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Hemifasiyal spazm (HFS), fasiyal sinirin ayni
taraf islev bozuklugundan kaynaklanan fasiyal
kaslarin istemsiz senkronizasyon gosteren tonik
ve/veya klonik kasilmasidir.!! Benign esansiyel
blefarospazm (BFS) veya blefarospazm, yedinci
kraniyal sinirin eriskin baslangicli fokal distonisi
olarak kabul edilir ve karakteristik belirtileri
semptomlari ritmik g6z kapagi kapanma spazmlari,
trigeminal hipereksitabilite, asir1 géz kirpma ve
fotofobidir.™

Benign esansiyel blefarospazmda o6zellikle
goz kapaklarinin spazmodik kapanmasinin yol
actig1 fonksiyonel korlitk araba siirmeyi, okumayi
zorlastirmakta, tek basina yiirimeyi tehlikeye
atmakta ve televizyon izlemek gibi gérme gerektiren
ginlik yasam aktivitelerini buytuk olcide
kisitlayabilmektedir. Hemifasiyal spazmda ise karsi
gozde goérme kaybi olmadigi siirece spazmlar is
veya diger aktiviteleri etkilememektedir. Yine de
normal giinliik isleyisi cok zorlastirmaktadir.™

Benign esansiyel blefarospazm ve HFS
hastaliklar1 hayati tehlikelere sebebiyet vermese
de, aralikli kasilmalar ani ve istemsiz goéz
kapanmas: kisilerin yasamini 6nemli derecede
etkilemektedir. Ote yandan semptomlar oldukca
gorinir oldugundan baskalarinin dikkatini ¢cekme
egilimindedir. Hastalarin déngiiyi kirma c¢abalar:
sonucsuz kaldiginda yasadiklari hayal kirikligi,
stres ve utanc hislerinin daha da kotiilestigi
unutulmamalidir.®* Bu nedenle hastalarda fiziksel
problemler yaninda ruhsal problemler gériilmesi
de olasidir. Yapilan arastirmalarda BFS ve HFS
hastalar1 yasam kalitelerinde problemler olmasi,®
daha yiiksek diizeyde anksiyete ve depresyon
goriillmesi bu varsayimi destekler niteliktedir.**
Benign esansiyel blefarospazmda depresif, obsesif
kompulsif ve hafif kognitif bozukluklar daha sik
goriilmektedir.”” Hemifasiyal spazmli hastalara

siklikla somatizasyon, 6fke, uyumsuzluk, duyarlilik,
anksiyete, depresyon ve gerginlik eslik ettigine
yonelik bulgular mevcuttur.”! Hemifasiyal spazmda
hastalik derecesi arttikca depresyon skorlari da
yiikselmektedir.'”) Bunun yani sira yasamsal stresin
fiziksel problemleri daha da artirabilecegi ortaya
koyulmus, duygusal stres ile spazmlarin artmasi
arasinda iliski saptanmistir.!
olmayan bu belirtilerin BSF ve HFS spektrumuna
katkida bulundugunu disiindiirmektedir.

Dolayisiyla motor

Etkilenen kaslara botulinum toksini (BoNT)
enjeksiyonlarinin uygulanmasi, BFS ve HEFS
hastalarinda istemsiz kasilmalar1 azaltmak i¢in
belirlenmis en popiiler tedavi yontemi olarak kabul
edilmektedir."* Botulinum toksini ile semptomatik
tedavi, suanakadar hastalig1 degistiren baska secenek
mevcut olmadigindan birinci basamak ve en etkili
tibbi tedavidir.'? Istemsiz kasilmalarin azalmasiyla
birlikte kisilerin yasam kaliteleri ve ruhsal
durumlarindadaiyilesmelergorildiigi, giiclietkinlik
ve giivenirlik sergiledigi kanitlanmistir.™ Yine de
BoNT enjeksiyonlari, istemsiz kas kasilmalarini
onemli olciide hafifletebilse de terapdtik motor
etkisinin yasam kalitesinde iyilesmelere doniisiip
doniismeyecegi net degildir. Bu nedenle saglikla
iliskili yasam kalitesi tibbi miidahalelerin 6nemli bir
sonug kriteri haline gelmistir.”

Fiziksel hastaliklarda insanlarin sosyal
destege olan ihtiyaclar1 daha fazla olabilmektedir.
Taleplerinin karsilanmadigi durumlarda yalnizlik
hissi ortaya ¢ikabilmektedir. Yapilan arastirmalarda
kronik hastaliklarda yalnizliga dair bulgular
I Benign esansiyel blefarospazml
hastalar korliikten korkmakta, derin bir yalnizlik ve
caresizlik hissi yasayabilmektedirler.®! Bu bilgiler
1s1ginda BFS ve HFS sosyal cekilme ve izolasyon
acisindan  degerlendirildiklerinde hastalarda
yalnizlik bulgular1 gézlenmesi olasidir.

mevcuttur.!®
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Literatirde BFS ve HFS hastalarinda
yalnizliga dair bir arastirmaya rastlanmamaistir.
Bu calisma, diizenli BoNT tedavisi alan BFS ve
HFS hastalarinin ruhsal durumlarini yalnizlik,
yasam kalitesi, depresyon ve anksiyete acisindan
degerlendirmek ve sonuclara iliskin bilgiyi
gelistirmek amaciyla yapilmistir.

YONTEMLER
Katilimcilar

Calisma orneklemi icin Aralik 2020’den
Nisan 2021 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Hareket
Bozuklugu Poliklinigime basvuran, 18 yasindan
biiyitkk 12 BFS (ort. yas 54.33+11.07 yil) ve 23 HFS
tanili hasta (ort. yas 58.2219.16 yil) alinmistir.
Hastalar ortalama 3.23+3.64 yildir BoNT tedavisi
almaktadir. Ayn1 dénemde herhangi bir nérolojik
hastaligi saptanmayan, cinsiyet ve yas olarak
hasta grubu ile eslestirilmis 30 saglikli katilimc1
(10 erkek, 20 kadin; ort. yas: 55.87+6.16 yil)
kontrol grubu olarak secilmistir. Tim katilimcilar
bilgilendirilmis onam formuna onay vermislerdir.
Arastirmaya baslamadan &nce Erciyes Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 2020/561
nolu karari ile onay alinmaistir.

Veri Toplama Araglar1
Sosyodemografik Bilgi Formu

Arastirmacilar tarafindan hazirlanan bu formda
cinsiyet, yas, medeni durum, egitim diizeyi ¢alisma
durumu gibi kisisel bilgiler ve tibbi 6ykiiye iliskin
sorular yer almaktadir.

Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi

Bireylerin depresyon ve anksiyete riskini,
diizeyini belirleyebilmek ya da siddet degisimini
O6lcmek amaciyla, hastane ortaminda vyaygin
kullanilan Hastane Anksiyete ve Depresyon
olgegi uygulanmistir. Olgek Zigmong ve Snaith
(1983) tarafindan gelistirilmistir."™ Olgek 7’si
depresyon, 7’si anksiyete belirtilerini degerlendiren
toplam 14 maddeden olusmaktadir. Cevaplar
4li likert tipinde verilmekte ve 0-3 arasinda
puanlanmaktadir. Her iki alt 6lcekten alabilecekleri
en disiitk puan 0, en yiiksek puan 21'dir. Yiiksek
puanlar yiiksek anksiyete ve yiiksek depresyon
diizeyini ifade etmektedir. Tiirkce uyarlamas:
Aydemir, Giivenir, Aydemir ve ark.'” tarafindan
yapilmis, giivenilirlik calismasinda Cronbach alfa
skoru anksiyete 6lcegi icin 0.85 ve depresyon 6lcegi

icin 0.77 bulunmus, kesme puanlar1 anksiyete alt
Olcegi icin 10, depresyon alt 6lcegi icin 7 oldugu
belirtilmistir.!'

SF-36 Yasam Kalitesi Ol¢egi

Olgek bireylerin ruhsal ve fiziksel bakimdan
yasam kalitelerini o6l¢cmek amaciyla Ware ve
Sherbourne!® tarafindan gelistirilmistir. Olgegin
Tiirkce uyarlamasini Kocyigit ve ark.!” tarafindan
yapilmis, givenirlik analizinde Cronbach alfa
katsayilarinda alt Olceklere goére 0.73 ile 0.76
arasinda degerler elde edilmistir. Olcek fiziksel
islevsellik, fiziksel rol giicligii, agri, genel saglik
algisi, canlilik, sosyal islevsellik, emosyonel rol
gliclugii ve ruhsal saglik olmak iizere 8 alt boyut
ve toplam 36 maddeden olusmaktadir. Olgekten
alinacak yiksek puanlar, daha iyi bir yasam
kalitesini ifade etmektedir.

UCLA Yalmzhik Olgegi

Olgek bireylerin yalnizlik seviyelerini 6lcmek
icin Russell ve ark.' tarafindan gelistirilmistir.
Olgek maddeleri 4'li likert tipinde olup cevaplar
“hi¢ yasamam”, “nadiren yasarim”, “bazen
yasarim” ve “sik sik yasarim” seklindedir. Olcegin
191 tarafindan yapilmis,
glivenirlik analizinde Cronbach alfa degeri 0.96

Tiirkce uyarlamasi Demir

olarak raporlanmistir. Alinilabilecek en disiik
puan 20 en yiiksek puan 80’dir. Yiiksek puanlar
yalnizlik diizeyinin arttigini gostermektedir.

Istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler arasindaki iliskilerin
analizinde ki-kare testi kullanilmistir. Iki gruplu
degiskenlerdeniceldegiskenlerinortalamalarinin
karsilastirilmas: Student-t testi ile
belirlenmistir. Ikiden fazla grup ortalamalarinin
karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi
(one-way ANOVA) kullanilmistir. Coklu
karsilastirmalarda Tukey testi kullanilmistir.
Nicel degiskenler arasindaki iliskinin yoniini
ve giicinii belirlemek icin Pearson korelasyon
analizi yapilmistir (0.0< 1 <0.20 ¢ok zayif,
0.20< r <0.40 zayif, 0.40< r <0.60 normal,
0.60< r <0.80 giiclii ve 0.80< r <1.00 ¢ok giicli
olarak ifade edilmistir).

