
degerlendirme ayr1 bir gz hekimince yapildi. Sonrasinda elektrofizyolojik incelemeye
gecildi ve bu inceleme her hasta i¢in ayni laboratuvar ve cihazda, on donemde, tiim
hastalar i¢in belli zaman diliminde (Sabah 10:00-12:00 saatleri arasinda) yapildi.
Inceleme Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Boliimii EMG
laboratuvarinda gorsel uyarilmis potansiyel calismalar1 yapildi. Tiim katilimcilardan

yazili aydinlatilmis hasta onami alindi.



3.1. Elektrofizyolojik inceleme

Gorsel uyarilmig potansiyel incelemeleri icin Medelec Nicolet EDX Synergy
EMG cihazi kullanildi. Tiim hastalarin her iki gozline pattern VEP kaydi yapildi.
Pattern VEP kaydi ¢ n akt f elektrod, oks p tal kem kte protuberens ya occ p tal s
eksterna’nin 2 cm iizer ne, referans elektrod vertekse, toprak elektrodu se alinda sagh
der sinirma yerlest r Id . Hasta oda 1s18inda 1 m Oniinde bulunan ekrandak hareketl
satrang tahtasi sekl ndek desenler n ortasinda bulunan f ksasyon noktasina bakarken,
oks p tal kortekste ortaya cikan elektr ksel potans yeller kayded 1d . 512 uyarinin
ortalamasi alindi. Artefakt degeri %5’in ilizerine ¢iktiginda calisma tekrar edildi.
Refraksiyon kusuru olan hastalarda test mercekle yapildi. VEP sonuglari, her iki goz

icin latans ve amplitiid olarak ayr1 ayr1 kaydedildi.

3.2. Gii¢ Analizi ve Istatistik

Referans calismalarda elde edilen etki biiyiikligiiniin kuvvetli diizeyde oldugu
(d=1.91) goriilmiistiir. Referans caligmalardaki sonuglardan yola ¢ikarak daha
diisikk diizeyde bir etki biiyiikliigi de elde edebilecegimizi (d=0.7) varsayarak
yaptigimiz gii¢ analizi sonucunda, ¢alismaya en az 52 kisi (her grup i¢in en az 26 kisi)
alindiginda %95 giiven diizeyinde %80 giic elde edilebilecegi hesaplandi.
Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.) ) paket
programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve kategorik
degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi. Parametrik test varsayimlar1 saglandiginda
bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin énemlilik
testi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin
karsilagtirlmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Ayrica siirekli degiskenlerin
arasindaki iligkiler Spearman ya da Pearson korelasyon analizleriyle ve kategorik
degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelendi. iki grup arasindaki

karsilastirmalar igin t testi kullanildi.



4. BULGULAR

Arastirmaya 80 kisi (26 gorsel haliisinasyonu olmayan Parkinson hastasi, 26 gorsel
haliisinasyonu olan Parkinson hastasi, 28 saglikli birey) dahil edildi. Yas ortalamasi
63,11 £ 9,23 ve ortancas1 64 (aralik 40 - 85) olarak saptandi. Kontrol grubu, gorsel
haliisinasyonu (GH) olan ve olmayan hastalar arasinda yas agisindan farklilik

saptanmadi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen bireylerin yasina ait tanimlayici istatistikler ve analiz

sonucu
Ortanca
Grup (n) Ortalama + Standart ) p
Sapma (Min - Max)
Tiim bireyler (80) 63,11 £9,23 64 (40 - 85)
Hasta, GH Yok (26) 64,92 + 8,21 65(43-85)*
0,

Hasta, GH Var (26) 67,50 + 8,24 67,5 (46 -80)* 7
Kontrol (28) 67,36 + 8,24 68,5(40-71)°

GH: Gorsel haliisinasyon. p degeri Kruskal Wallis testi ile elde edilmistir. Ayni1 harfler gruplar arasinda

istatistiksel olarak fark olmadigini ifade eder.

Tablo 4.2. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi ve p degeri

Grup Erk Kad p
(n) ek n
Tiim bireyler (80) 40 (%50,0) 40 (%50,0)
Hasta, GH Yok (26) 9 (%34,6) 15 (%57,7)
Hasta, GH Var (n26) 17 (%65,4) 11 (%42,3) 0,161
Kontrol (n=28) 16 (%57,1) 12 (%42,9)

GH: Gdrsel haliisinasyon. Veriler siklik (ylizde) olarak 6zetlenmistir. p degeri ki-kare testi ile elde

edilmistir.




Tablo 4.2"ye gore ¢alismaya dahil edilen bireylerin 40’1 erkek ve 40’1 kadindi. Gruplar

arasinda cinsiyet dagilimi acisindan istatistiksel farklilik saptanmadi.

