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OZET

Hoseinzadeh, G. Parkinson Hastalarinda Subtalamik Cekirdek Derin Beyin
Stimiilasyonunun Ameliyattan Once ve Ameliyattan Sonra Apati Uzerine Etkisi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2020. Bu c¢alismada Parkinson hastalar1 Subtalamik Cekirdek Derin Beyin
Stimiilasyonu ameliyat1 oncesi ve ameliyat sonrasinda apati acisindan degerlendirilmesi ve bu
amaca yoOnelik olarak bu ameliyat sonrasinda apati sikliginda artis olup olmayacaginin
incelenmesi amaglanmistir. Bu galisma, Ocak 2018- Ocak 2019 tarihleri arasinda idiyopatik PH
tanili, 18-75 yas aras1 23 Parkinson hastasi aragtirmaya dahil edilmistir. Calismada hastalara
Standardize Mini Mental Test (SMMT), Montreal Biligsel Degerlendirme (MoCA), 39 Maddelik
Parkinson Hastalig1 Anketi (PHA-39), Apati Degerlendirme Olgegi (ADO), Beck Depresyon
Envanteri (BDE), Hoehn- Yahr Evrelemesi (HYE) ve Hareket Bozukluklari Dernegi Birlesik
Parkinson Hastalig1 Degerleme Olgegi (HBD- BPHDO) Off déneminde uygulanmis, elde edilen
sonuglar istatistiksel olarak incelenmistir. Calismada PH tanisi ile STC DBS yapilmis ve
ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi donemde hastalarin sonuglar1 karsilastirilmis ve hastalarin
SMMT ol¢timlerinde 6nemli diizeyde bir degisim gézlenmemistir. Kelime 1/2/3  diizeylerinde
artis gorilmiistiir fakat bu artisin istatistiksel olarak onemli bir artis olmadigi belirlenmistir.
Sozel akicilik diizeylerinde operasyon dncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir. Beck depresyon puanlarinda ise operasyon oncesinde ve sonrasina puanlarin
birbirine benzer oldugu bulunmustur.Pha diizeylerinde operasyon dncesindeki puanin operasyon
sonrasina gore anlamli bir diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur. Moca diizeylerindeki degisimin
onemli olmadig1 bulunmustur. Apati test degerlerinin ise operasyon zamanina gore degisiminin
onemli diizeyde degisimin olmadigi bulunmustur. Off dénemi BPHDO(I-III) degerleri
ortalamalar1 ameliyat sonras1t donemde ameliyat 6ncesi doneme gore onemli diisiis gostermistir
ve bu degisimin ileri diizeyde anlamli bir diisiis oldugu belirlenmistir. Parkinson hastalarinda
depresyon ve apati Parkinson hastalarinda saglikli bireylerden daha sik goriiliir ve hastaligin
agirhigr ile iliskilidir. Motor olmayan semptomlar hastaligin agirhigr ile iliskilidir. Klinisyenler
tarafindan erken taninip tedavi edilmeleri hastalarin yasam kalitesinin arttirilmasi agisindan ¢ok
Oonemlidir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligi, Subtalamik Cekirdek Derin Beyin Stimiilasyonu, Apati,
Preoperative Postoperative
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ABSTRACT

Hoseinzadeh, G. Parkinson Hastalarinda Subtalamik Cekirdek Derin Beyin
Stimiilasyonunun Ameliyattan Once ve Ameliyattan Sonra Apati Uzerine Etkisi. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical Specialty Thesis in Department of
Neurology, Eskisehir, 2020. In this study, it was aimed to evaluate Parkinson's patients in
terms of apathy before and after surgery for the Subtalamic Nucleus Deep Brain Stimulation
operation and to investigate whether there will be an increase in the frequency of apathy after
this surgery. In this study between January 2018 and January 2019, 23 Parkinson's patients were
included. Standardized Mini Mental Test (SMMT), Montreal Cognitive Assessment (MoCA),
39-item Parkinson's Disease Questionnaire (PDQ-39), Apathy Assessment Scale (AAS), Beck
Depression Inventory (BDI), Hoehn-Yahr Staging (HYS) and Movement Disorder Society
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) was applied and the results were
statistically analyzed. In the study, STN DBS was made with the diagnosis of PD and the results
of patients were compared in the preoperative and postoperative period, and there was no
significant change in patients’ SMMT measurements. Word 1/2/3 levels increased, but it was
determined that this increase was not a statistically significant increase. There was no
statistically significant difference in verbal fluency levels before and after the operation. In Beck
depression scores, it was found that the scores were similar before and after the operation. It was
found that the pre-operative score in PDQ levels was significantly higher than the postoperative.
It was found that the change in Moca levels is not important. It was found that there was no
significant change in apathy test values according to the operation time. The mean values of
UPDRS (I-111) decreased significantly in the postoperative period compared to the preoperative
period and this change was determined to be a significant decrease. Depression and apathy are
more common in Parkinson’s patients than in healthy individuals and associated with the
severity of the disease. Nonmotor symptoms are associated with the severity of the disease. Early
diagnosis and treatment by clinicians is very important in terms of increasing the quality of life
of patients.

Key Words: Parkinson's disease, Subtalamic Core Deep Brain Stimulation,Apathy,Preoperative,
Postoperative
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1.GIRIS

Parkinson hastaligi (PH), merkezi sinir sisteminin esas olarak motor sistemini
etkileyen uzun siireli dejeneratif bir hastaligidir [1]. Parkinson Hastaligi (PH),
progresif tremor, rijidite, bradikinezi ve yiiriylis bozukluklar: ile karakterize bir
sendromdur. Belirtiler genellikle yavas ortaya ¢ikar. Parkinson Hastaligi’nda motor
belirtilerin yaninda otonom, kognitif ve davranigsal bozukluklar gibi motor olmayan
belirti ve bulgular goriliir. Parkinson hastaliginin nedeni bilinmemektedir, ancak
hem genetik hem de c¢evresel faktorleri igerdigine inanilmaktadir. Aile {iyelerinden

etkilenenlerin hastaliga yakalanma olasilig1 daha yiiksektir [2].

Giiniimiizde PH’nin medikal tedavisinde dopamin replasman tedavisi
kullanilarak dopaminerjik etkinligi arttirmaya calisilmaktadir. 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 iligkilidir. Zaman iginde bir taraftan kapali
donemlerin (off donemleri) siiresinin artmasi diger taraftan diskinezilerin artmasi
seklinde terOpatik yarar penceresi daralmaktadir.  Son zamanlarda bilateral
subtalamik ¢ekirdek derin beyin stimiilasyonu (STC DBS); dopamin replasman
tedavisine direncli tremor ve tedaviye yanit vermeyen motor dalgalanmalar1 ve

diskinezileri olan hastalarda 6nemli bir semptomatik tedavi yontemi olmustur [3].

Parkinson hastaliginin ileri evre invaziv tedavilerinden biri olan derin beyin
stimiilasyonu (DBS), cerrahi sonrasinda implante edilebilir puls jeneratoriiniin (IPG)
polarite, akim siddeti, siiresi ve frekansi gibi parametrelerinde ayarlamalar yapilarak
hastada en iyi motor kontrolii hedeflemektedir. Ileri evre Parkinson hastalig
tedavisinde kullanilan derin beyin stimiilasyonu tedavisi cerrahi sonrast donemde
hastay1 yakin izlemeyi gerektiren bir yontemdir. Cerrahi hedefler agirlikli olarak
subtalamik cekirdek, bazen globus pallidus internus ve tremor dominant Parkinson
hastalarinda da talamus ventral intermediyolateral (VIM) ¢ekirdektir. Stimiilatoriin
programlanmasi her bir hedef i¢in farklilik gosterir ve hastanin néromodiilasyonu
sirasinda yavas olarak dopaminerjik ilaglar1 azaltilir. Takiplerde voltaj ayar1 sirasinda
intrensek ve ekstrensek yan etkiler dikkatlice takip edilerek hasta optimal tedavi ile

kontrollere c¢agrilir. STC DBS ile PH’nin klinik belirtilerinde ve giinlilk yasam



aktivitelerinde iyilesme ile ameliyat sonrasi dopaminerjik tedavi gereksiniminde

anlaml1 bir azalma saglanir [4].

Bu c¢alismada, Parkinson hastalarinda Subtalamik Cekirdek Derin Beyin
Stimiilasyonu Ameliyatti sonrasi kisinin duygudurum ve bilissel fonksiyonlarinin
etkilendigini diisiinmekteyiz. Bu amag dogrultusunda Parkinson hastalar1 Subtalamik
Cekirdek Derin Beyin Stimiilasyonu ameliyati oncesi ve ameliyat sonrasinda apati
acisindan degerlendirilmesi ve bu amaca yonelik olarak bu ameliyat sonrasinda apati
sikliginda artis olup olmayacaginin incelenmesi amag¢lanmistir. Bunun yanisira
Subtalamik Cekirdek Derin Beyin Stimiilasyonu Ameliyati araciligi ile motor
bolgelerde aktivasyon bozuklugu ve hastada motivasyon kaybimnin meydana gelip
gelmeyecegi yoniindende arastirilacaktir. Ayrica motivasyon islevinin yalnizca
kortikal degil, subkortikal olarak da diizenlendiginin ortaya konulmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Parkinson Hastalhig

Parkinson hastaligi (PH), Alzheimer hastaligindan sonra ikinci en yaygin
norodejeneratif hastaliktir [5] ve bradikinezi, rijidite, isitrahat tremoru ve postural
instabilite ile karakterizedir [6]. Bu motor semptomlara ek olarak, Parkinson hastalari
duygudurum ve davranis bozukluklari, kognitif degisimler, otonomik sistemde
bozulmalar, duyusal semptomlar ve uyku bozukluklar1 gibi pek ¢ok motor olmayan

semptomdan muzdariptir [7,8].

Parkinson hastaligi bazal ganglionlardaki dopaminerjik noéronlarin progresif
dejenerasyonu ile karakterize bir motor rahatsizliktir. Bu dejenerasyon subtalamik
cekirdegi (STC) asirt aktivitesine yol agar, bu da PH semptomlarina yol acan globus

pallidus internus (GPi) ¢iktisinin artmasina neden olur [9].

Tipik olarak Parkinson hastaliginin baslangi¢ ve progresyonu kademelidir. En
yaygin prezentasyonu, bir elde istirahat tremoru ile birliktedir. Buna siklikla azalmig
kol salinimi ve omuz agrisi eslik eder [6,10]. 4-5 Hertz (Hz) istirahat tremoru PH’ nin
tipik tremoru olarak goriilse de, postural tremor Parkinson hastalari i¢in daha sikintili
olarak deneyimlenir. Bu, kollarin 6ne uzatildigi pozisyonda takip eden birkag
saniyelik latans siiresinin ardindan meydana gelen “re-emergent” tremor da olabilir,
Parkinson hastaliginin postural tremoru da. Dopamin eksikligi ile iliskili olabilen
istirahat ve re-emergent tremorun aksine, PH aksiyon-postural tremoru seratonerjik

yetmezlik ile iliskili gériinmektedir [11].

Hastalik tipik olarak 40-70 yaslar1 arasinda bagslar ve yas arttikga goriilme
siklig1 artar. Hastalarin %75 kadarinda ilk motor semptom, 60 yasindan sonra ortaya
cikar. Hastalik, 65 yas iistii popiilasyonun %1’ini etkiler [11]. Tim hastalarin sadece
%35’inde hastalik 40 yasindan once baslar. Belirtilerin 40 yasindan once baslamasi
durumunda hastaligin genetik mutasyonlar nedeni ile olmasi muhtemeldir.
Caligmalarda hastaligin yillik insidansi farkli populasyonlarda 5-20/100.000 arasinda
bildirilmistir [12]. Insidansin en 6nemli belitleyicisi yastir. Birgok prevalans ve

insidans ¢aligmasinda hastaligin erkeklerde biraz daha sik goriildiigi bildirilmistir.

Parkinson hastaliginin etyolojisinde, giinlimiizde bu hastaligin belirtilerinin
gelismesinden sorumlu olan substansiya nigradaki dopaminerjik hiicrelerin kaybinin
asil sebebi bilinmemektedir. Hastaligin genetik yatkinlik, ¢evresel faktorler ve

yaslanmanin katkilarini igerecek sekilde multifaktoriyel oldugu disiiniilmektedir.



Sonucta hiicre kaybi siirecinde esas mekanizmanin yipranmis proteinlerin
yikimindan sorumlu olan ubiquitin-proteozom yolunun genetik ve/veya cevresel
nedenlerle hasara ugramasi oldugu kabul edilmektedir [3,4]. Ayrica son yillarda
Parkinson hastaligiyla dogrudan iligkili genler tanimlanmuistir.

Bradikinezi ve rijidite siklikla semptomatik tarafta saptanabilir ve azalmis yiiz
mimikleri gibi orta hat bulgular1 veya hafif kontralateral bradikinezi ve rijidite bu

esnada halihazirda mevcut olabilir.

SNCA (a-synudein)
MAPT (tau)

Parkin
Faxoy
SCA3 (ataxin-3)

VPS35
DNAJC13 (REM-8)
LRRK2
GAK
RAB7L1
RAB398

LRRK2

VPS35
DNAJC13 (REM-8)
ATP13A2
GBA
Neurite structure SCARB2 (LIMP-2)
LRRX2
MAPT (tau)
Synaptic function
and dopamine
neurotransmission
Prion-like transmission

SN (a-synuclein)
LRRX2

SYNJ1 (synaptojanin 1)
GOH1

STX1B (syntaxin-1B)

SNCA (a-synudiein)

Sekil 2.1. Parkinson hastaligimin patogenezinde rol oynayan hiicresel siiregler [12].

Rahatsizlik genellikle seyrinin cogunda asimetrik kalir. Hastaligin ilerlemesiyle
birlikte, jeneralize bradikinezi nedeniyle sandalyeden kalkmak veya yatakta donmek
zorlagabilir. Hastalar tipik olarak kambur bir postiir gelistirirler ve baz1 vakalarda
govdenin fleksiyonu kamptokormi denilen ¢ok ciddi bir hal alabilir [13]. Baz1
hastalar ellerde ve ayaklarda artrite benzeyen ve “striatal deformiteler” olarak

adlandirilan deformiteler gelistirebilir [14]. Yiriiyiis ve denge, progresif olarak



etkilenir ve diigmeler meydana gelebilir. Donma veya motor blok olarak adlandirilan,
hareketlerde ani duraklamalar (6ncelikle ylirlimeyi baslatirken, donerken veya dar ya
da kalabalik yerlerden gecerken ve ardindan yiiriirken) kisa siirede bunu takip eder.
Bulbar fonksiyonlar iletisim ve beslenmeyi aksatacak sekilde bozulur. Tremor
dominant-PH, yiiriiyiis bozuklugu ve postural instabilite ile seyreden PH’den daha iyi
bir klinik seyre sahiptir [15].

Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi (BPHDO), motor
semptomlart ve PH bulgularin1 nitelendirmede kullanilmaktadir. Bu geleneksel
Olcek, orijinal versiyondaki bazi belirsizlikleri agiga kavusturmak ve erken motor
semptomlar1 ve PH iliskili motor olmayan semptomlar1 da yakalayacak sekilde
revize edilmistir ve su anda Hareket Bozukluklar1 Dernegi (HBD)-BPHDO olarak

bilinmektedir.

Hoehn ve Yahr evrelemesi, ilk defa, efektif dopaminerjik tedavi olanagi
bulunmadan 6nce tanimlanmistir ve hafif unilateral semptomlardan, son evre non-
ambulatuar duruma kadar olan kilometre taslarinin altin1 ¢izer. Hoehn ve Yahr
evrelemesinin modifiye bir versiyonu giiniimiizde kliniklerde yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Motor olmayan semptomlar, giderek artan bir sekilde PH’nin major dziirliiliik
nedeni olarak tanimlanmaktadir ve hayat kalitesindeki diistise, 6zellikle de hastaligin
ileri evrelerinde, belirgin sekilde katkida bulunurlar [16]. Otonomik semptomlar;
postprandial siskinlik ve konstipasyonla beraber azalmis gastrointestinal gecis
zamanti, sik idrara ¢ikma ve sikisma “urgency” (bazen urge inkontinans ile beraber),

impotans, diizensiz terleme ve ortostatik hipotansiyon izlenir [17].

Kognitif ve davranigsal degisimler de oldukg¢a siktir. Dikkat ve konsantrasyon
azalir. Azalmis ¢aligma bellegi, planlama ve organizasyonla beraber olan yiiriitiicii
islev fonksiyon bozuklugu yaygindir. Global demans, siklig1 yasla artmakla beraber,
hastalarin yaklasik %30’unda goriiliir. Erken yliriitiicii islev bozukluklar1 ve daha
ciddi motor bulgular ile seyreden hastalar ozellikle risk altinda goriinmektedir.
Anksiyete, depresyon ve diger duygudurum bozukluklart PH’de yaygindir. Uyku

bozukluklar1 ise PH’de neredeyse evrenseldir ve multifaktoriyeldir.

Parkinson hastaliginda uyku bozukluklari, degisken olarak hastaligin kendisine
ait patolojik degisiklikler, immobiliteye bagli uyarilmalar, komorbid uyku

bozukluklar1 ve anti-Parkinson ilaglarin yan etkilerine baghdir. Pek ¢ok Parkinson



hastas1 giin boyu agir1 uykululuk yasarlar ve bazen arag¢ kullanirken istenmeyen uyku

ataklar1 gibi ciddi sonuglari olabilir.

Tablo 2.1. Modifiye Hoehn Yahr Skalasina gére PH’nin ciddiyet siniflamasi

Evre e Semptom ve Bulgular
0 o Hastalik bulgusu yok
1 o Tek tarafli semptomlar
1,5 o Tek tarafli ve aksiyel tutulum
2 e Bilateral semptomlar gelisir
e Denge bozuklugu yok.
2,5 e Hafif bilateral hastalik.
e Cekme testinde toparlanma.
3 o Hafif orta bilateral hastalik.
e Denge bozuklugu.
o Fiziksel olarak bagimsizdir
4 e Ciddi ozirliiliik.
¢ Halen yiiriiyebilir veya desteksiz ayakta durabilir.
5 o Tekerlekli sandalyeye ihtiya¢ duyar ya da yardim edilmedigi takdirde
yataga bagimlidir.

Yorgunluk, PH’nin yaygin ve kompleks bir semptomudur. Yorgunlugu asiri
giin i¢i uykululuk, depresyon, apati ve diger rahatsizliklardan ayirt edilmesi zor
olabilir ve heniiz degerlendirmesi ve tedavisine yonelik yeterli miktarda literatiir

verisi bulunmamaktadir [18].
2.1.1Parkinson hastalig icin tedavi secenekleri

Farmakolojik tedaviler bazal ganglionlardaki (BG) dopaminerjik aktiviteyi
artirirlar. Boylece temel olarak dopamin eksikligine bagli olan PH semptomlarini
azaltirlar. Levodopa (LD) yaygin olarak kullanilan bir farmakolojik tedavidir ve L-
DOPA’nin, dopaminerjik noronlarda dopa dekarboksilaz enzimi ile dopamine
cevrimini indiikler. Ancak farmakolojik tedaviyle ilgili iki sorun vardir: 1) Ilacin
etkinlik siiresinin zaman i¢inde giderek azaldigi ve hastanin iki doz arasi ciddi PH
semptomlar1 yasadigi “wearing off” fenomeni, 2) farmokolojik tedavi her hastada
efektif degildir, baz1 hastalar direnglidir [6,8,18].

Farmakolojik tedavinin kisitliliklart nedeniyle, arastirmacilar pallidotomi,

talamotomi ve derin beyin stimiilasyonu gibi cerrahi tedaviler gelistirmislerdir [9].



Motor
Motor semptom tedavisi komplikasyonlarin
tedavisi

Levo-dopaya

Monoterapi Fluktuasyon  Diskinezi

ilave
Levodopa
Levodopa-karbidopa * * )
Levodopa-benserazid * * )
Dopamin agonistleri (non ergot)
Apomorfin ) * * .
Pribedil " - ; ;
Pramipeksol + + + -
Ropirinol * * * .
Rotigotin * * * )
Dopamin agonistleri (ergot)
Bromokriptin * * * )
Kabergolin * * * )
Monoamin oksidaz tip B inhibitorii
Rasajilin + + + -
Selejilin + -S -S -
Katekol -O- metil transferaz inhibitorleri
Entakapon * * )
Tolkapon * * )
Digerleri
Amantadin * * ) *
Antikolinerjikler # +& +& - -
Klozapin & & ) *
+ Etkili veya olasi etkili

- Etkili degil veya yeterli kanit yok
. Uygulanamaz
* Tepe dozu diskinezisine yanit. (difazik diskinezi motor fluktuasyonlar i¢in kullanilan
ilaglara 6zellikle dopamin agonistlerine yanit verebilir.)
Tremor tedavisi i¢in
Yeterli kanit yok ancak selejilin klinik pratikte kullaniliyor ve etkili olabilir
Benztropin, ethopropazin, triheksifenidil ve digerleri

H U o

Tablo 2.2: Motor semptomlar ve komplikasyonlarin farmakolojik tedavisi [12].



2.1.2.Noroproteksiyon ve hastahik modifikasyonu

Parkinson hastalig1 icin var olan terapiler yalnizca hastalik semptomlari
tedavi eder. PH arastirmacilarinin biiyiik bir hedefi, altta yatan nérodejeneratif siireci
yavaslatan veya durduran hastalik modifiye edici ilaglar gelistirmektir. Geriye
bakildiginda tek bir ajanin bunu yapabilecegine dair beklentiler naif olabilir.
Hastaligin altta yatan nedenleri heterojendir ve ¢oklu hiicresel siire¢ler PH’deki
norodejenerasyon ile degisken derecelerde iliskilidir (Sekil 2.1). Bu nedenle spesifik
hastalarda segilmis disfonksiyonel molekiiler yolaklart hedeflemek ve birkag ilag

kullanarak birden fazla molekiiler yolagi hedeflemek daha efektif bir strateji olabilir.

PH’de hastalik modifikasyonu i¢in potansiyel farmakolojik hedefler;
noroinflamasyon, mitokondriyel disfonksiyon ve oksidatif stres, kalsiyum kanal
aktivitesi, LRKK-2-kinaz aktivitesi ve de a-synuclein akiimiilasyonu, agregasyonu
ve hiicreden hiicreye gecis (immiinoterapi teknikleri dahil) icerir. Potansiyel cerrahi
miidahaleler ise hedeflenmis gen terapisi, hiicre transplantasyonu ve subtalamik

¢ekirdeklerin derin beyin stimiilasyonudur [19].

2.1.3.Semptomatik tedavinin baslatilmasi

Intraserebral dopamin konsantrasyonlarmn1 yiikselten veya dopamin
reseptorlerini  stimiile eden ilaglar, halen motor semptom tedavisinin temelini
olusturmaktadir. Bu ilaclar levodopa, dopamin agonistleri, monoamin oksidaz tip B
inhibitorleri ve daha az siklikla amantadindir [20,21]. Bu ilaglarin higbirinin
noroprotektif ya da hastalik modifiye edici oldugu kanitlanmamaistir. Bu nedenle tani
aninda baslanmalar1 gerekli degildir. Tedavi, fonksiyonun ve yasam kalitesinin

iyilestirilmesi amaciyla, hasta oziirliiliikk veya rahatsizlik hissettiginde baslatilmalidir.

Bradikinezi ve rijidite, hastaligin erken doneminde dopaminerjik tedaviye
giivenilir bicimde yanit verir. Monoamin oksidaz tip B inhibitorleri en iyi ihtimalle
orta derecede fayda saglamaktadir. Dopamin agonistleri ve levodopaya daha ciddi

semptomlar ve progresif Oziirliiliikk halinde ihtiya¢ duyulur.

Bradikinezi ve rijiditenin aksine, tremor dopamin yerine koyma tedavisine
(6zellikle de diisiik dozlarda) tutarsiz yanit verir. Triheksifenidil gibi antikolinerjik

ilaglar veya klozapin, tremorda efektif olabilir (Tablo 2.2).



flaca bagl yan etkiler, PH igin baslangic tedavisinde karar verirken goz
ontinde bulundurulmalidir. Dopamin agonistleri ve levodopanin her ikisi de bulanti,
giin i¢i uykululuk hali, 6dem ile iliskilidir ancak bu yan etkiler dopamin agonistleri
ile daha sik ger¢eklesme egilimindedir. Diirtli kontrol bozukluklari (patolojik kumar
oynama, hiperseksiialite, asir1 yeme “binge eating” ve kompulsif para harcama gibi)
dopamin agonistleri ile ¢ok daha sik meydana gelir. Bu nedenle bagimlilik 6ykiisti,
obsesif kompulsif bozukluk ve diirtiise kisilige

sahip hastalarda dopamin

agonistlerinden kacinilmahidir. Cilinkii bu hastalar diirtii kontrol bozuklugu
gelistirmek i¢in yiiksek risk altindadir. Dopamin agonistleri ayn1 zamanda
haliisinasyonlar ile daha yaygin iliski icindedir ve bu nedenle yash hastalarda,

ozellikle kognitif yetersizligi olanlarda regete edilmezler [22].

Levodopa, en fazla semptomatik fayday: saglar ama uzun donem kullanimi
motor komplikasyonlar (diskinezi ve motor fluktuasyonlar) ile iligkilidir. Bu
komplikasyonlarin baslangicini ertelemek ig¢in, levodopa igermeyen monoamin

oksidaz tip B inhibitorleri veya dopamin agonisti ile bir baslangic tedavisi

diistiniilebilir.
Postsynaptic neuron
-
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ynaptic trar ission o : Synaptic transmission
‘ ®
2 ® @® Presynaptic neuron
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Sekil 2.2: L-DOPA’nin molekiiler mekanizmalar1 [22]
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2.1.4.Uzun donem terapinin Komplikasyonlarinin yonetimi

Uzun siireli dopaminerjik tedavinin komplikasyonlari ileri donem hastaligin bir
ozelligidir. Motor ve motor olmayan fluktuasyonlar, diskinezi ve psikoz gibi
komplikasyonlar fonksiyonu kisitlayabilir ve hayat kalitesini azaltabilir.
Fluktuasyonlar ve diskinezinin kismen, striatal dopamin reseptorlerinin pulsatil
stimiilasyonundan kaynaklandigina inanilmaktadir ve bu durum hastaligin sonraki
donemlerinde intraserebral dopamin konsantrasyonlari, plazma levodopa
konsantrasyonlar1 ile yakindan iliskili hale gelince ortaya g¢ikmaktadir. Dopamin
konsantrasyonunda genis dalgalanmalar1 azaltmak ic¢in wuygulanan mevcut
farmakolojik stratejiler; dopamin agonisti, monoamin oksidaz tip B inhibitorii veya
katekol-o-metil transferaz (COMT) inhibitorii eklenmesidir [20] (Tablo 2.2).
Dopamin konsantrasyonunu stabil tutmaya yarayacak uzun salmimli levodopa
formulasyonlar1 gelistirme c¢alismalari devam etmektedir. Yeni bir uzun saliimli
oral levodopa, IPX066’nin ileri PH’de “kapali” zamani azalttig1 gosterilmistir ve PH

i¢in yakin zamanda FDA onay1 almigtir [23].

Sabit plazma levodopa konsantrasyonu saglamanin alternatif bir yolu da
portabl bir infiizyon pompasina tuttturulmus peruktan endoskopik gastrostomi tiipii

ile duodenuma dogrudan sabit konsantrasyonda levodopa-karbidopa jel verilmesidir.

Cifte kor randomize bir ¢alismanin sonuglar1 gostermistir ki, ileri PH’de bu
yaklagim “kapali” zamamn kisaltmis ve rahatsiz edici diskinezi olmadan on zamanin
kisaltmigtir [24]. Potent bir dopamin agonisti olan apomorfinin subkutan verilmesi
icin de ciddi motor fluktuasyonlar {izerine onemli etkisi olabilir. Dopaminerjik
olmayan tedaviler de motor komplikasyonlar {izerine etkili olabilir. Ornegin,

amantadin ve klozapin multiple ndrotransmitter sistemler {iizerine etkilidir ve

diskinezi tedavisinde efektif olabilir (Tablo 2.2)[25].

