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1. GIRIS VE AMAC

Parkinson Hastalig1 (PH), progresif tremor, rijidite, bradikinezi ve yiirlyiis
bozukluklar1 ile karakterize bir sendromdur. Parkinson Hastaligi’'nda motor
belirtilerin yaninda otonom, kognitif ve davranigsal bozukluklar gibi motor olmayan

belirti ve bulgular goriiliir.

Giliniimiizde PH’nin medikal tedavisindeki temel yaklasim dopaminerjik
etkinligi arttirmaya yonelik dopamin replasman tedavisidir. Dopamin replasman
tedavisi ¢ogu hastada faydali olmakla birlikte bir grup hastada tremor yiiksek doz
tedaviye dahi yanit vermeyebilir. Uzun siireli tedavi ise motor dalgalanmalar ve
diskinezi gibi motor komplikasyonlarla iliskilidir. Zaman i¢inde bir taraftan kapali
donemlerin (off donemleri) siiresinin artmasi diger taraftan diskinezilerin artmasi
seklinde teropatik yarar penceresi daralmaktadir. Son zamanlarda bilateral
subtalamik niikleus derin beyin stimulasyonu (STN DBS); dopamin replasman
tedavisine direngli tremor ve tedaviye yanit vermeyen motor dalgalanmalari ve
diskinezileri olan hastalarda 6nemli bir semptomatik tedavi yontemi olmustur. STN
DBS ile PH’nin klinik belirtilerinde ve giinliik yasam aktivitelerinde iyilesme ile
ameliyat sonrast (postoperatif) dopaminerjik tedavi gereksiniminde anlamli bir

azalma saglanir.

STN DBS i¢cin uygun adaymn seciminde yayinlanmis literatiir ve klinik
deneyimden elde edilen verilerle belirlenmis yordayici faktorler dikkate alinarak her
hasta i¢in beklenen yarar ve riskler belirlenmelidir. Daha 6nce yapilmis ¢aligmalarda
STN DBS ile saglanan motor fayda i¢in motor belirtilerin ameliyat Oncesi
(preoperatif) levodopaya yanitinin iyi belirlenmis bir yordayici faktér oldugu
bulunmustur. Kognitif bozuklugu olan hastalarda STN DBS’a yanitin daha az oldugu
bildirilmistir. 70 yasin listiindeki hastalarin ameliyat sonras1 kognitif yikim agisindan
artmis risk tasidiklari, yasli hasta grubunda ameliyat sonrasi ozelikle aksiyel

semptomlarin kétiilestigini bildiren ¢alismalar vardir.



Bu tez ¢calismasinin amaci:

PH’nda STN DBS’nun yordayicilarini belirlemek ve bu yordayicilar i¢inde

Vitamin B12 eksikliginin yerini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PARKiINSON HASTALIGININ EPIDEMIiYOLOJISi

Ik olarak 1817°de Ingiliz hekim James Parkinson tarafindan “An Essay on
the Shaking Palsy” adli makalede tanimlanan Parkinson Hastaligi en sik goriilen
norodejeneratif hastaliklardan birisidir. PH tiim iilkelerde, tiim etnik gruplar ve tiim
sosyoekonomik siniflarda goriilmektedir (Ropper ve Samuels, 2009). Hastaligin
prevalanst farkli c¢aligmalarda farkli oranlarda bildirilmistir. Ortalama olarak
prevalanst yaklasik 150/100.000 olarak saptanmistir (Errea ve ark. 1999, Walker ve
ark. 2010). Ulkemizde prevalans degeri Eskisehir’de yapilan bir calismada
111/100.000 (Torun ve ark. 1995), Mersin bolgesinde yapilan baska bir ¢aligmada ise
310,4/100.000 olarak bulunmustur (Dogu ve ark. 2010). Bu degerler gelismis

tilkelerde bulunan prevalans degerleri ile benzerdir.

Hastalik tipik olarak 40-70 yaslar1 arasinda baslar ve yas arttikca goriilme
siklig1 artar. Hastalarin %75 kadarinda ilk motor semptom, 60 yasindan sonra ortaya
cikar. Hastalik, 65 yas iistii popiilasyonun %1’ini etkiler (Mouradian, 2002). Tim
hastalarin sadece %5’inde hastalik 40 yasindan once baslar (Rajput ve ark. 1997).
Belirtilerin 40 yasindan 6nce baslamasi durumunda hastalifin genetik mutasyonlar

nedeni ile olmas1 muhtemeldir (Wickremaratchi ve ark. 2009).

Caligmalarda hastaligin yillik insidansi farklt populasyonlarda 5-20/100.000
arasinda bildirilmistir (Ebadi ve Pfeiffer 2004). Insidansin en énemli belirleyicisi

yastir.

Bir¢ok prevalans ve insidans ¢aligmasinda hastaligin erkeklerde biraz daha

sik goriildiigi bildirilmistir.

Epidemiyolojik ¢alismalarda yas ve cinsiyet diginda saptanan diger risk
faktorleri arasinda beyaz 1rk, aile Oykiisiinde PH olmasi, kafa travmasi, karbon
monoksit, agir metaller ve tarim ilaglar1 gibi ¢esitli toksik maddelere maruziyet, kuyu

suyu i¢cimi ve kirsal kesimde yasama yer almaktadir.



Birgok calismada sigara igmenin PH i¢in koruyucu oldugu gosterilmistir.
Uzun siireli sigara igcme ve i¢ilen miktar ile PH riskinin azalmasi arasinda iligki
bulunmustur (Ritz ve ark. 2007). Kahve tiiketimi PH riskini azaltmaktadir. Bu risk
azalmasi giinliik i¢ilen kahve miktar1 arttikca artmaktadir (Hu ve ark. 2007). Bu

iliskinin kafeine bagli oldugu diisiiniilmektedir.

2.2. PARKiINSON HASTALIGININ ETYOLOJIiSi

Gilinlimiizde bu hastaligin  belirtilerinin ~ gelismesinden sorumlu olan
substansiya nigradaki dopaminerjik hiicrelerin kaybinin asil sebebi bilinmemektedir.
Hastaligin genetik yatkinlik, gevresel faktorler ve yaslanmanin katkilarini igerecek
sekilde multifaktoriyel oldugu diistintilmektedir. Sonugta hiicre kayb: siirecinde esas
mekanizmanin yipranmis proteinlerin yikimindan sorumlu olan ubiquitin-proteozom
yolunun genetik ve/veya ¢evresel nedenlerle hasara ugramasi oldugu kabul
edilmektedir (Samuel ve ark. 1998). Ayrica son yillarda Parkinson hastaligiyla

dogrudan iliskili genler tanimlanmistir.

2.3. PARKiINSON HASTALIGININ KLIiNiGi

Parkinson hastaliginin temel klinik motor belirtileri bradikinezi, rijidite,
tremor ve postiiral instabilitedir. Ilk belirti tipik olarak bir ekstremitede unilateral
olarak baglar. Hastalik ilerledikce belirtiler 6nce ayni taraftaki diger ekstremiteye,
sonra da diger taraf ekstremitelere yayilir. Hastaligin basladig: tarafta belirtiler daha

belirgin olmak iizere asimetrik tutulum hastalik seyri boyunca korunur.

PH, klinik olarak heterojen bir hastaliktir. Her hastada belirti ve bulgularin
farkli kombinasyonlar1 goriilebilir. Hastaligin baslangic belirtileri de hastadan
hastaya farkli olabilir. PH tanis1 postmortem dogrulanmis hastalarda en sik
karsilasilan baslangic belirtisinin tremor oldugu bildirilmistir (Hughes ve ark. 1993).
Yakin zamanda 358 hastada yapilmis bir ¢alismada tremorun, hastalarin yaklasik

yarisinda baglangic belirtisi oldugu bulunmustur. Ayni ¢alismada hastalarin



%44’{intiin akinetik-jijid fenomen, %7’sinin ise ylirllyiils bozuklugu ile prezente
oldugu saptanmis, hastaligin baslangic yasi ile klinik prezentasyon arasinda bir iliski
oldugu gorilmiistiir. Akinetik-rijid fenomen ile baslangic daha geng hastalarda
belirgin iken, tremor ve yiirliyiis bozuklugu ile baslangicin artan yasla daha sik

goriildiigi dikkat cekmistir (Wickremaratchi ve ark. 2011).

PH’da motor belirtiler en dikkat ¢ekici klinik oOzelliklerdir. Ancak bu
belirtilerin baslamasindan 6nce hastada motor olmayan belirti ve bulgular ortaya
¢ikmig olabilir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda koku duyusunda azalma, uyku
bozukluklar1 gibi motor olmayan belirtilerin 6nemi vurgulanmaktadir. Motor
belirtilerin baglamasindan 6nce bir premotor dénemin oldugu ve bu donemin 5-20 yil

kadar siirebildigi bildirilmistir (Savica ve ark. 2010).

Ayrica uyku bozuklugu, agri, psikiyatrik belirtiler ve otonomik fonksiyon
bozuklugu gibi motor olmayan belirtilerin saglikla iligkili yasam kalitesi iizerinde

daha olumsuz etki ettikleri gosterilmistir (Gallangher ve ark. 2010).

Burada, ilk olarak hastaligin temel motor belirtilerinden, ardindan goriilebilen

diger motor belirtilerden, son olarak da motor olmayan belirtilerden bahsedilecektir.

2.3.1. Temel Motor Belirti ve Bulgular

Bradikinezi: Hareketlerin yavaslamasini ifade eder. Ekstremite hareketleri,
yiirliylis ve yiizde mimik hareketleri gibi istemli hareketlere baslamada gecikme,
mevcut hareketi siirdiirmede ve bir hareketten digerine gegmede zorlanma, ayn1 anda
iki hareketi yapamama ve hareketin amplitiidiinde azalma seklinde karsimiza ¢ikar.
GOz kirpma ve yiirimeye eslik eden asosiye kol hareketleri gibi otomatik
hareketlerde azalma olur. Hipomimiye bagli donuk bir yiiz ifadesi gelisir. Konusma
sirasinda dil ve dudak hareketleri yavastir. Hipofonik ve zor anlagilan bir konusma
vardir. Yutmada rol alan kaslarin bradikinezisi ile iligkilendirilen siyalore goriilebilir.
Yazi1 bozulur, satirin sonuna dogru harflerin kiigiildiigii dikkati ¢eker. Muayenede

tekrarlayan isaret ve bagparmagin birbirine vurulmasi, avug¢ agip kapama, onkol



pronasyon ve supinasyonu, ayak tabanini zeminden kaldirip indirme hareketlerinde
hareketin yavagladigi, amplitiidiiniin hareket tekrarlandik¢a azaldigi gozlenir.
Ekstremite hareketlerinde gozlenen bu 6zellik konusma, yazi ve yiiriime i¢in de s6z
konusu olabilir. Hastalik ilerledik¢e bradikineziden dolay1r hastalar giinliik islerini
yapamaz hale gelirler. Gergekten de bradikinezi, PH’nda en Onemli Oziirliiliik

nedenlerindendir.

Rijidite: Rijidite agonist ve antogonist kaslarda es zamanli olarak ortaya
¢ikan tonus artigidir. Muayenede bir ekstremitenin her yone pasif hareketi sirasinda
tonus artig1 saptanir. Bu tonus artis1 hareketin baslangicindan sonuna kadar ayni
diizeyde kalir ve hareketin hizindan etkilenmez. Bu tipte rijidite “kursun boru”
bulgusu olarak isimlendirilmistir (Campbell 2005). Disli ¢ark rijiditesinde ise pasif
eklem hareketi sirasinda birbirini dondiiren iki disli ¢arkin her dislisinin atlayisinda
goriilene benzer kesik kesik bir direng hissi alinir. Bunun, kursun boru rijiditesi ile
tremorun birlikte bulunmasi sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir. Rijiditenin siipheli
oldugu durumlarda kars1 ekstremiteye istemli tekrarlayici hareketlerin yaptirilmasi
rijiditenin fark edilir hale gelmesini saglar (Broussolle ve ark. 2007). Bu muayene

yontemine “Froment manevrasi” denir.

Rijidite en sik el bileklerinde bulunsa da boyun, sirt ve alt ekstremite
kaslarinda da goriilebilir. Rijiditenin sebep oldugu tek tarafli omuz agris1 hastanin

once ortopedi doktoruna bagvurmasi ile sonuglanabilir (Madden ve Hall 2010).

Tremor: Tipik olarak istirahat tremoru goriiliir. 4-7 Hz frekanshdir. En sik
ellerde goriilmekle birlikte dil, dudak, ¢ene, kol, bacak ve ayaklarda da goriilebilir.
Hareketle azalir. Ellerde, bas ve isaret parmaginda fleksiyon-ekstansiyon seklinde ya
da onkolda pronasyon-supinasyon seklinde goriilebilir. Yiiriirken ellerdeki tremor
artabilir. Istirahat tremoru igin hastanin elleri kucaginda iken muayene yapilir.
Muayene sirasinda dikkatin odaklanmasin1 gerektiren eylemler tremorun ortaya
cikmasini ya da artmasini saglayabilir. Tremor ayakta oldugu zaman pedala basma
hareketini andirir tarzda ayak bileginin ritmik fleksiyon-ekstansiyon hareketinden
olusur. Istirahat tremoru diginda hastalik seyri boyunca aksiyon tremoru ya da

postural tremor da ortaya cikabilir (Jankovic ve ark. 1999). Parkinson hastalarinin



yaklasik dortte birinde ise tiim hastalik seyri boyunca tipik istirahat tremorunun
goriilmedigi bildirilmisir (Hughes ve ark. 1993).

Postural instabilite: Postiiral refleksler dik durmamizi ve postiirimiizii
strdiiritken dengemizi korumamizi, doniislerde veya ylirliylis sirasinda yon
degistirirken dengemizi kaybetmememizi saglar. Postural reflekslerin bozulmasi,
PH’da en fazla ozirliiliik yaratan ve tedavisi gii¢ belirtilerden biridir. Siklikla
hastaligin daha ileri evrelerinde ortaya ¢ikar (Coelho ve ark. 2010). Erken donemde
ortaya ¢ikan postural instabilite, atipik parkinsonizm sendromlarini diisiindiiriir.
Muayenesi “cekme testi” ile yapilir. Hekim sirt1 duvara yakin olacak sekilde hastanin
arkasinda durur, hastayr omuzlarindan arkaya dogru ceker. Hasta 2 adimdan fazla
geriye giderse ya da hastanin diismemesi icin tutulmasi gerekirse, ¢ekme testi
anormal kabul edilir. Postiiral instabilitesi olan hastalarda, ozellikle govdede
fleksiyon postiirii varliginda,‘’festinasyon’’ seklinde giderek hizlanan bir yiiriiyiis
ortaya ¢ikar. Bu durumda hasta diismemek icin adeta agirlik merkezini yakalamaya

calisir sekilde yiirlir ve durmakta giicliik ceker.