Parkinson hastalarinin yarist (%50,0) Evre 1 iken, 19 (%36,5)’u Evre 2a, 3
(%5,8)1 Evre 2b, 3 (%5,8)’li Evre 3 ve 1 (%1,9)’1 Evre 4’tii. Motor fluktuasyon 19
(%36,5) hastada vardi, en sik tip 12 (%63,2) hasta ile wearing-off idi. Diskinezi 15
(%28,8) hastada vardi, tamami on-diskinezi tipindeydi. 33 (%63,5) hastada L-dopa
kullanimi, 37 (%71,2) hastada dopamin agonisti kullanimi, 45 (%86,5) hastada selejilin
kullanim1 ve 5 (%9,6) hastada amantadin kullanimi Oykiisii mevcutken, hastalarda
antikolinerjik kullanim oykiisii yoktu. Noropsikiyatrik test bataryasinda 7 (%13,5)
hastada MCI ve 7 (%13,5) hastada erken evre olarak saptandi. 36 (%69,2) hastada eslik
eden bagka bir kronik hastalik mevcuttu. GH olan ve olmayan hastalar arasinda bu

ozellikler agisindan istatistiksel olarak onemli farklilik bulunmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hasta grubunda klinik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ve analiz

sonuclar1 (nitel degiskenler)

Tiim bireyler Hasta, GH Yok Hasta, GH Var

(n=52) (n=26) (n=26) P
Hastalik evre (n=52)
Evre 1 26 (%50,0) 13 (%50,0) 13 (%50,0)
Evre 2a 19 (%36,5) 10 (%38,5) 9 (%34,6)
Evre 2b 3 (%S5,8) 1 (%3,8) 2 (%7,7) 1,000°
Evre 3 3 (%S5,8) 2 (%7,7) 1 (%3,8)
Evre 4 1 (%1,9) 0 (%0,0) 1 (%3,8)
Motor fluktuasyon (n=52)
Var 19 (%36,5) 11 (%42,3) 8 (%30,8) 0.565"
Yok 33 (%63,5) 15 (%57,7) 18 (9%69,2) ’
Motor fluktuasyon tipi (n=19)
Wearing-off 12 (%63,2) 7 (%63,6) 5 (%62,5) 1.000¢
2 1 (%5,3) 1 (%9,1) 0 (%0,0) ’




Tablo 4.3 (Devam)

3

6 (%31,6)

3 (%27.,3)

3 (%37.5)

Diskinezi (n=52)

Var

15 (%28,3)

7 (%26,9)

8 (%30,8)

Yok 37 (%71,2) 19 (%73,1) 18 (%69,2) 1,007
Diskinezi tipi (n=15)

Ondiskinezi 15 (%100,0) 7 (%100,0) 8 (%100,0) N/A
L-dopa kullanimi (n=52)

Var 33 (%63,5) 15 (%57,7) 18 (%69,2) 0,565
Yok 19 (%36,5) 11 (%42,3) 8 (%30,8)

Dopamin agonisti kullanimi (n=52)

Var 37 (%71,2) 20 (%76,9) 17 (%65,4) 0,540
Yok 15 (%28,8) 6 (%23,1) 9 (%34,6)

Selejilin kullanimi (n=52)

Var 45 (%86,5) 21 (%80,8) 24 (%92,3) 0,419
Yok 7 (%13,5) 5(%19,2) 2 (%7,7)

Amantadin kullanimi1 (n=52)

Var 5 (%9,6) 1 (%3,8) 4 (%154) 0,350*
Yok 47 (%90,4) 25 (9%96,2) 22 (%84,6)

Antikolinerjik kullanimi (n=52)

Var 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) N/A
Yok 52 (%100,0) 26 (%100,0) 26 (%100,0)

Noropsikiyatrik test bataryasi (n=52)

MCI 7 (%]13,5) 5(%19,2) 2 (%7,7)

Erken evre 7 (%13,5) 3 (%11,5) 4 (%154)

Orta evre 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0,825°%
Yok 36 (%69,2) 17 (%65,4) 19 (%73,1)

Normal 2 (%3,8) 1 (%3,8) 1 (%3,8)

Komorbidite (n=52)

Var 36 (%69,2) 17 (%65,4) 19 (%73,1) 0.764"
Yok 16 (%30,8) 9 (%34,6) 7 (%26,9) ’

GH: Gorsel haliisinasyon. Veriler siklik (ylizde) olarak dzetlenmistir. §: Ki-kare testi, {: Fisher'in kesin

testi, §. Fisher-Freeman-Halton testi. N/A: Uygulanamaz




Hasta grubunda ortalama hastalik siiresi 3,50 + 2,93 ve ortancasi 3 (aralik 1 - 15)
olarak saptandi. GH olan ve olmayan Parkinson hastalar1 arasinda hastalik siiresi,
UPDRS, L-dopa dozu, L-dopa siiresi, agonist equvalen dozu, ve total doz agisindan
istatistiksel farklilik bulunmazken, MMSE skorlart GH olmayan hastalarda daha yiiksek
bulundu (p=0,003) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hasta grubunda klinik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ve analiz