Seratonerjik veya nikotinik Ozellikleri olan ilaglar ve glutamaterjik
sinyallesmeyi ya da adenozin A2A reseptOrlerini inhibe eden ilaglar, motor
komplikasyonlar i¢in potansiyel tedaviler olarak test edilmektedir. PH’de psikoz en
efektif bi¢imde klozapin ile tedavi edilir; ancak diizenli olarak hematolojik durumun
izlenmesi gerekmektedir, clinkii klozapin idiosenkrazik bir ilag yan etkisi olan ve
potansiyel olarak yasami tehdit eden agraniilositoza neden olabilir.  Ancak
hematolojik durumun periyodik izlemiyle, agraniilositoz olusumu ¢ok nadirdir ve

%0,38 kadar diisiik bir risk vardir [26]. Ketiapin daha az etkilidir ancak hematolojik
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durum izlemi gerekli degildir. Diger ndroleptiklerden kaginilmalidir ¢ilinkii bunlar
siklikla Parkinsonizmi kétiilestirir. Rivastigmin gibi kolinesteraz inhibitdrleri,
demansi olan Parkinson hastalarinda gorsel haliisinasyonlar1 ve deliizyonlari
azaltabilir. Selektif seratonin 5HT-2a invers agonisti olan pimavanserinin, motor
fonksiyonlar1 kotiilestirmeden pozitif psikotik semptomlar1 azalttigr gosterilmistir.
Klozapinin aksine pimavanserin i¢in 6nemli emniyet kaygilar1 bulunmamaktadir ve

hematolojik durum monitorizasyonu gerekli degildir [28].
2.1.5.Motor olmayan ozelliklerin yonetimi

Parkinson hastaliginin ¢ogu motor &zelliginin aksine, motor olmayan
semptomlar siklikla sinirh tedavi segenegine ve tedavi yanitina sahiptir. Ancak ¢esitli
tedaviler mevcuttur ve bazi hastalar i¢in bu tedaviler psikiyatrik semptomlar, uyku
bozukluklari, otonomik disfonksiyon ve yorgunluk gibi motor olmayan
semptomlardan kaynaklanan oziirliigii efektif sekilde kontrol altina alabilir veya
tyilestirebilir. PH ile iligkili depresyon, tipik olarak antidepresanlar ile tedavi edilir.
Kanitlar PH iligkili depresyon tedavisi igin trisiklik antidepresanlarin, o6zellikle

desipraminin ve nortriptilinin yararliliginin desteklemektedir [26, 28].

Pratikte, selektif seratonin geri alim inhibitorleri (sitalopram, essitalopram,
fluoksetin, paroksetin ve sertralin dahil), spesifik bir SSRI kullanimini destekleyen
kanit olmamasina kargin PH’de depresyonu tedavi etmek i¢in en yaygin kullanilan
ilaglardir. Bir seratonin ve norepinefrin geri alim inhibitérii olan venlafaksinin uzun
salinimli formu ve dopamin agonisti pramipeksol Parkinson hastalarinda depresyonu
tedavi etmede etkili olarak gosterilmislerdir. Elektrokonwvulsif terapi ve repetetif
transkranial manyetik stimiilasyon, PH olmayan hastalardaki depresyonu tedavi
etmede kullanilan farmakolojik olmayan miidahalelerdir, ama bunlarin PH’de

kullanimini destekleyecek randomize kontrolli ¢alisma bulunmamaktadir [27, 28].
2.1.6.Ge¢ donem hastaligin yonetimi

Ileri evre PH’nin motor ve motor olmayan semptomlari levodopaya tipik olarak
olarak zayif yanit verir. Asetilkolin, glutamat, norepinefrin ve seratonin dahil
dopaminerjik disi norotransmitterlere ait anomaliler, PH semptomlarina katkida
bulunur. Bu levodopa direngli semptomlarin eksprese olmasi, bu diger
norotransmitter sistemlerin bazilariyla iliskilidir. Ozellikle, kolinerjik yapilarin
dejenerasyonuna bagl asetilkolin diizeylerinde azalma, ileri evre PH’deki yiiriiyiis

bozukluklar1 ve diismelerin yani sira demans ile de iliskili olabilir. Bu nedenledir ki
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kolinesteraz inhibitorii olan rivastigmin PH’deki demans tedavisinde etkilidir. Bir
diger kolinesteraz inhibitorii olan donepezille yapilan ¢aligmalardan ise degisken
sonuclar elde edilmistir. Diisme tedavisine dair kii¢iik bir calismadan gelen bulgular,
kolinerjik tonusta artisin PH’deki postural stabiliteyi iyilestirebilecegine dair hipotezi
desteklemektedir. Rivastigminin yiirliiylis, denge ve diismeler ilizerine olan etkisi

halen arastirilmaktadir [28].

Tablo 2.3. Motor olmayan semptomlarin farmakolojik tedavisi [12]

ilac sinifi ilag ad
Kognitif bozukluk
Demans Asetilkolinesteraz Rivastigmin
inhibitord
Psikiyatrik Semptomlar
Depresyon Dopamin agonisti Pramipeksol

Psikoz
Uyku bozukluklari
REM uyku davranis bozuklugu

Otonomik disfonksiyon
Konstipasyon

Gastrointestinal motilite

Ortostatik hipotansiyon

Seratonin gerialim
inhibitora

Seratonin ve
norepinefrin gerialim
inhibitord

Trisiklik antidepresan
Atipik antipsikotik
Asetilkolinesteraz
inhibitora

Benzodiazepin
Hormon

Osmotik laksatif
Klorid kanal aktivatoru
Periferal dopamin
antagonisti
Periferal dopamin
antagonisti
Mineralokortikoid
Vasopressor
Asetilkolinesteraz
inhibitora
Norepinefrin Onilaci

Citalopram, escitalopram,
fluoksetin,paroksetin, sertralin
Uzun salinimh venlafaksin
Desipramin, nortriptilin

Klozapin, ketiapin
Rivastigmin

Klonazepam
Melatonin

Polietilen glikol
Lubiproston
Domperidon

Domperidon
Fludrokortizon
Midodrin
Pridokstigmin
Droksidopa

Siyalore Antikolinerjik Atropin damlasi, glikopirolat
Norotoksin Botilinum toksin A ve B

Diger

Yorgunluk Stimulant Metilfenidat, modafinil
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2.1.7.Cerrahi tedavi

Derin beyin stimiilasyonu (DBS) c¢esitli norolojik hastaliklar i¢in bir cerrahi
tedavi yontemidir. DBS cerrahisinde implante edilen elektrotlar araciligi ile hedef
bolgeye elektriksel stimiilasyon aktarilir. Gliniimiize degin, DBS’in aksiyon
mekanizmasi agik degildir. DBS’in depolarizasyon blokaji mekanizmasi aracilidi ile,
lokal inhibitér ndrotransmitterler salarak ve dopamin etkisini antagonize eden
inhibitor noronlar1 aktive ederek etki ettigi one siiriilmiistiir. Boylelikle, DBS bazal
ganglionlarin kimyasal kompzisyonlarini dengeye getirerek motor fluktuasyonlari
azaltir ve PH semptomlarimi hafifletir [9]. DBS yaygin sekilde kullanilmaktadir
¢linkii reversibldir ve stimiilasyon parametreleri her bir hasta i¢in ayr1 ayr1 olacak
sekilde ndrologlar tarafindan ayarlanabilir. Medtronic Inc’e gore 2002-2011 yillar
arasinda yaklagsik 70.000 hasta DBS ameliyati olmustur [29]. Parkinson hastalarindan
DBS i¢in yaygin olarak kullanilan hedefler STC ve globus pallidus internustur (GPi).

2.2.Derin Beyin Stimiilasyonu

Derin beyin stimiilasyonu klinik pratige yaklagik 40 yil Once girmistir ve
motor komplikasyonlar yasayan Parkinson hastalar1 igin giincel olarak standart

tedavidir [30].

Parkinson hastalarinda, STC DBs uygulandiktan sonra motor semptomlarda
iyilesmenin yani sira, ¢esitli motor olmayan semptomlarda degismeler bildiren ¢ok
sayida calisma vardir. Depresyon, apati, anksiyete ve diirtiisellik gibi psikiyatrik
semptomlar elektriksel stimiilasyon parametrelerine, STC i¢indeki uyarici
kontaktlarin konumuna ve cerrahi sonrasi ilag degisimlerine bagli olarak kotiilesebilir

ya da iyilesebilir [31].
2.2.1.DBS nasil ¢cahisir?

DBS’ten fayda goren hareket bozukluklari, kortikal ve subkortikal
komponentlerden meydana gelen noronal devrelerdeki disfonksiyondan kaynaklanir
(Parkinson ve distonide motor bazal ganglialar, Parkinson tremoru ve esansiyel
tremorda serebello-talamo-kortikal devreler). Bazal ganglionlarin motor devreleri
motivasyon ve hareketlerin Ol¢iisiinde, uygun eylemlerin se¢imi ve istenmeyen

hareketlerin inhibisyonunda rol oynamaktadir.
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Sekil 2.3: DBS ve L-DOPA tarafindan modiile edilen bazal ganglia devreleri. Renkler; L-

DOPA ile aktivasyonu (yesil), eksitator noronal yolaklar1 (mavi) ve inhibitdr ndronal yolaklar1

(kirmizi) temsil etmektedir. Bolgeler arasi ¢izgilerin kalinligi sinyalin giiclinii temsil etmektedir. GPi:

globus pallidus internus, GPe: globus pallidus externus [22]
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Sekil 2.4: DBS’in ag etkileri. Sekil; fonksiyonel ag (PET, fMRI ve EEG ile) ve yapisal ag1.
STN: subtalamik ¢ekirdek, SN: subtantia nigra, CN: caudat ¢ekirdek, SMA: suplementer motor alan,
SPCT: subtalamo-ponto-serebellar traktus, DTT: dentat-talamik traktus [22]

Bazal ganglionlara motor ve premotor kortekslerden ve bunlarin yani sira

suplementer motor ve singulat motor alanlardan gelen kortikal inputlar striatuma

ulasir ve globus pallidus interna (GPi) ve substantia nigranin (SNr) fonksiyonel

olarak iliskili pars retikulatasi aracilifi ile kortekse iletilir. Bazal ganglia ¢iktis1 ayni

zamanda pedinkulopontin ¢ekirdek gibi beyin sap1 merkezlerine de projekte edilir.

Bazal ganglion devre modellerinden en popiiler olanlarindan birisi striatumdan

GPi/SNr’a direkt monosinaptik bir yolak ve bunun yaninda eksternal globus pallidus

(GPe) ve STC kanaliyla GPi/SNr’ a ulasan indirekt bir yolaktan meydana gelir. Bu
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modelde GPi, talamokortikal eksitasyon tizerine inhibitor bir kontrol uygular. Direkt
yolak, GPi’1 inhibe ederek, talamokortikal eksitasyonu kolaylastirir; indirekt yolak
ise bunun tam tersi bir etkiye sahiptir. Sonug etki, istemli hareketlerin uygun motor

programlarinin 6lgeklenmesi ve se¢imi, istenmeyen hareketlerin inhibisyonudur.

Korteksten STC’ye uzanan tigiincii bir hiperdirekt yolak daha mevcuttur ve bu
yolagin talamokortikal iletim {izerine olan etkisi indirekt yolaginkine benzerdir.
Yalnizca bu yolak striatumu atladig1 i¢in daha hizlidir ve uygun hareketin se¢imi icin

gerekli olan hazirlik asamasinda yer alir [30].

Nigrostriatal yolaktan salinan striatal dopamin, néromodiilator olarak rol oynar
ve direkt yolaktaki kortiko-striatal inputlar1 fasilite ederek ve indirekt yolagi inhibe
ederek GP1/SNr {izerinde inhibitor etki olusturur ve sonucta korteks {izerine talamik

eksitasyonu kolaylastirir.

Bu modelle uyumlu olarak, STC veya GPi’nin yiiksek frekansh
stimiilasyonunun, hedef ¢ekirdeklerdeki ¢iktis1 inhibe ederek PH’de cerrahi olarak
olusturulan lezyonlara benzer sekilde (pallidotomi/ subtalamotomi) etki ettigine
inanilmaktadir. Yiiksek frekansli stimiilasyonun inhibitor etkilerini agiklayacak
birkag mekanizma ortaya atilmigtir [30]. Direkt ve indirekt yolak modeli, bazi
hareket bozukluklarinin altinda yatan patofizyolojiyi agiklayabilse de ve bir dereceye
kadar deneysel kanitlarla desteklense de, klinik pratikte modelin fazla basitlestirilmis
oldugunu gosteren paradokslar gézlemlenmistir. Ornegin; bu model, pallidal lezyon
olusturmanin Parkinsonizmi rahatlatacagini ve hiperkinetik durumla sonuglanacagini
On goriir ancak gercek hayatta hiperkinezi ile sonuglanmaz. Tam tersine pallidotomi
/pallidal DBS, PH’de diskinezileri azaltmada oldukca effektif bir tedavidir. Ikinci
ornek olarak; talamik lezyonlarin Parkinsonizme neden olmasi beklenir, ki bu durum
klinik  pratikte veya hayvanlarda yapilan deneysel lezyonlar1 takiben
gozlenmemektedir [32]. DBS hedef c¢ekirdekleri inhibe ederek calisiyor olsaydi
beklenecek olanin aksine, fonksiyonel goriintiilleme ¢alismalart ayrica gostermektedir
Ki hedef cekirdeklerdeki noral ¢ikti aslinda artmaktadir. Hastalardaki ve deney
hayvanlarindaki elektrofizyolojik calismalar ve lokal alan potansiyeli Olgiimleri
Parkinsonyen durumun, motor devredeki nodlarda (GPi ve STC gibi) anormal
burstler ve hipersenkronize aktivite ile iligkili oldugunu kanmitlamistir. 10-25 Hz
araligindaki titresimler (beta bandi) kontrol altinda olmayan Parkinson durumunda
goriiliir ve levodopa tedavisi ile birlikte, semptomlarda rahatlamanin da eslik ettigi,

daha desenkronize gamma band (60-80 Hz) titresimleri ile yer degistirir. Bu gibi
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elektrofizyolojik ve klinik gozlemler ve bilgisayar modellerine dayanarak, bazal
ganglionlara ait ndronlarin  atesleme paternlerinin  sonu¢ motor  ¢iktiy
sekillendirmede, atesleme orami kadar ya da ondan daha fazla onemli olduguna
inanilmaktadir. Beta band ossilasyonlar1 rijidite ve bradikinezi ile bagintili iken,
PH’deki tremor diger ikisinin aksine nigrostriatal dopaminerjik denervasyonun
ciddiyeti ile korelasyon gostermez [30]. Serebellotalamokortikal devrenin
anomalileri tremor ile iligkilidir, tremor bu devreyi diizenleyen talamik DBS’e iyi
yanit verir. Cesitli bazal ganglia hastaliklarindaki bozulmus atesleme paternleri ve
anormal diizeyde senkroni, bu devrelerde anormal bilgi akisina yol agar ve sonug
olarak bazal ganglia ¢iktilarinin projekte edildigi talamokortikal ve beyin sapi
aglarinda patolojik fonksiyon degisimlerine neden olur [33]. Boylece DBS bir “bilgi
lezyonu” olarak rol oynar ve anormal bilgi akisini filtreler. Bu durumda hiperkinetik
bozukluklar yani sira hipokinetik bozukluklar {izerine olan etkinligi de agiklayabilir

[34].
2.2.2.Ameliyat oncesi yonetim

DBS hasta, aileler, norologlar, beyin cerrahlar1 ve psikiyatristlerin disiplinler
arasi kararlarindan olusan bir biitiindiir. Hastalar dahil, siirece dahil olan herkesin
cerrahi sonrasinda gergekgi beklentileri olmasi gerekmektedir. Hastalar DBS’nin
hastaligi tamamen iyilestirmediginin ancak ana olarak motor semptomlar1 ve

dolayisiyla hayat kalitesini optimize ettiginin farkinda olmalidir [22].