Verilerin analizi TURCOSA (Turcosa Analitik
Coziimlemeler Ltd. Sti, www.turcosa.com.tr)
istatistik yaziliminda gerceklestirilmistir. Tim
istatistiksel analizlerde istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismada 12 BFS ve 23 HFS hasta grubu ile 30
kisiden olusan saglikli kontrol grubu yer almistir.
Katilimcilara ait demografik veriler Tablo 1'de
gosterilmistir. Anksiyete, yalnizlik ve yasam kalitesi
degiskenlerine gore BFS, HFS ve kontrol grubu
karsilastirmalar1 Tablo 2’de; kontrol ve hasta grubu
karsilastirmalar1 Tablo 3’de sunulmustur. Hasta
grubunda kadin ve erkek cinsiyeti arasindaki farklar
Tablo 4’de verilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinda
korelasyon verileri Tablo 5°de verilmistir.

Calismamizda degiskenlerin BFS+HFS ile
kontrol gruplar1 arasindaki iliskisi incelenmistir.
Kontrol ve BFS+HFS grubundaki katilimcilarin
cinsiyet (p=0.936), medeni durum (p=0.767),
egitim diizeyi (p=0.148), depresyon (p=0.142) ve
anksiyete (p=0.070), degiskenleri arasinda anlamhi
fark yokken, psikiyatrik ila¢ kullanim1 (p=0.017)
degiskenine iliskin gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. Buna gore,
psikiyatrik ila¢ kullanan alti1 katilimcinin hepsi
(100.0) BFS+HFS grubundadir.

Tek yonli varyans analizi sonucuna gore,
gruplar arasinda (BFS, HFS ve Kontrol) vyas
(p=0.381), fiziksel fonksiyon (p=0.615), fiziksel

rol (p=0.936), emosyonel rol (p=0.639), vitalite
(p=0.792), ruhsal saglik (p=0.288), sosyal islevsellik
(p=0.229), genel saglik algis1 (p=0.657), depresyon
(p=0.249), anksiyete (p=0.201), yalnizlik toplam
(p=0.495) ve yasam toplam (p=0.955) ortalama
farklar:1 istatistiksel olarak anlamli bulunmazken,
agr1 (p=0.022) degiskeninin ortalama fark:
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Coklu
karsilastirma testine goére BFS grubunda agr
ortalamalar1 kontrol grubundaki katilimcilara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.05).

Calismamiza dahil olan 65 katilimc: ile
yaptigimiz incelemede, kontrol grubu ve BFS+HFS
grubunda katilimcilarin yas (p=0.614), fiziksel
fonksiyon (p=0.698), fiziksel rol (p=0.950),
emosyonel rol (p=0.364), vitalite (p=0.500), ruhsal
saglik (p=0.198), sosyal islevsellik (p=0.209),
genel saglik algist (p=0.361), depresyon (p=0.110),
anksiyete (p=0.075), yalnizlik toplam (p=0.898)
ve yasam toplam (p=0.903) degiskenlerinin
ortalama farklar1 gruplar acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Agr1 (p=0.021)
degiskeninin gruplar tizerine etkisi, BFS+HFS
grubunda kontrol grubundaki katilimcilara gére
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

TABLO 1
Blefarospazm, hemifasiyal spazm ve kontrol grubu demografik veriler

Kontrol grup BFS+HEFS grup
Degiskenler n % n % p
Cinsiyet 0.936
Erkek 10 45.5 12 54.5
Kadin 20 46.5 23 53.5
Medeni Durum 0.767
Evli 24 45.3 29 54.7
Dul, boganmus, bekar 6 50.0 6 50.0
Egitim Diizeyi 0.148
Okuryazar 4 44.4 5 55.6
Tlkokul, Ortaokul, Lise 18 40.0 27 60.0
Universite ve iistii 8 72.7 3 27.3
Psikiyatrik ilag kullanim1 0.017
Evet 0 0.0 6 100.0
Hayir 30 50.8 29 49.2
Depresyon 0.142
Yok 20 54.1 17 45.9
Var 10 35.7 18 64.3
Anksiyete 0.070
Yok 22 55.0 18 45.0
Var 8 32.0 17 68.0
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Tablo 2
Blefarospazm, hemifasiyal spazm ve kontrol grubu depresyon, anksiyete, yalnizlik ve yasam kalitesi bulgular:
Blefarospazm grup (n=12) | Hemifasiyal spazm grup (n=23) | Kontrol grup (n=30)

Degiskenler Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS p
Yas 54.33+11.07 58.2249.16 55.87+6.16 0.381
Fiziksel fonksiyon 74.58+22.51 66.30+25.68 66.67+26.53 0.615
Fiziksel rol 64.58+48.22 58.70+45.61 60.00+45.30 0.936
Emosyonel rol 58.33+42.94 62.32+40.58 70.00+38.51 0.639
Vitalite 52.08+29.73 53.37+31.08 57.75%26.51 0.792
Ruhsal saglik 56.00+£22.24 62.43+19.70 66.67+18.86 0.288
Sosyal islevsellik 73.96+23.51 84.78+23.22 72.92+28.25 0.229
Agn 86.88+21.00a 68.48+36.96ab 54.92+34.44b 0.022
Genel saglik algis1 57.50+23.50 56.52+32.66 63.00+23.29 0.657
Depresyon 7.83+4.71 7.09+3.75 5.63+4.44 0.249
Anksiyete 8.92+5.55 9.39+6.94 6.67+4.67 0.201
Yalnizlik toplam 35.33£12.54 30.00+12.61 32.23%12.54 0.495
Yasam toplam 2322.50+646.25 2244.13+805.44 2295.00+822.03 0.955
Ort.+58: Ortalama + standart sapma.

Tablo 3
Hasta grubu ve kontrol grubu depresyon, anksiyete, yalnizlik ve yasam kalitesi bulgular:
Blefarospazm grup (n=12) | Hemifasiyal spazm grup (n=23) | Kontrol grup (n=30)

Degiskenler Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS p
Yas 56.42+8.32 55.8746.16 56.89+9.87 0.614
Fiziksel fonk 68.00£25.35 66.67+26.53 69.14+24.63 0.698
Fiziksel rol 60.38+45.26 60.00+45.30 60.71+45.89 0.950
Emosyonel rol 65.13£39.72 70.00+38.51 60.95+40.81 0.364
Vitalite 55.15+28.43 57.75%26.51 52.93+30.19 0.500
Ruhsal saglik 63.20+19.88 66.67+18.86 60.23+20.51 0.198
Sosyal islevsellik 77.31£25.95 72.92+28.25 81.07£23.56 0.209
Agn 65.62+£34.99 54.92+34.44 74.79+33.24 0.021
Genel saglik algis1 59.69£26.78 63.00£23.29 56.86+29.48 0.361
Depresyon 6.55+4.29 5.63+4.44 7.34+4.05 0.110
Anksiyete 8.04+5.78 6.67+4.67 9.23+6.42 0.075
Yalnizlik toplam 32.02£15.57 32.23%12.67 31.83£12.66 0.898
Yasam toplam 2282.08+78.19 2295.00+£822.03 2271.00+£754.42 0.903
Ort.+58: Ortalama + standart sapma.

Korelasyon analizi tablosunda korelasyon
katsayilar1  verilmistir. Yalnizlik olcegi ile
yasam toplam alt olcegi arasinda negatif yonli
zayif diizeyde istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmustur (r=-0.299). Yalnizlik &lgegi ile
vitalite, ruhsal saglik ve sosyal islevsellik alt

Olcekleri arasinda negatif yonli normal diizeyde
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur
(r=-0.520, r=-0.469 ve r=-0.440). Yalnizlik
Olcegi ile depresyon olcegi arasinda pozitif yonli
normal diizeyde istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmustur (r=0.513). Yasam toplam &lcegi ile
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Tablo 4
Hasta grubu depresyon, anksiyete, yalnizlik ve yasam kalitesi bulgular:

Erkek (n=12) Kadin (n=23)

Degiskenler Ort.+SS Ort.+SS p
Yas 55.25+9.54 57.74%10.15 0.487
Fiziksel fonksiyon 83.75+24.04 61.52+21.71 0.009
Fiziksel rol 77.08+37.63 52.17+48.21 0.129
Emosyonel rol 77.78+29.59 52.17+43.61 0.078
Vitalite 68.541+26.55 44.78+29.21 0.025
Ruhsal saglik 67.33+19.88 56.52%20.26 0.141
Sosyal islevsellik 80.21+25.26 81.52+23.19 0.878
Agn 87.08+28.06 68.37+34.47 0.115
Genel saglik algis1 64.17+32.39 53.04+27.83 0.296
Depresyon 6.08+4.42 8.00+3.78 0.188
Anksiyete 5.33+5.09 11.26+6.17 0.007
Yalnizlik toplam 29.42+9.81 33.09+13.96 0.424
Yasam toplam 2680.83+748.84 2057.17+678.09 0.018
Ort.$$: Ortalama * standart sapma.