sonuglar1

Ortanca
Ortalama =+
Grup n Standart (En kiiciik p
Sapma “kn
biiyiik)
Hastalik stiresi Tiim hastalar 52 3,50 +£2,93 3(1-15)
Hasta, GH Yok 26 3,73+ 3,53 3(1-15) 0,866
Hasta, GH Var 26 3,27+£2.24 3(1-10)
UPDRS Tiim hastalar 52 15,33 £ 6,13 15 (6 - 30)
Hasta, GH Yok 26 14,96 £ 6,75 14 (6 - 30) 0,397
Hasta, GH Var 26 15,69 + 5,54 16 (8 - 30)
L-dopa dozu Tiim hastalar 52 303,37 +£259,2 375 (0 - 750)
Hasta, GH Yok 26 275,96 £271,43 250 (0 - 750) 0,558
Hasta, GH Var 26 330,77 + 248,63 400 (0 - 750)
L-dopa siiresi Tiim hastalar 51 2,02 £2,55 1,5 (0 - 15)
Hasta, GH Yok 26 1,96 £ 3,11 1(0-15) 0,341
Hasta, GH Var 25 2,08 £1,85 2(0-06)
Agonist Tiim hastalar 52 191,83 £ 156,30 150 (0 - 450)
equvalen dozu Hasta, GH Yok 26 203,85+ 150,12 300 (0 - 450) 0,590
Hasta, GH Var 26 179,81 + 164,32 150 (0 - 450)
Total doz 450 (150 -
Tiim hastalar 52 495,19 £ 266,79 1200)
325 (150 -
Hasta, GH Yok 26 479,81 +£281,78 1150) 0361
500 (150 -
Hasta, GH Var 26 510,58 + 255,56 1200)
MMSE Tiim hastalar 52 25,52 £3,11 27 (18 - 30)
Hasta, GH Yok 26 26,81 £2,00 28 (22 - 30) 0,003
Hasta, GH Var 26 24,23 + 3,50 26 (18 - 28)

GH: Gorsel haliisinasyon. p degerleri Mann Whitney U testi ile elde edilmistir.




Arastirmaya dahil edilen tiim bireylerde sag g6z gorme keskinligi
ortalamast 0,84 + 0,10 ve ortancas1 0,8 (aralik 0,7 - 1) olarak saptanirken, sol
g6z gorme keskinligi ortalamasi 0,87 + 0,10 ve ortancasi 0,9 (0,7 - 1) olarak
saptandi. Sag goz gorme keskinligi gruplar arasinda benzer bulundu. Sol goz
gorme keskinligi GH olan hastalarda daha diisiik olarak saptanirken (p=0,025),
kontrol grubu hasta gruplari ile benzer bulundu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Gérme keskinligine ait tanimlayici istatistikler ve analiz sonuclar

Ortanca
Ortalama +
Grup n (En kiiciik - p
Standart
En
Sapma
biiyiik)
) Tim
(}!
,E‘D bireyler 8 0,84 + 0,10 0,8(0,7-1)
= 0
% Hasta,
g CH 2 0.87 + 0,10 0,85 (0,7 - 0,188
& Yok 6 1)
.§  Hasta,
&
GH 2 0,82 + 0,09 0,8(0,7-1)
Var 6
Kontrol 2 0,83 +0,10 0,8(0,7-1)
8
& bireyler 8 0,87 £0,10 0,9 (0,7-1)
= 0
'é Hasta,
!
z o 2 0.91 = 0,08 0.9 (0.7 - 1 0,025
§5 Yok 6 @
2 0,84 + 0,09 0,8 (0,7-1)
Var 6 b
Kontrol 2 0,85 +0,10 0,8(0,7-1)
8 ab

GH: Gorsel haliisinasyon. p degerleri Kruskal Wallis testi ile elde edilmistir.

Hastalarda gorme alan1 defekti mevcut degildi. Katarakt dykiisii toplam 7
(%13,5) hastada vardi. Norogoriintiileme sonucu 25 (%48,1) hastada normal
iken, 27 (%51,9) hastada patolojikti. GH olan ve olmayan hastalar arasinda
katarakt  Oykiisii  yilizdeleri agisindan  fark  bulunmazken, patolojik

norogoriintiileme yiizdesi GH olan hastalarda daha yiiksek bulundu (p=0,006).




GH tipi 8 (%30,8) hastada basit ve 18 (%69,2) hastada kompleksti. GH zaman1 6
(%25,0) hastada giindiiz ve 18 (%75,0) hastada geceydi. Ayrica GH olan 16 (%66,7)

hastada i¢gorii mevcuttu (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hasta grubunda klinik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ve analiz

sonuglari (nitel sonuglar)

Tiim Hasta, GH Hasta, GH Var
bireyler Yok (n=26) p
(n=52) (n=26)
Gorme alan defekti
(n=52)
Var 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) N/A
Yok 52 (%100,0) 26 (%100,0) 26 (%100,0)
Katarakt oykiisii
(n=52)
Var 7 (%13,5) 5 (%19,2) 2 (%7,7) 0.419"
Yok 45 (%86,5) 21 (%380,8) 24 (%92,3) ’
Norogoriintiileme
sonucu (n=52)
Normal 25 (%48,1) 18 (%69,2) 7 (%26,9) 0.006'
Patolojik 27 (%51,9) 8 (%30,8) 19 (%73,1) ’
GH tipi (n=26)
Basit 8 (%30,8) - 8 (%30,8)
N/A
Kompleks 18 (%69,2) - 18 (%69,2)
GH zamani (n=24)
Gilindiiz 6 (%25,0) - 6 (%25,0)
N/A
Gece 18 (%75,0) - 18 (%75,0)
GH i¢gorii (n=24)
Var 16 (%66,7) - 16 (%66,7)
N/A
Yok 8 (%33,3) - 8 (%33,3)