Hastanin DBS’ten fayda goriip gérmeyeceginin belirlenmesi ig¢in bir hareket
bozuklugu merkezinde detayli bir degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Bu
amagla hareket bozukluklarinda uzmanlagmis deneyimli bir ndrolog ekibi,
fonksiyonel ndrocerrahlar, psikiyatristler ve psikologlar bir araya gelmelidir. ilk
olarak idiopatik Parkinson hastaligi tanis1 dogrulanmalidir ¢linkii diger Parkinson
sendromlar1 genellikle DBS’e yanit vermemektedir [35]. Ek olarak, hastanin giincel
ve gecmis anti-Parkinson ilaglar1 ve bunlarin dozlama planlarn dikkatle
incelenmelidir. “L-DOPA challenge” sonrasi motor semptomlarda iyilesmenin, DBS
sonras1 klinik sonuglar i¢in bilinen az sayidaki prediktorlerinden biri olmasi
nedeniyle dopaminerjik medikasyona (levodopa) yanit yeniden test edilmelidir [36].
Halen DBS tarafindan hedeflenebilecek semptomlari ve cerrahi sonrasi yaklasik
gelismeyi dogrulukla, arastirmacidan bagimsiz bir yaklasima ve bir amag
gelistirilmesine zorunlu olarak ihtiya¢ duyulmaktadir [37]. Birka¢ klinik parametre

daha STC-DBS’nin ameliyat sonrast klinik sonuglar i¢in olasi prediktorler olarak
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analiz edilmistir ancak su ana kadar dopaminerjik yanit, cerrahi sonrasi sonucun en

gliclii prognostik faktoridiir [37].

Giinliik klinik pratikte, bir hastanin BPHDO skoru geceki levodopa dozunun
cekildigi sabah saatlerinde (gece dozundan yaklasik 12 saat sonra) ve hasta normal
sabah dozunun 1,5 kati kadar levodopayr yuttuktan 20-60 dakika sonra
degerlendirilir. Hasta ve muayeneyi gerceklestiren kisi tarafindan tespit edilerek en
iyl olast on zamani derecelendirilir. Farkli dopamin agonistleri, test oncesi farkli
bekleme kriterlerine sahiptir. DBS aday1 i¢in dopaminerjik challenge sonrasi belirli
bir gelisme limiti olmasa da, en az %30’luk motor 1yilesme, objektif yanit kriteridir
[36]. Geleneksel olarak, DBS yalnizca bu yanit kriterini karsilayan hastalara teklif

edilir ¢iinkii yalnizca levodopa ile iyilesen semptomlarin DBS ile diizelmesi beklenir.
2.2.3.DBS endikasyonlar1 ve hasta se¢cimi

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (“The United States Food and Drug
Administration” - FDA); PH, distoni ve esansiyel tremor (ET) gibi hareket
bozukluklarinda DBS endikasyonunu onaylamistir. DBS giincel olarak Parkinson
hastaliginda levodopa tedavisi ile motor komplikasyonlar yasan hastalar i¢in standart
tedavi seklidir. Bundan ayr olarak, PH’ nin levodopaya yanitsiz tremoru da DBS’e

1yl yanit verir.

Dikkatli hasta secimi DBS ile iyi sonuglar alabilmek i¢in ¢ok Onemlidir.
Yalnizca levodopa yanitli semptomlarin DBS’e yanit vermesi olanakli oldugundan
(tremor harig), DBS i¢in Parkinson hastalarin1 segmeden 6nce, levodopaya motor
yanit belgelenmelidir. PH-demans birlikteligi mutlak kontraendikasyon olup; aktif
depresyon, psikoz ve diger noropsikiyatrik semptomlar diizeltilmeli ve cerrahi
diisiiniilmeden once stabil remisyon elde edilmis olunmalidir [30]. Ileri yas rolatif
kontraendikasyondur; pek ¢cok merkezde 70 yas, ileri yas karari i¢in “cut-off” olarak
alinmaktadir. 70 yas tizeri siklikla PH’nin daha hizli progresyonu, kognisyonun daha
dik bir sekilde diisiise ge¢mesi, daha fazla komorbidite yiikii ve daha fazla beyin
atrofisi ile iligkilidir [30].

Atipik Parkinsonyen sendromlarint disladiktan sonra PH’nin klinik tanisini
giivenle kabul etmek i¢in minimum 4 yillik motor semptom siiresinin gegmesi
Onerilir ve 1iyi levodopa yanitinin belgelenmesi bundan daha Once miimkiin

olmayabilir[39].
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DBS tipik olarak PH’de 11-13 yillik hastalik siiresinde uygulanir, hastalarin
cogunlugunda bu siirede motor komplikasyonlari, yasam kalitesi (QOL) iizerine
bliylik 6l¢lide zararhi etkisi vardir. Son ¢alismalar gostermistir ki, en azindan daha
geng ve daha diisiik cerrahi riske sahip hasta grubunda, eger bu hastalara bu hastalik
stiresinden daha dnce islem uygulanirsa, DBS QOL {izerine en iyi medikal tedaviden
daha iyi fayda saglar [39]. Parkinson hastaliginda DBS’e hasta se¢imi igin

operasyonel kriterler Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 2.4: Parkinson hastaliginda DBS’e hasta se¢imi i¢in operasyonel kriterler [20]

Endikasyonlar

Mutlak
kontraendikasyonlar

Sonuglan siipheli olan relatif
kontraendikasyonlar

En az bes yildir motor semptomlar1 | Atipik parkinsonizm | Medikasyon ile “agik” haldeyken
olan PH diistindiiren klinik | aksiyel motor disfonkiyon (6rn.
ozellikler Yiiriiylis ve denge bozuklugu)
Oziirliilik olsun olmasimn, yasam
kalitesini etkileyen motor | PH demansi Klinik olarak énemli kognitif
fluktuasyonlarin veya doz disfonksiyon veya psikiyatrik
smirlayict  diskinezilerin  varlig1 | Suisidal diisiincelerin eslik | rahatsizliklar
veya levodopaya yanitsiz | ettigi tedavi edilmemis
Parkinson tremoru depresyon  veya  aktif | 70 yas iistii
psikoz

Iyi levodopa yanitinin gosterilmesi
(BPHDO motor skorlarinda en az
%30-50 yanit olmasi- levodopa
yanitsiz Parkinson tremoru haric)

Cerrahi planini engelleyen ciddi
beyin atrofisi veya beyaz madde
degisiklikleri

Yeterli sosyal destek yoklugu

Cerrahi riski artiran ciddi medikal
/cerrahi komorbidite varligi

2.2.4.Derin beyin stimiilasyonunun komplikasyonlari
DBS iligkili komplikasyonlar asagidaki 3 farkli kategoriye ayrilmistir.

1) Cerrahi prosediir ile iliskili olanlar
2) DBS cihazi ve baglantilarinda bir problem ile iliskili olanlar

3) DBS ile stimiile edilen néronal yap1 ve aglar ile iligkili olanlar

Kategori 1 intrakranial hemorajiler, enfeksiyonlar, epilepsi ve hava embolileri
igerir

Kategori 2 cihaz arizasi, elektrod kirilmasi, implante edilebilir pulse
jeneratoriiniin (IPG) veya elektrik kablolarinin iizerinde cilt erozyonu ve iliskili

enfeksiyonlari igerir. Bu kategori ayn1 zamanda hastalar1 ¢evreleyen elektromanyetik

olan iligkili komplikasyonlar1 da igerir.
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Kategori 3 psikiyatrik ve kognitif iglev bozukluklarini ve DBS sonrasi artmis

intihar riskini igerir [40].

Tablo 2.5. Cerrahi prosediire bagli komplikasyonlarin insidansi [40].

Cerrahi prosediir iliskili komplikasyonlar

Intrakranial hemoraji Epilepsi Hava embolisi

Follett KA 2 -- --

n =299

Deuschl G 3.8 -- --

n=78

Kleiner- Fisman G 3.9 1.5 --

n=921

PahwaR 2.9 2,9 --

n=360

Her bir numara, her bir komplikasyon i¢in bildirilmis insidans oranini (%) gostermektedir.

Bosluklar her bir raporda tanmimlama bulunmadigini gosterir.

Tablo 2.6. DBS makine arizasi veya kablolama iliskili komplikasyonlarin

insidans orani [40]

DBS makine arizasi veya kablolama iliskili komplikasyonlar
Enfeksiyon Cilt erozyonu veya iilseri | DBS sistemlerinin arizasi
Follett KA 7.7 - 2
n =299
Deuschl G 2.6 3.8 1.3
n=78
Kleiner- Fisman G -- - -
n=921
PahwaR 2.9 1 4.9
n=360

Her bir numara, her bir komplikasyon i¢in bildirilmis insidans oranini (%) gostermektedir.

Bosluklar her bir raporda tamimlama bulunmadigini gésterir.

Tablo 2.7. DBS noronal yapilari veya aglar ile ilgili komplikasyonlar igin,

ozellikle psikiyatrik, biligsel semptomlar ve intihar riskleri ile ilgili insidans orani

[40].
DBS noronal yapilan veya aglan ile ilgili komplikasyonlar
Depresyon Mani Suisid (Suisid | Kognitif Diger
(min6r girigimi) kotiilesme psikiyatrik
depresyon) semptomlar
Follett KA 1.6 -- 0.3(1) - -
n =299 (31.4)
Deuschl G 5.1 -- 1.3 3.8 51
n=78
Kleiner - 6.8 1.9 -- -- 35
Fisman G
n= 921
PahwaR - -- 0.1 - -
n=360 (0.74)

Her bir numara, her bir komplikasyon icin bildirilmis insidans oranini (%) géstermektedir.

Bogluklar her bir raporda tanimlama bulunmadigini gosterir.
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2.2.4.1 Noropsikiyatrik komplikasyonlar

Noropsikiyatrik komplikasyonlar ¢ok cesitli sekillerde kendini gosterir. Bu
komplikasyonlar DBS tedavisini takiben artan sekilde belgelenmistir. DBS
cerrahisini takiben ve/veya DBS tedavisi ile birlikte gozlenen bazi yaygin
noropsikiyatrik durumlar; gegici konfiizyon, apati, anksiyete, hipomani, emosyonel
instabilite, depresyon, intihar egilimi, psikoz/haliisinasyon ve kompulsif veya
diirtiisel davranistir [11]. Hastanin degerlendirme ve tedavisine yardimci olmak igin

psikiyatriye sevki gerekebilir.

Apati, STC-DBS tedavisi sonrasinda yaklasik %4-25 insidansla bildirilmistir.
Bu, DBS sonrast motor semptomlarin iyilesmesi sonrast dopaminerjik tedavinin
azaltilmasina bagli gelisen depresyon ile presipite edilebilir. Levodopa veya dopamin
agonistlerinin dozunu artirmak apatiyi azaltmaya yardimci olabilir. Hasta depresyon
veya duygudurum bozukluklari acisindan degerlendirilmeli ve ihtiya¢ duyulmasi

halinde antidepresan tedavi verilmelidir [41].

Depresyon kendi basina, STC DBS tedavisini takiben hastalarin %1,5-25’inde
meydana gelir [41]. Depresyon pek ¢ok nedene bagli olabilir; PH nin kendi dogal
gelisimi, dopaminerjik medikasyonun c¢ekilmesi, medial limbik sisteme akim
yayilmasi ve gergekci olmayan hasta beklentileri ile aile desteginin zayif olmasi gibi
psikososyal faktdrler depresyona yol agabilir. Belirtiler, levodopa ve dopaminerjik
ilaglar1 diizenleyerek, antidepresan tedavi baslayarak, stimiilasyon parametrelerini
modifiye ederek ve psikiyatriye konsiilte ederek, depresyonun altta yatan nedenlerini

tedavi ederek yonetilebilir [43].

Tablo 2.8. Noropsikiyatrik komplikasyonlarin yonetimi [41]

Problem Degerlendirme Tedavi
Anksiyete Komorbid obsesif kompulsif 1- Benzodiazepin verilebilir
bozukluk ve depresyon i¢in 2- Kognitif davranis¢i terapi
degerlendir 3- Maruz birakma terapisi
4- Psikolojik danismanlik
Apati Suisidal diisiinceleri, 1- Dopaminerjik tedaviyi artir (levodopa)
depresyonu ve kognitif durumu | 2- Antidepresan verilebilir
degerlendir 3- Kognitif bozukluk mevcutsa kolinesteraz
inhibitorii
Depresyon Suisidal diisiinceleri degerlendir | 1- Dopaminerjik tedaviyi artir

2- Antidepresan verilebilir

3- Psikolojik danigmanlik

4- Dopamin agonisti baglamay1 veya yeniden
baglamay/artirmayi diisiin

Hipomani / Depresyonu, distimiyi, riskli 1- Dopaminerjik tedaviyi azalt
Mani davraniglar1 ve kognitif durumu | 2- Stimiilasyon yogunlugunu azalt
(demans) degerlendir 3- Antidepresani kes

4- Klozapin veya duygudurum diizenleyici
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(karbamazepin, valproik asit) ver

Suisidal Ameliyat sonras1 depresyon, Suisidal diisiinceni standart psikiyatrik

diistince hipomani/mani, psikotik yonetimi (gogunlukla yatirilarak stabilize
semptomlar ve demansi edilmeyi gerektirir)
degerlendir

Psikoz Kognitif yetersizligi ve 1- Dopaminerjik tedaviyi diizenle
komorbiditeyi degerlendir 2- Stimiilasyon yogunlugunu azalt

3- Ihtiyag halinde atipik antipsikotikler
verilebilir: klozapin, ketiapin

4- Yeniden programlama, aktif elektrodu
degistirmek

5- Hastaneye yatirmayi diigiin

6- Kognitif bozukluk varsa kolinesteraz
inhibitorii verilebilir

Diirtii kontrol | Diirtiisel/ kompulsif davranisa 1- Dopaminerjik tedaviyi azalt ya da kes (6rn:

bozuklugu (patolojik kumar oynama, dopamin agonisti)
hiperseksiialite, asir1 yeme, 2- Stimiilasyonu azaltarak ya da
istifleme, kompulsif satin alma) programlamay: degistirerek ilag veya
yol acan intrinsik/ iatrojenik stimiilasyon iligkili hipomani/maniyi disla
nedenleri sapta 3- Atipik antipsikotik verilebilir

4- Multidisipliner yaklasim ve kognitif
davranis¢i terapi

Tablo2.8~in devami

Hipomani, DBS cerrahisi sonrasi hastalarin %4-15’inde meydana gelir [40].
Ameliyat sonrasit hipomaninin tedavisi, levodopa veya dopaminerjik ilaglarin
diizenlenmesi, birtakim antidepresanlarin denenmesi ve duygudurum dengeleyici
ajanlar ile gerceklestirilir. Eger kognitif etkilenme var ise kolinesteraz inhibitorii
verilebilir. Baz1 vakalarda, tedavi i¢in kullanilan aktif stimiilasyon elektrodunu

degistirmek durumu iyilestirir [41].