depresyon ve anksiyete olgekleri arasinda pozitif
yonlt giicli diizeyde istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmustur (r=—0.602 ve r=—0.620). Yasam
toplam ile sosyal islevsellik alt 6lcegi arasinda
pozitif yonli normal diizeyde istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmustur (r=0.476). Yasam
toplam ile fiziksel rol, emosyonel rol, ruhsal saglik,
agr1 ve genel saghk algisi alt olgekleri pozitif
yonli giicli diizeyde istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmustur (r=0.768, r=0.655, r=0.620,
r=0.728 ve r=0.756). Yasam toplam ile fiziksel
fonksiyon ve vitalite alt 6lcekleri arasinda pozitif
yonli cok giicli diizeyde istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmustur (r=0.859 ve r=0.818). Fiziksel
fonksiyon alt Olcegi ile depresyon ve anksiyete
Olcekleri arasinda negatif yonde normal diizeyde
istatistiksel olarak anlaml: iliski bulunmustur
(r=-0.434 ve r=-0.417). Fiziksel fonksiyon ile
ruhsal saglik ve emosyonel rol alt 6lcekleri arasinda
pozitif yonde zayif diizeyde istatistiksel olarak
anlaml iliski bulunmustur (r=0.394 ve r=0.424).
Fiziksel fonksiyon ile fiziksel rol, emosyonel rol
ve vitalite alt olcekleri arasinda pozitif yonli
normal diizeyde istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmustur (r=0.599, r=0.424 ve r=0.598). Fiziksel
fonksiyon ile agr1 ve genel saglik algis1 alt 6lcekleri
arasinda pozitif yonli giicli diizeyde istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmustur (r=0.610 ve

r=0.601). Fiziksel rol alt dlcegi ile depresyon ve
anksiyete Olcekleri arasinda negatif yonli cok
zayif diizeyde istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmustur (r=-0.332 ve r=-0.281). Fiziksel rol
alt 6lcegi ile ruhsal saglik, sosyal islevsellik ve genel
saglhik algis1 alt olcekleri arasinda pozitif yonlu
cok zayif diizeyde istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmustur (r=0.280, r=0.320 ve r=0.372). Fiziksel
rol ile emosyonel rol, vitalite ve agr1 alt dlcekleri
arasinda pozitif yonli normal diizeyde istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmustur (r=0.567, r=0.500
ve r=0.577). Emosyonel rol alt 6lcegi ile depresyon
ve anksiyete Olcekleri arasinda negatif yonli
normal diizeyde istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmustur (r=-0.451 ve r=—0.474). Emosyonel rol
alt olcegi ile ruhsal saglik, sosyal islevsellik, agr1
ve genel saglik algist alt Glcekleri arasinda pozitif
yonli zayif diizeyde istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmustur (r=0.331, r=0.338, r=0.336 ve
r=0.345). Emosyonel ile vitalite alt dlcegi arasinda
pozitif yonli normal diizeyde istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmustur (r=0.482). Vitalite
alt olcegi ile depresyon ve anksiyete Olcekleri
arasinda negatif yonli giicli diizeyde istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmustur (r=-0.625 ve
r=-0.664). Vitalite ile sosyal islevsellik ve agr1 alt
Olcekleri arasinda pozitif yoénli normal diizeyde
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur
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(r=0.438 ve r=0.568). Vitalite ile ruhsal saglik
genel saglik algisi alt olcekleri arasinda pozitif
yonli giicli diizeyde istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmustur (r=0.696 ve r=0.623). Ruhsal
saglik alt 6lcegi ile depresyon ve anksiyete lcekleri
arasinda negatif yonli giicli diizeyde istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmustur (r=-0.630 ve
r=-0.650). Ruhsal saglik ile sosyal islevsellik
ve agr1 alt olcekleri arasinda pozitif yonli cok
zayif diizeyde istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmustur (r=0.244 ve r=0.302). Ruhsal saghk
ile genel saglik algisi alt 6lcekleri arasinda pozitif
yonli normal diizeyde istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmustur (r=0.530). Sosyal islevsellik alt
Olcegi ile depresyon ve anksiyete Slcekleri arasinda
negatif yonli zayif diizeyde istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmustur (r=-0.358 ve r=—0.294).
Sosyal islevsellik ile agr1 ve genel saglik algis
alt 6lcekleri arasinda pozitif yonli zayif diizeyde
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur
(r=0.287 ve r=0.288). Agr1 alt dlgegi ile depresyon
Olcegi arasinda negatif yonli zayif diizeyde
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur
(r=-0.255). Agr1 alt 6lcegi ile anksiyete olcegi
arasinda negatif yonli normal diizeyde istatistiksel
olarak anlamli iligski bulunmustur (r=-0.416). Agr1
ile genel saglik algis1 alt 6lcegi arasinda pozitif
yonli normal diizeyde istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmustur (r=0.588). Genel saglik algis1 alt
Olcegi ile depresyon ve anksiyete 6lcekleri arasinda
negatif yonli normal diizeyde istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmustur (r=-0.511 ve r=—0.577).
Depresyon ile anksiyete olgegi arasinda pozitif
yonli giicli diizeyde istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmustur (r=0.636).

TARTISMA

Bu calisma diizenli BoNT tedavisi alan BFS
ve HFS hastalar1 ile herhangi bir psikiyatrik ya
da nérolojik tani almamis saglikli kontrol grubu
arasinda yasam kalitesi, depresyon, anksiyete ve
yalnizlik degiskenlerini daha iyi anlamak icin
yapilmistir. Sonuclara gore hasta ve kontrol gruplar:
yasam kalitesi ve yalnizlik degiskenleri a¢isindan
genel olarak farklilasmadigi belirlenmistir. 2011
yilinda Setthawatcharawanich ve ark.nin®”
yaptig1 bir ¢alismada BFS hastalarinin %30-60"1
anksiyete/depresyona, HFS hastalarinin ise %15-
30'u anksiyete/depresyona sahiptir ve her ikisi
de genel niifusun anksiyete/depresyon oranindan
daha yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde hasta grubunda yer alan katilimcilar

daha vyiiksek diizeyde anksiyete (p<0.01) ve
depresyon (p=0.01) bildirmislerdir. Anksiyete
ve stres durumu adrenokortikal yetersizlige yol
acabilir. Bu da striatumdaki dopamin seviyesini
azaltir. Dopamin azlig1 trigeminal siniri uyararak
g6z kirpma refleksini olusturur. Bu durumun BFS
patofizyolojisinde yeri oldugu &ngériilmektedir.”?"
Benign esansiyel blefarospazm ve HFS hastalarinda
anksiyete ve stres oraninin normal hasta
niiffusundan fazla olmasi hem hastaligin olusmasinda
etken olarak goriilmesiyle olasi bir sebep hem
de hastaligin yasam kalitesine olan olumsuz
etkilerinden kaynaklanabilecegi diisiiniilerek olas:
bir sonu¢ olarak degerlendirilebilir. Bu alanda
dopamin kortizol seviyelerinin 6l¢iimiiniin korele
edildigi ek calisma tasarimlari 6nem arzedecektir.

Botulinum toksini tedavisi BFS ve HFS
hastalarinda etkin bir sekilde kullanilmaktadir.
Benign esansiyel blefarospazm hastalariyla yapilan
arastirmalarda hastalarin BoNT tedavisinden
memnun olduklar: belirtilmistir.?>?* Botulinum
toksini tedavisi alan BFS hastalarinda yasam
kalitesinde iyilesmeler raporlamistir.?426 Bu
iyilesmeler diistintildigiinde fiziksel ve ruhsal
yasami kapsayan yasam kalitesinin farkli bir
nedene bagli olmadig1 veya kisilige bagli gelisen
problemler olmadigi, cogunlukla BFS ve HEFS
hastalig: ile birlikte gelistigi diisiiniilmektedir.
Benign esansiyel Dblefarospazm ve HFS
hastalarinda BoNT tedavisine uyum da yiiksektir.
On alt1 yili askin siiredir izlenen hastalarda,
BFS hastalarinin %59’u, HFS hastalarinin %52’si
16 yillik siire boyunca tedaviye devam ettiklerini
belirtmislerdir. Botulinum toksini tedavisi sonrasi
semptomlarda azalma BFS ve HFS hastalarinda
yiiksektir.?”” Benign esansiyel blefarospazm
hastalar1 BoNT tedavisi sonras: islevsellikte de
gelismeler bildirmislerdir.”® Tedavi sonras1 HSF
hastalarinda somatizasyon, gerginlik, anksiyete,
depresyon ve duyarlilik puanlarinda azalmayla
sonu¢lanmistir.

Botulinum toksini siiresine dair iliskiler
incelendiginde hasta grubunda BoNT siiresinin
yasam kalitesi bulgularini olumlu etkiledigi tespit
edilmistir. Tedavi olunan siire arttiginda kisilerin
yasam kalitesine dair bulgularinda iyilesmeler
olmaktadir. Ozellikle BoNT siiresi fiziksel
fonksiyonlar1 (p<0.05) ve genel saglik algilarimi
(p<0.01) olumlu diizeyde etkilemektedir. Yasam
kalitesine dair iyilesmelerin yaninda, BoNT
siiresi ile anksiyete verileri arasinda negatif iliski
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bulunmustur (p<0.01). Botulinum toksini siiresinin
artmasiyla BFS ve HFS hastalarinin anksiyete
diizeylerinde anlamli azalmalar saptanmistir.
Kongsaengdao ve ark.nin?! 2021 yilinda yaptig1
bes yillik bir prospektif calismada HFS hastalarinin
sadece genel saglik alani bes yillik Botoks
tedavisi sonrasi1 onemli bir iyilesme gostermistir.
Tedaviden sonraki besinci yilda diger alanlarda
yasam kalite indeksinde bir diisiis bulunmustur.
Botulinum toksini ile uzun siireli tedavi, HFS
hastalarinda depresyon bulgulari tizerinde hicbir
etki gostermemistir.”’!

Cinsiyete dair bulgular karsilastirildiginda
kadin ve erkek hasta gruplarinda belirgin
farkliliklar tespit edilmistir. Genel olarak erkek
hastalarin kadin hastalara kiyasla yasam kalitesi
seviyelerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Cesitli kronik hastaliklara sahip 65 yas tizeri
kisilerde yasam kalitesi iizerine yapilan arastirma
ruhsal boyutta bir fark saptanmasa da, fiziksel
boyutta kadin hastalarin O6lcek puanlarinin
erkek hastalara kiyasla daha diisiik oldugu
desteklenmistir.®®” Tiim bu arastirmalardan
elde edilen sonuglar degerlendirildiginde
kadin hastalarin fiziksel hastaliklardan erkek
hastalara kiyasla daha olumsuz etkilenebilecegi
anlasilmaktadir.