2.3.2. Diger Motor Belirti ve Bulgular

Yiiriime bozuklugu: Hastaligin farkli evrelerinde farkli tipte yiirliylis
bozuklugu goriilebilir. Erken donemde sadece yiirlirken bir kolda asosiye
hareketlerin azalmasi olabilir. Sonra yiirime yavaslar, adim uzunlugu kisalir.
Hastalik ilerledik¢e hasta one egik postiirde ayaklarimi siirliyerek yiirtir. Doniisler
yavaglamis ve ¢ok adimlidir. Bu donemde yiiriiyiis bozuklugu islevsel kisitlilik
yaratmaya basglamistir. Daha ileri evrede bu siirekli olan yiirliylis bozukluguna
epizodik yiirilyiis bozukluklar1 eklenir. Islevselligi &nemli olgiide etkileyen, bu
epizodik yliriiylis bozukluklar yiirliylisiin donmas1 ve yiiriiylisiin 6ne dogru istemsiz
hizlanmasidir. Hasta kiigiik adimlarla kontrolsiiz bir sekilde hizlanir, sonugta &ne
dogru diiserek yaralanabilir. Donma durumunda hasta yiiriirken aniden ayaklar1 yere
yapismis gibi kalir. En sik karsilagilan sekli, yiiriiylise baslamada tereddiit ve donme
sirasinda tutukluktur (Schaafsma ve ark. 2003). Baslangigta birkag saniye siirerken,

hastalik ilerledik¢e 30 saniye ya da daha uzun siirebilir. Mental, motor ve duyusal



hileler donmada etkili olabilir (Rahman ve ark. 2008). Ornegin say1 sayma, el
cirpma, elleri bele koyma, eslik eden kisinin ayaginin {izerinden atlama, zemindeki

desenlerin iizerinden atlama ise yarayabilir.

Distoni: Siklikla levodopa tedavisinin bir komplikasyonu olarak karsimiza
cikar. PH ile iliskili distoni icin risk faktorleri geng yas, kadin cinsiyet ve uzun
hastalik siiresi olarak bildirilmistir (Jankovic ve ark. 2001). Distoni, geng baslangicli,
Ozellikle Parkin gen mutasyonu olan hastalarda ilk belirti olabilir (Lohmann ve ark.

2003).

Konusma bozuklugu: Ses voliimii diisiik, monoton ve yavas bir konusma
s06z konusudur. Yiriiyiis bozuklugunda oldugu gibi, konusma giderek hizlanan tarzda
olabilir, buna takifemi denir. Burada kelimeler arasinda alisilmis aralar yoktur,
kelimeler i¢ ice gegmis gibidir. Nadiren palilali goriilebilir. Yiiriimede oldugu gibi
konusmanin donmas1 PH’nda goériilebilen konusma bozukluklar1 arasindadir (Louis

ve ark 2001).

Disfaji: Siklikla yutmanin baglatilamamasi ya da yutma sirasindaki larengeal
veya Ozefageal hareketlerin uzamasi sonucu goriiliir (Jankovic 2008). Salya artist
yutmanin azalmasina bagl olabilir (Bagherive ark. 1999). Ileri evrelerde aspirasyon

pnomonisine neden olarak 6liime sebep olabilir (Fernandez ve ark. 2002).

Okiilomotor islev bozuklugu: Parkinson hastalarinda goz kirpma
frekansinda azalma goriiliir. Yukar1 bakis kisitliligi olabilir ancak bu bulgu normal
yaghlarda da goriilebilir. Sakkadik g6z hareketlerinde yavaslama olabilir.
Blefarospazm, konverjansta bozulma ve gz agma apraksisi PH’nda goriilebilen

diger nadir nérooftalmolojik bulgulardir.

2.3.3. Motor Olmayan Belirti ve Bulgular

Braak ve arkadaslarmin yaptiklar1 caligmalar, Lewy cisimciklerinin varligi
gibi patolojik degisikliklerin 6nce medulla oblongata, pons ve olfaktdr bulbusta

ortaya ¢iktigini, zamanla mezensefalon ve neokortekse yayildigini gdstemistir (Braak



ve ark. 2003). Dolayisiyla PH’nin bir nigrostriatal hastaliktan fazlasi oldugu
disiiniilmistiir. Etkilenen bolgelere gore hastalarda motor belirtiler yaninda cesitli

motor olmayan belirtiler goriilebilmektedir.

Hatta motor olmayan belirtiler PH’nin motor belirti ve bulgularindan 6nce
ortaya ¢ikabilir (Hou, 2007). Koku duyusunda azalma, agri, REM uykusu davranis
bozuklugu, psikiyatrik bozukluklar motor belirtilerden 6nce ortaya ¢ikabilmektedir.
Konstipasyon gibi bazi otonomik belirtiler erken evrede goriilebilir iken diger

otonomik belirtiler genellikle hastaligin ileri evrelerinde karsimiza ¢ikarlar.

Duyusal belirtiler: Parkinson hastalarinda koku duyusunda azalma hastaligin
ilk belirtilerinden biri olabilir. Bir ¢alismada hiposminin PH i¢in erken bir belirteg
olabilecegi gosterilmistir. Asemptomatik akrabalari ile karsilastirildiginda hiposmisi
olan kisilerin 2 yil iginde %10 artmis hastalik riski tasidigr bulunmustur (Ponsen ve

ark, 2004).

Agri, Parkinson hastalarinda sik olarak goriiliir. En sik bacaklarda daha
seyrek olarak da kollar, boyun, bel, epigastrium ve karinda duyumsandigi
bildirilmistir (Ford 2005). Ayrica brakinezi ya da rijidite ile iligkili olmayan talamus
ve bazal gangliyonlardaki duyusal yollarin bozuklugu sonucu gelistigi diisiiniilen
merkezi agr1 goriilebilir. Bu durumda agri, bas, yliz, epigastrium, karin, pelvis,
rektum ve genital bolgelerde goriilebilir (Ford, 2005). Bunlarin disinda distoni ile
iligkili agr1 goriilebilir. Bunun en sik sekli sabah saatlerinde goriilen agrili ayak

distonisidir.

Parkinson hastalarinda uyusma, yanma, karincalanma gibi subjektif
paresteziler de sik olarak goriiliir. Bu hastalarda objektif duyu kusuru bulunmaz. Bu

belirtiler PH nda kullanilan dopaminerjik ilaglardan fayda gortirler.

Otonomik belirtiler: Bir ¢alismada Parkinson hastalarmin %47 sinde
otonomik belirti oldugu bildirilmistir (Allcock ve ark. 2004). Baska bir yayinda
konstipasyonun PH’da goriilme sikliginin %50°nin iizerinde oldugu belirtilmistir
(Magerkurth ve ark. 2005). Mide bosalmasinin aksamasi, submukozal Meissner

pleksusundaki siniiklein inkliizyonlar1 ile iligkilendirilmistir (Braak ve ark. 2006).



PH’da ozellikle ileri evrelerde ortostatik hipotansiyon ortaya ¢ikabilir.
Hastalar ayaga kalktiklarinda g6z kararmasi, bag donmesinden yakinirlar. Bu durum
yorgunluk ya da diisme nedeni olabilir. Baz1 hastalar ise asemptomatiktir. Tedavide

kullanilan dopaminerjik ilaclar da ortostatik hipotansiyona yol agabilir.

Hastaligin 6zellikle ileri evrelerinde noktiiri, pollakiiri ve acele idrar yapma
istegi, yetisememe bi¢iminde idrar inkontinansi goriilebilir. Bu belirtilerden, santral
kontrol mekanizmalarindaki bozukluk sonucu ortaya ciktigi diisliniilen mesane
detrussor hiperaktivitesi ve detrussor-sfinkter uyumsuzlugu sorumlu tutulmaktadir.
Ayrica idrar bosaltilmasindaki istemli kontrol altinda olan iiretral sfinkter kasi ve
pelvisi doseyen kaslarin bradikinezisi sonucu idrar yapmada tutukluk ve idrar

akiminda azalma goriilebilir.

Parkinson hastalarinda goriilebilen cinsel islev bozukluklar1 hastalar
tarafindan genellikle ifade edilmez. Ancak hastalarda merkezi ve/veya
postgangliyonik sempatik islev bozuklugu ile iligkili libido azalmas1 ve erektil islev
bozuklugu ya da dopaminerjik ilaglarin yan etkisi ile iligkili libido artig1 goriilebilir
(Wolters 2009). Hastaligin en rahatsiz edici belirtilerini arastiran bir ¢alismada cinsel
islev bozuklugunun 24 madde ic¢inde on ikinci sirada yer aldig1 saptanmustir (Politis

ve ark. 2010).

Hiperhidroz ve termoregiilasyon bozukluklarinin sikligi  Parkinson
hastalarinda %30-50 oraninda bildirilmistir (Hirayama, 2006). Terleme artiginin, ter
bezlerinin kontroliiniin zayiflamasi sonucu olabilecegi diisliniilmektedir. Bu durum

dopaminerjik tedavinin yetersiz oldugu hastalarda daha siktir.

Noropsikiyatrik belirtiler: Bir calismada Parkinson hastalarinin %40°1inda
depresyon ve/veya anksiyete oldugu saptanmistir (Brown ve ark. 2011). 537 hastada
yapilan bagska bir ¢alismada hastalarin %58’inde depresyon, %49°unda ise anksiyete
goriildiigi bildirilmistir (Aarsland ve ark.2007). Parkinson hastaligindaki depresyon,
daha hafif siddette olup kendine giiven kaybi, anksiyete ve irritabilite belirgin
olabilir. Ek olarak ilgi ve inisiyatif kayb1 eslik edebilir (Poewe, 2007). Depresyonun

tedavisinde antidepresanlar kullanilmakla birlikte dopamin agonistlerinden
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pramipeksoliin antidepresan etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Tolosa ve

Katzenschlager, 2007).

PH’nda depresyon ve anksiyete disinda canli riiya gérme, varsanilar, sanrilar,
mani, hiperseksiialite, diirtii kontrol bozuklugu ve dopamin disregiilasyon sendromu
gibi bir kismi tedavi ile iligkili komplikasyonlar seklinde farkli psikiyatrik belirtiler

de goriilebilir.

Bir derleme yazisinda, yapilan ¢aligmalarda PH’nda demans prevelansinin
%16-48 arasinda degistigi bildirilmistir (Emre ve ark. 2007). Mevcut tan1 kriterlerine
gore parkinsonizm semptomlar1 olan hastalarda kognitif fonksiyonlarda bozukluk, ilk
motor semptomlarin baslamasindan 12 ay sonra ortaya ¢ikiyorsa bu durum Parkinson
hastaligt demansi olarak degerlendirilmektedir. Eger kognitif yikim belirtileri
motorbelirtilerden 6nce ya da motor beliritilerin baglamasindan sonraki ilk yil i¢inde
ortaya cikiyorsa PH degil, Lewy cisimcikli demans diisiinmek gerekmektedir.
Parkinson hastalarinin demanslar1 olmasa bile dikkat, epizodik bellek, gorsel uzaysal
yetiler gibi kognitif islevlerde kontrollere oranla daha kétii performans sergiledikleri

gosterilmistir. Uzaysal yonelim, bellek, dikkat ve yiiriitiicii islevlerde bozulma

hastaligin 6zellikle orta ve ileri evrelerinde dikkat ¢eker.

Uyku bozukluklari: Parkinson hastalarinda; uykusuzluk, uykuya dalmada
zorluk veya uyku béliinmesi seklinde uyku bozukluklar1 goriilebilir. Ozellikle orta,
ileri evrelerde goriilen levodopa etkisinin tiikendigi gece saatlerinde ortaya ¢ikan
tremor, rijidite ve bradikinezi uykuya dalmayz; yiizeyel uykuda tremorun belirmesi,
levodopaya bagl diskineziler, distoni ve agri, agrili bacak kramplar1 ise uykunun
sirdliriilmesini bozan nedenlerdir. Hastalarin yaklasik yarisinda giindiiz asin
uyuklama hali goriiliir. Bu konuda farkli goriisler olmakla birlikte bu durumun PH
tedavisinin bir yan etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Depresyon da uyku diizenini

bozabilir.

Bunun disinda REM uykusu davranis bozuklugu erkek hastalarda daha fazla
olmak tiizere Parkinson hastalarinin yaklasik yarisinda goriiliir. PH nin temel motor
belirtilerinden Once ortaya cikabilir (Gagnon ve ark. 2006). Hatta hastaligin ilk
belirtisi olabilir.
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Huzursuz bacak sendromu da genel popiilasyona gore Parkinson hastalarinda
daha sik goriiliir. Ik kez 1982°de levodopanin huzursuz bacak sendromu iizerinde
etkili oldugu gosterilmistir (Akpinar, 1982). Bu gozlem, hastaligin fizyopatolojisinde

dopaminerjik sistemin roliine dikkat ¢ekmistir.

Diger belirtiler: Bacaklarda o6dem, bradikinezinin 6n planda oldugu
hareketsiz hastalarda vendz staza ya da dopaminerjik ilaglarin yan etkilerine bagh
olabilir. Yiiz ve sagl deride yaglanma artis1 ve seboreik dermatit sik goriilen ancak
hastalar tarafinda nadiren ifade edilen belirtilerdir. Ozellikle ileri evrelerde dikkat
ceken kilo kaybinin ise, artmis enerji tiiketimine karsilik enerji aliminin azalmasi

sonucu oldugu diistiniilmektedir.

2.4. PARKINSON HASTALIGININ TANISI

Rutin uygulamada PH tanisi klinik 6zelliklere dayanarak konur. Bu nedenle
ayrintili anamnez ve muayene Oonem tasimaktadir. Esas sorun Parkinsonizmi olan
hastalarda PH ile Parkinsonizmin diger nedenlerini ayirabilmektir. Oncelikle
hastanin klinik tablosu iyi belirlenmelidir. Akut baslangic, hizli seyir, erken donemde
demans, diismeler ya da supraniikleer bakis felcini olmasi, zayif levodopa yaniti,
eslik eden piramidal ya da serebellar bugularin olmasi, belirgin simetrik tutulum PH
ile uyumsuz olan ve Parkinsonizmin diger nedenlerini diisiindiiren bulgulardir.
Stipheli durumlarda tanm1 koymadan once hasta belli araliklarla tekrar tekrar
degerlendirilmelidir. Parkinsonizmin ayirici tanisinda PH disinda multisistem
atrofisi, progresif supraniikleer felg, kortikobazal dejenerasyon gibi Parkinson arti
sendrolari ile normal basingli hidrosefali, intoksikasyonlar, noroleptikler gibi ilaglar,
baz1 metabolik ya da dejeneratif hastaliklar, vaskiiler Parkinsonizm gibi durumlar yer
alir. Klinik olarak PH’n1 taklit eden durumlar1 dislamak amaci ile yardimei tetkik

yontemlerine bagvurulabilir.