DBS sonrasi intihar girisimi prevalanst ise %0,5-2,9 arasindadir [26].
Depresyon, hipomani, mani ve psikotik semptomlar degerlendirilmeli ve bu
noropsikiyatrik durumlarin davraniglarini ve semptomlarini sergileyen hastalar ¢ogu
zaman hastaneye yatirilmali ve ayni zamanda ayaktan takip igin psikiyatriste

yonlendirilmelidir.

Psikoz (%11) ve gegici haliisinasyonlar (%16) DBS iliskili olarak bildirilmistir
[41]. Hekim, dopaminerjik tedaviyi diizenlemek ve olasi stimiilasyon ayar1 degisimi
icin hastay1 yatirmay1 géz onlinde bulundurmalidir. Psikozu tedavi etmek icin atipik
bir antipsikotik kullanilabilir. Cogu klinisyen, PH’nin motor semptomlarinda

kotiilesmeye egilim yaratmamasi nedeniyle klozapin veya ketiapini tercih etmektedir.

Diirtii  kontrol bozuklugu (DKB, 0&rnegin patolojik kumar oynama,
hiperseksiialite, asir1 yeme, kompulsif aligveris yapma ve istifleme) DBS ile ortaya
cikabilir veya presipite olabilir. Ayn1 zamanda DBS ile kotiilesen ya da maskelenen,

altta yatan bir dopamin disregiilasyonu olabilir. DKB ve dopamin disregiilasyon
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sendromu (DDS) ortaya ¢ikmasi ihtimaline karsi hastalarin ameliyat Oncesi ve
sonrasi oOlarak izlenmeleri 6nemlidir. Bu vakalar, dopaminerjik tedaviyi (6zellikle
dopamin agonistleri) azaltarak veya keserek, DBS parametrelerini ayarlayarak, atipik
antipsikotikler ile tedavi ederek ve valproik asit ile naltrekson gibi ilaglar

kullanilarak yonetilebilir.
2.2.5. STC stimiilasyonunun davranissal ve kognitif etkilerinin yonetimi

STC; motor, kognitif ve emosyonel fonksiyon ile iligkili birka¢ bazal ganglia
devresinde biitiinleyici rol oynar ve sensdrimotor, assosiyatif ve limbik bolgelere
ayrilir [42]. Cekirdegin ventromedial parcasina (limbik bolge) stimiilasyon yayilimi
cesitli yan etkiler olusturabilir[44]. Motor etkilerde oldugu gibi, dopaminerjik tedavi
bu semptomlar1 olusturan stimiilasyonla gii¢lii bir etkilesime girer. Diger yandan
GPi’nin biiyiikliigii, motordan limbik bolgelere akimin daha az yayilimina neden olur
ve bu da GPi DBS’in davranigsal komplikasyon prevalansinin diigiik olmasini

aciklayabilir.

STC DBS’i takiben hipodopaminerjik davranissal sendrom ortaya cikabilir ve
bu sendrom kendini, depresyon ile birlikte olan veya olmayan apati ile gosterir.
Ameliyat oncesi dikkate deger motor olmayan fluktuasyonlarin varligi ve ameliyat
oncesi levodopa challenge testi sirasinda anksiyete, ameliyat sonrasi apati agisindan
risk faktorleridir [41]. Bu sendrom, olaganiistii bir motor sonu¢ alindiginda bile
subakut olarak veya dopaminerjik ila¢ azaltimindan aylar sonra gecikmis etki olarak
ortaya c¢ikabilir. Dopamin agonistlerini yeniden baslamak bu semptomlar1 geriye
dondiirmede en etkili yontemdir. Persistan semptomlar i¢in veya siddetli diskinezi
dopaminerjik tedaviyi smirladiginda selektif serotonin reuptake inhibitorlerinin

kullanimi faydali olabilir [45].

Operasyon oncesi DKB olan hastalarda dopamin agonistlerinin kesilmesiyle bu
davraniglar tamamen iyilesebilir; ancak dopamin agonist ¢ekilme sendromu (DAWS)
gelistirme riski altina girebilirler. Bu hastalarda dopamin agonist tedavisinin yavas
yavas azaltilmasi riski azaltabilir. Levodopa ve dopamin agonistleri Parkinson
hastaliginin motor olmayan semptomlarinda iyilesme sagladigi i¢in, anti Parkinson
ilaglarinin a1 agresif azaltilmasindan kac¢imilmalidir. Depresyon zaman zaman,
eslik eden apati olmadan da goriilebilir [46]. Operasyon Oncesi depresyon Oykiisii,

azalmis Ozirliiliikle iligkili yasam degisikliklerine alismada zorluklar ve ameliyat
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sonrast hizli dopamin agonisti ¢ekilmesi risk faktorleridir. Antidepresan tedavi,

dopamin agonistlerinin yeniden tanitilmasi ve psikoterapi faydali olabilir.

llag ¢ekilmesine bagli depresyon, STC seviyesinin altindaki SNpr’nin
istenmeyen stimiilasyonuna bagli akut stimiilasyonla indiiklenen depresyondan ayirt
edilmelidir [41]. Bu vakalarda depresyon, stimiilasyonun kesilmesiyle hizli bir
sekilde diizelir ve daha dorsal bir kontaktin stimiile edilmesiyle Parkinsonizmde daha
biiylik bir iyilesme elde edilir. STC DBS’li hastalarda intihar girisimleri olabilir;
ancak bu oran olasilikla genel olarak ileri Parkinson hastalarinda goriilene benzer
orandadir. STC stimiilasyonu ile indiiklenen DKB gelisimi veya disinhibisyonda
intithar girisimi riskini artirabilir. Depresyonun dikkatli izlemi ve tedavisi, intiharin

Oniine gegmek i¢in dSnemlidir.
2.3.Apati

Apati, azalmis biling kaybina, kognitif bozulmaya veya emosyonel sikintiya
baglanamayan azalmis ilgi, duygu ve motivasyon ile degisken derecede karakterize
bir grup es zamanl davranigsal, affektif ve kognitif 6zellikten olusan davranissal bir
sendromdur [47]. Cogunlukla motivasyonel bozukluk ya da amaca yoOnelik

davraniglarda yetersizlik olarak tanimlanir [48].

Apati cesitli norolojik (Parkinson hastaligi ve Alzheimer hastaligi gibi
norodejeneratif hastaliklarin yani sira, inme gibi fokal lezyon sendromlarinda da
goriilebilir) ve psikiyatrik hastaliklarda siklikla meydana gelebilen bir sendromdur.
Yapilan caligsmalarin sonuglar1 gostermistir ki, farkli farkli hastaliklara bakildiginda,
frontostriatal devrelerde ve Ozellikle dorsal anterior singulat korteks (dACC) ve
ventral striatumda (niikleus accumbensi de igerir), apati ile iliskili tutarli degisiklikler
izlenmektedir [49] (Sekil 2.5).

2.3.1.Parkinson hastaligi ve apati

Apati , Parkinson hastaliginin tiim evrelerinde yaygindir ve hem hastalar hem
de aileler i¢in bozulmus yasam kalitesi ile iligkilidir. Ve azimsanmayacak sayida

vakada hastay1 doktora getiren belirti apati olabilir [50].
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Sekil 2.5. Normal motive davramglar ile ilgili beyin bolgeleri arasindaki karsilikli aglar.
Medial frontal ve striatal bélgeler arasindaki ag, saghkl insanlardaki motive davranisin
olusturulmasinda giiclii  bir sekilde dahil olmaktadir. Bu agin bilesenlerinin veya aradaki
baglantilarin bozulmasi, beyin hastaliklarindaki apati ile giiclii bir sekilde iligkilendirilmektedir.
Dorsal anterior singulat korteks (dACC), anterior singulat sulcus’u kusatir (Broadmann alan 24c &
32). Bu sekilde medial prefrontal korteks , birbiri ile kesigen iki anatomik bolge olan ventromedial
prefrontal korteks ve orbitofrontal kortekse isaret etmektedir ( ozellikle Broadmann 10,11 ve 47.
alanlara).[49]

2.3.1.1.PH’ye bagl apatide degisen mekanizmalar

Parkinson hastaligi tedavisi igin derin beyin stimiilasyonu(DBS) cerrahisi
uygulanan hastalarda, fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi (FDG-PET)
kullanan bir dizi ¢calisma diizenlenmistir. DBS cerrahisi sonrasi apati olusumu, bu
etkinin anatomik kokenini anlamak acisindan bir firsat yaratmasi nedeniyle ilgi
cekmistir. Gilinlimiize kadar yaymlanmis en biiyiik kontrollii ¢alismalardan birinde
Robert ve ark. 44 pre operatif Parkinson hastasinda FDG-PET uygulanmis ve post-
operatif apati skorlarindaki degisimler ile aktivite arasinda iliski kurmustur. Sag
VS’deki azalmis metabolizma, ameliyat sonrasi apati gelisimini ongdrmiistiir [51]
(Sekil 2.6). DBS cerrahisi olmayan PH gruplarinda, apati ayrica medial frontal beyin
bolgelerindeki degisen metabolizma yani sira temporoparietal degisikliklerle de

iligskilendirilmistir [52].

FDG-PET genel metabolik aktiviteyi (ve muhtemelen de altta yatan noronal

kayb1) tahmin ederken, daha spesifik metabolik goriintiilleme teknikleri kullanarak
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yapilan aragtirmalar, PH'de apatinin gelisiminde dopaminerjik ndromodiilator
sistemlerin iliskili oldugunu gostermistir. Apatik PH hastalar1 bilateral VS’de
azalmis dopamin ve /veya noradrenalin reseptor baglama kapasitesine sahiptir [53].
Bu hastalarin, tan1 aninda bile ve dopaminerjik tedaviye baslatilmadan dnce, azalmig
striatal dopamin baglama kapasiteleri vardir [54]. Dahasi, metilfenidat uygulamasi
sonrasinda, ACC, OFC, dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC), sol posterior
cingulate korteks (PCC), sag temporal korteks ve sol subkortikal bdlgelerde
(6zellikle talamus ve globus pallidus i¢ (GPi)) 'de bu bolgelerdeki dopaminerjik

denervasyonla uyumlu olacak sekilde kiint dopamin salinimi géstermislerdir [55].

Son olarak, bu degisikliklerin fonksiyonel 6nemine isaret eden goreve dayali
bir FDG-PET c¢alismasinda, tegvik olmayan gorevlere kiyasla tesvik icerek gorevleri
yerine getirirken, apatili hastalarin, apatik olmayan hastalara gore ventromedial
prefrontal korteks (vmPFC), striatum, amigdala ve orta beyinde daha diisiik
aktivasyona sahip oldugu bulunmustur. [56].
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Sekil 2.6: Sag ventral striatum i¢indeki azalmis metabolizma, derin beyin

stimiilasyonu ameliyatinin ardindan apati skorlarinda daha fazla artis ile iligkisi [49]
2.3.1.2.PH’de apatiyle iliskili yapisal degisiklikler

Manyetik rezonans goriintilleme (MRG) kullanilarak daha az sayida ¢alisma

yapilmistir, ancak sonu¢ paterni FDG-PET kullanilarak yapilan arastirmalarla
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uyumludur. Arastirmacilar, subkortikal yapilarin ii¢ boyutlu seklini tahmin etmek
icin yeni gelistirilen bir teknigi kullanan arastirmacilar, en giiglii sonug sol NAc'de
olmak iizere, apatik bireylerin NAc ve dorsolateral kaudat basi i¢inde daha fazla
atrofiye sahip oldugunu tespit etti [57]. Buna karsilik, yazarlar kortikal kalinlik ile
apati durumu arasinda bir iligki bulamadilar. Bu, gri madde (GM) hacmi ile apati
durumu arasinda bir iligski bulamayan PH'de beyin morfolojisi ve apatiyi arastiran en
biliyiik calisma ile tutarhidir [58]. Daha o6nce yapilan bir ¢alismada, 6n ve arka
singulat giruslar, insula ve lateral inferior frontoparietal bolgeler dahil olmak tizere
bir dizi beyin bolgesinde artan apati siddeti ile azalmis GM hacmi arasinda bir iligki
oldugunu bildirilmektedir ancak bu ¢alismadaki hastalarin yalnizca kii¢iik bir kismi1

klinik olarak apatiktir [59].
2.3.1.3.PH apatisinde degisen fonksiyonel baglantilar

Yukarida tartisilan metabolik ve yapisal goriintiileme teknikleri lokalize beyin
bolgelerinin degerlendirilmesine izin verirken, karmasik hedefe yonelik davranis
etkilesimli, dagitilmis beyin alanlar1 agina dayanir. Dinlenme durumu fonksiyonel
MRI (fMRI) verilerinin iglevsel baglanti analizi, ayr1 bolgeler arasindaki kan oksijen
seviyesine bagli (blood oxygen level dependent-BOLD) sinyalindeki degisikliklerin
korelasyonunu dlgerek, bu tiir baglantilarin bir tahminini saglar. Analizler anatomik

olarak bagli beyin bolgeleri ile sinirlandirilabilir.