Benign esansiyel blefarospazm ve HFS
hastalariyla yapilan arastirmalarda hasta gruplar:
daha yiiksek diizeyde depresyon ve anksiyete
bildirmislerdir.[s* Calismamizda da anksiyete ve
depresyon diizeyine bakildiginda, hasta grubunda
daha yiiksek anksiyete ve depresyon bulgular:
tespit edilmistir. Klinik anlamda kesim noktalar:
da dusintldiginde hasta grubunda yer alan
katilimcilarin daha yiiksek oranda anksiyeteli ve
depresifkisiler oldugu saptanmistir (sirasiyla %68
ve %64.3). Literatiirde genel olarak kadinlarda
depresyon ve anksiyete bulgularinin erkeklere
kiyasla daha fazla oldugu goériilmektedir.B"3?
Mevcut calismada hasta grubu icin cinsiyete
dair verilerde de kadin hastalarin depresyon ve
anksiyete ortalamalar1 erkek hastalara kiyasla
daha fazladir. Ayrica kadinlarda daha sik
goriilebilen depresyon ve anksiyete calismamizda
da BFS ve HFS hastalarinda benzer sekilde
bulunmustur.

Egitime dair bulgular incelendiginde, hasta
grubunda egitim diizeyinin yasam kalitesini olumlu
etkiledigi tespit edilmistir. Egitim diizeyi ile
fiziksel fonksiyon (p<0.05) ve ruhsal saglik (p<0.05)

boyutlarinda olumlu iliskiler hesaplanmistir. Bu
sonuclar cercevesinde diizenli BoNT tedavisi alan
BFS ve HFS hastalarinda egitim diizeyi arttikca
fiziksel islevsellikte artis ve egitim diizeyi yitksek
olan hastalarin daha iyi bir ruh haline sahip
olduklar: soylenebilir.

Calismaya dair bazi  sinirliliklar  da
bulunmaktadir. Calismamizda BoNT tedavisinin
etkililiginin kanitini gosterme calismasi yerine,
etkilerini tanimlamak amaclanmistir. Bu
nedenle katilimci sayist azdir. Botulinum toksini
tedavisinin etkisine dair daha net bulgular elde
edilebilmesi i¢in tedavi 6ncesi ve sonrasi analizler
yapilmalidir. Gelecekteki calismalar daha biyik
orneklem gruplariyla tekrarlanabilir. Katilimcinin
az olmasi nedeniyle BFS ve HFS gruplar:
birlestirilmistir. Bu hastaligin benzer yanlar1 olsa
da farkli hastaliklardir. Ileriki calismalarda BFS
ve HFS hastalar1 daha fazla katilimcili olarak
ayr1 gruplar halinde degerlendirebilir. Ayrica
hastalarda BoNT'un tedaviden 6nce ve tedaviden
sonraki etkinliginin degerlendirilmesi faydali
olacaktir. Calismamizin tek merkezli olmasi da
kiltiirel cesitliligi onleyebilecek bir etken olarak
diisiiniilebilir. Cok merkezli calismalar ile bu
kisitlilik da giderilebilir. Son olarak beklenenin
aksine yalnizlik puanlar1 disiik cikmis, kontrol
grubu ile hasta grubu farklilasmamistir. UCLA
Yalnizlik Olcegi standart bir 6l¢iim oldugundan
kullanilmistir. Bunun yerine farkli bir yalnizlik
Olcegi ile bu degiskenin degerlendirilmesi daha
farklt sonuclar verebilir. Nitekim yalnizlik
degiskeni, literatiirde hala tam olarak anlasilmis
degildir.

Ozetle mevcut calismada BFS ve HFS
hastalarinda yasam kalitesi, depresyon, anksiyete
ve yalnizlik diizeyi incelenmistir. Hasta ve saglikli
grup arasinda yasam kalitesi ve yalnizlik acisindan
belirgin bir fark olmamasina ragmen hasta grubu
daha cok depresyon ve anksiyete belirtmislerdir.
Hastalarin cinsiyete dair incelenmesinde de erkek
cinsiyetin daha yiiksek yasam kalitesi bulgularina
sahip oldugu, daha diisiik anksiyete ve depresyon
belirtileri gosterdigi saptanmistir. Ayrica egitim
seviyesi ve BoNT tedavisi siiresinin de koruyucu
bir faktor olarak ele alinabilecegi yasam kalitesini
olumlu etkiledigi anksiyete semptomlarina kars:
da koruyucu bir etken oldugu soylenebilir. Tiim bu
elde edilen sonuclar degerlendirildiginde BFS ve
HFSnin saglik durumu iizerindeki 6nemli etkisi,
bu hastalarda motor dis1 yonlerde miidahalelerin
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ve psikosomatik acidan destek tedavi almanin
gerekliligini vurgulamaktadir.
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Idiyopatik Parkinson hastaligi (IPH), motor
bulgularla tanimlanan bir norodejeneratif
bozukluk olmakla birlikte, non-motor belirtileri
(NMB) hem prodromal dénemde hem de
ilerleyen evrelerde ortaya ¢ikabilmekte ve yasam
kalitesi tzerinde belirleyici bir etkiye sahip
olabilmektedir. Braak evrelemesine goére Lewy
patolojisi, kaudo-rostral bir yayilim izleyerek
farkli evrelerde kolinerjik, noradrenerjik,
serotonerjik ve dopaminerjik cekirdekleri ardisik
olarak etkiler; bu durum otonomik disfonksiyon,
hiposmi, REM wuykusu davranis bozuklugu
(RUDB), agr1 ve kognitif belirtiler gibi non-
motor semptomlarin ndropatolojik zeminini
olusturur.'"? Farkli cekirdeklerin farkli evrelerde
tutulumu, bu yapilarin klinik belirti paternleriyle
iliskilendirilmesini miimkiin kilar.

Son yillarda, IPH patofizyolojisinin yalnizca
a-siniiklein birikimiyle sinirli kalmadigi, aksine
Alzheimer hastaligi (AH) basta olmak iizere diger
norodejeneratif hastaliklara o6zgii patolojilerle
siklikla birlikte seyrettigi gosterilmistir. Otopsi
serilerinde, IPH hastalarinin %30-50’sinde
-amiloid ve hiperfosforile tau birikimi, %15-
30’'unda ise TDP-43 ve/veya vaskiiler patolojiye
ait bulgular raporlanmistir.®* Beta-amiloid ve
tau birikimlerinin sinaptik disfonksiyon ve
ndroinflamasyon gibi mekanizmalar iizerinden
a-siniiklein agregasyonunu kolaylastirabilecegi,
ozellikle taunun o-sinitklein ile sinerjistik
etkilesime girerek karsilikli fibrilizasyonu
hizlandirdigr ve bu etkilesimin noronal
dejenerasyonu artirarak hastalik progresyonunu
siddetlendirebilecegi  one
Ko-patoloji kavrami yalnizca IPH'ye 6zgii olmayip,

sirilmistir.”

son vyillarda tim nérodejeneratif hastaliklar
baglaminda 6nem kazanmaktadir. Nitekim AH'nin
2024 yilinda giincellenen biyolojik siniflamasinda,
a-siniiklein birikimi resmi olarak “S” kategorisi
altinda tanimlanarak bu patolojinin AH
biyolojisinin bir parcasi olarak kabul edilmistir.©

Bu patolojilere ait biyobelirteclerin IPH’deki
klinige yansimasini degerlendiren c¢alismalar
heniiz sinirlidir. Baz1 kohortlarda, diisik BOS
amiloid beta 1-42 (AP42) diizeylerinin kognitif
postural  instabilite/yiiriime
bozuklugu® ve otonomik belirti artis1® ile iliskili
bulunabildigi gosterilirken, baska ¢alismalarda ayni
biyobelirteclerin bu klinik bulgularla iliskisinin

kotilesme,!”

zayif veya tutarsiz oldugu bildirilmistir.'”’ Tau
diizeylerinin o6zellikle kognitif etkilenme ile
baglantisi bazi calismalarca 6ne siiriilse de, [PH’de
bu iliskinin genellikle zayif oldugu ve motor
bulgularla korelasyonun ¢ogunlukla saptanamadig:
goriilmektedir.'! Noérofilament hafif zinciri
(NfL) ise non-spesifik néronal hasar belirteci
olarak, motor progresyon™ ve kognitif
kotilesme ile iliskilendirilmeye c¢alisilmistir;
ancak ozellikle erken evrelerdeki 6ngoérii degeri
halen tartismalidir.™® Goériildigi gibi AH
biyobelirteclerinin PH’deki roli hakkinda heniiz
kesin bir sonuca varilamamaistir.

Nérogériintiileme yontemleri, IPH deki yapisal
degisimleri non-invaziv olarak inceleme olanag:
sunar. Yapisal MRG calismalarinda Parkinson
hastalarinda kortikal degisimlerin yan1 sira
hippokampus, amigdala, pallidum ve bazi talamik
cekirdekler gibi subkortikal yapilarda da hacim
kayb1 bildirilmis olmakla birlikte, farkli yontem
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ve o6rneklem yapilarina sahip calismalarin celiskili
sonuclari nedeniyle bu bulgularin genellenebilirligi
sinirlidir.'#% Parkinson hastaliginin hem patolojik
hem klinik olarak cesitliligi geregi beyin sap1
cekirdekleri de goriintileme ¢alismalarinda
kendilerine oldukca genis yer bulmuslardir.
Locus coeruleus (LC)un otonomik tutulum,
apati ve kognitif performansla iliskilendirildigi;
dorsal raphe cekirdegi (DRC)ndeki yapisal ve
konnektivite degisimlerin affektif bulgular ve
tremorla baglantili olabilecegi bildirilmistir.['”-2%
Ancak bu calismalarin ¢ogu yalnizca goriintiilleme
verileriyle sinirli kalmis, BOS biyobelirtecleri ile
iliskisi degerlendirilmemis veya yalnizca klinik
bulgularla korelasyon diizeyinde degerlendirme
yapmistir.