GH: Gorsel haliisinasyon. Veriler siklik (yiizde) olarak 6zetlenmistir. §: Ki-kare testi, I:

Fisher'in kesin testi. N/A: Uygulanamaz




Bireylerin gorsel uyarilmis potansiyel (VEP) degerlerini inceledigimizde sag goz latans
ortalamast 110,72 + 15,23 ve ortancast 108 (aralik 94 - 227) olarak, sag g6z amplitiid
ortalamast 4,05 + 1,81 ve ortancast 4 (aralik 1,18 - 12,2) olarak, sol goz latans
ortalamas1 111,11 + 15,64 ve ortancas1 110 (aralik 89 - 205) olarak, sol gbz amplitiid
ortalamast 4,31 + 1,43 ve ortancast 4 (aralik 1,98 - 8,11) olarak bulundu. Gruplar
arasinda latans ve amplitiid degerleri agisindan istatistiksel farklilik bulunmadi

(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Gorsel uyarilmig potansiyel (VEP) degerleri ve analiz sonuglart

Ortalama + Ortanca (En kiiciik - En
Grup n p
Standart Sapma biiyiik)
Tim 80 110,72 £ 15,23 108 (94 - 227)
P bireyler
tn Hasta, GH
o
< -
£ Yok 26 109,73 + 10,61 108 (95 - 132) 0,889
= Hasta, GH
Var 26 113,85 + 23,87 108 (100 - 227)
Kontrol 28 108,75 £ 5,73 109 (94 - 118)
Tim 80 4,05+ 1,81 4(1,18-12,2)
P bireyler
“ Hasta, GH
=
= Yok 26 3,99 £ 1,31 4,05 (2,2-6,7) 0.939
Q 2
g Hasta, GH
Var 26 4,38+2,76 3,95 (1,18 - 12,2)
Kontrol 28 3,79+ 0,85 4(2,5-5,6)
Tim 80 111,11 + 15,64 110 (89 - 205)
g bireyler
g Hasta, GH
<
3 Yok 26 109,46 £ 11,00 103,5 (98 - 137) 0,112
Hasta, GH
Var 26 116,23 + 24,20 112 (89 - 205)
Kontrol 28 107,89 + 4,76 109,5 (95 -114)
Tim 80 431+1,43 4(1,98 - 8,11)
s bireyler
:g“ Hasta, GH
%‘ Yok 26 4,25 + 1,31 4 (2,1 - 6,6) 0,319
5 Hasta, GH
Var 26 4,69 +1,82 4,58 (1,98 - 8,11)
Kontrol 28 4,01 +£1,03 3,9(2,5-6,1)

GH: Gorsel haliisinasyon. p degerleri Kruskal Wallis testi ile elde edilmistir.



GH varlig1 ile bagimsiz olarak iliskili olan faktorlerin belirlenmesi amaciyla
ileriye doniik secimli c¢oklu lojistik regresyon analiz yapildi. Diisiik MMSE skoru
(p=0,002), katarakt oykiisii yoklugu (p=0,012) ve patolojik ndrogoériintilleme sonucu
(p=0,001) Parkinson hastalarinda GH varlig1 ile iligkili bulundu (Tablo 8). Analize dahil
edilen diger degiskenler, yas (p=0,700), cinsiyet (p=0,272), hastalik siiresi (p=0,750),
hastalik evresi (p=0,967), UPDRS (p=0,511), motor fluktuasyon varligi (p=0,731),
diskinezi varlig1 (p=0,723), L-dopa kullanimi (p=0,712), L-dopa dozu (p=0,953), L-
dopa stiresi (p=0,699), dopamin agonisti kullanim1 (p=0,974), agonist equvalen dozu
(p=0,803), total doz (p=0,879), amantadin kullanimi (p=0,075), selejilin kullanimi1
(p=0,332), noropsikiyatrik test bataryasi (p=0,486), komorbidite (p=0,598), sag goz
gorme keskinligi (p=0,729), sol gbéz gérme keskinligi (p=0,717), sag goz latans
(p=0,542), sag goz amplitiid (p=0,713), sol goz latans (p=0,585), sol géz amplitiid
(p=0,799) istatistiksel olarak énemli bulunmadi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hasta grubunda gorsel haliisinasyon varligi ile bagimsiz olarak iligkili

faktorler, coklu lojistik regresyon analizi sonuglart (n=52)

Odds
B Stand OR i¢cin %95
p ratio
katsayr | art GA
(OR)
s1 hata
MMSE -0,679 0,217 0,00 | 0,507 0,331 | 0,776
2
Katarakt oykiisii | -3,110 1,242 0,01 0,045 0,004 | 0,509
2
Norogoriuntiilem
¢ 3,482 1,016 0,00 | 32,510 4,435 | 238,29
sonucu, Patolojik 1 0
(Sabit) 16,171 5,430 0,00
3