Baggio ve arkadaslan ilk Once striatayi, anatomik olarak tanimlanmis frontal
beyin alanlariyla yapisal beyaz madde baglantisina dayanan bolgelere ayirmak igin
olasiliksal traktografi kullandi. Daha sonra bu tanimlanmis subkortikal-kortikal
bolgeler arasindaki dinlenme durumu baglantisini degerlendirdiler ve bu 6l¢iimii
apati siddeti ile iliskilendirdiler. Apatik vakalarda frontostriatal devrelerin
fonksiyonel baglantilarinin azaldigini, 6zellikle medial frontal beyin bolgeleri (OFC
ve ACC bolgelerini kapsayan) ve bagli striatal bolgeler arasindaki baglantilari
etkiledigini bildirdiler [58].

Ozet olarak; PH'de apatinin ndrogoriintiileme ¢alismalari, medial ve lateral
prefrontal korteksteki bolgeler ve anahtar dopaminerjik VTA'y1 iceren orta beyin
alani ile birlikte VS ve dACC'yi kapsamistir. Bu bolgelerin hepsi birbirine baglidir.
Ayrica, VTA'dan frontal bolgelerin her birine kadar monosinaptik dopaminerjik
projeksiyonlar vardir [60]. Dopamin tarafindan modiile edilmis beyin bolgelerinin bu

tir yaygin bir sekilde etkilendigi distlintildiigiinde, belki de primer olarak
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dopaminerjik sistemleri etkileyen bir bozukluk olan PH'de apatinin bu kadar yaygin
olmasi sasirtict degildir. Ancak, apati ayn1 zamanda geleneksel olarak dopaminerjik

eksiklige atfedilmemis bir dizi beyin hastaliginda da ¢ok yaygindir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Katilimcilar

Bu ¢alisma, Ocak 2018- Ocak 2019 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi (ESOGU) Néroloji Anabilim Dali'nda takip edilen,
Birlesik Krallik Parkinson Hastaligt Dernegi Beyin Bankasi kriterlerine gore
idiyopatik PH tanis1 almis olan, 18-75 yas aras1 23 Parkinson hastasi aragtirmaya
dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar goniilliiliikk esasina dayali olarak

calismaya alinmisglardir.

Calismaya baslamadan &nce Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na bagvurulmus, Etik Kurul onay tarihi
06.02.2018 ve sayist 06 olup, karar ekte sunulmustur. Yazili ve sozlii bilgilendirme

yapildiktan sonra yazili olur formunu imzalayan katilimeilar ¢alismaya alinmiglardir.

Calismaya dahil edilem 18-75 yas aras1 29 Parkinson hastas1 katilimciya deney
uygulanmis ve bu hastalarin tedavi durumuna gore “acik” donemde ameliyat oncesi
testler yapilmistir. Ameliyat sonrasi hastalarin 6 tanesinin takibe gelmemesi ve
takipli olduklart merkezi degistirmeleri nedeniyle bu hastalar c¢alisma dist

brrakilmustir.

Arastirmaya dahil olma kriterleri

- Anadilin Tiirk¢e olmasi

Arastirmaya dahil olmama kriterleri

- Demans varligi
- Parkinson hastaligi disinda caligma parametrelerini etkileyecek bir

noroloji hastalik dykiisii olmasi (afazi gibi)
3.2. Materyaller
3.2.1 Testler

Hasta grubunda nérolojik muayane yapilmis, Hoehn Yahr evrelemesi (HYE)
ve Hareket Bozukluklar1 Dernegi Birlesik Parkinson Hastaligi Degerleme Olgegi
(HBD-BPDHO) kullanilarak hastaligin nesnel dlgiitleri elde edilmistir. Katilimcilarin

saglik iligkili yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla 39 maddeden olusan
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Parkinson Hastaligi Anketi (PHA-39) kullanilmistir. Hastalarin ndropsikiyatrik
ozelliklerini degerlendirmek amaciyla cesitli testler uygulanmigtir. Kullanilan testler

asagida siralanmistir.
3.2.1.1 Standardize Mini Mental Test (SMMT)

Tiirkge’de gegerlilik ve giivenirligi Giirgen ve ark. (2002) tarafindan yapilmis
olan bu test, klinik ve aragtirma ortaminda genel olarak bilis diizeyini saptamada ve
demans tanisinda yardimci bir ara¢ olarak kullanilir. 10 puan, yer ve zaman
oryantasyonu; 3 puan, kayit; 5 puan, dikkat ve hesaplama; 3 puan, geri ¢cagirma; 9
puan da dil ve islevleriyle iligkilidir. Toplam 30 puan iizerinden 25 puan ve iistliinde
alan hastalar genel anlamda bilissel a¢idan normal kabul edilmektedir. 24 puan ve

altinda alan hastalar ide demans siiphesi tagimaktadir.
3.2.1.2. Montreal Bilissel Degerlendirme (MoCA)

Montreal Biligsel Degerlendirme (MoCA), hafif bilissel bozukluk i¢in hizli bir
tarama testi olarak  gelistirilmisti. MoCA  degisik  bilissel islevleri
degerlendirmektedir. Bunlar; dikkat ve konsantrasyon, yiiritiicii islevler, bellek,
lisan, gorsel yapilandirma becerileri, soyut diisiince, hesaplama ve yonelimdir.
MoCA’nin uygulamasi yaklasik 10 dakika siirer. Testten alinabilecek en yiiksek
toplam puan 30’dur. Buna gore 21 puan ve istiinde alinan puan normal olarak

degerlendirilir.
3.2.1.3. 39 Maddelik Parkinson Hastaligi Anketi (PHA-39)

Tirkge’de gecerlik ve gilivenirlik calismast Kayapinar (2018) tarafindan
yaptlan ~ PHA-39  testi  Parkinson  Hastalarinin  yasam  kalitelerinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Bu anket Parkinson hastaligindan etkilenen
kigilerin giinliik yasaminda karsilastigi zorluklari 8 boyutlu olarak (hareketlilik,
duygusal esenlik, bedensel rahatsizlik, giinlik yasam aktiviteleri, stigma, sosyal

destek, bilis ve iletisim) degerlendirmektedir.
3.2.1.4. Apati Degerlendirme Olcegi (ADO)

Marin ve arkadaslar tarafindan gelistirilen 6lgek, bireylerin giinliilk yasamdaki
hobileri ve ugraslarina, bunlardan zevk almasina odaklanmakta ve bu alanlardaki
yitimini dlgmektedir. ADO’niin Tiirk¢e uyarlama ve gegerlilik ¢alismas1 Giilseren ve
arkadaslar tarafindan yapilmustir. Olgegin hem “kendini degerlendirme” hem de

“klinisyen” formu vardir. 18 madde bulunan 6l¢ekte degerlendirme son 4 hafta
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dikkate alinarak yapilmaktadir. Olgekten aliabilecek en diisiik puan 18, en yiiksek
puan 72°dir. Olgegin Tiirkge versiyonunda herhangi bir kesme puam

belirlenmemistir. Yiiksek puan daha fazla apatiyi temsil eder.
3.2.1.5. Beck Depresyon Envanteri (BDE)

Beck Depresyon Envanteri 21 madde igeren kisa bir 6zbildirim anketidir.
Genel anlamda depresif semptomlarin hizli ve basit bir sekilde degerlendirilmesini
saglar. Her maddede dort ayr1 secenek bulunur ve katilimcilardan kendilerine en ¢ok
uyan secgenegi isaretlemeleri istenir. Yiiksek puanlar daha siddetli depresyon

anlamina gelir.
3.2.1.6. Hoehn- Yahr Evrelemesi (HYE)

Hoehn- Yahr Evrelemesi (HYE), Parkinson hastaligi semptomlarinin
ilerleyisini degerlendirmek amaciyla klinik ve arastirma ortamlarinda sik kullanilan
bir yontemdir. Bu evrelendirme kisa bir nérolojik muayene araciligi ile kolayca
yapilabilmektedir. Evrelendirmedeki sayinin artmasi hastaligin daha siddetli oldugu

anlamina gelir.

3.2.1.7. Hareket Bozukluklar1 Dernegi Birlesik Parkinson Hastahigi
Degerleme Olcegi (HBD- BPHDO)

Bu o6l¢ek, Parkinson hastaliginin degerlendirilmesinde kullanilan nesnel
6l¢eklerden olup ¢ok sik kullanilmaktadir. Tiirk¢e gegerlik ve giivenirligi Akbostanci
ve ark. (2017) tarafindan yapilmustir.

Baslica dort boliimden olusur. Birinci boliimde zihinsel, davranissal ve ruhsal
durum gibi motor olmayan &zellikler ile ilgili dort soru mevcuttur. Ikinci boliim
giinliik yasam aktivitelerini inceler. Ugiincii bdliim, motor muayene bulgularimi

puanlandirir. Dérdiincii boliim ise tedavi komplikasyonlar ile ilgilidir.
3.3. Istatistiki Degerlendirmeler

Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp. Released
2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
programindan yararlanilmigtir. Stirekli veriler Ortalama + Standart Sapma ve medyan
(Q1 — Q3) olarak verilmistir. Kategorik veriler ise yiizde (%) olarak verilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugunun arastirilmasinda Shapiro Wilk testinden
yararlanilmigtir. Normal dagilim gosteren bagimli gruplarin karsilastirilmasinda,

bagimli orneklerde t testi kullanilmistir. Normal dagilima uygunluk gostermeyen
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bagimli gruplarin karsilastirilmasinda, Related-Samples Wilcoxon Signed Rank Test
kullanilmistir. Tekrarli Olglimlere etki eden faktorlerin belirlenmesinde tekrarh
Olctimler ANOVA “Repeated Mesasures ANOVA” testi kullanilmistir. Olusturulan
capraz tablolarin analizinde Ol¢iim zamanlarina gére McNemmar analizi

kullanilmustir. Istatistiksel dnemlilik icin p<0.05- degeri kriter kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu caligmada Parkinson hastalarinin Subtalamik Cekirdek Derin Beyin
Stimiilasyonu ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasinda apati acisindan
degerlendirilmesi ve bu amaca yonelik olarak bu ameliyat sonrasinda apati sikliginda
artis olup olmayacaginin incelenmesi amaglanmistir. Calismaya Ocak 2018- Ocak
2019 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi (ESOGU)
Noroloji Anabilim Dali’nda takip edilen, Birlesik Krallik Parkinson Hastalig
Dernegi Beyin Bankasi kriterlerine gore idiyopatik PH tanis1 almis olan, 18-75 yas
aras1 23 Parkinson hastasi arastirmaya dahil edilmistir. Tiim hastalarin ortalama

hastalik siiresi 12+6,2 y1l (3-25) idi.

Calismaya dahil edilen hastalara ait demografik bilgiler Tablo 4.1°de

gosterilmektedir.

Tablo 4.1. Calismadaki hastalara ait demografik veriler

Ort+std Min-Max
Yas (y11) Kadin(n:12) 52,83+12,52 42-72
Erkek (n:11) 53,55+15,81 27-75
Toplam (n:23) 53,27+14,10 27-75
Kilo (kg) Kadin(n:12) 65,50+7,12 59-75
Erkek (n:11) 76,88+11,94 62-95
Toplam (n:23) 72,33+11,53 59-95
BMI (kg/m?) Kadin(n:12) 27,08+2,33 24-31
Erkek (n:11) 23,77+£3,63 21-31
Toplam (n:23) 25,46+4,64 21-31

Tablo 4.1’de arastirmaya dahil edilen 23 hastaya ait sosyo-demografik
ozellikler gosterilmektedir. Buna gore c¢alismada yer alan kadinlarin yas ortalamasi

52,83+12,52 yil olurken, erkek hastalarin 53,55+15,81 yil oldugu tespit edildi.

Calismada yer alan kadin hastalarin kilo ortalamasi 65,50+7,12 kg olurken,
erkek hastalarin 76,88+11,94 kg oldugu tespit edildi. Bunun yani sira kadinlarin BMI
ortalamasi 27,084+2,33 kg/cm2 olurken, erkek hastalarin 23,77+3,63 kg/cm2 oldugu

saptandi.
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Tablo 4.2. Calismadaki hastalarin sahip olduklar1 yandas hastaliklar

n %

Var 9 39,13
Kadmn(n:12) Yok 3 13,04

HT '
Var 7 30,43
Erkek (n:11) Yok 4 17,39
Var 5 21,74
Kadin(n:12) Yok 7 30,43

DM ’
Var 3 13,04
Erkek (n:11) Yok 8 34,78
Var 1 4,35
Kadin(n:12) Yok 11 47,83
el Erkek (n:11) var 2 .
! Yok 9 39,13

Tablo 4.2°de c¢alismadaki hastalarin sahip olduklar1 yandas hastaliklar
gosterilmektedir. Buna gore kadin hastalarin %39,13’linde ve erkek hastalarin
%30,43’tinde HT bulunuyordu. Bunun yani sira kadin hastalarin %21,74’tinde DM
ve %4,35’inde KOAH bulunuyorken, erkek hastalarin 9%13,04’tinde DM ve
%8,70’inde KOAH hastaligina sahip olduklari tespit edildi.