Goriuldigi gibi mevcut ¢alismalarin ¢ogu
BOS biyobelirteclerini veya nérogorintiilleme
bulgularini klinik bulgularla iliskilendirmeye
odaklanmistir ve biyobelirteclerin, 6zellikle beyin
sap1 cekirdekleri gibi spesifik anatomik yapilarin
yapisal ozellikleriyle ve non-motor bulgularin alt
tipleriyle birlikte degerlendirilmesine odaklanan
biitiinciil calismalar oldukca sinirli sayidadir. Bu
calismada, kortikal, subkortikal ve detayli beyin
sap1 yapilarini iceren nérogoriintiilleme bulgular:
ve BOS biyobelirteclerinin IPH tanisina katkisi ve
non-motor bulgularla iliskisi incelenmistir.

YONTEMLER

Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Hareket
Bozukluklar1 Poliklinigi'nden takip edilen 25 iPH
etik kurul onay1 ve onam formunu imzalamalarinin
ardindan dahil edildi. Tiim katilimcilarin klinik ve
demografi ozellikleri ile (yas, cinsiyet, levodopa
giinliik esdeger doz ve hastalik siiresi gibi) non-
motor semptom profilleri detayl: sekilde kaydedildi;
otonomik belirti varligi, RUDB, hiposmi, agr1 ve
kognitif sikayetler sistematik olarak sorgulandi.
Hastalardan alinan BOS o6rneklerinde Af42,
fosforile taul81 (p-Taul81), total tau (t-Tau) ve
norofilament hafif zincir (NfL) diizeyleri ELISA
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) ile
Sleiildi.

On yedi IP hastasi ve calismaya katilmay1 kabul
eden, yazili onam vermis olan, yas, cinsiyet, egitim
stiresi acisindan eslesmis 15 saglikli kontrole (SK)
3T yiiksek ¢ozuniirlikli T1 manyetik rezonans
goriintilleme (MRG) yapildi. Katilimcilara ait
T1-agirhikli yapisal MRG’ler, hem tim beyin
diizeyinde hem de spesifik beyin sapr yapilar:

tizerinde, Computational Anatomy Toolbox
(CAT12) kullanilarak standart voxel-tabanh
morfometri (VBM) yéntemiyle analiz edildi. Tim
beyin analizine ek olarak, Harvard Ascending
Arousal Network Atlas kullanilarak LC, DRC,
laterodorsal tegmental c¢ekirdek (LTC), median
raphe (MRC), mezensefalik retikiiler formasyona
(MRF), parabrakial niikleer kompleks (PBNK),
pedinkiilotegmental ¢ekirdek (PTC), pontis oralis
(PO), ventral tegmental alan (VTA), periakuaduktal
gri madde (PGM) yonelik segmentasyon yapilds,
bu bolgelerdeki gri madde konsantrasyonlar:
analiz edildi. Atlas segmentasyonlar1 CATI12
ortamina uygun sekilde yeniden bi¢imlendirildi
ve beyin sap1i yapilarinin hacimleri normalize
edilerek degerlendirilmeye alindi. Bu o6lctimler
temelinde grup karsilastirmalar1 ve korelasyon
analizleri, SPSS (v26) ve R (v4.3.1) yazilimlar:
kullanilarak yiritiildd. Grup karsilastirmalarinda
parametrik olmayan veriler icin Mann-Whitney
U testi, parametrik veriler i¢in t-testi uygulanmais;
coklu karsilastirmalar icin family-wise error
(FWE) diizeltmesi uygulanarak sonuclar p<0.05
anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.

Klinik skorlar ve BOS biyobelirte¢ diizeyleri
ile beyin hacimleri arasindaki iliskiler Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildi, normal
dagilima uyan veriler icin parametrik testler (t-testi,
ANOVA), uymayanlar icin non-parametrik testler
(Mann-Whitney U testi, Kruskal-Wallis) kullanildi.
Kategorik degiskenler ki-kare testiyle karsilastirildi.

BULGULAR

Idiyopatik Parkinson hastaligi yas ortalamasi
61.1£14.6 yil, hastalarin 11'i kadin, 14’i erkek idi.
Ortalama takip siiresi 3.7+2.4 yil, hastalik siiresi
ise 7.1£5.1 yildi. Ortalama LEDD 947.4 mg idi.
BOS AB1-42 diizeyi ortalama 902.94226.5 pg/mL,
fosforile-taul181(p-Taul81) diizeyi40.9£15.6 pg/mL,
total tau diizeyi 239.3£141.9 pg/mL ve NfL diizeyi
789.0+325.6 pg/mL olarak &lciildii. Alzheimer
hastaligi kesme degerleri acisindan bakildiginda,
alt1 hastada AP1-42 diizeyi 813 pg/mLnin altinda
(643.2£92.2 pg/mL), bes hastada p-Taul81 diizeyi
52 pg/mLnin iizerinde (63.2+11.9 pg/ml), iic
hastada total tau (t-Tau) diizeyi 375 pg/mLnin
iizerinde (474.7+67.7 pg/mL) olciildi. Yasa goére
siniflandirildiginda, hicbir hastada NfL diizeyi
referans esiklerinin {izerinde saptanmadi. Klinik
degerlendirmede, hastalarin 16’sinda RUDB,
16’sinda hiposmi, sekizinde yaygin viicut agrisi,
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17’sinde otonomik tutulum ve dokuzunda hafif
diizeyde kognitif tutulum mevcuttu. Hastalarin
hicbirinde demans yoktu. [PH’de RUDB,
hiposmi, agri, otonom, kognitif bulgularla BOS
biyobelirtecleri ve LEDD arasinda istatiksel
anlamli iliski bulunmadi.

Parkinson hastaligit grubunda, SK ile
karsilastirildiginda  bilateral hippokampus,
amigdala ve  globus

pallidusu  iceren

limbik-subkortikal bélgede anlamli atrofi saptandi
(p-FWE=0.001) (Sekil 1a). Bu atrofik kiimenin
toplam hacmi, BOS NfL diizeyleriyle negatif
korelasyon gosterdi (rs=-0,64, p=0b007) (Sekil 1b).
Spesifik beyin sap1 cekirdekleri hacimlerinin iki
grup arasinda karsilastirilmasinda, PH grubunda
yaygin bir atrofi ériintiisii tespit edildi (en biyiik
p=0.02) (Sekil 2). Beyin sap1 cekirdeklerinin gri
madde konsantrasyonu ile BOS biyobelirtecleri

(b)
20001 " r = -0.641
p =0.007
1500- -
=
Z 1000
5004
0

06 08 10 12 14
Hippokampus, amigdala ve globus pallidus
gri madde konsantrasyonu

Sekil 1. (a) CAT12 ile yapilan voxel-tabanli morfometri analizi sonucunda, idiyopatik Parkinson hastalig1 grubunda saglikli kontrol
grubuna kiyasla bilateral hippokampus, amigdala ve globus pallidusu igeren limbik-subkortikal bélgede anlamli gri madde
kayb1 (p-FWE <0.001) ile (b) Ayni bolgelere ait toplam gri madde konsantrasyonu ile beyin NfL diizeyleri arasinda negatif

korelasyon (Spearman’s p=-0.64, p=0.007).
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Sekil 2. Parkinson hastalarinda dorsal raphe, locus coeruleus, laterodorsal tegmental niikleus, median raphe, mesensefalik retikiiler
formasyon, periakueductal gri madde, parabrachial kompleks, pontis oralis ve ventral tegmental alanda anlamli gri madde

azalmasi saptandi.
* p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001.
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Sekil 3. (a) Locuscoeruleusve parabrakial komplekste grimaddekonsantrasyonlari,
otonomik belirti gosteren Parkinson hastalarinda géstermeyenlere kiyasla
anlaml gekilde diisiik bulunmugtur (*p<0.05). (b) Parabrakial komplekste
gri madde konsantrasyonu otonom belirti gostermeyen idiyopatik
Parkinson hastaligi hastalarinda fosforile tau (p=0.038) ve total tau
(p=0.037) diizeyleri ile negatif korelasyon gostermektedir.

PD-Autonom: Otonom belirti olan Parkinson hastalar1; PD-wo-Autonom: Otonom belirti
olmayan Parkinson hastalari; PBC: Parabrakial kompleks.

arasinda istatiksel anlamli dizeyde iliski
saptanmadi. Lineer diskriminant analizi sonucuna
gore DRC, LC ve ventral tegmental alanin gri
madde konsantrasyonlarinin PH ve SK grubunu
%93,8 dogrulukla ayirdig: saptanda.

Parkinson hastaligi grubunda non-motor
bulgular ve beyinsap: c¢ekirdeklerinin iliskisi
incelendiginde LC ve PBNK gri madde
konsantrasyonunun otonom bulgular: olan grupta
olmayan gruba gore daha disik oldugu gorildi
(p=0.036) (Sekil 3a). Ayrica PBNK gri madde
konsantrasyonu otonom bulgulari olmayan hasta
grubunda fosforile-tau ve total-tau miktar: ile
negatif yonde iliskili oldugu bulundu (sirasiyla
p=0.038; p=0.037) (Sekil 3b)

TARTISMA

Bu calisma bildigimiz kadariyla IPH’de
hem beyin sap1 c¢ekirdekleri diizeyinde yapisal
degisiklikleri hem de BOS biyobelirteclerini
inceleyerek otonom bulgularla iliskilerini
bitiinctiil bicimde inceleyen ilk c¢alismadir.
Genislemis non-motor semptom profiliyle birlikte
elde edilen goriintiileme ve biyobelirte¢ verileri,
[PH'nin néropatolojik ve klinik heterojenitesini
daha yakindan anlamaya olanak tanimaktadir.