Klinik tanm kriterlerinin tanimlamasi i¢in ¢esitli girisimlerde bulunulmustur.
Bunlardan biri, klinikopatolojik arastirmalara dayanarak olusturulan Ingiltere

Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankas1 klinik tani kriteleridir (Tablo 1). Burada
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tanida {i¢ asama vardir. Ilkinde klinik belirtiler tanimlanir, ikincisinde dislama
kriterlerinin yoklugu gereklidir, son asamada ise taniy1 destekleyen diger kriterlere
bakilir. Bu standart kriterlere gore bradikineziye ek olarak, rijidite, istirahat tremoru
veya postiiral instabiliteden en az birinin bulunmasi gereklidir. Bununla birlikte
norologlar tarafindan bu kriterler kullanildiginda, otopsi sonuglar1 ile
karsilagtirildiginda tanisal kesinlik %75-90 olarak bulunmustur (Hughes ve ark.

2001, Dickson ve ark. 2009).

Tablo 1. ingiltere Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi klinik tani kriterleri

Dahil Etme Kriterleri

Dislama Kriterleri

Destekleyici Kriterler

* Bradikinezi (istemli
harekete baslamada

yavaglama, hareketin
tekrarlanmasinda hiz ve

* Parkinsonyen bulgularin
basamakl1 ilerlemesi ile
tekrarlayict inme anamnezi
* Tekrarlayici kafa travmasi

(Kesin PH tanisi i¢in 3
veya daha fazlas1 gerekir)
* Unilateral baslangic

« Istirahat tremoru varlig

amplitiidde progressif o ‘ .
azalma) oykiisti * Progressif seyir

- Asagidakilerden en az biri: | ° Kesin ensefalit oykiisii * Baglayan tarafta belirgin
« Rijidite * Okdilojirik krizler olmak {izere kalic1 asimetri

* Levodopaya ¢ok iyi yanit
(%70-100)
* Levodopaya bagli agir kore

« 4-6 Hz istirahat tremoru * Semptomlarin

« Postiiral instabilite (viziiel, | baslangicinda ndroleptik

vestibiiler, serebellar veya
proprioseptif disfonksiyona
bagli olmamali)

tedavi Oykiisii

* Hastaligin birden fazla * Levodopa yanitinin 5 yil
akrabada bulunmasi veya daha uzun siirmesi
* Siirekli remisyon * Klinik seyrin 10 y1l veya
* 3 yildan sonra bulgularin daha uzun siirmesi
hala {inilateral olmas1

* Supraniikleer bakis felci

* Serebellar bulgular

* Erken evrede agir otonomik
tutulma

* Bellek, konusma ve praksi
bozukluklariyla erken

evrede agir demans

* Babinski bulgusu

* BT de beyin tiimdrii veya
komiinikan hidrosefalus
olmasi

* Yiiksek dozda levodopaya
negatif yanit (eger
malabsopsiyon diglandiysa)
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2.5. PARKINSON HASTALIGININ MEKANIZMASI
2.5.1. Bazal Gangliyonlar

PH, bir ekstrapiramidal sistem hastaligidir. Ekstrapiramidal sistem motor
islevlerin ylriitiilmesinde piramidal sistem disinda ikinci bir sistemin var oldugu
diisiincesi ile tanimlanmistir. Ekstrapiramidal sistemin ana olusumu ise bazal

gangliyonlardir (BG).
Bazal gangliyonlar su yapilardan olusur:

1)  Striatum: Kaudat nukleus, putamen, nukleus akkumbens
2) Globus pallidus (GPi ve GPe)

3) Subtalamik nukleus (STN)

4)  Substansiya nigra (SNr ve SNc)

Kaudat nukleus, putamen ve nukleus akkumbens neostiatumu, globus pallidus

ve substansiya nigra ise paleostriatumu olusturur.

Istemli bir hareketin basariyla gerceklestirilebilmesi igin sensorimotor
bilginin dogru islenmesi gerekir. Bu; korteks, BG ve talamusu igeren karmasik bir
iletisim sistemi ile saglanir. Hemen hemen tiim neokorteksten girdiler alan BG bu
bilgileri isler ve islenen bilgi talamusun 06zgiin ¢ekirdekleri aracilifi ile tekrar
kortekse iletilir. BG’1n esas motor islevi de 6grenilmis hareket paternlerinin korteks

tarafindan baslatilmasini ve siirdiiriilmesini diizenlemektir.

BG’1 olusturan yapilarin icinde fonksiyonel olarak birbirinden farkli ve
birbirinden bagimsiz olarak organize olmus bes ana devre tanimlanmistir. Bunlar
motor, okiilomotor, asosiyatif ve limbik devrelerdir (Alexander ve ark. 1986).
Kortikosubkortikal devreler olarak da adlandirilan bu devrelerin her biri serebral
korteksin farkli bolgelerinden bilgi alirlar, BG iginde farkli baglant1 yollar1 izledikten
sonra talamus iizerinden bilgi aldiklar1 korteks bolgesine tekrar bilgi gonderirler.
Motor devre motor, premotor, ek motor alan ve parietal somatosensoriel korteksten

gelen bilgilerin putamene ulagmasiyla; okiilomotor devre frontal goz alanit ve
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posterior parietal korteksten gelen bilgilerin kaudat nukleusun govde kismina
ulagmasiyla; asosiyatif devre frontal dorsolateral ve frontal orbital korteksten gelen
bilgilerin kaudat nukleusun bas kismina ulasmasiyla ve son olarak limbik devre,
singulat korteksten gelen bilgilerin ventral striatuma (ventromedial kaudat, ventral
putamen, nukleus akkumbens ve olfaktor tiiberkiilden olusur) ulagsmasiyla baslar
(Mega ve Cummings. 1994, Tekin ve Cummings. 2002). Sonugta BG; motor islevleri
yaninda dikkat, 6grenme, 6diil ile iligkili davranislar ve duygular gibi bir¢ok farkl
fonksiyonlarda rol alir. Bu sebepten dopaminerjik bozuklugun yiiriitiicii islevlerde
bozulma, motivasyonda azalma, depresyon gibi motor olmayan etkilerinin de olmasi
beklenen bir durumdur. Bununla birlikte motor devre en ¢ok arastirilmis ve en iyi

bilinen devredir (Rosin ve ark. 2007).

2.5.2. Direkt ve indirekt yollar

Serebral korteksten BG’a gelen afferent sinyallerin BG’a giris yaptig1 ana
yap1 striatumdur. BG’da islem goéren bilgilerin BG’dan ¢ikis kapist ise GPi ve
SNr’dir. BG’dan kortekse dogrudan giden bir yol bulunmamaktadir. Bunun i¢in
bilgiler ya direkt yol ile Gpi/SNr {izerinden talamusa ve oradan kortekse ya da daha
karmasik olan ve polisinaptik bir seyir izleyen indirekt yol ile Gpe tizerinden STN’a

ve buradan GPi/SNr’ya, sonrasinda da talamusa ve kortekse ulasirlar (Sekil 1).

Substansiya nigradan gelen dopaminerjik aksonlar (nigrostriatal dopaminerjik
noronlar) striatumda yaygin dallanmalar olusturur ve striatumu bir kafes seklinde
sarar (Moss ve Bolam 2008). Glutamaterjik Kkortikostriatal afferentler ile
dopaminerjik nigrostriatal afferentler arasindaki etkilesim bazal gangliyonlarin gérev

yapmasinda 6nemlidir.

Direkt ve indirekt yollar, striatumdaki farkli ndronlardan kaynaklanir. Bu
yollarda gorev yapan ndrotransmitterler ve reseptorler de farklidir. Direkt yol, D1
reseptorleri bulunan ndronlardan kdken alir. Bu noronlar esas olarak GABAerjik
(gama-amino biitiiriik asit) olmakla birlikte dinorfin ve Substans P de igerir. indirekt

yol, D2 reseptorleri bulunan néronlardan kdken alir. Bu noronlar ise nérotransmitter
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olarak GABA ve enkefalin igerir. Dopamin, D1 reseptorlerini uyararak direkt yolu
kolaylastirirken, D2 reseptdrlerini inhibe ederek indirekt yolu baskilar. Bu iki yola ek
olarak korteksten STN’a dogrudan gelen, hiperdirekt yol olarak adlandirilan
glutamaterjik bir yol da bulunmaktadir (Nambu ve ark. 2002). Bu yol, korteksten
gelen uyarici sinyalleri GPi/SNr’ya direkt ve indirekt yoldan daha hizli iletirler.

7r*—‘*—‘*“*_"_*'_—9(::EESTHG

STRIATUM

D1 D2

Gpi/SNr
(o)

Sekil 1. Bazal gangliyonlarda direkt ve indirekt yollar

PH’da temel patoloji, SNc’daki dopaminerjik ndronlarin dejenerasyonudur.
Dopamin eksikligi nedeni ile direkt yolun uyarilabilirligi azalir, indirekt yol
tizerindeki inhibisyon ise kalkar. Sonucta GPi/SNr’nin ndronal aktivitesi artar ve
talamokortikal yolun inhibisyonuna bagli hareket sinirlanir (Obeso ve ark. 2008). Bu
model, bradikineziyi agiklamakta yeterli olmakla birlikte tremoru agiklamakta

yetersiz kalmaktadir (Nambu 2009).

2.5.3. Subtalamik Niikleus

STN, BG aktivitesinin diizenlenmesinde ve PH patofizyolojisinde yeri olan

onemli bir yapidir. Talamusun altinda yerlesmistir ve bikonveks yapidadir. internel
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kapsiil aracilig1 ile globus pallidustan ayrilir (Sekil 2). Anterior koroidal arter,
posterior komiinikan arter ve posteromedial koroidal arter tarafindan beslenir. Daha
once PH tedavisi igin Onerilen anterior koroidal arter ligasyonunun antiparkinson

etkileri STN ve iligkili yapilarin infarkti ile iligkili olabilir (Cooper 1953).

Sekil 2. Subtalamik niikleus

Hamani ve ark. (2003)’ndan alinmustir. IC. internal kapsiil; CP- serebral pedinkiil, Thal- talamus.

STN iginde; motor, limbik ve asosiyatif alanlar olmak iizere fonksiyonel
olarak birbirinden farkli {i¢ alt birim vardir (Joel ve Weiner. 1997). STN, iicte ikilik
rostral ve ligte birlik kaudal kisimdan olusur. Rostral kisim ise medial ve lateral
kisimlarda incelenir. Motor devreler ile ilgili kisimlar lateral rostral kisim ve iicte
birlik kaudal kismda yerlesmistir (Parenti ve Hazrati 1995, Joel ve Weiner 1997). Bu

bolimde st ekstremite ile iliskili hiicreler daha lateral ve kaudal yerlesimli iken,
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bacak ile iliskili hiicreler daha santral ve medialdedir. Yiiziin temsil edildigi yer ise
en lateraldedir (DeLong ve ark. 1985, Theodosopoulos ve ark. 2003). Bu fonksiyonel
topografi nedeniyle c¢ekirdegin dorsolateralinin uyarilmasinin en iyi motor etkiyi
saglamasi beklenir (Herzog ve ark. 2004). Sekil 3’te STN’un bu i¢ organizasyonu
sematik olarak gosterilmistir. Yakin zamanda yayinlanmis bir derlemede ise STN’ta

daha fazla alt birim olabilecegi bildirilmistir (Keuken ve ark. 2012).

Dorsal

Rostral

Lateral Medial

. Limbic and associative STN
[] Associative STN
[] Motor STN

Caudal

Ventral

!

Sekil 3. Subtalamik niikleusun i¢ organizasyonu

Hamani ve ark. (2003)’ndan alinmistir.

STN’un afferentleri; ¢ogu kortexten olmak iizere; korteks, GPe, talamus ve
beyin sapindan kaynaklanir. Kortikal afferentleri esas olarak primer motor, ek motor
ve premotor alanlardan kaynaklanmakla birlikte, singulat korteks, somatosensoriyel
ve insular korteksten de afferentler aldigi bildirilmistir (Rinvik ve Ottersen 1993,
Takada ve ark. 2001). Bu yollar esas olarak glutamaterjiktir. Pallido-subtalamik
yollar ise GABAerjiktir. STN’un desarj paterni GPe’tan gelen GABAerjik ndronlar
ile korteksten gelen glutamaterjik néronlar arasindaki iliskiye baglidir. (Monakow ve

ark. 1978, Bevan ve ark. 2007). Talamo-subtalamik yollar, talamusun parafasikiiler
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ve sentromediyan niikleuslarindan kaynaklanir ve esas olarak glutamaterjiktir. Beyin
sap1 yapilarindan SNc, pedinkiilopontin niikleus (PPN) ve laterodorsal tegmental
nukleus ve dorsal rafe nukleustan afferentler alir (Frangois ve ark. 2000, Lavoie ve
Parent 1994, Canteras ve ark. 1990). SNc’dan kaynaklanan noronlar esas olarak

dopaminerjik, PPN’tan kaynaklananlar ise kolinerjiktir.

STN’tan kaynaklanan efferent néronlarin ¢ogu palliduma (GPi/GPe) projekte
olurlar (Feger ve ark. 1997). Bunlar glutamaterjik noronlardir. Pallidum disinda,
STN efferentleri substansiya nigra, striatum, PPN ve ventral tegmental alana projekte

olurlar. Bu bilgilerin ¢ogu hayvan deneyleri ile elde edilmistir.