GA: Giiven araligi, Nagelkerke R*=0.610



5. TARTISMA

Parkinson Hastaliginin psikozu, tedavi edilmesi en zor, motor olmayan
komorbiditelerden biridir. Insanlara ait karmastk GH'ler, ayrica multimodal
haliisinasyonlar ve sanrilar, Parkinson Hastalig1 psikozunun karakteristigidir. Bu GH'ler,
%S350'lere varan bir prevalans ile Parkinson Hastaligindaki en yaygin durumdur (Fry vd
2022). Yayginliklarina ve prognoz iizerindeki etkilerine ragmen, GH'lerin patogenezi
belirsizligini korumaktadir. Calismamizda, Parkinson Hastaligindaki haliisinasyonlarin
ortaya ¢ikisinin inhibisyona (dopaminerjik inhibisyon) bagli olabilecegi teorisini test
etmek amacli bu hastalarda gorsel uyarilmig potansiyeller incelendi ve bu ¢alismada bu
hipotezi desteklemek amaci ile gorme yolaklarindaki bozuklugun Parkinson
Hastaliinda gorsel haliisinasyonlarin nedenlerinden biri olup olmadigmi belirlemek

icin gorsel haliisinasyon ile VEP arasindaki iligki arastirildi.

Calismamizda ilk parametre olarak, gorsel haliisinasyonu olmayan Parkinson
hastasi ile gorsel haliisinasyonu olan Parkinson hastalarinin yas ortalamasi arasindaki
istatistiki degere bakild1 fakat kontrol grubunda, GH olan ve olmayan hastalar arasinda
yas acisindan farklilik saptanmadi. Literatiirde, artan yasla birlikte, haliisinasyon varlig
iliskilendirilmistir (Nagano-Saito vd 1986, Tanner 1992). Bu, hizlanan duyusal kayip
veya ilaclarin yasa bagh yan etkileri ile agiklanabilir (Berrios ve Brook 1984, Holroyd
vd 2001, Pederzoli vd 1983). Yasla iliskili faktorlerden biri hastalik siiresidir; bu
degiskenlerin bagimsiz olmamas1 géz oniine alindiginda, Fénelon ve arkadaglar1 (2000)
hastalik stiresinin ¢ok 6nemli faktor oldugunu vurgulamiglardir. Heinrichs- Graham ve
arkadaslar1 (2014) halisilasyon goren parkinson hastalarmin iki alt grubunu
tanimlamistir: 5 yil veya daha kisa hastalik siiresi olanlarda gorsel haliisinasyonlar,
hastaligin  biligsel bileseniyle degil, motor fonksiyonlarin hizli ilerlemesiyle
iliskilendirilmistir. Hastalikla daha wuzun geg¢misi olan hastalarin ise gorsel
haliisinasyonlar, postiiral dengesizlik, genel bilissel bozukluk ve depresyonla

iliskilendirilmistir. Goetz ve arkadaglar1 (1998) levodopa tedavisinin 3 ay1 iginde



haliisinasyonlar (gorsel ve isitsel) yasayan Parkinson hastalarini, 1 yillik tedaviden
sonra haliisinasyonlar yasayanlarla karsilagtirmistir. Erken teshis grubundaki hastalarin
hastaligimin tanimi1 daha ¢ok Lewy cismi veya Alzheimer hastalig1 olarak degismistir.
Lewy cisimcikleri, tim Parkinson Hastali§i vakalarinda az ya da ¢ok mevcuttur ve
hastaligin baslama yasi, siiresi veya ilerleme hizi, biligsel gerileme, ilaca yetersiz yanit
ve hastalik siddetinin gorsel haliisinasyonlarla iliskili oldugu bilinmektedir (Ballard vd.
1997, Gibb ve Lees 1988, Hughes vd 1992). Hoehn ve Yahr (1967) tarafindan yapilan
siniflandirmas1  kullanilarak hastalik evresini kaydeden ¢ogu arastirmaci, gorsel
haliisinasyonlarin siddeti ile varlig1 arasinda bir iliski bulmustur. Literatiire bakildiginda
Parkinson Hastaliginda gorsel haliisilasyonlarda yas parametresi genel olarak doksanl

yillarda incelenmistir (Weil ve Reeves 2020).