Literatiirde IPH’de BOS biyobelirtecleri
baglaminda olduk¢a  heterojen  sonuglar
bildirilmekle birlikte Irwin ve ark.nin®
PPMI kohortundaki c¢alismasinda, Parkinson
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hastalarinin %31.5’inde AP42 diizeyi patolojik
esik altindayken, bu oran bizim drneklemimizde
%24'tiir. Literatiirde IPH'de genellikle azalmis
AP42 diizeyi bildirilirken; fosforile-tau ve total
tau diizeyleri acisindan ise hem artmis hem
azalmis hem de normal diizeylerde bildirimler
mevcuttur.?!! Bizim calismamizda da hastalarin
sonuclar1 heterojendir. Calismamizda RUDB,
hiposmi, agri, otonom ve kognitif bulgular
ile BOS biyobelirtecleri arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi. Tao ve ark.?? tarafindan
ytriitiilen PPMI tabanli biyik bir kohort
calismasinda, RUBD varligi BOS a-siniiklein
diizeyleriyle iliskili bulunurken, AP42 ve tau
diizeyleri ile anlamli bir fark saptanmamistir.
Bu bulgu, RUBD'nin 6ncelikle siniikleinopatileri
yansittigin1 diisindirmektedir.?? Ote yandan,
bazi arastirmalar 6zellikle gastrointestinal ve
iiriner disfonksiyon gibi otonom bulgularla disiik
AP42 veya diisiik tau diizeyleri arasinda sinirli
korelasyonlar bildirmistir.”! Bu ¢alismalardaki
metodolojik farkliliklar, semptom tanimlamalar:
ve kohort 6zellikleri goz 6niine alindiginda, eldeki
veriler non-motor belirtilerle BOS biyobelirtegleri
arasindaki iliskilerin IPH icinde homojen
olmadigina isaret etmektedir. Ancak detayli
skalalar ve daha genis hasta grubu ile yapilacak
calismalara ihtiyac vardir.

Parkinson hastaligi grubunda SK'lere gore
bilateral hippokampus, amigdala ve globus
pallidusu diizeyinde hacim kaybiyla kendini
gosteren limbik-subkortikal atrofi paterni
saptanmistir. Bu boélgeler, Braak evrelemesinde
3. ve 4. evrelere karsilik gelmekte olup, hastaligin
mezokorteks ve diger subkortikal vyapilara
yayildig1 donemi temsil eder. Bu evre, hastaligin
neokortikal alanlara ulasmadan onceki gecis
siirecidir. Saptadigimiz atrofik kiime ile BOS
NfL diizeyleri arasindaki negatif korelasyon,
NfL'nin hastalik progresyonuyla iliskilendigini
ortaya koymaktadir. Onceki calismalar, NfL
diizeylerinin hastaligin erken doénemlerinde
sinirli bilgi verdigini, ancak ozellikle ilerleyen
evrelerde yiikselme gostererek hastalik siddetini
yansitabilecegini  bildirmistir.2??¥1  Ayrica,
NfL diizeylerinin kognitif etkilenme ve yasam
stiresiyle iliskili oldugu da gosterilmistir.? Bizim
bulgularimiz, 6zellikle neokortikal yayilim 6ncesi
donemdeki atrofi ile NfL iliskisini gostererek bu
biyobelirtecin hastalik progresyonu ile iliskili
oldugunu distindiirmektedir.

Bilindigi gibi PH tanisinda ve saghkl
popillasyondan ayrimda klinik pratike yapisal
MRG c¢ok fazla bilgi vermemekte, daha c¢ok
karisabilecek nedenlerden ayrim konusunda
katk: saglamaktadir. Ancak ozellikle beyin sapi
gibi histolojik olarak karmasik ve goriintiileme
acisindan zorlayict alanlarda, yeni segmentasyon
teknikleri ile birlikte MRG'nin potansiyeli
giderek artmaktadir. Bu baglamda, beyin sap1
cekirdeklerinin otomatize segmentasyonu, son
yillarda giderek yayginlasan ve giivenilirligi
literatiirde giderek daha fazla kabul goren bir
yontem haline gelmistir. Daha 6nceki pek cok
calismada manuel segmentasyon teknikleri
kullanilsa da, bu yontemler arastirmaci bagimlilig:
ve tekrarlanabilirlik acisindan sinirliliklara
sahiptir. Harvard Ascending Arousal Network
Atlas gibi yiksek ¢oztnirlikli ve histolojik
dogrulamaya sahip atlaslar sayesinde, beyin sap1
cekirdeklerine iliskin voliimetrik analizler artik
daha standardize sekilde yiiriitiilebilmektedir.”*
Bu calismada IPH grubunda SK’lere gére, beyin
sapt diizeyinde saptanan LC, DRC ve VTA
cekirdeklerinde belirgin atrofi ve bu yapilarin
%93,8 dogrulukla grup ayrimini saglamasi,
yapisal noérogoriintiileme analizlerinin tanisal
potansiyelini gostermektedir. LC ve DRN gibi
beyin sap1 cekirdekleri, IPH’de non-motor
semptomlarin néroanatomik temellerine katkida
bulunan yapilar arasinda yer almaktadir. Locus
coeruleus’un apati ve kognitif bozulmanin yani sira
noradrenalinin kaynagi olmasi ydniiyle otonom
bulgularla iliskisi bilinmektedir. Dorsal raphe
cekirdegin ise affektif belirtiler ve tremor ile
iliskili oldugu daha 6nce ileri diizey goriintiileme
calismalariyla gésterilmistir.['7-2%]
birlikte, bu cekirdeklerin yapisal 6zelliklerinin
BOS biyobelirtecleri ve otonom semptomlarla
biitincil olarak ele alindigi c¢alismalar
literatiirde sinirli sayidadir. Idiyopatik Parkinson
hastaliginda VTA'nin tutuldugunu gésteren
postmortem ¢alismalar bulunmakta olup 6zellikle
apati ve afektif bozukluklarla iliskili olabilecegini
Oone siiren calismalar dikkati cekmektedir.?
Bu calismada LC, DRN ve VTA diizeylerinde
saptanan atrofi, bu bolgelerin non-motor
semptomlarla iliskili oldugunu bildiren 6nceki
calismalarla uyumludur. Ancak yalnizca LC'nin
otonom belirtilerle anlamli bir iliskisi gosterilmis,
DRN ve VTA'daki yapisal degisiklikler bu
orneklemde non-motor semptomlarla korelasyon
gostermemistir. Bu durum, LC’nin otonom

Bununla
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bozuklugu yansitma potansiyelinin yani sira,
goruntiileme bulgularinin klinik semptomlardan
bagimsiz olarak mevcut noéropatolojik siireci
yansitiyor olabilecegini ve ayirici taniya katkida
bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda 6zellikle dikkat ¢eken bir diger
bulgu, PBNK diizeyinde saptanan atrofi ve bu
yapinin otonom semptomlarla olan iliskisidir.
Parabrachial nukleer kompleks, hipotalamus,
LC ve medulladaki diger otonom merkezlerle
yakin baglantilar kuran, visserosensoriyel ve
visseromotor regiilasyonda rol alan bir ¢ekirdek
olarak tanimlanmaktadir.?”? Nitekim 6nceki
calismalarda multisistem atrofi (MSA) gibi
diger sintikleinopatilerde PBNK tutulumu
gosterilmisse de,?® IPH baglaminda bu diizeyde
net bir yapi-sempom iliskisi literatiirde daha
6nce bildirilmemistir. Parkinson hastaliginda ve
Lewy cisimcikli bozukluklarda, LC ve PBNK gibi
beyin sapi yapilar1 siklikla erken etkilenir. Bu
calismada gri madde konsantrasyonundaki azalma,
bu c¢ekirdeklerin dejenerasyonunu gosteriyor
olabilir ve bu, otonom sistem semptomlar: ile
klinik olarak uyumludur. Ayrica, 6nceki bulgular
tau biyobelirte¢ diizeylerinin iriner disfonksiyon
gibi otonom bulgularla pozitif yonde iliskili
olabilecegini 6ne siirerken,” bu ¢alismada ilk
kez anatomik diizeyde bir beyin sapi c¢ekirdegi
olan PBNK ile tau biyobelirtecleri arasinda
anlamli bir iliski gosterilmistir. Calismamizda
tau diizeylerinin vyalnizca otonom semptomu
olmayan hastalarda PBNK konsantrasyonu
iliskili bulunmasi, bu biyobelirteclerin semptom
gelisiminden o6nceki hizli no6rodejeneratif
siirecleri yansitiyor olabilecegini ve semptomatik
donemde korelasyonun ortadan kalktigini
diisiindirmektedir. Tau patolojisinin PBNK'de
gri madde yogunluguyla ters orantili olmasi,
bu c¢ekirdegin fibriller protein birikimine karsi
hassas oldugunu gosterebilir. Bu iliskinin
otonom bulgusu olmayan grupta goézlenmis
olmasi ilgin¢ bir bulgudur. Bu durum preklinik
ya da erken donemde tau birikiminin PBNK’de
basliyor olabilecegini, ancak heniiz klinik otonom
disfonksiyon gelismedigini, yani kompansatuvar
bir siireci gosteriyor olabilir. Gri madde kaybi
daha da belirginlesince fonksiyonel bozulma klinik
hale gelebilir. Ayni zamanda, tau birikiminin
gri madde yogunlugu ile negatif iliskili olmasz,
hastaligin molekiiler-doku diizeyindeki ilerleyisine
dair bir erken biyobelirte¢ potansiyeli tasiyabilir.
Bu bulgular, sempatovagal dengenin yapisal

temellerine dair yeni bilgiler sunmakta ve bu
cekirdeklerin otonom disfonksiyonun nérobiyolojik
belirtecleri olabilecegini diisindirmektedir.
Kesin bir sonuca varabilmek i¢in bu hastalarin
uzunlamasina izlemlerinin yol gosterici olabilecegi
diisiiniilmektedir.