Sonugta STN afferentlerinin ¢cogu kortikal glutamaterjik néronlardir. STN’ta
glutamatin N-metil-D-aspartat (NMDA), 2-aminometil-fenilasetik asit (AMPA) ve
metabotropik reseptorleri gosterilmistir. Bu reseptorlerin glutamaterjik sinyal
iletimindeki rolleri aciklanamamis olmakla birlikte, STN’ta birden fazla glutamat
reseptor tipinin yer aldigi aciktir (Awad-Granko ve Conn. 2001). STN ndéronlarinin
da ¢ogu glutamaterjiktir. Ancak, toplam ndron toplulugunun yaklasik %7’sini
olusturan GABAerjik interndronlar da vardir (Lévesque ve Parent 2005). Bu
internoronlar daha ¢ok limbik ve asosiyatif alanlarla iligkili alt bolgelerde bulunur.
Dopamin ile ilgili yapilmis ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Dopaminerjik
agonistlerin topikal olarak STN’a uygulanmasiyla yapilan ¢alismalarda, baz1 yazarlar
D1 reseptorleri araciligi ile uyarict bir etki ortaya c¢iktigimi (Kreiss ve ark. 1996),
digerleri ise D1, D2 ve spesifik olmayan dopamin agonistlerinin STN aktivitesini
azalttigini bildirmiglerdir (Hassani ve Feger 1999). Baska calismalarda ise D1
agonistlerinin STN aktivitesini arttirdigini, D2 agonistlerinin ise anlamli bir
etkilerinin olmadigimi bildirilmistir (Kreiss ve ark. 1997, Ni ve ark. 2001). Ayrica
STN afferentlerinin kaynaklandig1 yapilarin ¢ogu dopamin ile diizenlendiginden,
dopaminerjik ajanlarin sistemik olarak uygulanmasinin farkli yapilarda pek cok
yanita neden olacagi aciktir. Dopamin eksikliginde STN gibi GPi ve korteksi de
kapsayacak sekilde tiim bazal gangliyon-korteks halkasinda asir1 senkronizasyon
kaydedilir (Hammond ve ark. 2007, Eusebio ve Brown 2007). PH’da nigral
dopaminerjik hiicrelerde kaybin, STN ve globus pallidusta anormal osilasyonlara

neden oldugu gosterilmistir (Tachibana ve ark. 2011).
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STN’un motor devredeki ana gorevi ana ¢ikt1 ¢ekirdeklerini aktive ederek
hareketin baskilanmasina sebep olacak inhibitdr bir ¢iktt saglamaktir. STN’un,
devam eden hareketin durdurulmasi ile iligkili oldugu fonksiyonel goriintiileme
caligmalari ile gosterilmistir (Aron ve Poldrack 2006). Parkinson hastalarinda STN’ta
anormal frekanslar ve ateslenme paternleri gosterilmistir. Bir calismada 37 Hz.
frekansinda anormal ve irregiiler ateslenme paterni gosterilmistir (Hutchinson ve ark.
1998). Magarifios-Ascone ve arkadaslar1 (2000) ise parkinsonlu hastalarin
STN’larinda 59 ve 69 Hz.arasinda; tonik, fazik ve ritmik olmak iizere {i¢ ayri
bicimde ateslenen desarjlar kaydetmislerdir. Rodriguez-Oroz ve arkadaslar1 da
(2001) harekete duyarli ortalama 33.1 Hz.lik tonik, irreguler ve osilatuvar olmak
tizere li¢ farkli bi¢imde ateslenme paterni yaninda, hareketten etkilenmeyen, uzun
siireli yavas (200 — 400 ms.) dalgalar1 iireten kiiciik bir néron toplulugundan
bahsetmislerdir. STN’taki ateslenme, hastalik ilerledik¢e artiyor gibi goriinmektedir
(Remple ve ark 2011), ancak bu aktivite artis1 ile hastalik iliskisinin korele oldugu
konusu tartismalidir (Montgomery 2012).

2.6. PARKINSON HASTALIGININ TEDAVIiSi

Glinlimiizde PH’nin medikal tedavisindeki temel yaklagim dopaminerjik
etkinligi arttirmaya yonelik tedavilerdir. Kullanilan birgok ila¢g semptomatik olarak

etki eder.

Dopamin kan beyin bariyerini gecemediginden tedavide dopamin 6nciilii olan
levodopa kullanilir. Levodopa, periferde verilen levodopanin dopamine ¢evrilmesini
Onleyip santral sinir sistemine gegen levodopa oraninin artmasi i¢in kan beyin
bariyerini gecemeyen dopamin dekarboksilaz inhibitorleri (karbidopa, benserazid) ile
birlikte kullanilir. Boylece istahsizlik, bulanti, kusma ve ortostatik hipotansiyon gibi

periferik dopaminerjik yan etkiler de azaltilmis olur.

Levodopa PH tedavisinde en etkili tedavi olarak kabul edilir (Parkinson study
group 2004a). PH’da bir¢ok belirtiyi hizli ve etkin olarak tedavi eder. Bununla

birlikte farmakokinetik ve farmakodinamik agidan zorluklar1 olabilir. Levodopa, bir
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aminoasit olmast dolayisi ile hem barsak emilimi asamasinda hem de kan beyin
bariyerini gegmesi sirasinda diger aminoasitler ile yarisa girer. Bu nedenle proteinli
gidalar ile alinirsa beyne gegen miktar azalir. Farmakodinamik agidan bakildiginda

ise zaman i¢inde levodopanin etkinligi azalir ve motor komplikasyonlar ortaya ¢ikar.

Doz sonu kétiilesmesi (wearing-0ff), levodopa klinik etkisinin bir sonraki
levodopa saatine kadar stirmemesi ya da bir levodopa dozunun etkisinin dort saatten
kisa stirmesidir (Stacy ve ark. 2005). Uzun siireli levodopa tedavisinin genellikle ilk
komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikar. Doz sonu kotiilesmesi ile ilgili olarak motor
ya da motor olmayan belirtiler goriilebilir. Bir ¢alismada bes yildir levodopa alan
hastalarin %100’tinde doz sonu koétiilesmesi gosteren en az bir belirti oldugu,
%52’sinin ise ilk yil icinde doz sonu kétiilesmesi gosterdigi bildirilmistir (Stacy ve
ark. 2005). ELLDOPA c¢alismasinda doz sonu kétiilesmesi, plasebo grubunda %13,
150 mg/giin levodopa alan grupta %16, 300mg/giin levedopa alan grupta %18 ve 600
mg/giin levodopa alan grupta %30 oraninda saptanmis ve hastalifin erken
donemlerinde bile armis levodopa dozunun artmis doz sonu kétiilesmesi ile iligkili
oldugu bildirilmistir (Parkinson study group 2004b). Pergolid, kabergolin,
pramipeksol ve ropinirol gibi dopamin agonistleriyle yapilan ¢alismalarda tedaviye
dopamin agonisti ile baglanip miimkiin oldugunca bu tedavi ile devam edildiginde
daha az oranda doz sonu kétiilesmesi olustugu gosterilmistir (Clarke ve Guttman.
2002). Ayrica bilateral STN DBS ile giinliik off siiresinin %35-83 oraninda
azaltildig1 calismalarla gosterilmistir (Ostergaard ve ark. 2002, Vesper ve ark. 2002,
Liang ve ark. 2006).

On-off fenomeni, hastanin aniden ve rastgele bir zamanda parkinsonizm
belirtilerinin artmasidir (Nutt 1987).”Ani off” olarak da tanimlanir. Bu durumda
hasta aniden kotiilestigi gibi yine aniden yeni bir levodopa dozu almaksizin
lyilesebilir. Tedavisi ¢ok glic olan bu durumda agonistlerin, amantadinin ve
selegilinin denenmesi yararli bulunmamistir. Levodopanin giin boyunca dort veya
bes etkili dozda alinmasi1 ve hasta off durumuna girdiginde subkiitan apomorfin
kullanim1 kismen yararli olabilir. Bu yaklasimdan yaralanmayan hastalar igin
devamli apomorfin uygulanimi1 veya alternatif olarak gastrostomi veya duodenal

yolla levodopanin devamli verilmesi denenebilir (Tanner ve ark. 1994).
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Diskineziler genellikle motor dalgalanmalara eslik etmekle beraber, bazen,
Ozellikle kronik tedavinin erken donemlerinde tek baslarina da goriilebilirler.
Diskinezi esigi zaman i¢inde belirgin olarak diiser ve neticede "terapdtik pencere"
(motor cevap esigi ile diskinezi esigi arasindaki ila¢ dozu farkliligl) giderek daralir
(Mouradian ve Chase. 1988, Mouradian ve ark. 1989, Nutt 1990). Diskineziler
koreik, ballistik, stereotipik veya genellikle agrili olan distonik formlarda olur.
Levodopa dozu ile ilgili ortaya ¢ikis zamanlarma gore siniflandirilirlar. ilacin en
faydali oldugu zaman ortaya ¢ikanlar "tepe dozu diskinezileri"; ila¢ faydali olmaya
basladiginda ve/veya faydasi kaybolurken goriilenler "difazik diskineziler"; off
donemlerinde veya erken sabah saatlerinde ortaya ¢ikanlar "off diskinezileri" olarak
adlandirilirlar.  Bu hareketler levodopa tedavisinin erken doneminde de
goriilebilmekle beraber insidansi kronik tedavi ile artmaktadir (Duvoisin 1974). Tepe

dozu diskinezisinin tedavisinde subtalamik cerrahi oldukea etkilidir (Olanow ve ark.
2009).

Gilintimiizde klinikteki genel yaklagim gen¢ hastalarda (65 yas alt1), erken
evrede rasajilin gibi monoamino oksidaz B inhibitorleri ya da gerekiyorsa
pramipeksol ve ropinirol gibi dopamin agonistleri ile tedaviye baslamaktir. 65 yas
istli hastalarda da hastanin kognitif durumu iyi ise benzer bir yaklasim olmakla
birlikte semptomatik etki ihtiyacina gore dogrudan levodopa ile tedaviye
baslanabilir. Uygun ila¢ tedavisine ragmen doz sonu kotiilesmesi gibi motor
dalgalanmalar1 olan ve/veya tepe dozu diskinezisi gibi motor komplikasyonlarin

sorun olusturdugu hastalar STN DBS i¢in degerlendirmeye alinabilirler.

2.7. SUBTALAMIK NUKLEUS DERIN BEYIN STIMULASYONU

Beyindeki belli niikleuslarin  kronik elektriksel uyarimi, hareket
bozukluklarindaki DBS uygulamasiin temelini olusturur. Uyarinin enerji kaynagi
gogiis On duvarma yerlestirilen bir pildir. Pil ile beyin igerisine yerlestirilen
elektrotlar arasindaki baglanti cilt alt1 dokusundan ilerletilen tellerle saglanir. Her bir
elektrot belirlenen ilgili hedef niikleusa yerlestirilir. Klinik etki, her bir elektrodun

uyguladig1 uyarinin frekans, genislik, voltaj ve derinliginin degistirilmesi ile elde
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edilen ¢esitli kombinasyonlarla hedef bdlgenin noronal aktivitesinin baskilanmasiyla

saglanir.

PH’nin  havyan modellerinde, hastalifin  patofizyolojisinde =~ STN
hiperaktivitesinin rol aldiginin bulunmast (Langston ve ark, 1984), STN
lezyonlarinin deneysel Parkinsonizm bulgularinda diizelme saglamasi (Bergman ve
ark. 1990) ve Parkinson hastalarindaki ilk deneyimler (Benabid ve ark. 1994), PH
tedavisinde STN DBS’nun bir cerrahi tedavi segenegi olarak sunulmasini saglamistir.
DBS, 2002’de FDA (Amerikan Gida ve Ilag Kurumu) tarafindan, ilag tedavisi ile
yeterince diizelme gostermeyen ileri evre levodopa yanithi Parkinson hastaliginin
baz1 Dbelirtilerinin azaltilmast amaci1 ile uygulanabileck bir tedavi olarak

onaylanmistir.

STN DBS’nun ileri evre PH tedavisindeki etkinligi olgu serileri (Limousin ve
ark. 1998, Kleiner-Fisman ve ark. 2006) ve dort biiyiik randomize kontrollii caligma
(Deuschlg ve ark. 2006, Williamsve ark. 2010, Follet ve ark. 2010, Okunve ark.
2012) ile gosterilmistir. Sonugta ilag tedavisi ile basedilemeyen off donemleri olan
hastalar ve diskinezi hastalar1 i¢in giivenli ve etkili bir secenektir (Gross ve Lozano
2000). Daha erken evre Parkinson hastalarinda yapilmis bir pilot ¢alismada STN
DBS ile motor bulgularda ve yasam kalitesinde diizelme oldugu gosterilmistir
(Schupbach ve ark. 2007). Ayni amagla yakin zamanda EARLYSTIM calismasi
planlanmistir (Deuschl ve ark. 2012).

Bu ameliyat ile subtalamik niikleus icine elektrotlar yerlestirilmekte, gégiis
on duvarinda cilt altina yerlestirilen alicis1 sayesinde c¢ekirdek yiiksek frekansli
stimulasyon (genel olarak 100 Hz.den fazla) ile uyarilarak subtalamik c¢ekirdegin
artmis aktivitesi azaltilmakta ve dolayisi ile bazal ganglionlardaki motor devrelerin
uygunsuz frekans ve amplitiidte ¢alismasinin 6niine gecilmektedir. Bazi merkezlerde
unilateral stimulasyon yapilmakta ise de semptomlarin bilateral olmasi1 ve bazi
hastalara ilerleyen yillarda ikinci stimulasyon gerekebilmesi nedeniyle subtalamik
stimulasyon genellikle her iki niikleusa uygulanmaktadir (Taba ve ark. 2010). Pil

ayari ile stimulasyonun, frekansi ve amplitiidii ayarlanabilir. Cilt altindaki alicinin
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Omrii ayarlara bagli degismekle birlikte ortalama 44 aydir, ve tikkendigi zaman kiigiik

bir cerrahi islem ile degistirilebilmektedir.

STN DBS ile Parkinsonizm belirtilerinin azalmasinin mekanizmast net
degildir. Subtalamik niikleusun elektriksel olarak ablasyona ugratildigini iddia eden
“supresyon hipotezi” (Filali ve ark. 2004) gecerli gibi goriinmektedir. DBS, hiicreler
tizerinde inhibe edici, elektrodun hemen yanindaki lifler iizerinde ise uyarici etkiye
sahiptir (Vitek 2002, Mclintyre ve Hahn. 2010). DBS ile bazal gangliyonlardaki
hiicrelerin atesleme hizi ve paterninin degistigi gosterilmistir (Wichmann ve ark.
2011). Uygulanan elektrik akimindan sinapslar ve komsu astrositler de etkilenir,
astrositlerde kalsiyum desarj1 olur ve lokal olarak bazi norotransmitterler salinir (Lee
ve ark. 2004). Tiim bu etkilerden genis bir ndral ag etkilenir. Ornegin, STN DBS ile
SNr’deki desarj artmaktadir (Galati ve ark. 2006, Stefani ve ark. 2011).

STN, glutamaterjik sinyalleri ile talamusu inhibe eden bazal gangliyon
cekirdeklerini aktive eder, boylece hareket baskilanir. PH tedavisinde STN’nin
ablasyonu veya elektriksel stimulasyonu ile baskilanmasi sonucu, talamus tizerindeki
inhibitor etki azalir. Bu durum, klinikte bradikinezinin azalmasi seklinde karsimiza

cikar.