Calismamizda gorsel haliisinasyonu olmayan Parkinson hastas1 ile gorsel
haliisinasyonu olan Parkinson hastalarinin yas ortalamasi arasindaki istatistiki degerin
anlamsiz olmasinin nedeninin ya hasta sayimizin az oldugundan kaynaklandigin1 ya da
geemisteki ¢alismalarin doksanli yillarda yapilan teknik ve sartlardan kaynaklandigini
diistinerek, caligmalarimizin sonuglarinin literatiirden farkli ¢iktigini diisiinmekteyiz.
Belki de bdyle calismalarin, ileride daha biiyiik bir hasta popiilasyonu ile ¢aligilmasi ya
da meta-analiz ¢aligmalarinin yapilmas: gerektigi kanaatindeyiz. Yine c¢alismamizda
hastalik siiresi de gorsel hallisinasyonu alan ve olmayan hastalar arasinda benzerdi
(Gorsel haliisinasyonu olmayan hastalarda: 3,73 + 3,53 ve gorsel haliisinasyonu olan
hastalarda: 3,27+ 2,24). Bu veriler arasinda anlamli fark olmasa da ¢alismada hasta
gruplarinin benzer hastalik evrelerinde oldugunun bir gostergesi olarak gortilebilir ve
bizim sonuglarimiza gore Parkinson hastalarinda gorsel haliisinasyonlarin sadece

hastalik evresi ile iliskilendirilemeyecegi sOylenebilir.

Calismamizda tiim parametreleri incelerken kadin ve erkek sayisi esit olarak
kullanildi ve gruplar arasinda cinsiyet dagilimi acisindan istatistiksel farklilik
saptanmadi. Caligmamizda hastalarin demografik verileri incelendiginde GH olan ve
olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak 6énemli farklilik bulunmadi. Calismamizda
baska bir parametre olan Parkinson Hastaligi ile iliskili 6zelliklere ait tanimlayici
degiskenler incelenmistir. Hastaligin evresi arttikca GH da artma gorildigi tespit
edilmistir. Gorsel haliisinasyonlarin ortaya ¢ikisinin hem hastalarin hem de ailelerinin
yasam kalitesi lizerinde onemli bir etkisi vardir: biligsel gerileme ve artan 6liim orani ile

giiclii bir sekilde iliskilidir ve bakim evlerine daha erken yerlestirilmenin en giiglii



gostergesidir. Yapilan calismalar hastalik ilerledik¢e hastalarin diger sekillerde
haliisinasyonlar gordiiglinii belirtmistir ancak bunlarin genellikle daha az goriildiigliniin
altim1 ¢izilmektedir (Weil ve Reeves 2020). Gorsel haliisinasyonlar Parkinson
Hastaliginda o6zel bir zorluk teskil eder, c¢iinkii Parkinson Hastaliginda motor
semptomlara yoOnelik tedaviler haliisinasyonlar1 tetikleyebilir ve kotiilestirebilir.
Haliisinasyonlar i¢in hem etkili hem de giivenli tedavi bulmak, antipsikotik ilaclar
Parkinson semptomlarini kotiilestirdigi, biligsel bozulma ve artmis inme ve 6lim riski
ile iliskili oldugu i¢in karsilanmamais biiyiik bir ihtiyag alanidir (Weil ve Reeves 2020).
Motor dalgalanmalar, hastalarin birka¢ yil ilag kullandiktan sonra gdsterdigi “on” ve
“off” donemler arasindaki salimimlar1 ifade eder. “off” donemler, hastalarin diskinezi
disinda Parkinson semptomlari gosterdigi giliniin boliimleri olarak kabul edilir
(Weintraub vd 2016). Aksine, “on” donemleri, hastalarin hareket kontroliinii yeniden
kazandig1 ve kayda deger tek hareket degisikliginin diskinezi oldugu kalan siireyi ifade
eder. Ilag alimlar1, diskinezi olmaksizin “on” siiresini maksimuma ¢ikarmak ve “off”
donemlerini ve siirelerini en aza indirmek i¢in genellikle sabit bir dopamin seviyesini
koruyacak sekilde programlanir (Antonini ve Cilia 2009, Rodriguez-Molinero vd
2015). Calismamizda motor dalgalanmalara GH var olan hem de GH olmayan
hastalarda ¢ok sik rastlanmamistir. Motor dalgalanmalarin salinimli dopamin seviyeleri
ve Parkinson Hastaligi motor semptomlarinin ortaya c¢ikisi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Chavez-Leon vd 2013). Ek olarak, bradikinezi, goriinimii dopamin
eksikligi ile daha yakindan iligkili olan motor semptom olarak tanimlanmistir (Pérez-
Loépez vd 2016). Daha somut olarak, bradikinezi ve “off” durumlar diisiik dopamin
seviyeleri ile iliskilidir. Tersine, yliksek dopamin seviyeleri ile iligkili motor degisiklik,
“on” durumlariyla baglantili olan tepe doz diskinezilerdir (Jankovic ve Aguilar 2008).
Sonug olarak, on veya off motor durumlarini belirlemek i¢in hem bradikinezi hem de
diskinezi motor degisiklikleri  segilir. Calismamizda elde edilen veriler
degerlendirildiginde, tiim bireylerde L-Dopa kullanimi, dopamin antogonisti, selejilin
kullanimi mevcuttu. Amantatin ve antikolinerjik kullanimi mevcut degildi. Gorsel
haliisinasyonlar, biligsel eksikliklerin eslik ettigi, tipik olarak dalgali seyirli, dikkat ve
farkindalikta akut bir bozukluk olarak tanimlanan deliryum baglaminda da ortaya

cikabilir (American Psychiatric Association, 2013).