nérodejeneratif

biyokimyasal
temelini yeniden degerlendirmeyi gerektiren bir
paradigma degisimini beraberinde getirmektedir.
Idiyopatik Parkinson hastaliginda B-amiloid ve
tau birikimlerinin varligi, a-siniiklein temelli
patofizyolojiye ek olarak karmasik bir néropatolojik
etkilesim alanini gindeme getirmektedir. Bu
ko-patolojilerin, klinik fenotipin heterojenligini
aciklamada ve bireysellestirilmis tan1 ve prognostik
tahmin stratejileri gelistirmede potansiyel tasidig:
aciktir. Ancak, mevcut literatiirde bu patolojilerin
yapisal beyin degisiklikleriyle iliskilerini inceleyen
calismalar son derece sinirli kalmaktadir. Dolayisiyla
hem molekiiler biyobelirteclerin hem de spesifik
noéroanatomik yapilarin birlikte degerlendirildigi,
biiyiik 6rneklemli, daha detayli 6l¢eklerin kullanildig:
prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
yondeki arastirmalar, IPH'nin biyolojik alt tiplerinin
daha iyi karakterize edilmesine ve dolayisiyla
hastaligin daha hedeflenmis miidahale stratejileriyle
yonetilmesine olanak saglayacaktir.

kavramai,
anatomik  ve

Ko-patoloji
hastaliklarin
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Fonksiyonel Hareket Bozuklugu Olan Hastalarda Gorsel
Derecelendirme Olcegi Kullanilarak Serebral Kortikal Atrofinin

Degerlendirilmesi

TuGBA EYIGURBUZ, ZERRIN YILDIRIM, EBRU MERIC, NIiLUFER KALE

Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul, Tiirkiye

Fonksiyonel hareket bozuklugu (FHB),
istemli hareketlere benzeyen ve tibbi olarak
aciklanamayan, organik nedenlere baglanamayan
anormal hareketleri tanimlar. Yapisal bir
bozukluktan ziyade islevsel bir bozukluk
olarak kabul edilir ve temel norolojik hastalik
olmaksizin motor fonksiyonun bozulmas: ile
karakterizedir.! Néroloji kliniklerindeki yatan
hastalarda FHB prevalansinin %1 ile %9 arasinda
oldugu siirekli olarak bildirilirken, insidans: yilda
100.000 niifusta 4 ile 12 arasindadir.”

Fonksiyonel hareket bozuklugu, tremor, distoni,
miyoklonus, parkinsonizm, yiiriime bozukluklar:
gibi cesitli fenotiplerde ortaya cikabilir. En sik
goriilen alt tipler arasinda fonksiyonel tremor
(%50), fonksiyonel distoni (%25) ve fonksiyonel
miyoklonus  (%10) bulunur.®”  Fonksiyonel
hareket bozuklugu tanis1 DSM-5'te “Fonksiyonel
Norolojik Semptom Bozukluklar1” basligi altinda
siniflandirilmakta olup, tani kriterleri arasinda
motor fonksiyonda bozulma, semptomlarin klinik
bulgularla uyumsuzlugu, semptomlarin diger
tibbi veya noérolojik durumlarla aciklanamamas:
ve belirgin sikinti veya islevsel bozulmaya neden
olmasi yer alir.¥

Fonksiyonel hareket bozuklugunun
patofizyolojisi hakkinda cesitli teoriler one
stirtilmistiir. Giincel goriise gore, FHB'nin altinda
yatan mekanizmalar arasinda anormal beyin
aktivasyon paternleri, sensorimotor entegrasyon
bozukluklari, dikkat kontrol mekanizmalarindaki
degisiklikler ve duygusal islemleme sistemlerindeki
bozukluklar yer almaktadir.’>¢

Fonksiyonel hareket bozuklugu olan hastalarda
gri madde hacimlerinin saglikli kontrollere
kiyasla farkli oldugunu gosteren bazi calismalar
bulunmaktadir. Ornegin, Aybek ve arkadaslari”
fonksiyonel nérolojik semptomlar1 olan hastalarda
sag singulat ve sol amigdala hacimlerinde azalma
bildirmistir. Benzer sekilde, Perez ve ark.®

fonksiyonel hareket bozuklugu olan hastalarda
bazal gangliyon, talamus ve sensorimotor kortekste
volumetrik degisiklikler saptamistir. Bununla
birlikte, literatiirde tutarsiz sonuglar da bildirilmis
olup, bazi calismalarda anlamli yapisal farkliliklar
gosterilememistir.”

Voxel bazli morfometri ve korteks kalinlig:
analizi gibi otomatik volumetrik analiz yontemleri,
beyindeki yapisal degisiklikleri degerlendirmek i¢cin
yaygin olarak kullanilmaktadir (American Academy
of Neurology, 18 Aralik 2024). Bununla birlikte,
bu yontemler teknik uzmanlik gerektirmekte
ve klinik pratikte her zaman wuygulanabilir
olmayabilmektedir. =~ Gorsel derecelendirme
dlgekleri (Visual Rating Scales - VRS) ise, beyin
atrofisinin klinik ortamda degerlendirilmesi icin
pratik bir alternatif sunmaktadir. Bu o&lcekler,
belirli beyin bélgelerindeki atrofiyi subjektif olarak
derecelendirmeyi saglar ve ozellikle demans gibi
nérodejeneratif hastaliklarin degerlendirilmesinde
kullanilyr.to

Bucalismada, FHB tanilihastalardabeyinkorteks
atrofisinin VRS kullanilarak degerlendirilmesi
ve saghikli  kontrollerle karsilastirilmas:
amaclanmistir. Calismamiz, FHB'nin yapisal
beyin degisiklikleriyle iliskisini anlamaya katkida
bulunmayi1 ve bu bozuklugun patofizyolojisine 1s1k
tutmay1 hedeflemektedir.

GEREC VE YONTEM
Katilimcilar

Calismaya, noroloji poliklinigine basvuran ve
DSM-5 tani kriterlerine gére FHB tanis1 konan
15 hasta (9 kadin, 6 erkek) ve demografik verileri
benzer 15 saglikli goniillii (8 kadin, 7 erkek) dahil
edildi. Katilimcilarin téimi calisma protokolii
hakkinda bilgilendirildi ve yazili onamlar: alindi.

Fonksiyonel hareket bozuklugu tanisi, hareket
bozukluklar1 konusunda wuzman ndrologlar
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tarafindan klinik degerlendirme ve tanisal testlerle
konuldu. Tani kriterleri arasinda anormal hareketin
diger norolojik hastaliklarla a¢iklanamamasi,
dikkatin dagitilmas: ile semptomlarin degismesi
veya kaybolmasi, hareketin fizyolojik 6zelliklere
uymamasi gibi bulgular yer ald1.!'!

Dislama kriterleri arasinda yapisal beyin
lezyonlari, norodejeneratif hastaliklar,
norogelisimsel bozukluklar, psikotik bozukluklar,
madde kullanim bozukluklar1 ve MRG
kontrendikasyonlar1 (klostrofobi, kalp pilj,
ferromanyetik implantlar vb.) bulunmaktaydi.

Veri toplama

Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri
(yas, cinsiyet, egitim durumu), klinik 6zellikleri
(semptom baslangi¢c yasi, hastalik siiresi, aile
dykiisii, eslik eden hastaliklar) ve FHB fenotipi
(tremor, distoni, miyoklonus, yiiriime bozuklugu
vb.) kaydedildi.

Ruh hali semptomlari, Beck Depresyon
Envanteri (BDI) ve Beck Anksiyete Envanteri (BAI)
kullanilarak degerlendirildi.

Goériintiileme protokolii

Tim katilimcilar, 1.5 Tesla MR cihaz1
(Siemens Magnetom Aera, Erlangen, Almanya)
kullanilarak beyin MRG incelemesine tabi tutuldu.
Goriintiileme protokolii, koronal T1 agirlikli
sekanslar icermekteydi.

Gorsel derecelendirme

Beyin korteks atrofisi, birbirinden bagimsiz
iki norolog tarafindan gorsel derecelendirme
olcegiGorsel Derecelendirme Olcegi  (Visual
Rating Scale, VRS) kullanilarak degerlendirildi.
Degerlendiriciler, hastalarin klinik bilgilerine kor
olarak c¢alismaya dahil edildi. Asagidaki beyin
bolgeleri iki tarafli olarak incelendi:

1. Anterior singulat sulkus
Anterior temporal lob
Medial temporal lob
Anterior hipokampal sulkus

Kollateral sulkus

Posterior singulat sulkus

Her bolge, atrofi derecesine gore Likert
skalasinda puanlandu:

+  0: Atrofi yok
« 1: Hafif atrofi

«  2: Orta derecede atrofi
«  3:Siddetli atrofi

« 4: Cok siddetli atrofi (sadece medial
temporal lob i¢in)

Degerlendiriciler arasi giivenirlik, sinif ici
korelasyon katsayisi (ICC) kullanilarak hesaplandi.
Analizlerde iki degerlendiricinin ortalama puanlar:
kullanildi.

BULGULAR
Demografik ve klinik 6zellikler

Fonksiyonel hareket bozuklugu tanili hastalarin
dokuzu kadin (%60), altis1 erkek (%40) olup, yas
ortancast 43 (30-55) yil idi. Kontrol grubundaki
katilimcilarin sekizi kadin (%53.3), yedisi erkek
(%46.7) olup, yas ortancas: 41 (32-53) yil idi. Iki
grup arasinda yas ve cinsiyet dagilimi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Fonksiyonel hareket bozuklugu grubunda,
hastalik siiresi ortancasi 24 (8-60) ay olarak
saptandi. Hastalarin FHB fenotipleri su sekildeydi:
tremor (n=3, %20), tek tarafli yiiz yarisinda
kasilma (n=3, %20), distonik postiir (n=3, %20),
konusma bozuklugu (n=1, %6.7), hemiparezi (n=1,
%6.7), cift gorme (ekstraokiiler kas hareketlerinde
bozulma) (n=1, %6.7), yiiriime bozuklugu (n=1,
%6.7), ballismus benzeri hareketler (n=1, %6.7) ve
koreatetoz benzeri hareketler (n=1, %6.7).

TARTISMA

Bu calismada, FHB tanili hastalarin beyin
korteks atrofisi goérsel derecelendirme Jlcegi
kullanilarak  degerlendirilmis ve saglkl
kontrollerle karsilastirilmistir. Elde edilen
bulgular, FHB hastalar1 ile saglikli kontroller
arasinda kortikal atrofi acisindan anlamli bir fark
olmadigini gostermistir.