Tablo 4.3. Kategorik Verilerin Frekans Tablosu

Frequency Percent (%)
o Kadin 12 52.2
Cinsiyet Erkek 11 4738

* Tanimlayici Istatistikler

Calismada 12 (%52.2) kadin, 11 (%47.8) erkek hasta yer almaktadir.
Calismaya dahil olan hastalarin Beck depresyon diizeyleri 6l¢iilmiis olup depresyon

varliklar islem Oncesi ve sonrasi degerlendirilmistir

Tablo 4.4. Minimental CO Test Sonuglarinin Zamansal Degisimleri Analizleri

Ameliyat dncesi Ameliyat sonrasi p

2823 +2.02 2823+ 18

MMSE 29.00 (28.00 - 30.00) 29.00 (28.00 - 30.00) 1.00%
423 +1.77 4.86 = 1.96

Kelime 1 4.00 (3.00 - 6.00) 5.00 (3.50 - 6.50) 0.08~
6.32+2.01 6.59 +1.97

Kelime2 7.00 (6.00 - 8.00) 7.00 (6.50 - 8.00) 0.19%
7.05 £2.24 723 £2.37

Kelime 3 0.36**

8.00 (6.50 - 8.50)

8.00 (6.50 - 9.00)
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6.00 + 1.93 936+ 1371
Uzun Bellek 7.00 (5.00 - 7.00) 7.00 (6.00 - 8.00) 0.25%*
8.95 224 7.82 4345
Coktan Secme 10.00 (9.00 - 10.00) 10.00 (7.50 - 10.00) 0.087
, 5.05 + 1.43 4.68 +1.29
Sayi lleri 5.00 (5.00 - 6.00) 5.00 (4.50 - 5.00) <0.001*
327+ 124 327+ 1.16
Sayi Geri 3.00 (3.00 - 4.00) 3.00 (3.00 - 4.00) 1.00*
17.00 £ 5.99 1677 + 6.64
Sozel Akicilik 19.00 (13.00 - 21.50) 18.00 (13.00 - 21.00) 0.85"
1586+ 11.78 16.00 + 12.74
Beck Depresyon Puan 13.00 (8.00 - 21.00) 12.00 (7.00 - 26.00) 0.94=
61.71 19.49 5329 £19.75
60.00 (50.50 - 74.50) 48.00 (39.00 - 64.50) 0.03**
22.00+7.16 2186 +5.96
MOCA 23.00 (20.00 - 26.50) 23.00 (18.00 - 26.50) 0.93*
53.48 + 4.88 5735+ 580
Apati Testi 59.00 (54.50 - 62.00 ) 57.00 (54.50 - 61.50 ) 0.47%
1374.65 = 295.41 874.57 £ 362.6
Levodopa Esdeger Doz 1348.00 (1158.00 - 161550)  750.00 (575.00 - 94050)  <0.001**
14.00 (11.00 - 17.50) 13.00 (9.50 - 16.00)
BPHDO (I-111) Off 38,30 + 16,6 23.6+11.5
donemi 36 (10-73) 26,50 (3-60) <0.001**

* Bagimh Orneklerde t Testi
** Related-Samples Wilcoxon Signed Rank Test

Hastalarin operasyon Oncesi ve sonrasi SMMT, kelime 1/2/3, uzun bellek,
coktan se¢meli, say1 ileri/geri, sozel akicilik, beck depresyon puanlari, pha, moca,
apati testi puanlar1 ve esdeger doz degerleri karsilastirilmistir. SMMT 6l¢iimlerinde
onemli diizeyde bir degisim gozlenmemistir (p=1.000). Kelime 1/2/3 diizeylerinde
artts gorilmistiir fakat bu artisin istatistiksel olarak Onemli bir artis olmadig
belirlenmistir (sirast ile p=0.08, p=0.19, p=0.36). Uzun bellek dl¢iimlerinde artigin
oncesine kadar %50 artis olmasina ragmen bu artis istatistiksel olarak onemli
olmadigr bulunmustur (p=0.25). Bunlarda farkli olarak ¢oktan se¢gme Ol¢iimlerinin
diismekte oldugu belirlendi diger Slgiimlerden farkli olarak bu diisiin istatistiksel
olarak Onemli olmadig bulunmustur (p=0.08). Say1 ileri diizeylerinde Onemli
diizeyde diisiis oldugu bulunmustur. Operasyon Oncesine gore anlamli seviyede
diisiis gézlenmistir (p<<0.001). Sayr geride ise say1 ileriden farkli olarak anlamli bir
degisim goriilmemistir (p=1.000). Sozel akicilik diizeylerinde operasyon Oncesi ve

sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p=0.85). Beck
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depresyon puanlarinda ise operasyon Oncesinde ve sonrasina puanlarin birbirine
benzer oldugu bulunmustur. Anlamli bir fark bulunulamamistir (p=0.94). Pha
diizeylerinde operasyon Oncesindeki puanin operasyon sonrasina gore anlamli bir
diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (p=0.03). Moca diizeylerindeki degisimin
onemli olmadig bulunmustur (p=0.93). Apati test degerlerinin ise operasyon
zamanina gore degisiminin Onemli diizeyde degisimin olmadigr bulunmustur
(p=0.47). Esdeger doz diizeyleri incelendiginde operasyon oncesi ve sonrasinda ileri
diizeyde anlaml1 bir diisiisiin oldugu belirlenmistir (p<0.001). Calismada BPHDO (I-
[11) Off dénemi degerleri ortalamalar1 ameliyat sonrasi donemde ameliyat Oncesi
doneme gore onemli diisiis gostermistir ve bu degisimin ileri diizeyde anlamli bir
diisiisiin oldugu belirlenmistir (p<0.001).

Tablo 4.5. Apati Degisimi Uzerine Etkileyen Faktorlerin Belirlenmesi

Multivariate Tests

Effect F Test Statistics p*

Time 1.072 0.32
Time * Ameliyat Oncesi Es deger Doz 0.636 0.44
Time * Ameliyat Sonrasi Es deger Doz 0.107 0.75
Time * BPHDO (Off donemi) 0.174 0.68
Time * Beck Depresyon Ameliyat Oncesi 0.303 0.59
Time * Beck Depresyon Ameliyat Sonrasi 0.110 0.74

* Repeated Mesasures ANOVA

Tek degiskenli olarak (Univariate) 6l¢iim zamanlarina gore degisimlerin
anlamli oldugu tespit edilen major degiskenleri, ¢coklu (Multiple) olarak etkilesimleri
incelenmistir. Zamana gore birlikte etkilenmeleri incelenen es deger doz, BPHDO
Off donemi ve Beck depresyon puanlari birlikte incelendiginde, operasyon oncesi ve
sonrast etkilesimlerinin olmadig1r belirlenmistir. Tabloda tiim degiskenler igin

degisimin tiim istatistik degerleri her biri i¢cin p>0.05 oldugu bulunmustur.

Hastalarin tedavi dncesinde ve sonrasinda apati olusumu degerlendirilmistir.
Iki zaman arasinda apati olusumu sikliklar1 birlikte degerlendirildiginde, operasyon
oncesinde 12 hastada apati varligi oldugu bulunmusken, operasyon sonrasinda 8
hastada apati varlig1 gézlenmistir. Operasyon Oncesi ve sonrasi apati olusumu ve
degisimindeki basar1 degerlendirildiginde diisiisiin istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 bulunmustur (p=0.344).
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5. TARTISMA

Parkinson hastaligi (PH), santral sinir sisteminin, 6zellikle de ekstrapiramidal
sistemin progressif ve dejeneratif bozukluguyla ortaya ¢ikan bir hastaliktir [61]. Bu
hastaligin onde gelen nedeni nigro-striatal sistemdeki dopaminerjik noronlarin
yetersizligidir. Hastaligin tedavisinde kullanilan ve etkin olan bir¢ok farmakolojik
ajan bulunmaktadir. Bununla birlikte ilag tedavisini yetersiz kaldigi durumlarda,
oldukca etkin ve diisiik riskli olan cerrahi tedavi segenekleri giindeme gelmektedir
[62]. Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisi 1940-1950 yillarinda baslamustir.
Cerrahi  operasyonlarin  uygulandigt  hedef  yapilar, talamus (nucleus
ventrointermedius), pallidum (internal-posterior segment) veya subtalamik
cekirdektir (STC). Parkinson hastaliginda en sik yapilan uygulama STC-DBS’tir
[63,64].

Bilateral STC DBS, son yillarda ileri evre Parkinson hastalarinda tedaviye
yanit vermeyen motor dalgalanmalarin ve diskinezilerin olmasi durumunda 6nemli
bir semptomatik tedavi yontemi olmustur. Bu gibi nedenlerle bu ¢alismada,
Parkinson hastalar1 Subtalamik Cekirdek Derin Beyin Stimiilasyonu ameliyati 6ncesi
ve ameliyat sonrasinda apati acisindan degerlendirilmesi ve bu amaca yonelik olarak
bu ameliyat sonrasinda apati sikliginda artis olup olmayacaginin incelenmesi

amaclanmustir.

Calismamizda yer alan hastalarin 12 (%52.2) kadin, 11 (%47.8) erkekdi.
Kadinlarin yas ortalamasi 52,83+12,52 yil olurken, erkek hastalarin 53,55+15,81 yil
oldugu tespit edildi. Bir ¢calismada daha geng hastalarda cerrahi bagari orani daha
yiiksek ve 69 yasin iistiindeki hastalarda kognitif sorun gelisme riski bildirilmis ve
yas sinirlamasi Onerilmistir [65]. 2006’da Amerikan Noroloji Akademisi tarafindan
yapilan degerlendirmede ameliyat 6ncesi geng yasta olmanin belirtilerin diizelmesi
lehine olumlu bir gosterge olabilecegi bildirilmistir [66]. Bazi ¢aligmalarda ileri
yasin STC DBS sonrasi kognitif kdotiilesme icin yordayci bir faktdr olabilecegi
belirtilmistir [67]. Bir randomize kontrollii ¢aligmada ise 70 yas ve istiindeki
hastalar ile 70 yasin altindaki hastalar karsilastiridiginda iki grubun tedavi ile benzer
diizeylerde diizelme gosterdigi ancak intrakraniyal kanama gibi yan etkilerin daha
yash grupta daha fazla oldugu bildirilmistir [68]. ileri yas gruplarinda demans,
kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve kalp hastaliklar1 cerrahi risk olusturmakta ve
morbiditenin artmasina neden olmaktadir. Sonucgta 70 yas STC DBS i¢in sinir deger

olarak Onerilmekle birlikte kesin olarak yas kriteri yoktur. Yasin rolatif risk
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olusturdugu kabul edilmektedir. Her hasta icin kisisel temelde yarar ve zarar dengesi

g6z Ontinde bulundurularak karar verilmelidir [69].

Calismamizda Parkinson hastalarinda eslik eden hastaliklar agisindan yasl
toplumda nispeten sik goriilen HT, DM ve KOAH degerlendirilmistir. Buna gore
calismamizda kadin hastalarin %39,13’iinde ve erkek hastalarin %30,43’tiinde HT
bulunuyordu. Ayrica kadin hastalarin %21,74’tinde DM ve %4,35’inde KOAH
bulunuyorken, erkek hastalarin %13,04’iinde DM ve %38,70’inde KOAH hastaligina
sahip olduklar1 tespit edildi. Erdogan’in 2012 yilinda yaptigi tez calismasinda
parkinson hastaliginda bilateral subtalamik c¢ekirdek iizerine uygulanan derin beyin
stimiilasyonunun yordayicilarin1 arastirmis ve caligmasina 39 parkinson hastasini
dahil etmis ve caligma sonucunda hastalarin %51,3’linde HT oldugu saptamistir.
HT’u olan hastalarin %45’inde, HT’u olmayan hastalarin ise %68,4’linde cerrahi
basar1 saglandigi bulmustur. Ayni caligmada hem DM hem de KOAH hastalarin
sadece %3’linde saptanmis, bu hastaliklarin bulunmasi ile cerrahi basar1 arasinda
iligki saptamamistir [70]. Literatiirde, HT’un elektrot yerlestirilmesini takiben
kanamaya neden olabilecegi bu nedenle agresif olarak tedavi edilmesi gerektigi
bildirilmistir [69].

Tim hastalarin ortalama hastalik siiresi 12+6,2 yil (3-25) idi. Amerikan
Noroloji Akademisi tarafindan kisa hastalik siiresinin (16 yildan daha kisa)
belirtilerin daha fazla diizelmesi ile iliskili olduguna dair veriler oldugu bildirilmistir
[66]. Soulas ve ark. 2011 yilindaki ¢alismasinda daha kisa hastalik siiresi ile daha iyi
motor diizelme iligkili olarak bildirilmistir [71]. PH’da STC DBS igin yordayici
faktorlein arastirildign bir ¢alismada yas ve hastalik siiresin yordayici etkisi
bulunmamus [38]. Sonugta hastalik siiresi i¢in kesin sinirlar belirlenememistir. DBS
semptomatik etkilidir ve diislinlilmesi i¢in hastalarda yeterli doz ve siirede ilag
kullanimi gereklidir. Bunun i¢in yeterli siire 5 yil olarak kabul edilmektedir [72].
Bu siire Parkinson art1 sendromlarinda da baslangicta levodopa yaniti olabilecegi goz
oniinde bulunduruldugunda, tanmin dogrulanabilmesi icin de yeterli bir siiredir.
Soyuer ve ark. 2017 yilinda idiopatik parkinson hastalarinda diisme sikliginin,
sosyodemografik ve klinik faktorlerle iligkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda [73] PH
i¢in, diismelerin sikligin1 ve yiirime hizinin, diisme korkusunun, mental durumun,
giinlik yasam aktivitesinin diismede etkili faktorler oldugunu tespit etmislerdir.
Gazibara ve ark. 2015 yilindaki ¢alismasinda ise sadece demografik degiskenler

yoniinden diisen ve diismeyen gruplar arasinda fark tespit etmemisglerdir. Bununla
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birlikte, Parkinson hastalarinin diisen gruplarinda, hastalik siiresi, motor kontrol,
mental durum, denge, vestibiilar bozukluklar ve depresyon gibi degiskenlerin
diismeyen gruptakilerden daha kotli durumda oldugu calismalarda gosterilmistir

[73,74,75,76,77,78].

Depresyon PH’de sik goriilen bir semptomdur. Farkli ¢alismalarda kullanilan
farkli depresyon degerlendirme 6l¢ekleri sonucu depresyon prevalansi: %4 gibi ¢ok
az bir degerden %90 gibi ¢ok fazla bir orana dek genis bir aralikta yer alabilmekte,
ancak ortalama %40 olarak kabul edilmektedir [79]. PH’ de depresyon genellikle
orbitofrontal korteksaktivasyonun da azalma ile iliskilendirilsede, bu konuda anterior
singulat korteksi sorumlu tutan farkli goriislerde vardir [80,81]. Calismamizda
yeralan hastalarin ameliyat Oncesi donemde 13 hastada (%56.5) depresyon
bulunurken, ameliyat sonrasi donemde 11 hastada (%47.8) izlenmistir. Bizim
calismamiza benzer olarak Kenangil ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklar ve
parkinson hastalarinda depresyon, yorgunluk ve apati gibi motor olmayan
semptomlar1 inceledikleri calismalarinda PH grubundaki hastalarin %3.4’linde
depresyon, %50.8’inde yorgunluk, %13.8’inde agir ve %40.7’sin de hafif olmak
lizere apati tespit etmislerdir [82].