STN DBS’in motor belirtiler tizerindeki etkisi genellikle Birlesik Parkinson
Hastalign Derecelendirme Olgeginin iigiincii boliimiinde yer alan (BPHDO-111) motor
skorlar kullamlarak degerlendirilmistir (BPHDO, Ek-1). BPHDO-III’de skorlar 0-
108 arasinda degisir ve skorun artmasi, hastanin klinik durumunun daha koti
oldugunu gosterir (Goetz ve ark. 2012). STN DBS’in BPHDO motor skorlarinda
%28 — 60’11k bir iyilesme saglandig1 (Schiipbach ve ark. 2005, Fraix ve ark. 2006,
Erola ve ark. 2006, Ostergaard ve ark. 2006) gosterilmistir. Ayrica levodopa es deger
dozunda ameliyattan sonra ortalama %55.9 azalma saptanmistir (Kleiner-Fisman ve
ark. 2006). 38 kisa siireli takip ¢alismasini i¢eren bir meta-analizde ameliyattan 12 ay
sonra, rijidite ve bradikinezide sirasi ile %63 ve %52 iyilesme oldugu bulunmustur
(Hamani ve ark. 2005). STN DBS’in semptomatik etkisinin yillar i¢inde azaldigini
destekleyen veriler mevcuttur. Sekiz yillik bir izlem ¢aligsmasinda rijidite iizerindeki

olumlu etki, benzer diizeyde devam ederken, bradikinezi preoperatif off dénemi
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degerlerinin sadece %25.1 iyilesme gosterdigi, on donemi degerlerinin ise %21.6
kotiilestigi bildirilmistir (Fasano ve ark. 2010). Benzer bulgu 10 yillik bir izlem
caligmasinda da bulunmustur (Castrioto ve ark. 2011). Bu bulgu muhtemelen PH’ nin
progresyonuna baglidir. STN DBS sonrasi tremorda %61, STN’un dorsal siiri
uyarildiginda %86 iyilesme saglandigi gosterilmis (Plaha ve ark. 2008), bu olumlu
etkinin uzun yillar devam ettigi bildirilmistir (Krack ve ark. 2003, Fasano ve ark.
2010). Yiriyis ve postir bozukluklar1 genellikle ileri evrelerde, hastalik
baslangicindan ortalama 10-15 yil sonra ortaya ¢ikar ve hem dopamin replasman
tedavisine hem de DBS’e direngli olabilir. Bir meta-analizde STN DBS ile postural
instabilite yiiriiyiis bozuklugu kompleksinin ilk 1 yil boyunca diizelme gosterdigi
bildirilmistir (Bakker ve ark. 2004). Bir izlem calismasinda 5-8. yillar arasinda
hastalarin yaklasik %35 kadarinda, postiiral instabilitede klinik olarak anlamli bir
kotiilesme oldugu bildirilmistir (Fasano ve ark. 2010). 10 yillik bir izlem
calismasinda BPHDO posural instabilite skorlarinda ameliyat 6ncesi ve sonrasi off
donmeleri arasinda belirgin fark bulunmazken, on doénemi skorlarinin ameliyattan
sonraki 10. yilda daha kotii oldugu saptanmistir (Castrioto ve ark. 2011). STN
DBS’nun konusma ftizerindeki etkisi sinirlidir. Prospektif bir kontrollii ¢alismada
ameliyattan 1 yil sonra ses yiiksekliginde diizelme, konusmanin anlasilabilirliginde
ise bozulma oldugu saptanmistir (Tripoliti ve ark. 2011). STN DBS’nun off
donemlerini %35 — 83 oraninda azalttig1 ¢alismalarla gosterilmistir. (Dstergaard ve
ark. 2002, Vesper ve ark. 2002, Liang ve ark. 2006). Ameliyat sonras1 dopaminerjik
tedavi dozlarinda ortalama %60’lik bir azalma saptanmis (Kleiner-Fismanve
ark.2006, Romito ve ark. 2009), buna bagh olarak diskinezilerde belirgin azalma
goriilmiistiir. Stimulasyon sonrasi diskinezi ve motor fluktuasyonlarda %90’lara
varan iyilesme gozlenmistir (Vingerhoets ve ark. 2002, Ford ve ark. 2004, Portman
ve ark. 2006). Diskinezilerdeki diizelmede levodopa gereksinimindeki azalmanin
yaninda, STN DBS ile bazal gangliyonlardaki devrelerin stabilizasyonunun da
katkis1 olabilir (Simonin ve ark. 2009). Gilinliik yasam aktivitesi dl¢eginde ve yasam
kalitesinde diizelme tespit edilmistir (Lagrange ve ark. 2002, Erola ve ark. 2005).
Motor olmayan belirtiler, motor belirtilere gore tedaviye daha direngli olabilir.
Bunlar, yasam kalitesini belirleyen 6nemli belirtilerdir. Bir¢ok ¢alismada, subtalamik

niikleusa uygulanan derin beyin stimulasyonunun kognitif kétiilesmeye sebep oldugu
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bildirilmistir (Perozzo 2001, Daniele 2003, Schiipbach ve ark. 2005, Aybek ve ark.
2007, Contarino ve ark. 2007, Halpern ve ark. 2009). Hastalarda ameliyat sonrasi
yiiriitiicii islevler, bellek ve s6zel akicilikta kotiilesme oldugunu destekleyen bulgular
vardir (Parsons ve ark. 2006). Otonomik islev bozuklugu ve uyku bozukluklarinda
iyilesme goriilebilir. Baz1 davramig bozukluklari ise STN DBS sonrast dikkati
cekebilir (Frank ve ark. 2007, Voon ve ark. 2008). Islem sonrasinda mani,
depresyon, apati, aglamalar, korku, anksiyete ve intihar diisiincesi goriilebilmektedir
(Temel 2010). Hastalar ameliyat oncesi ve sonrasi donemde intihar diisiincesi ve

impulsivite agisindan takip edilmelidir (Moum ve ark. 2012).

STN DBS’nun olumsuz yonleri de vardir. STN DBS’nun hastaligin
ilerleyisine etkisi yoktur (Hilker ve ark. 2005). Diger semptomlarin aksine;
subtalamik stimulasyonun donma iizerine etkisi levodopa tedavisinden daha etkili
bulunmamistir (Davis ve ark. 2006, Ferraye ve ark. 2008). STN DBS’nin, yas
arttik¢a cerrahinin yasam kalitesi iizerine olan etkisinin azaldig1 ve yasli (65 ve iistii)
hastalarda cerrahiye bagli morbiditelerin daha fazla goriildiigii bulunmustur. STN
DBS, 70 yasindan biiyiik hastalarda onerilmemektedir (Weaver ve ark. 2009, Follett
ve ark. 2010). Sonugta STN DBS ile saglanan baslica yararlar tremor, motor
dalgalanmalar, diskinezilerin giderilmesi ve dopaminerjik ilag dozunun azaltilamasi
yoluyla yasam Xkalitesini arttirmaktir. DBS’nun medakal tedaviden {istiinliigii ise
etkinin siirekli olmasi, off donemlerini kisaltmasi, hastanin on oldugu doneme eslike

eden siddetli diskinezilerden arindirilmis islevsellik saglamasidir.

DBS yapilan ve optimal fayda saglanamayan hastalarin incelendigi bir
calismada tedavi basarisizliginin nedenleri olarak, hasta se¢iminin iyi yapilamamis
olmasi, elektrot yerlesiminin uygun olmamasi, ameliyat sonrasi pil ayarinin optimal
yapilamamas1 ve ila¢ tedavisinin etkili verilmemesi goriilmiistiir (Okun ve ark.
2005). Dolayisiyla klinik uygulamada cerrahi tedavi i¢in olas1 adaylarin iyi belirlenip
degerlendirilmesi gerekmektedir. Uygun ila¢g tedavisine ragmen doz sonu
kotiilesmesi gibi motor dalgalanmalar1 olan ve/veya tepe dozu diskinezisi gibi motor
komplikasyonlarin sorun olusturdugu hastalar STN DBS icin degerlendirilirler.
Cerrahi i¢in aday olan hastanin degerlendirilmesi nérolog, beyin cerrah1 ve

noropsikologun bulundugu bir ekip tarafindan yapilmalidir. Bu multidisipliner
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yaklasim ile hasta i¢in risk-yarar analizi yapilabilir ve uygun tedavi ydntemi
secilebilir (Okun ve ark. 2004, Okun ve ark. 2007, Okun ve Foote. 2010). Klinik
uygulamada literatiirden saglanan bilgilere dayanarak, levodopa yanitli belirtiler,
tremor, motor dalgalanmalar, yasam kalitesini bozan diskinezileri olan hastalarin
STN DBS ig¢in iyi aday olduklar1 kabul edilir. Parkinson hastalarinda uygun STN
DBS adaymin belirlenmesi i¢in 1992°de Avrupa Birligi Biomed 2 programi
tarafindan “Core Assesment Program for Surgical Interventional Therapies in PD”
(CAPSIT-PD) olusturulmustur (Langston ve ark. 1992, Defer ve ark.1999). Bu forma
gore hastalarin levodopaya yanitli olmalarinin yani sira su 6zelliklere de sahip olmasi

gerekmektedir:

1) Hastalik siiresinin 5 yildan uzun olmasi

2) Yasin 70 altinda olmasi

3) Demans belirtilerinin ortaya ¢ikmamis olmasi
4) Major psikiyatrij bozukluk olmamasi

5) Serebrovaskiiler hastalik gegirmemis olmasi

6) Kalpte kalp pili ya da son déonem hastaliginin olmamasti

DBS’nun en 6nemli yan etkileri arasinda infeksiyon ve intrakraniyal kanama
yer alir. Tekrar cerrahi islem gerektiren infeksiyon siklig1 %1,2 ile %15,2 arasinda
degismektedir (Voges ve ark. 2006, Sillay ve ark, 2008, Fenoy ve ark. 2012).
Yapilan bir derlemede intrakraniyel kanama orani %35, kalic1 nérolojik bozukluga ya
da oliime neden olan kanama orani ise %1,1 olarak bulunmustur (Zrinzo ve ark.
2012). Bir derleme yazisinda islem sonrasi ndbet sikliginin %2,4 oldugu

bildirilmistir (Coley ve ark. 2009).

2.9. VITAMIN B12

Vitamin B12, sinir sistemi fonksiyonlarinda Onemli gorevleri olan
vitaminlerdendir. Ozellikle homosisteinin metiyonin sentaz enzimi aracihig ile
metiyonine doniismesi ve S-Adenozil metiyonin (SAM) sentezi icin gereklidir.

Vitamin-B12 homosisteinin metiyonine doniismesinde, folik asite benzer sekilde
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kofaktor olarak gorev yapar. Dolayisiyla Vitamin B12 ya da folik asit eksikligi

plazma homosistein diizeylerinde artis ile sonuglanabilir (Parnetti ve ark. 1997).

Metiyonin yeni sentezlenen proteinlerin yapisina katilir. Ayrica bir enzimatik
reaksiyon ile SAM’in ortaya ¢ikmasini saglar. SAM sinir sisteminde DNA, RNA,
fosfolipitler ve norotransmitterlerde gergeklesen 35 kadar transmetilasyon
reaksiyonunda metil vericisi olarak gorev yapmaktadir. Sonugta bu reaksiyonlar

genomik ve non-genomik metilasyonda 6nem tasir.

Prospektif bir ¢aligmada vitamin B12 eksikligine bagli megaloblastik anemisi
olan hastalarda goriilen en sik norolojik bulgunun periferik noéropati oldugu
saptanmistir (Shorvon ve ark. 1980). Bu bulgu farkli calismalarla da desteklenmistir.
Periferik noropati siklikla ayaklarda baslayip zamanla ellerde de ortaya cikan
simetrik duysal aksonal polindropati seklindedir. Vitamin B12 eksikligi ile
iligkilendirilen noropsikiyatrik bulgular arasinda subakut kombine dejenerasyon,
kognitif ve duygu durum bozukluklari, optik atrofi ve otonomik fonksiyon bozuklugu
yer almaktadir. Omuriligin subakut kombine dejenerasyonu 1900 yilinda
tamimlanmustir (Russel ve ark. 1900). Ozellikle servikal ve iist dorsal bolgenin arka
ve lateral kordonlar1 etkilenir. Vitamin B12 eksikliginde en sik bildirilen kognitif
bozukluklar zihinsel islevlerde yavaslama ve bellek kusurlaridir. Kognitif bozuklugu
ve psikozu olan bu hastalarin kobalamin tedavisinden belirgin fayda gordiikleri
saptanmistir (Healton ve ark. 1991). Bir calismada yash kisilerde plazma
homosistein diizeyleri ile kognitif islevler arasinda negatif bir iligki oldugu ancak
vitamin B12 tedavisi ile plazma homosistein diizeylerini diisiirmenin kognitif

islevlerde diizelme saglamadigi bulunmustur (McMahon ve ark. 2006).

Megaloblastik anemi ve serum B12 diizeyindeki diisiikliik ile beraber goriilen
norolojik tutulumlarda mevcut bulgular1 vitamin eksikligi ile iliskilendirilmek
kolayken, aneminin olmadig1 ve B12 diizeyinin alt sinira yakin oldugu durumlarda
zorluk olabilir. Bu gibi siipheli durumlarda serumda homosistein veya metil malonik
asid diizeylerinde yiikselme olmasi, B12 eksikligine isaret eder. Cogu durumda

norolojik tutulum ile anemi birlikte goriilmemektedir. Bir c¢alismada anemi
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olmaksizin gelisen ndrolojik tutulumun anemi ile birlikte olan noérolojik tutuluma

oranla ¢ok daha siddetli oldugu bildirilmistir (Healton ve ark. 1991).

Kobalamin santral sinir sistemine aktif olarak tasinir. Santral sinir sistemi
icinde esas olarak baglandig1 protein ise transkobalamindir. In vitro kosullarda
astrosit hiicre kiiltiirlerinde beyin dokusunun transkobalamin {irettigi, bunun da
dolasimdan daha fazla kobalamin alinmasini saglayabildigi gosterilmistir (Clarke ve
ark. 2007). Beyin ve beyin omurilik sivisinda (BOS) bulunan kobalamin diizeyi i¢in
en 6nemli belirleyici kan kobalamin diizeyidir (Valkovic ve ark. 2005). Kobalamin
eksikliginde metiyonin ve SAM sentezi azalir. Diger yandan homosistein diizeyi
artar. Artmig homosisteinin vaskiiler endotelyuma direk toksik etkisi olabilir. Santral
sinir sistemi homosisteine ayrica duyarli olabilir. Ciinkii, NMDA reseptorlerini
uyararak hiicre i¢i kalsiyum artis1 ve eksitotoksisiteye, sonucta noronal DNA hasari
ve apopitoza neden olabilir. Homosisteinin in vitro kosullarda insan noronal
hiicrelerine ve hayvan deneylerinde fare beynine toksik etkisi oldugu gosterilmistir

(Kruman ve ark. 2000, Lipton SA ve ark. 1997).