Parkinson hastalarinda, Parkinson Hastaliginin seyrinin herhangi bir noktasinda

ortaya cikabilen ve oOzellikle antikolinerjik 6zelliklere sahip ilaglarla iliskili olarak



Parkinson psikozuna benzer risk faktorlerine sahip deliryum gelisme riski yliksektir
(Ebersbach vd 2019). Dopaminerjik ilaclarin kullanimiyla gorsel haliisinasyonlar
bildirilmis olsa da nedensel bir baglantiya dair kanitlar kesin degildir ve hastalikla ilgili
faktorlerin, 6zellikle hastalik siiresinin siirekli olarak durumu nasil yonettigi konusunda
bilgi verir. Noradrenerjik, serotonerjik ve kolinerjik sistemler gibi birbiriyle iliskili
diger bazi ndrotransmiter sistemlerindeki anormallikler de Parkinson Hastaliginda
gozlenir. Bu sistemleri modiile eden ilaclar genellikle Parkinson Hastaliginda kullanilir
ve kolinesteraz inhibitorlerinin ve serotonin reseptdr bloke edici ajanlarin gorsel
haliisinasyonlarin tedavisinde faydali olabilecegine dair baz1 kanitlar vardir. Ilgili
olabilecek daha az siklikla incelenen diger ndrotransmitterler arasinda GABA, glutamat

ve melatonin yer alir (Ffytche va Aarsland 2017, Powell vd 2020).

Calismamizda, Parkinson Hastaligi ile alakali oOzelliklere ait tanimlayict
istatistikler verildi ve GH olan ve olmayan Parkinson hastalar1 arasinda hastalik siiresi,
UPDRS, L-dopa dozu, L-dopa siiresi, agonist equvalen dozu ve total doz agisindan
istatistiksel farklilik bulunmazken, MMSE skorlar1t GH olmayan hastalarda daha yiiksek
bulundu. MMSE evrensel olarak kabul edilen bir testtir ve Parkinson Hastaligi
poplilasyonunda biligsel islev bozuklugunu saptamak ic¢in kullanish bir aractir
(Tomlinson vd 2010). Ancak tavan etkilere egilimlidir ve yiritiicii islevlerin
saptanmasinda yeterli duyarlilig1 saglamaz. MMSE skorlarinin GH olmayan hastalarda
daha yiiksek goriilmesinin sebebi aradaki yas farkinin az da olsa kiiciik olmasi olabilir.
GH olmayan hastalarin cinsiyeti daha ¢ok kadindir. Ileriki galismalarda cinsiyet ve yas
iliskisi MMSE skorlamasi arasindaki iliski arastirilarak daha kesin bir sonu¢ elde

edilebilir.

Calismamizda ayrica arastirmaya dahil edilen tiim bireylerde sag ve sol goz
gorme keskinligi incelendi ve sol goz gorme keskinligi GH olan hastalarda daha diisiik
olarak saptanirken, kontrol grubu hasta gruplar1 ile benzer bulundu. Gorsel
haliisinasyonlar genellikle yetersiz aydinlatmada ortaya cikar ve gérme keskinliginde
azalma ile iliskilidir ancak normal goérme keskinligi olan hastalarda da gortilebilir.
Bunlar ayn1 zamanda bozulmus kontrast duyarlilig1 ve renkli gérme ile de iligkilidir ve
gorsel hallisinasyonlar1 olan hastalar, daha yiiksek kortikal gorsel islev bozuklugunun
tutulumunu yansitan haliisinasyonlar1 olmayanlara kiyasla nesne ve yiiz tanimada daha
bliylik eksiklikler gosterir. Tedavi edilmemis hastalar da dahil olmak {izere Parkinson

Hastaliginin erken evrelerindeki hastalarda kiiglik gorsel haliisinasyonlara iliskin son



raporlar, Parkinson Hastaliginin ilk evrelerinde bile kortikal gorsel islemedeki
degisiklikler icin daha fazla destek saglar (Archibald vd 2010, Gallagher vd 2016,
Pagonabarraga vd 2016, Williams ve Lees 2005, Williams vd 2008). Calismamizda
g6z gorme keskinligi GH olan hastalarda daha diisiik olarak saptanmasinin sebebinin
bozulmus kontrast duyarliligima ve gorsel islev bozukluguna bagli olabilecegi

goriisiindeyiz.

Calismamizda baska bir parametre olarak, Parkinson hastalarinda gérme ile ilgili
analizler yapildi. Tiim bireylerde; GH olan ve GH olmayan hastalarda, gérme alani
defekti, katarakt Oykiisii, nérogdriintileme, GH tipi, GH zamani, GH i¢gdrii analizi
yapildi. Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore, Parkinson hastalarinda gérme alani
defekti, GH tipi, GH zamani, GH i¢gérii analizi yoktu fakat Parkinson hastalarinda
katarakt Oykiisii her grupta vardi ve ndrogdriintileme patolojik olarak GH olan
hastalarda GH olmayan hastalara gore yaygindi. Parkinson Hastaligi; azalmig goérme
keskinligi, kontrast duyarlilig1 ve renk ayrimi ile kendini gosteren gérme bozukluguna
neden olur. Bu ¢alismanin sonuglar1 6nceki ¢alismalarla tutarli degildir (Archibald vd
2011). Hastalarda zayif gorsel islev, retinada dopamin eksikligi, anormal goz

hareketlerinden kaynaklanabilir (Armstrong 2011).