Parkinson hastaligi (PH)'nda motor semptomlar kadar, depresyon, yorgunluk
ve apati gibi motor olmayan semptomlar da sik goriiliir ve oOziirliligl arttiran
faktorlerdendir. Calismamizda yapilan apati testi sonuglari; ameliyat 6ncesi donemde
ortalama 58.48+4.88 tespit edilirken ameliyat sonrasi donemde biraz diisiis yasanmis
ve ortalama 57.35+5.80 olarak hesaplanmistir. Ameliyat dncesi donemde 12 hastada
apati bulunurken, ameliyat sonrasi donemde 8 hastada apati varligi gozlenmistir.
Ameliyat Oncesi ve sonrasi donemde apati olusumu ve degisimi istatistiksel
karsilagtirildiginda aralarinda anlamli iligki tespit edilmemistir (p>0,05). Bizim
calismamizdan farkli olarak; Drapier ve arkadaslarimin 2006 yilinda yaptiklar
calismada, Parkinson hastalarinda ameliyat dncesi ve sonrasi apati degerlendirmesini
yapmislar ve ¢alisma sonucunda, apatinin ii¢ ve alt1 aylik izlemlerde belirgin sekilde
kotiilestigi gostermislerdir [83]. Ayni ¢alismada, STC-DBS'nin apati gelisimine
kendi basina katkida bulunabilecegini 6ne siirmiiglerdir. Bununla birlikte, bu ¢alisma
gecici davranis  bozukluklarinin  muhtemelen apatiye neden olabilecegini
savunmuslardir. Ayrica, hastalarin ameliyat oncesi % 33, iic ayda % 60 ve 6 aylik
takipte % 47 ‘sinde apati gelistigini tespit etmislerdir. Bunun yam sira,

dikkat/yiiriitiicti islevleri degerlendiren noropsikolojik testlerde 6nemli bir cerrahi
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sonrast kotiilesme bildirmislerdir. Bu c¢alismaya benzer olan calismalarda yiiriitiicii
islev bozukluklar1 ile apati arasinda bir korelasyon oldugunu ileri siirmiislerdir
[84,85]. Funkiewiez ve arkadaslarinin galismasinda bir yillik takipte apati ve sozel
akicilik skorlar1 arasinda bir korelasyon bulmus ve akicilik gorevlerinin azalmasinin

altinda yatan temel sorun olabilecegini diistinmiislerdir [86].

Depresyon sendromunun apati semptomlarini igerebilecegi ancak, apatinin
depresyon yoklugunda ve depresyonun da apati yoklugunda olusabilecegi
belirtilmistir. Apati ile depresyon arasindaki en onemli fark, apatide liziintii ve
depresif mizacin olmamasi ve disfonidir. Apati hem seving, hem de iiziinti
durumlarinda kiintlesmis affekt ile ortaya c¢ikar [87]. Isella ve ark. [84] apati ve
endojen depresyonun her ikisinin de dopaminerjik mezokortikal limbik sistemin
disfonksiyonu ile ortaya c¢iktigi hipotezinden yola ¢ikarak apatik Parkinson
hastalarinda depresyonu incelemislerdir. GDO’niin kullamildig1 calismada apatinin
depresyon ile korele gitmedigi tesbit edilmistir. Ancak bu galismada apatisi olan
hasta grubunu Apati Olgiim Skalasini kullanarak hafif-orta-ileri apatik seklinde
aldiklar1 apati puanlarina gore kategorize etmis ve gruplar arasinda GDO skorlari
acisindan anlaml bir degisiklik saptamamuglardir [84]. Kirsch-Darrow ve ark. [88]
2006 yilinda yaptig1 caligmada 80 Parkinson hastasi ve kontrol grubu olarak 20
distoni hastas1 kullanmig ve c¢alisma sonucunda; apatinin Parkinson hastalarinda
depresyondan bagimsiz bir faktér olarak ortaya ¢iktigi, sadece subkortikal
disfonksiyon ile agiklanamayacagi ve depresyonun bir¢cok somatik semptomu ile
ortlistiiglinden, apatik Parkinson hastalarinda depresyon tanisi koymay1 zorlastirdig
tespit edilmistir.

Calismamiz sonucunda BPHDO (I-11l) Off donemi degerleri cerrahi &ncesi
donemde ortalama 38,30+£16,6 olurken islem sonrasi cerrahi sonrast donemde onemli
diisiis gostermis ve ortalama 23.6 £ 11.5 kadar gerilemis ve bu degisimin ileri
diizeyde anlamli bir diisiis oldugu belirlenmistir (p<0.001). Daha 6nceki ¢aligmalarda
STC DBS’un BPHDO Off dénemi motor skorlarinda %28 — 60’lik bir iyilesme
saglandigl bildirilmistir [89,90,91,92]. Erdogan’nin 2012 yilindaki c¢alismasinda
BPHDO Off dénemi motor skorlarinda ortalama %33,13, diskinezi skorlarinda
ortalama %60,33 ve motor dalgalanma skorlarinda ortalama %42.22 diizelme

saptamustir [70].

Calismamizda ameliyat Oncesi Ve sonrast donemde minimental test

Olctimlerinde 6nemli diizeyde bir degisim gozlenmemistir (p=1.000). Calismamizda
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39 Maddelik Parkinson Hastaligi Anketi (PHA-39) anketi sonucuna goére cerrahi
oncesi donemde Pha ortalamasi 61.71+19.49 olurken, cerrahi sonrasi donemde
ortalama biraz disiisle 53.29 + 19.75 kadar gerilemistir. Pha diizeylerinde operasyon
oncesindeki puanin operasyon sonrasina gore anlamli bir diizeyde yiiksek oldugu
bulunmustur (p=0.03). Montreal Biligsel Degerlendirme (MoCA) dikkat ve
konsantrasyon, yonetici islevler, bellek, dil, gorsel-mekansal beceriler, soyut
diisiinme, hesaplama ve yonelimden olusan farkli biligsel boyutlar1 degerlendiren bir

tarama aracidir.

Calismamizda Moca degeri ortalamasi ameliyat 6ncesi donemde 22.00+7.16
ve operasyon sonrasi donemde 21.86+5.96 olarak saptanmis ve ameliyat oncesi ve
sonrast donem arasinda Moca diizeylerindeki degisimin Onemli olmadig
bulunmustur (p=0.93). Hastalarimizin ameliyat oncesi nispeten yiiksek MMSE ve
MoCA skorlar1 vardi ve bu nedenle ameliyat sonrasi biligsel bozulma riski daha
diisiiktii. Ancak biligsel degerlendirme i¢in kullanilan 6lgeklerin sadeligi gbz 6niine
alindiginda, bazi ince biligsel bozukluklarin fark edilmeden birakilmasi miimkiindiir.
STC DBS'yi takiben daha iyi uyku ve duygusal skorlara dogru bir egilim, yeterli
istatistiksel giice sahip daha biiyiikk bir 6rneklem biiyiikliigliniin pozitif bir sonug

iiretebilecegini diistindiirmektedir.

PH’de konusma tipik olarak yavas ve monoton (duygusal yiikii yansitan inis-
¢ikislardan  yoksun) olup, ses siddetinde azalma (hipofoni) mevcuttur.
Parkinsonizme tereddiitlii, kekeleyen tarzda ya da normalden hizli konusma
(takifemi) eslik edebilir. Konusma, yiirlimeye benzer olarak gittikge hizlanabilir,
heceler gittikce karisabilir. Sonug¢ olarak ilerleyen siire¢ ile birlikte konusmay1
anlamak giiclesir ve hastalara siklikla sdyledikleri tekrarlattirilir. Palilali (ctimlenin
son sozciik ya da hecesinin 5-6 keze varan sayilarda tekrar edilmesi) ve ekolali
(baskalarimin sOyledigi kelime veya climlelerin istemsiz tekrar1) goriilebilir.
Calismamizda kelime 1/2/3 diizeylerinde artis goriilmiistiir fakat bu artisin
istatistiksel olarak Onemli bir artis olmadig belirlenmistir. S6zel akicilik
diizeylerinde ise operasyon Oncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir. Uzun bellek dlglimlerinde artisin 6ncesine kadar %50 artis olmasina

ragmen bu artis istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 bulunmustur.

Son zamanlarda, diisiik frekansin, terapotik yliksek frekanslt STC uyarimindan
farkli olarak, STC'yi igeren biligsel devrelerin frekansa bagli bir modiilasyonunu

Onererek sozel akiciligi arttirdigi  gosterilmistir  [93]. Ek olarak, bir PET
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caligmasindan elde edilen bulgular, terapotik STC stimiilasyonu sirasinda
stimiilasyon kapatma durumuna kiyasla sol tarafli fronto-temporal agin
aktivasyonunun azaldigim1 gostermistir [94]. STC'nin her biri spesifik motor,
okiilomotor, iligkisel ve limbik fonksiyonlara sahip bes kortikobazal gangliyon-
talamokortikal devrenin hepsinde merkezi bir konumda yer aldig tarif edilmektedir
[28]. Hayvanlar iizerinde yapilan néroanatonomik ve fizyolojik ¢aligmalar, STC'nin
fonksiyonel olarak sensorimotor (dorsolateral), limbik (medial) ve bilissel
(ventromedial) bolgelere ayrilabilecegini gostermistir. Sonuglarimiz STC DBS'den
sonra hem apatinin hem de duygu tanimanin bozulabilecegini diigiindiirmektedir.
STC'nin kiigiik boyutu ve yap1 i¢indeki akim difiizyonu nedeniyle, STC DBS,
duygusal ve iliskisel devreler dahil olmak iizere farkli noronal aglar1 aktive eden
veya inhibe eden farkli fonksiyonel devreler lizerinde hareket edebilir. Apati,
davranigsal, biligsel ve duygusal boyutlar1 olan karmasik bir noropsikiyatrik
bozukluktur. STC DBS'yi takip eden apati, limbik bdlgesinden ziyade STC'nin
iligkisel devresinin uyarilmasi ile ilgili olabilir. Ayrica, sdzel akicilik klasik olarak
STN'nin iliskisel kismiyla baglantilidir [57]. STC DBS'den sonra apati skoru ve sozel
akicilik arasinda negatif bir korelasyon bulmamiz, bu iki fenomenin ayni dereceye
kadar degisebilecegini (zit yonlerde hareket eden skorlar) gostermektedir ve STC'nin

iligkisel devresinin DBS'yi takiben apati lizerindeki etkisini dogrulamaktadir.
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6. SONUC

Bu c¢aligmada Parkinson hastalar1 Subtalamik Cekirdek Derin Beyin
Stimiilasyonu ameliyati Oncesi ve ameliyat sonrasinda apati acgisindan
degerlendirilmesi ve bu amaca yonelik olarak bu ameliyat sonrasinda apati sikliginda
artis olup olmayacaginin incelenmesi amaglanmis ve ¢calismaya 23 Parkinson hastasi

dahil edilmistir. Calismadan elde edilen sonuglar asagida siralanmastir.

e (Calismada PH tanis1 ile STC DBS yapilmis ve ameliyat oncesi ve sonrasi
donemde hastalarin sonuglar1 karsilastirilmis ve aralarinda yas, kilo, BMI,
ve hastalik sliresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

e Eslik eden sistemik hastaliklar  acisindan degerlendirildiginde  kadin
hastalarin %39,13’linde ve erkek hastalarin %30,43’tinde HT bulunuyordu.
Ayrica kadin hastalarin = %21,74’tinde DM ve %#4,35’inde  KOAH
bulunuyorken, erkek hastalarin %13,04’iinde DM ve 9%8,70’inde KOAH
hastaliina sahip olduklar tespit edildi.

e Hastalarin SMMT o6lgiimlerinde 6nemli diizeyde bir degisim gozlenmemistir

e Kelime 1/2/3 diizeylerinde artis goriilmiistiir fakat bu artigin istatistiksel
olarak 6nemli bir artig olmadigi belirlenmistir.

e Uzun bellek dl¢iimlerinde artisin 6ncesine kadar %50 artis olmasina ragmen
bu artis istatistiksel olarak dnemli olmadig1 bulunmustur.

e (Coktan segme Olgiimlerinin diismekte oldugu belirlendi diger 6l¢iimlerden
farkl olarak bu diisiin istatistiksel olarak énemli olmadigi bulunmustur

e Sayt ileri diizeylerinde Onemli diizeyde diislis oldugu bulunmustur.
Operasyon oncesine gore anlaml seviyede diisiis gozlenmistir

e Say1 geride ise say1 ileriden farkli olarak anlamli bir degisim goriilmemistir

o Sozel akicilik diizeylerinde operasyon Oncesi ve sonrasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark goriilmemistir

e Beck depresyon puanlarinda ise operasyon oncesinde ve sonrasina puanlarin
birbirine benzer oldugu bulunmustur.

e Pha diizeylerinde operasyon oncesindeki puanin operasyon sonrasina gore
anlamli bir diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur

e Moca diizeylerindeki degisimin 6nemli olmadigi bulunmustur
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e Apati test degerlerinin ise operasyon zamanina gore degisiminin Onemli
diizeyde degisimin olmadigi bulunmustur

o Esdeger doz diizeyleri incelendiginde operasyon Oncesi ve sonrasinda ileri
diizeyde anlaml1 bir diisiisiin oldugu belirlenmistir

e BPHDO (I-1ll) Off dénemi degerleri ortalamalar1 cerrahi sonrasi dénemde
cerrahi oncesi doneme gore onemli diislis gostermistir ve bu degisimin ileri

diizeyde anlamli bir diisiisiin oldugu belirlenmistir.

Apati bagimsiz bir risk faktorii olarak PH’nin temelinde 6nemli bir yere
sahiptir. Dopaminerjik ve non-dopaminerjik transmisyon sistemleri lizerinden yeni
terapdtik iligkiler kurulmaya calisilmaktadir. Gegmis yillarda apatiyi saptamak icin
birgok Olcek gelistirilmistir, ancak bunlarin gilivenilirligi sinirhidir. Apatinin kendisi
ile ortak semptomlara sahip diger hastaliklarla (depresyon, demans vb.) olan iligkisi
heniiz net degildir. Apati altta yatan depresyonu maskeleyebilecegi gibi, ileri
depresif hastalarda yanlislikla apati tanisi alabilir. Bu nedenle daha genis hasta ve
kontrol grubu igeren ve kognisyon ile depresyona yonelik daha kapsamli testlerin
kullanildig1  c¢aligmalar yaparak apatinin smirlarinin  net  belirlenebilecegi

kanisindayi1z.

Sonug olarak, depresyon ve apati Parkinson hastalarinda saglikli bireylerden
daha sik goriiliir ve hastaligin agirhigr ile iligkilidir. Motor olmayan semptomlar
hastaligin agirhgr ile iliskilidir. Klinisyenler tarafindan erken tammip tedavi

edilmeleri hastalarin yasam kalitesinin arttirilmasi agisindan ¢ok énemlidir.
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