Calismalarda Parkinson hastalarinin BOS 6rnekleri, saglikli kontrol grubunun
BOS ornekleri ile karsilastirildiginda, Parkinson hastalarinda daha diisiik vitamin
B12 diizeyleri ve daha yiiksek homosistein diizeyleri saptanmistir (Qureshi ve ark.
2008). Bu durumda neden sonug iligkisi net degildir. Homosistein diizeylerindeki
artisin  PH gibi  norodejeneratif hastaliklarin  patogenezinde yeri oldugu
diistiniilmektedir (Levin ve ark. 2010). Ayrica c¢esitli yayinlarda, levodopa
tedavisinin edinsel hiperhomosisteinemi nedenlerinden biri oldugu bildirilmistir
(Joosten. 2001). Levodopa kullanan Parkinson hastalari, levodopa kullanmayan
Parkinson hastalar1 ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda levodopa
kullananlarda daha yiiksek homosistein diizeyleri bildirilmis, levodopa tedavisi alan
hastalarda kobalamin tedavisi Onerilmistir (Miller ve ark. 2003). Levodopanin bu
etkisinin, SAM’i metil vericisi olarak kullanan katekol-O-metil transferaz enziminin
aktivitesine baglh oldugu diisiiniilmiistiir (Miller ve ark. 2003). Bu hipotez ¢esitli
hayvan ¢alismalar1 ve leveodopaya entakapon eklenmesinin homosistein diizeyleri
tizerindeki etkisinin gosterildigi calismalar ile de desteklenmistir (Miller ve ark.

1997, Lamberti ve ark. 2004).
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3. GEREC VE YONTEM

2005-2012 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Parkinson
Hastalig1 ve Hareket Bozukluklar1 Unitesi’nde takip edilen, PH tanisi ile bilateral
STN DBS ameliyat1 yapilmis hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelenmistir.
Ameliyat 6ncesi ve sonrasi doneme ait BPHDO skorlar1 bulunan hastalar ¢alismaya

dahil edilmistir.

BPHDO, Parkinson hastalarinda hastalik siddetinin  klinik olarak
degerlendirilmesi amaciyla kullanilir ve 4 ana basliktan olusur; 1. boliim; mental-
davranis ve ruhsal durumu, 2. boliim giinliik yasam aktivitelerini, 3. bdliim motor
muayeneyi ve 4. bolim tedaviye baglh komplikasyonlar1 degerlendirir.

Degerlendirme off ve on donemlerinde yapulir.

BPHDO’nin 20. ve 21. maddelerin toplami tremor skoru, 22. madde rijidite
skoru, 23., 24., 25. ve 26. maddelerin toplami bradikinezi skoru, 28. ve 30.
maddelerin toplami ise postural instabilite skoru olarak belirlenmistir. 32., 33., 34. ve
35. maddeler diskinezileri, 36., 37., 38. ve 39. maddeler ise motor dalgalanmalar1

degerlendirir.

STN DBS’nun yarari, hastanin ameliyat 6ncesi ila¢ almadig1 zamandaki yani
off donemindeki durumu ile ameliyat sonras1 stimiilatoriin acik olup ila¢ almadig:
donemdeki durumu karsilastirilarak  degerlendirilmistir. STN DBS’na  yanit
agisindan; BPHDO-III skorlarinda %30 ve iizerindeki iyilesme klinik olarak anlamli
kabul edilmistir (Soulas ve ark. 2011).

Hastanemiz laboratuarinda serum Vitamin B12 diizeyinin alt sinir1 126,5

pg/ml kabul edilmektedir.

Istatistik Analiz: Siirekli veriler ortalamatstandart sapma ve ortanca
(minimum-maksimum) ile, kategorik veriler ise frekans ve yiizdeler ile 6zetlendi.
Gruplar aras1 karsilastirmalarda stirekli veriler icin Mann Whitney U testi ve

Wilcoxon testi, kategorik veriler igin ise Ki-Kare ve Fisher’s Exact testi kullanildi. ki
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stirekli degisken arasindaki korelasyon ise Spearman korelasyon katsayisi ile
incelendi. Biitiin analizler IBM SPSS Statistics for Windows Version20 ile

gerceklestirildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 39 hastanin 19’u kadin idi. Hastalarin ortalama yasi
56.21+£8,6 (30-69), ortalama hastalik siiresi 11+5,7 yil (3-25) idi. Degerlendirilen
hastalarin hicbiri 70 yasindan biiytik degildi.

Eslik eden hastaliklar degerlendirildiginde hastalarin 20’sinde (%51.3)
hipertansiyon (HT) oykiisli, 3’tinde (%7,7) diyabetes mellitus (DM) Oykiisii ve
3’tinde (%7,7) hiperlipidemi (HL) oykiisii oldugu saptandi. 5 hastanin Kraniyal
manyetik rezonans goriintiilemesine (MRG) ulasilamadi. Kraniyal MRG’e ulasilan
34 hastanin 6’sinda (%17,6); 5 ya da daha fazla sayida lakiiner lezyon vardi. Higbir
hastada, asikar kognitif islev bozuklugu, intihar girisimi ya da dopamin
disregiilasyon sendromu Oykiisii yoktu. 6 hastada depresyon tanis1 vardi. 1 hastada
depresyon varligi ile ilgili kayit bulunamadi.

Ameliyat oncesi (preoperatif-preop) off dénemi BPHDO-III skorlari ile
ameliyat sonras1 (postoperatif-postop) off donemi BPHDO-III skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (Tablo 2). Sekil 5’te hastalarin ameliyat

oncesi ve sonrast BPHDO-III skorlar1 gdsterilmistir.

Tablo 2. Ameliyat &ncesi ve sonras1 off dénemi BPHDO-III skorlar1

Preop off Postop off P
Ortalama+SS 66,87+18,10 38,30+16,65
Oratanca (min- < 0,001
64 (36-117) 36 (10-73)
maks)
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Sekil 4. Ameliyat 6ncesi ve sonrast BPHDO-I11 skorlar

Ameliyat oncesi (preoperatif-preop) off dénemi BPHDO-III skorlari ile
ameliyat sonrast  (postoperatif-postop) off donemi BPHDO-III  skorlar
karsilastirlldiginda ortalama %33,13’liik bir iyilesme saptanmistir. STN DBS ile
diskinezi skorlarinda ortalama %60,33’liik, motor dagalanmalarda ise ortalama

%42,22°1ik bir iyilesme goriilmiistiir (Tablo 3).

Tablo 3. STN DBS klinik sonlanim 6zellikleri

% degisim

Ortalama | Ortanca Minimum Maksimum
BPHDO-II 33,13 38,88 -52,63 83,87
Diskineziler 60,33 100 -600 100
Motor 42,22 50 -66 100
dalgalanmalar
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39 hastanin 22’sinde (%56,4) BPHDO-I1I skorlarinda en az %30’luk iyilesme
saptanmigtir. Bu hasta grubu cerrahi olarak basar1 saglanan grup olarak

tanimlanmustir.

Cerrahi basar1 agisindan erkeklerin %50°sinde, kadinlarin ise %63,2’sinde
cerrahi basar1 saglanmis bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0,5).
Kraniyel MR incelemesinde lakiiner lezyonlar1 olan 6 hastanin 2’sinde (%33,3),
lakiiner lezyonu olamayan 28 hastanin ise 17’sinde (%60,7) cerrahi basar1 saglanmis
bulundu. Bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0,2). Depresyonu olan 6
hastanin 5’inde (%83,3), depresyonu olmayan 32 hastanin ise 16’sinda (%50) cerrahi
basart saglanmisti. Aradaki fark istatistiksel anlamli bulunmadi (p-0,1). HT u olan
20 hastanin 9’unda (%45), HT u olmayan 19 hastanin ise 13’tinde (%68,4) cerrahi
basar1 elde edilmistir. DM’u olan 3 hastanin 2’sinde (%66,7), DM’u olmayan 36
hastanin ise 20’sinde (%55,6) cerraha basar1 saglanmistir. Benzer sekilde HL’si olan
3 hastanin 2’sinde (%66,7), HL’si olmayan 36 hastanin ise 20’sinde (%55,6) cerrahi
basar1 saglanmistir. Sonugta eslik eden hastaliklar agisindan bakildiginda HT, DM ve
HL varlig1 ile cerrahi basar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (sirasiyla

p-0,1; 0,4; 0,4).

Cerrahi basar1 saglanan hastalarin yas ortalamasit 53,5+10,275 (30-69),
cerrahi tedaviye yanit1 klinik olarak anlamli olmayan hastalarin yas ortalamasi ise
59,294+4,497 (49-66) idi. Aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p-0,8).
Hastalar 60 yasindan gen¢ olanlar ile 60 yas ve lizerinde olanlarseklinde 2 gruba
ayrilarak degerlendirildiginde daha gen¢ hasta grubunda 22 hastanin 15’inde
(%68,2), daha yash hasta grubunda ise 17 hastanin 7’sinde (%41,2) cerrahi basari
saglandig1 bulunudu. Aradaki fark istatistiksel anlamli degildi (p-0,65).

Ameliyat oncesi off donemi bradikinezi, rijidite, tremor ve postural instabilite
skorlar1 ile cerrahi basar1 arasinda iligki olup olmadigina bakildi. Sadece bradikinezi

skoru ile cerrahi arasinda anlamli bir iliski saptandi (p-0,004) (Tablo 4).
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Tablo 4. Cerrahi basari ile ameliyat 6ncesi motor belirtiler arasindaki iligki

Bradikinezi Rijidite Postural Tremor
instabilite
Cerrahi Ortalama+SS 11,52+3.31 2,43+0,97 3,814+2,11 3,5242.5
Basarili | Ortanca (min- | 12 (6-16) 2 (1-4) 3(1-8) 3(0-8)
maks)
Cerrahi Ortalama+SS 8,41+2,74 2,31+1,01 2,87+1,25 2,82+2.,06
Basarisiz | Ortanca (min- | 8 (5-16) 2 (1-4) 3 (1-6) 2 (0-6)
maks)
P 0,004 0,750 0,175 0,39

Cerrahi basari saglanan hastalarin ortalama hastalik siiresi 11,23+4,94

(ortanca: 10,5 aralik: 4-20) iken cerrahi sonrasi klinik olarak anlamli basari

saglanamayan hastalarin ortalama hastalik siiresi 11,31+6,75 (ortanca:8, aralik: 3-25)

idi. Aralarinda anlamli bir fark yoktu (p-0,78).

Ameliyat 6ncesi donemde dopaminerjik tedaviye yanitin bir belirteci olarak,
off dénemi BPHDO-III skoru ile on dénemi BPHDO-III skoru arasindaki fark
(Boliim III off-on farki) kullanildi. STN DBS ile saglanan fayda ile Boliim III off-on

farki arasindaki korelasyon katsayis1 0,475 idi ve bu istatistiksel olarak anlamli idi

(p=0,003) (Sekil 6).
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Sekil 5. STN DBS ile saglanan fayda ile dopaminerjik tedaviye yanit (Bolim III

off-on puan farki) arasindaki korelasyon

39 hastanin 32’sinin ameliyat 6ncesi serum vitamin B12 diizeylerine ulagildi.
32 hastanin 3’ilinde serum vitamin B12 diizeyi 126,5 pg/ml’nin altinda idi. Cerrahi
basar1 agisindan vitamin B12 eksikligi olan grup ile serum vitamin B12 diizeyi
normal olan grup arasinda fark olmakla birlikte bu fark, istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Tablo 5). Ek olarak, vitamin B12 diizeyi 200 pg/ml ve iizerinde olan
hastalar ile bu degerin altinda olan hastalar karsilatirildi. Vitamin B12 diizeyi 200’iin
altinda olan 18 hastanin 10’unda (%55,6), vitamin B12 diizeyi 200 ve iizerinde olan
14 hastanin ise 7’sinde (%50) cerrahi basar1 saglanmis olup, aralarindaki fark anlamli

bulunmadi (p-1,0).
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Tablo 5. Cerrahi basari ile Vitamin B12 eksikligi arasindaki iligki

VitB12 <126.5 (%) VitB12>126.5 (%) P
Cerrahi basarili 1(33,3) 17 (55,2) 0,589
Cerrahi basarisiz | 2 (66,7) 15 (44,8)

Calismamizda 3 hastanin STN DBS sonrasi kotiilesme gosterdikleri goriildii.
Bu hastalarin 2’si kadin, 1’1 erkek idi. Yaslar1 53-56 arasinda, hastalik siireleri ise 6,
8 ve 25 yil idi. Dopaminerjik tedaviye yanit, ameliyat oncesi motor belirtilerin
siddeti (bradikinezi, rijidite, postural instabilite ve tremor skorlar1), yas ve hastalik
stiresi agisindan STN  DBS  sonrasi diizelme gosteren hastalar ile

karsilastirildiklarinda aralarinda anlamli fark saptanmada.
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5. TARTISMA

Bilateral STN DBS, son yillarda ileri evre Parkinson hastalarinda tedaviye
yanit vermeyen motor dalgalanmalarin ve diskinezilerin olmasit durumunda 6nemli
bir semptomatik tedavi yontemi olmustur. Bilateral STN DBS ile yeterli yanit
gormeyen hastalarda yapilmis bir calismada, basarisizlik nedenleri arasinda ameliyat
icin uygun hastanin secgilememis olmasi yer almaktadir. Klinik uygulamada bilateral
STN DBS i¢in uygun adayin se¢iminde literatiirden elde edilen verilerle belirlenmis
yordayict faktorler dikkate alinmaktadir. Bu ¢aligmada PH tanisi ile bilateral STN
DBS yapilan hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelenmis; bilateral STN DBS

ile saglanan klinik yarar1 yordayan faktorler aragtirilmistir.

STN DBS ile saglanan yarar: Daha Onceki caligmalarda STN DBS’un
BPHDO motor skorlarmda %28 — 60°lik bir iyilesme saglandig1 (Schiipbach ve ark.
2005, Fraix ve ark. 2006, Erola ve ark. 2006, Ostergaard ve ark. 2006) gosterilmistir.
En az 1 yil siire ile izlem yapilan ¢alismalarda diskinezilerde %59-75 arasinda
diizelme saptanmistir (Houeto ve ark. 2002, Krack ve ark. 2003, Rodriguez-Oroz ve
ark. 2005). Calismamizda BPHDO motor skorlarinda ortalama %33,13, diskinezi
skorlarinda ortalama %60,33 ve motor dalgalanma skorlarinda ortalama %42.22

diizelme saptanmis olup bu degerler literatiirde bildirilen degerler ile benzerdir.