Literatiirde sadece bir c¢aligmada, Parkinson Hastaligi grubunda, gorsel
fonksiyonlar1 bozabilecek, niikleer ve arka subkapsiiler katarakt sikliginin Snemli
Olciide daha yiikksek oldugunu gozlemlenmistir (Nowacka vd 2014). Ama
calismamizdan elde ettigimiz veriler ¢ok anlamli ¢ikmasa da bazi hastalarda katarakt
gozlemlenmistir. Bizim olgularimizda gérme keskinligini etkileyecek derecede ciddi
olan ve santral katarakti olan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Katarakt Oksidatif
stres, lens DNA'sinin, proteinlerin ve lipidlerin yaygin oksidasyonu nedeniyle katarakt
olusumu iizerinde bliytik bir etkiye sahiptir (Nowacka vd 2014). Parkinson Hastaligi
norodejenerasyonundaki mekanizmalardan biri asir1 oksidatif stres olup, Parkinson

hastalarinda kataraktin daha yiiksek sikligini aciklayabilir.

Son olarak, bireylerin VEP degerleri incelediginde, gruplar arasinda latans ve
amplitiid degerleri agisindan istatistiksel farklilik bulunmadi. VEP, tiim gorsel yolun
fonksiyonel durumunu yansitan, retinal 151k uyarimi aldiktan sonra gorsel kortekste
kaydedilen potansiyel bir degisikliktir. VEP latansinin dopaminerjik ilaglardan
etkilenme olasili§1 daha diistliktlir ve foveal elektriksel aktivitenin VEP amplitiidiinden

daha hassas bir Ol¢iisii gibi goriinmektedir. Anormal latansin, demiyelinizasyon gibi



nedenlerle gorme yollarindaki gecikmis iletimden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Son
yillarda yapilan bir meta-analizde Parkinson hastalarinda kontrollere goére P100
latansinda gecikme saptanmig ancak bu durum gorme yollarinda iletimdeki
gecikmelerin ana belirleyicileri olarak kabul edilen, gorsel sistemin belirgin bir klinik

tutulumuna veya patolojik lezyonlarina baglanmamistir.

Baska bir calismada ise Parkinson hastalarinda kontrol grubuna VEP' de P100
latanslar1 gore anlamli derecede daha uzundu bulunurken P100'iin amplitiidiinde anlamli
fark saptanmadigi bildirilmis ve bu bulgunun hastaligin daha ¢ok progresyonunu takipte

kullanilabilecegi belirtilmistir.

Sonug olarak bu hastalarda VEP modelinin P100 bileseninin latansinda gecikme
siiresinin Parkinson hastaliginda uzadigin1 bildiren c¢alismalar olmakla birlikte
literatiirde bu bulguyu dogrulamayan g¢alismalar da mevcuttur. Bu tartismali durum,
Parkinson'daki VEP degisikliklerinin uzaysal frekans, zamansal tutarsizlik ve kontrastin

belirli uyaran degerlerinden etkileniyor olmasi ile agiklanabilir.



6. SONUC

Parkinson Hastaligi psikozu sendromunun bir parcast olabilen gorsel
haliisinasyonlar, hastalarin yasam kalitesini etkilemektedir. Ancak patofizyolojisi
yeterince aydinlatilamamistir. Bu ¢alismada Parkinson Hastaligindaki haliisinasyonlarin
ortaya cikiginda gorme yolaklarinin etkilenmesinin rolii olup olmadigi anlasilmaya
calistlmigtir.  VEP Gorme yolaklarin1  fonksiyonel olarak inceleyen en Onemli
tetiklerdendir; klinik pratikte sikca bagvurulur, bu nedenle yontem olarak secilmistir.
Parkinson Hastalifinda etkilenen dopaminerjik ve/veya nondopaminerjik mediator
sistemlerinin VEP parametrelerinde degisiklik yapip yapmadig: test edilmistir. Ancak
calismamizda VEP parametrelerinde ister haliisinasyonlari olsun ister olmasin
Parkinson Hastalar1 arasinda ve bunlarin saglikli kontrollerle kiyaslanmasinda anlaml
bir fark olmadig: tespit edilmistir. Retinanin 6tesindeki ek patolojilerin yada etkilenim
ortaya koyulabilmesi ve olas1 bulgularin klinik semptomlarla iligkisinin arastirilmasi
icin daha hassas yontemlere ihtiyag olabilir; yine hastaligin farkli evrelerinde ve belkide
daha fazla 6rneklem gruplarinda incelemelerin yapilmasi konuyla ilgili daha net bilgiler
sunabilir.,Bizim ¢alismamizin verilerinin de daha kapsamli ¢alismalar i¢in yol gosterici

olacagimi diistinmekteyiz.
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