Yas: Bir calismada daha geng hastalarda cerrahi basar1 oran1 daha yiiksek ve
69 yasin {stiindeki hastalarda kognitif sorun gelisme riski bildirilmis ve yas
sinirlamas1 Onerilmistir (Saint-Cyt ve ark. 2000). 2006’da Amerikan Noroloji
Akademisi tarafindan yapilan dgerlendirmede ameliyat oncesi geng yasta olmanin
belirtilerin diizelmesi lehine olumlu bir gosterge olabilecegi bildirilmistir (Pahwa ve
ark. 2006). Baz1 ¢aligmalarda ileri yasin STN DBS sonrasi kognitif kotiilesme icin
yordayct bir faktor olabilecegi belirtilmistir (Smeding ve ark. 2009). Bir randomize
kontrollii calismada ise 70 yas ve Ustiindeki hastalar ile 70 yasin altindaki hastalar
karsilastinidiginda iki grubun tedavi ile benzer diizeylerde diizelme gosterdigi ancak
intrakraniyal kanama gibi yan etkilerin daha yashh grupta daha fazla oldugu
bildirilmistir (Weaver ve ark. 2009). leri yas gruplarinda demans, kronik obstriiktif
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akciger hastaligi ve kalp hastaliklar1 cerrahi risk olusturmakta ve morbiditenin
artmasina neden olmaktadir. Sonugta 70 yas STN DBS i¢in sinir deger olarak
onerilmekle birlikte kesin olarak yas kriteri yoktur. Yasin rolatif risk olusturdugu
kabul edilmektedir. Her hasta i¢in kisisel temelde yarar ve zarar dengesi gbz oniinde

bulundurularak karar verilmelidir (Rodriguez ve ark. 2007).

Calismamizda tiim hastalarimiz 70 yasin altinda hastalardi. 60 yasin
istiindeki hastalarla 60 yasin altindaki hastalar karsilastirildiginda tedaviye yanit
acisindan aralarinda anlamli bir fark olmadig saptandi. Bu ¢aligmada tedavinin yan

etkileri ise degerlendirilmedi.

Hastalik siiresi: Amerikan Noroloji Akademisi tarafindan kisa hastalik
stiresinin (16 yildan daha kisa) belirtilerin daha fazla diizelmesi ile iligkili olduguna
dair veriler oldugu bildirilmistir (Pahwa ve ark. 2006). Bir calismada daha kisa
hastalik siiresi ile daha iyi motor diizelme iligkili olarak bildirilmistir (Soulas ve ark.
2011). PH’da STN DBS i¢in yordayici faktorlein arastirildigi bir ¢aligmada yas ve
hastalik siiresin yordayici etkisi bulunmamig (Welter ve ark. 2002). Sonugta hastalik
stiresi icin kesin smirlar belirlenememistir. DBS semptomatik etkilidir ve
diisiiniilmesi icin hastalarda yeterli doz ve siirede ila¢ kullanim1 gereklidir. Bunun
icin yeterli siire 5 yil olarak kabul edilmektedir (Siddiqui ve ark. 2008). Bu siire
Parkinson art1 sendromlarinda da baslangigta levodopa yanit1 olabilece§i gdz 6niinde
bulunduruldugunda, taninin dogrulanabilmesi i¢in de yeterli bir siiredir.
Calismamizda cerrahi basar1 saglanan hastalarin ortalama hastalik siiresi 11,23+4,94
iken cerrahi sonrasi klinik olarak anlamli bagari saglanamayan hastalarin ortalama

hastalik siiresi 11,3146,75 idi. Aralarinda anlaml bir fark yoktu (p-0,78).

Kraniyal MRG bulgulari: Calismamizda kraniyal MRG’sinde 5 ya da daha
fazla lakiiner lezyonu olan hastalarin %33,3’linde, lakiiner lezyonu daha az olan ya
da olmayan hastalarin ise %60,7’sinde cerrahi basar1 saglanmig bulundu. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu sonug, hasta sayisindaki yetersizlik nedeni ile
olabilir. Kesin veriler olmamakla birlikte c¢esitli calismalarda, beyin

goriintiilemesinde kiigiik damar hastaligina isaret eden ya da ileri kortikal atrofi gibi
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bulgularin bulundugu hastalarin cerrahi i¢in uygun aday olamayacagi diistiniilmiistiir

(Limousin ve ark. 1998, Limousin ve ark. 1999).

Eslik eden sistemik hastaliklar: Bizim ulasabildigimiz c¢aligmalarda eslik
eden hastaliklar ile STN DBS yaniti arasindaki iliski degerlendirilmemisti.
Dolayistyla bizim bilgimize gore ¢alismamiz, STN DBS’nun yordayicilari icinde
eslik eden sistemik hastaliklarin arastirildigr ilk calismadir. Eslik eden hastaliklar
acisindan yaslh toplumda nispeten sik goriilen HT, DM ve HL degerlendirilmistir.
Hastalarin %51,3’tinde HT oldugu saptanmistir. HT u olan hastalarin %45’inde,
HT’u olmayan hastalarinise %68,4’linde cerrahi basar1 saglandigi bulunmustur.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha genis hasta
gruplarinda yapilacak degerlendirmeler daha gilivenilir olabilir. Literatiirde, HT un
elektrot yerlestirilmesini takiben kanamaya neden olabilecegi bu nedenle agresif

olarak tedavi edilmesi gerektigi bildirilmistir (Rodriguez ve ark. 2007).

Hem DM hem de HL hastalarin sadece %3’iinde saptanmis, bu hastaliklarin

bulunmasi ile cerrahi basar1 arasinda iligki saptanmamustir.

Ameliyat oncesi motor belirtiler: Daha Once yapilmis calismalarda
levodopaya yanit1 da zayif olabilen postural instabilite ve yiirliyiis bozuklugunun
STN DBS i¢in olumsuz yordayicilar olabilecegi bildirilmistir (Welter ve ark. 2002,
Krack ve ark 2003). Caligmamizda cerrahi basar1 saglanan grup ile klinik olarak
anlamli basar1 saglanamayan grup karsilastirildiginda, iki grup arasinda ameliyat
oncesi off donemi bardikinezi skorlar1 agisindan anlamli fark saptanirken rijidite,
tremor ve postural instabilite skorlar1 agisindan anlamh fark saptanmamistir. Cerrahi
basar1 saglanan grupta ortalama bradikinezi skoru 11,52+3,31 iken klinik olarak
anlamli bagar1 saglanamayan grupta ortalama bradikinezi skoru 8,41+2,74 idi
(p-0,004). Bu sonuca dayanilarak ameliyat oncesi bradikinezisi agir olan hastalarda
daha iyi bir klinik diizelmenin saglanacagi ongoriilebilir. Bu sonug, daha 6nce

yapilmis ve bizim ulasabildigimiz calismalarda belirtilmemistir.

Levodopa Yamti: Levodopa yaniti, STN DBS ic¢in bilinen bir yordayicidir
(Welter ve ark. 2002, Kleiner-Fisman ve ark. 2006, Okun. 2012). Bizim
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calismamizda da literatiire uygun olarak ameliyat oOncesi klinik belirtilerin

levodopaya verdigi yanit ile cerrahi basar1 arasinda korelasyon bulunmustur.

Vitamin B12 diizeyi: Biz, klinik gbzlemimize dayanarak vitamin B12 diizeyi
diisiik olan hastalarin STN DBS ile diizelme oranlarinin vitamin B12 diizeyi normal
olan hastalara gore daha diisiik olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu ¢alisma STN DBS
icin yordayici faktorle riginde vitamin B12 eksikliginin arastirildigi ilk calismadir.
Bu calismada iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla birlikte
vitamin B12 eksikligi olan hastalarin STN DBS ile, vitamin B12 diizeyi normal olan
hastalara gore daha az diizelme gosterdikleri saptanmistir (sirast ile ortalama
diizelme degerleri: %33,3, %55,2). Prospektif ve daha genis bir hasta grubunu iceren

bir ¢aligsma ile daha giivenilir sonuglar elde edilebilir.
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6. SONUC

Bu tez ¢alismasinda su sonugclar elde edilmistir:

1)

2)

3)

4)

5)

Bu ¢alismada PH tanis1 ile STN DBS yapilmis ve klinik olarak anlamli
diizelme gosteren hastalar ile klinik olarak anlamli diizelme gostermeyen
hastalar karsilastirllmis ve aralarinda yas ve hastalik siiresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

STN DBS ile saglanan motor diizelme i¢in ameliyat dncesi levodopa
tedavisi ile saglanan klinik fayda cerrahi i¢in olumlu bir yordayici faktor
olarak bulunmustur.

Eslik eden sistemik hastaliklar agisindan degerlendirildiginde HT’u
olmayan hastalarda HT u olan hastalara gére daha fazla diizelme oldugu
ancak iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
bulunmustur.

STN DBS ile klinik olarak anlamli fayda saglanan hastalarin ameliyat
oncesi bradikinezi skorlari, klinik olarak anlamli fayda saglanamayan
hastalarin ameliyat oOncesi bradikinezi skorlarindan daha yiiksek
bulunmus, iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir. Dolayisiyla, ameliyat 6ncesi bradikinezisi agir olan hastalar
STN DBS i¢in uygun adaylar olabilir.

Vitamin B12 eksikligi olan hastalarda STN DBS ile anlamli klinik fayda
saglanma orani, vitamin B12 diizeyi diislik olan hastalarda daha diisiik
saptanmig fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
Prospektif ve daha genis bir hasta grubunu igeren bir ¢alisma ile daha

giivenilir sonuglar elde edilebilir.
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OZET

Amag: Parkinson hastaliginda (PH) subtalamik niikleus derin beyin
uyariminin (STN DBS) yordayicilarini belirlemek ve bu yordayicilar i¢inde vitamin

B12 eksikliginin yerini arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: 2005-2012 yillar1 arasinda PH tanisi ile bilateral STN
DBS ameliyati yapilmis hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelenmistir.
Ameliyat dncesi ve sonrast doneme ait Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme
Olgegi (BPHDO) skorlar1 bulunan 39 hasta calismaya dahil edilmistir. Cerrahi
basari, hastanin ameliyat dncesi ila¢ almadigi zamandaki durumu ile ameliyat sonrasi
stimilatoriin - agik olup ila¢ almadigi donemdeki durumu Kkarsilastirilarak
degerlendirilmistir. STN DBS ile klinik olarak anlamli fayda diger bir deyisle cerrahi
basar1 saglanan grup ile cerrahi basari saglanamayan grup, yas, cinsiyet, hastalik
stiresi, ameliyat dncesi motor belirtilerin siddeti agisindan karsilastirilmis; cerrahi
basar1 ile eslik eden sistemik hastaliklar, kraniyal manyetik rezonans goriintiileme
bulgulari, ameliyat 6ncesi motor belirtilerin levodopa yanit1 ve serum vitamin B12

diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir.

Bulgular: iki grup arasinda yas, cinsiyet, hastalik siiresi, ameliyat &ncesi
rijidite, tremor ve postural instabilite skorlar1 acisindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamustir. Cerrahi basari ile anormal kraniyal MRG bulgularinin olmast,
eslik eden sistemik hastaliklar, vitamin B12 eksikligi, arasinda anlamli bir iliski
saptanmamugtir. Cerrahi basar1 saglanan hastalarin ameliyat ©ncesi ortalama
bradikinezi skorlarmin diger gruba gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (sirasi ile
11.52, 8.41, p-0.004). Ameliyat oncesi levodopa yaniti ile cerrahi bagari arasinda
pozitif korelasyon saptanmustir (korelasyon katsayisi:0.475, p-0.003). Vitamin B12
eksikligi olan hastalarin %33,3’linde, vitamin B12 eksikligi olmayan hastalarin ise
%55,2’sinde klinik olarak anlamli basar1 saglanmis olup aralarindaki fark anlamh

bulunmamistir (p-0,589).
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Sonu¢: Ameliyat Oncesi levodopa yaniti, STN DBS i¢in olumlu bir
yordayicidir. Bradikinezisi agir olan hastalar STN DBS i¢in uygun adaylar olabilir.
Vitamin B12 eksikligi olan hastalarda saglanan cerrahi basari oranlar1 vitamin B12
eksikligi olmayan hastalardan istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmamis olsa da
prospektif ve daha genis bir hasta grubunu igeren bir ¢alisma ile daha giivenilir

sonuglar elde edilebilir.
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SUMMARY

Objective: To assess the predictive factors of subthalamic nucleus deep brain
stimulation (STN DBS) in Parkinson’s disease (PD) and to investigate the role of

vitamine B12 deficiency in these predictive factors.

Material and Method: The folders of patients who underwent STN DBS
with the diagnosis of PD between the years of 2005-2012 were analyzed
retrospectively. 39 patients were included whose Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS) score in properative and postoperetive period were available. The
clinical conditions in medication off preoperative period and in medication off
stimulation on postoperative period were compared, so the success of surgical
treatment was evaluated. The groups of patients in which clinically significant
improvement in other word success of surgical treatment was provided and was not
provided, were compared in terms of age, sex, disease duration and the severity of
preoperative motor symptoms. The relationship between the success of surgical
treatment and comorbid systemic diseases, cranial magnetic resonance imaging
(MRI) findings, preoperative levodopa responsiveness serum vitamine B12 levels,

was observed.

Results: No statistical significant difference was found in terms of age, sex,
disease duration, preoperative rigidity, tremor and postural instability scores between
the two groups. No relationship was observed between the succes of surgical
treatmant and the presence of abnormal MRI findings, comorbid diseases and
vitamin B12 deficiency. In the group in which success of surgical treatment was
provided, mean preoperative bradykinesia scores was higher than the other group
(11.52, 8.41 respectively, p-0.004). There was a positive correlation between the
benefit of STN DBS and preoperative levodopa responsiveness (correlation
coefficient-0.475, p-0.003). Success of surgical treatment was provided in 33,3%o0f
patients who had vitamine B12 deficiency and 55,2%of patients whose vitamine B12

levels were normal. The difference was not signficant (p-0.589).
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Conclusion: Preoperative levodopa responsiveness is a positive predictive
factor for STN DBS. The patients who have severe bradykinesia may be good
candidates for STN DBS. There was no significant difference between the proportion
of success of surgical treatment in vitamine B12 deficiency group and in the group of
patient whose vitamine B12 levels were normal. On the other hand a prospective

study which includes a higher number of patients may provide more reliable results.
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EKLER

EK-1: Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi
I. MENTAL DURUM, DAVRANIS VE RUHSAL DURUM
(1 - 4. maddeler) Her madde hasta ile goriisme temelinde degerlendirilir.

1. Entelektiiel Yikim

0- Yoktur

1- Hafif derecededir. Olaylar1 kismen unutma diginda giigliik yok, stirekli unutkanlik hali.

2- Orta derecededir. Dezoryantasyon ve kompleks problemlerle bas etmede giigliik ile giden orta
derecede bellek yitimi. Evdeki fonksiyonlarda hafif ama kesin bir bozukluk ve zaman
zaman yonlendirme gereksinimi mevcut.

3- Agir bellek yitimi. Zaman ve yer dezoryantasyonu ile giden agir bellek yitimi. Problemlerle
bas etmede agir bozukluk.

4- Agrr bellek yitimi. Sadece kisi oryantasyonun korunmast ile giden agir bellek yitimi.
Muhakeme veya problem ¢6zmeyi basaramaz. Bakim i¢in ¢ok fazla yardim gereksinimi vardir. Higbir
zaman yalniz birakilamaz.

2. Diisiince Bozukluklar1 (Demans veya Ilag Entoksikasyonuna Bagl)

0- Yoktur

1- Canl rityalar vardir

2- I¢ gbriiniin korundugu "benign" haliisinasyonlar.

3- Ara sira veya sik sik halliisinasyon ya da hezeyanlar, i¢gorii bozulmustur;
giinliik aktiviteleri engelleyebilir.

4- Siirekli halliisinasyon, veya belirgin psikoz vardir. Kendine bakamaz
3. Depresyon

0- Yoktur

1- Mutsuzluk veya sugluluk donemleri normalden fazla, ancak giin boyu ya da haftalarca siirmez.

2- Siirekli depresyon hali (1 hafta veya daha fazla).

3- Vejetatif semptomlarla birlikte stirekli depresyon hali (uykusuzluk, anoreksi, kilo
yitimi, ilgi yitimi).

4- Vejetatif semptomlar ve intihar diisiinceleri ya da niyeti ile giden siirekli depresyon.

4. Motivasyon / Inisiyatif

0- Normal

1- Eskisinden daha az hakkini savunur, daha pasif.

2- Secilmis (rutin olmayan) aktiviteler i¢in inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.

3- Giinliik (rutin) aktiviteler i¢in inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.

4- ige kapaniklik, tam motivasyon yitimi.

II. GUNLUK YASAM AKTIVITELERI
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“On/off” dénemleri belirtilir.
(5-17. maddeler) Her madde “on” ve “off” dénemleri i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilir. “on”
ve “off” donemlerinden neyin kastedildiginin hasta tarafindan anlasilmasi saglanmalidir. Béylece On

ve Off donemleri icin giinlilk fonksiyonel yeterliligi hakkindaki sorularinizi yanitlayabilir.

5. Konusma

0- Normal

1- Hafif derecede bozulmustur. Anlagilmasinda giigliik yoktur.

2- Orta derecede bozulmustur. Bazen tekrarlamasi istenir.

3- Agir derecede bozulmustur. Sik sik tekrarlamasi istenir.

4- Cogu zaman anlagilamaz. www.drsedatyildiz.com

6. Salivasyon

0- Normal

1- Hafif, ancak agizda tiikiiriik birikmesi kesindir; geceleri tiikiiriik akabilir.

2- Orta derecede tiikiiriik birikimi, minimal derece akabilir.

3- Belirgin tiikiiriik artisi ile giden bir miktar tiikiiriik akmasi olur.

4- Belirgin bi¢imde tiikiiriik birikimi ve siirekli mendil gereksinimi mevcut.
7. Yutma

0- Normal.

1- Nadiren yutma problemi.

2- Ara sira yutma problemi.

3- Yumusak gida gerektirecek kadar yutma problemi

4- Nazogastrik tiip veya gastrostomi gereklidir.

8. Yazi

0- Normal

1- Hafif yavaslama veya harflerde kiigiilme.

2- Orta derecede yavaslama veya harflerde kiigiilme; tiim kelimeler okunabilir.
3- Agir derecede bozulma, kelimelerin tiimii okunamaz.

4- Kelimelerin biiyiik gogunlugu okunamaz.
9. Bigak ve Diger Mutfak Gereglerini Kullanma

0- Normal.

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Beceriksiz ve yavas olmasina karsin birgok gida maddesini kesebilir, kismen
yardim gereksinimi vardir.

3- Gidalar bagkasi tarafindan kesilmelidir, ancak halen, yavas bir sekilde yiyebilir.
4- Beslenmede tamamen yardima muhtagtir.
10. Giyinme

0- Normal.

1- Biraz yavas, fakat yardim gereksinimi yoktur.

2- Zaman zaman diigme ilikleme, giysilerin kollarin1 ge¢cirmede yardim gerekir.
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3- Onemli 6lgiide yardim gereksinimi vardir, ancak bazilarini yalniz yapabilir.
4- Tamamen yariim gerekir.

11. Kisisel Temizlik

0- Normal

1- Biraz yavas, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Dus ya da banyo yapmasinda yardim gerekir, veya ¢ok yavas olarak yapabilir.
3- Yikanma, dis firgalama, sa¢ tarama, banyoya gitmede yardim gerekir.

4- Foley sonda veya diger mekanik araglara gereksinimi vardir.

12. Yatakta Dénme ve Yatak Ortiileri ile Basedebilme

0- Normal

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur

2- Yalmz basina donebilir veya ortiiler ile basedebilir/diizeltebilir, ancak biiyiik 6l¢iide
giicliikk vardir

3- Bagslayabilir, fakat tek basina donemez ya da ortiiler ile basedemez/diizeltemez.
4- Yardimsiz yapamaz.

13. Diisme (Donma ile Iliskisiz)

0- Yoktur

1- Nadiren diigme.

2- Ara sira diisme, giinde bir kereden az.

3- Gilinde ortalama bir kere diisme.

4- Giinde bir kereden fazla diisme. www.drsedatyildiz.com

14. Yiiriirken Donma

0- Yoktur.

1- Yiiriirken nadiren donma; yiirlimeyi baglatmada tereddiit olabilir.

2- Zaman zaman Yyiiriirken donma.

3- Sik stk donma, ara sira donmaya bagl diisme.

4- Donmaya bagli sik sik diisme.

15. Yiirtime

0- Normal

1- Ilimh giigliik. Kollarini sallamayabilir ya da ayaklarimi siiriiyebilir.

2- Orta derecede giicliik, ancak hafif destek gerekebilir ya da gerekmez.

3- Yirimede agir derecede bozukluk, destek gerekir.

4- Destekle dahi hig yiiriiyemez.

16. Tremor

0- Yoktur

1- Hafif ve seyrek olarak vardir.

2- Orta derecededir; hastay1 rahatsiz eder.

3- ileri derecededir; bircok aktiviteyi engeller.

4- Cok agir derecededir, aktivitelerin gogunu etkiler.
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17. Parkinsonizmle Tlgili Duysal Yakinmalar

0- Yoktur

1- Zaman zaman uyusma, karincalanma veya hafif agr1.

2- Sik sik uyusma, karincalanma veya agri; 1zdirap verici 6lgiide degil.

3- Sik sik agrili duyumlar.

4- Izdirap verici agr1.

I1l. MOTOR MUAYENE

(18-31.maddeler) Muayene sirasinda hastanin i¢inde bulundugu durum zemininde
her madde degerlendirilir. ilerideki takiplerde hastanin muayenesi giiniin ayni saatinde ve
hastanin ila¢ alma araliklarina uygun bir zamanda yapilir.

18. Konugma

0- Normal

1- Ilimli ekspresyon, diksiyon ve/veya voliim kaybi.

2- Orta derecede bozulma: Monoton, dizartrik, fakat anlasilabilir.

3- Belirgin derecede bozulmustur, anlagilmasi giigtiir.

4- Anlasilamaz.

19. Yiiz Ifadesi

0- Normal

1- Minimal hipomimi, normal olabilir (Pokerci Yiizii)

2- Iliml, fakat yiiz ifadesinde kesin olarak azalma vardir.

3- Orta derecede hipomimi; dudaklar zaman zaman hafif aralik kalir.

4- Yiiz ifadesinin agir derecede veya tam kaybi ile birlikte maske yiiz; dudaklar 0.6 cm veya
daha fazla aralik kalir.

20. istirahat Tremoru

0- Yoktur

1- Hafif ve seyrek olarak saptanir.

2- Diistik amplitiidlii ve siirekli ya da orta amplitiidlii, ancak arasira mevcuttur.

3- Orta.amplitiidlii ve ¢ogu zaman vardir.

4- Yiksek amplitiidlii ve ¢ogu zaman vardir. www.drsedatyildiz.com

21. Ellerde Aksiyon veya Postiiral Tremor

0- Yoktur

1- Hafiftir, hareketle ortaya ¢ikar.

2- 2- Orta amplitiidliidiir, hareketle ortaya cikar.

3- Orta amplitiidlidiir, hareketle oldugu kadar postiiriin siirdiiriilmesiyle de ortaya ¢ikar
4- Yiksek amplitadliidiir, yemek yemesini engeller

22. Rijidite (Hasta oturur durumda ve gevsek bir haldeyken biiyiik eklemlerin pasif
hareketlerine gére degerlendirilir, disli ¢ark ihmal edilir)

0- Yoktur

1- Hafiftir veya sadece karsi uzvun hareketi sirasinda saptanabilir.
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2- Hafif - orta derecededir.

3- Belirgindir, hareketin tiim hareket aciklig1 kolaylikla gergeklestirilir.

4- Agirdir, hareketin tiim hareket agiklig: giicliikle gerceklestirilir.

23. Parmak Vurma (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak tizere, bagparmak ve isaret parmagini
miimkiin oldugunca biiylik amplitiidlii ve hizli olarak birbirine vurur)

0- Normal

1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.
3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddiit veya siiregelen

harekette duraklamalar olabilir.

4- Hareket cok gii¢ yapilabilir

24. El Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak iizere, elini miimkiin oldugunca biiyiik amplitiidli

ve hizli olarak acip kapatir)

0- Normal

1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diigme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.
3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddiit veya siiregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket cok gii¢ yapilabilir.

25. Ellerin Hizli Tekrarlayic1 Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak tizere,
miimkiin oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizli olarak pronasyon ve supinasyon hareketlerini
vertikal ya da horizontal planda yapar)

0- Normal

1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diisme

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.
3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddiit veya siiregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

26. Ayak Hareketleri (Hasta ayaginin tiimiinii kaldirmak suretiyle topugunu ardarda yere vurur.

Hareketin amplitiidii yaklasik 7.5 cm olmalidir)

0- Normal

1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.
3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya siiregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket cok gii¢ yapilabilir.

27. Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkas1 diiz ahsap veya metal bir sandalyeden kollarini
gbgsiinde ¢aprazlayarak kalkmaya ¢aligir.)

0- Normal
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1- Yavastir; birden fazla girisim gerekebilir.

2- Sandalyenin kolundan destek alarak yapabilir. www.drsedatyildiz.com

3- Sandalyeye tekrar diisme egilimi vardir ve birden fazla girisim gerekebilir,

ancak yardimsiz kalkabilir.

4- Yardimsiz kalkamaz.

28. Postiir

0- Normal erekt postiir.

1- Tam olarak erekt postiir yoktur, hafif¢ce 6ne egik postiirdedir, yash kisiler i¢in normal

kabul edilebilir.

2- Orta derecede One egik postiirdedir, kesinlikle anormaldir; bir tarafa dogru hafifce egilebilir.
3- Kifozla birlikte ileri derecede dne egik postiirdedir; bir tarafa dogru orta derecede egilebilir.
4- Postiirde asir1 derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiyon vardir.

29. Yiirlime

0- Normal

1- Yavas yiiriir, kiigiik adimlarla ayak siiriiyebilir, ancak giderek hizlanma (festination) veya dne
egilme (propulsion) yoktur.

2- Giigliikle yiiriir ancak pek az yardim gerekir ya da gerekmez; giderek hizlanma, kiigiik
adimlar veya 6ne egilme biraz olabilir.

3- Destek gerektiren ileri derecede yiiriiylis bozuklugu.

4- Destekle bile hig yiiriiyemez.

30. Postiiral Denge (Hastanin ayaklari birbirinden hafifce uzak ve gozleri agik konumda ayakta
duruyorken, omuzlarindan ani olarak geriye dogru ¢ekilmesine verdigi yanit degerlendirilir. Pull Test.
Hasta 6nceden uyarilir)

0- Normal.

1- Geriye dogru gider, ancak yardimsiz toparlanir.

2- Postiiral yanit yoktur. Muayene eden tarafindan tutulmazsa diiser.

3- Cok dengesizdir, kendiliginden dengesini kaybetme egilimindedir.

4- Destek olmadan ayakta duramaz.

31. Beden Bradikinezisi ve Hipokinezisi (Yavaslik, kararsizlik, kol sallamada azalma,

amplitiid kiigiilmesi ve genel hareket fakirliginin kombinasyonudur.).

0- Yoktur

1- Hareketi temkinli gosteren minimal yavaslik, bazi kimseler igin normal sayilabilir.
Olasilikla amplitiid azalmas1 mevcut.

2- Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak iizere hafif derecede yavaslig: ve fakirligi ya da
amplitiidiiniin kismen diisikligi.

3- Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kiigiik amplitiidlii olmasi.

4- Belirgin yavaslik, hareketin fakirligi veya kiiciik amplitiidlii olmasi.
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IV.TEDAVI KOMPLIKASYONLARI (Son bir haftaya ait)

A. DISKINEZILER

32. Siire: Diskineziler uyanikken giiniin ne kadarini kapsiyor? (anamnez bilgisi)
0- Yoktur

1- Giniin %1-25'ini

2- Giiniin %26-50'sini

3- Giiniin %51-75'ini

4- Giiniin %76-100'tni

33. Diskineziler ne kadar 6ziirliiliikk (disabilite) yaratmaktadir? (Anamnez bilgisi; muayene
ile degisiklige ugrayabilir.)

0- Oziirliiliik yaratmaz.

1- Hafif derecede oziirliiliik

2- Orta derecede dziirliiliik

3- Agir derecede oziirliiliik

4- Tamamen www.drsedatyildiz.com

34. Agnli Diskineziler: Diskineziler ne kadar agrilidir?

0- Agrili diskenizi yoktur

1- Hafif derecededir

2- Orta derecededir

3- Siddetlidir

4- Agirdir

35. Erken Sabah Distonisi Varligi: (Anamnez bilgisi)

0- Hayir

1- Evet

B- KLINIK DALGALANMALAR

36. Bir ila¢ dozundan sonraki zaman i¢inde beklenen "off" donemi var mi1 ?

0- Hayir

1- Evet

37. Bir ila¢ dozundan sonraki zaman i¢inde beklenmedik "off" dénemi var mi1?
0- Hayir

1- Evet

38. Herhangi bir "off" dénemi aniden, 6rnegin birkag saniye i¢inde ortaya ¢ikiyor mu?
0- Hayir

1- Evet

39. Giindiiz uyanik oldugu zaman "off" doneminde gecen ortalama siiresi ne kadardir?
0- Yoktur

1- Giinitin %1-25'i

2- Giiniin %26-50'si

3- Giiniin %51-75'i
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4- Giiniin %76-100"

C. DIGER KOMPLIKASYONLAR

40. Hastanin anoreksi, bulant1 veya kusmas1 var mi?

0- Hayir 1- Evet

41. Hastanin insonmi veya hipersomnolans gibi herhangi bir uyku bozuklugu var nu1?
0- Hayir 1- Evet

42. Hastanin semptomatik ortostatik hipotansiyonu var mi?

0- Hayir 1- Evet
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