Fonksiyonel MRG calismalari, FHB hastalarinda
prefrontal korteks, singulat korteks, amigdala,
bazal gangliyonlar ve sensorimotor aglar arasindaki
fonksiyonel baglantilarda anormallikler oldugunu
gostermistir.!>1

Bununla birlikte, FHB'de yapisal beyin
degisiklikleri konusunda literatiirde tutarsiz
bulgular mevcuttur. Bazi calismalar, FHB
hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla belirli
beyin bolgelerinde gri madde hacminde azalma
oldugunu bildirmistir. Ornegin, Aybek ve ark.!
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(fonksiyonel nérolojik bozuklugu olan hastalarda
saganterior singulatkorteksvesolamigdaladahacim
azalmasi saptamistir. Benzer sekilde, Perez ve ark.!®
fonksiyonel motor semptomlariolanhastalardabazal
gangliyonlar, talamus ve sensorimotor kortekste
voliimetrik degisiklikler bildirmistir. Ote yandan,
Nicholson ve ark.” fonksiyonel nérolojik semptom
bozuklugu olan hastalarin beyin yapisinda anlaml
degisiklikler saptamamistir. Calismamizda, FHB
hastalarinda yapisal acidan anlamli bir farklilik
saptanmamuistir. Bu bulgu, gézlenen degisikliklerin
yapisal olmaktan ziyade noronal baglantilardaki
elektrokimyasal degisikliklerden kaynaklanabi-
lecegini disiindirmektedir.

Calismamizda, FHB hastalarinda depresyon
ve anksiyete skorlarinin saglikli kontrollere goére
anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir.
Bu bulgu, Iliteratiirdeki O6nceki calismalarla
uyumludur. Fonksiyonel hareket bozuklugu
hastalarinda psikiyatrik komorbiditelerin yaygin
oldugu bilinmektedir. Stone ve ark.' fonksiyonel
noérolojik semptom bozuklugu olan hastalarin
%32'sinde depresyon, %21'inde anksiyete bozuklugu
saptamistir. Depresyon ve anksiyete, FHB'nin
dogrudan nedeni olmaktan ziyade, hastaligin
sonucu veya birlikte gorildigi durumlar olarak
degerlendirilebilir. Bununla birlikte, duygusal
faktorlerin FHB patogenezinde rol oynayabilecegi
de ditstintilmektedir.’

Calismamizin sonuglari, FHB hastalarinda
belirgin bir kortikal atrofi olmadigini gdsteren
6nceki bazi calismalar:t desteklemektedir.'”” Bu
bulgular, FHB'nin primer olarak fonksiyonel
bir bozukluk oldugu ve major yapisal beyin
degisiklikleri olmadan da ortaya cikabilecegi
gorisiini  desteklemektedir. Bununla birlikte,
mevcut c¢alismada gorsel derecelendirme dlcegi
kullanilmis olup, bu yéntem otomatik volimetrik
analiz yontemlerine kiyasla daha subjektif ve daha
az hassas olabilir. Gorsel derecelendirme olcekleri,
klinik uygulamada pratik olmasina ragmen,
minimal veya bolgesel degisiklikleri saptamada
sinirli kalmis olabilir.

Literatirde kronik stres ve depresif
bozukluklarin, medial prefrontal korteks (mPFC) ve
hipokampus gibi beyin boélgelerinde néronal atrofi
ve sinaptik kayip ile iliskilendirildigi calismalar
mevcuttur.'® Ozellikle majér depresif bozuklukta,
noroplastisitenin bozuldugu ve bu durumun
kortikal atrofi ile sonuclanabildigi gosterilmistir.
Calismamizda FHB hastalarinda depresyon ve

anksiyete skorlarinin saglikli kontrollere goére
anlamli sekilde yiiksek olmasina ragmen, kortikal
atrofi acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir. Bu durum, FHB'deki psikiyatrik
komorbiditelerin, organik depresif bozukluklardan
farkli noérobiyolojik mekanizmalar araciligiyla
ortaya cikabilecegini distndirmektedir.
Fonksiyonel hareket bozuklugundaki depresyon ve
anksiyete semptomlari, hastaligin sonucu olarak
gelisebilir ve klinik seyir icinde kronik kortikal
degisikliklere neden olacak kadar uzun siireli
olmayabilir. Alternatif olarak, FHB hastalarindaki
duygudurum semptomlari, major depresif
bozukluktan farkli néronal devreleri etkileyebilir
veya bu semptomlar néronal atrofiye yol acan
glutamaterjik eksitotoksisite gibi mekanizmalardan
ziyade, fonksiyonel baglantilardaki gecici
degisikliklerden kaynaklaniyor olabilir. Bubulgular,
FHB'nin primer olarak yapisal degil, fonksiyonel
bir bozukluk oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Ayrica 6rneklem boyutu gorece kiigiiktiir ve bu
durum istatistiksel giicti sinirlandirmis olabilir.
Ikincisi, VRS subjektif bir degerlendirme yontemi
olup, otomatik voliimetrik analiz yontemlerine
kiyasladahaazhassasolabilir. Uciinciisii, calismamiz
kesitsel bir tasarima sahip olup, longitudinal
degisiklikleri degerlendirmemektedir. Son olarak,
FHB heterojen bir bozukluk olup, calismamizdaki
hastalar cesitli fenotipleri temsil etmektedir. Farkl1
FHB alt tiplerinde farkli yapisal degisiklikler
olabilecegi géz 6niinde bulundurulmalidir.

Sonug olarak, bu ¢alismada FHB tanili hastalar
ile saglikli kontroller arasinda beyin korteks
atrofisi acisindan anlamli bir fark saptanmamaistir.
Bu bulgular, FHB'nin primer olarak fonksiyonel
bir bozukluk oldugu ve belirgin yapisal beyin
degisiklikleri olmadan da ortaya c¢ikabilecegi
gorisiini  desteklemektedir. Bununla birlikte,
gorsel derecelendirme 6lcegi subjektif bir yontem
oldugundan, bulgularimizin otomatik volimetrik
analiz gibi daha hassas yontemlerle desteklenmesi
onerilir. Ayrica, daha biiyiik 6rneklem boyutlariyla
ve spesifik FHB alt tiplerini hedefleyen calismalar,
bu bozuklugun nérobiyolojik temellerini daha iyi
anlamaya yardimeci olabilir.

Fonksiyonel hareket bozuklugu, tan: ve tedavisi
halen zorlu olan bir durumdur. Bu bozuklugun
patofizyolojisini daha iyi anlamak, daha etkili tan:
ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katkida
bulunabilir. Gelecekteki calismalarda, FHB'nin
norobiyolojik mekanizmalarini daha kapsamli bir
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sekilde incelemek icin multimodal goériintiileme
yaklasimlar1 (yapisal MRG, fonksiyonel MRG,
difiizyon tensor goriintiileme vb.) kullanilabilir.
Ayrica, FHB'nin farkli alt tiplerinde beyin yapisi
ve fonksiyonunun karsilastirilmasi, bu bozuklugun
heterojenitesini daha iyi anlamaya yardimeci olabilir.
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Hemifasiyal Spazmli Hastalarda Yasam Kalitesinin
Degerlendirilmesi: Bir Vaka-Kontrol Calismasinin On Raporu
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Hemifasiyal spazm (HFS), genellikle tek
tarafli olan yiiz kaslarinin epizodik, istemsiz
kasilmalariyla karakterize, hastanin giinlik
aktivitelerini ve  sosyal etkilesimlerini
etkileyen kronik bir hareket bozuklugu olarak
tanimlanir.? Patofizyoloji, &ncelikle yiiz sinir
kokii c¢cikis bolgesinin vaskiiler kompresyonun
ve buna ikincil demiyelinizasyon ve efaptik
transmisyon nedeni ile olusmaktadir.?? Bununla
birlikte, tiimérler, vaskiiler malformasyonlar veya
travma gibi sekonder nedenler de tanimlanmistir.?!

Epidemiyolojik olarak, HFS prevalans: 100.000
kiside 9 ila 12 arasinda degismektedir ve belirgin
bir kadin baskinligi vardir (yaklasik 2:1 orani)."
Klinik bulgular genellikle géz cevresinde aralikli
segirmelerle baslar, aylar veya yillar icinde alt
yiiz kaslarini da icerecek sekilde ilerleyerek yiiz
simetrisini, ifadesini ve hastanin 6z imajini
tehlikeye atar."!

Psikososyal sonuclar derin olup, kontrol
edilemeyen ve oOngorillemeyen yiiz hareketleri
nedeniyle utang, 6z-bilin¢, kaygi, depresyon
ve sosyal geri cekilme gibi ©6nemli etkilere
sahiptir.®”)  Sonu¢ olarak, HFS'yi ydnetmek
norologlar, psikologlar, rehabilitasyon uzmanlar:
ve sosyal hizmet uzmanlarini iceren kapsamli, cok
disiplinli bir yaklasim gerektirir.®

Bu calisma, HFS hastalarinda yasam kalitesinin
cok boyutlu yonlerini arastirarak, belirli
psikososyal etkileri vurgulamak ve biitiinsel bakim
stratejilerinin 6nemini vurgulamak icin bulgular:
saglikli kontrollerle karsilastirmaktadir.

YONTEMLER
Katilimcilar

Bu c¢alismaya noroloji poliklinigimizde
hemifasiyal spazm tanisi almis 18 hasta dahil edildi.
Kontrol grubu 17 yas ve cinsiyete uygun saglikli

goniilliden olusuyordu. Dislama kriterleri arasinda
es zamanli nérolojik bozukluklar, ciddi psikiyatrik
bozukluklar, yakin zamanda cerrahi miidahaleler
veya son {i¢ ay icinde botulinum toksin tedavisi yer
aliyordu. Etik kurul onay: sonrasi bilgilendirilmis
onam alinan tim katilimcilar calismaya dahil
edildi.

Degerlendirme araglar1
Yasam kalitesini dl¢mek icin kullanilan élgekler:

+ Beck Anksiyete Envanteri (BAI) ve Beck
Depresyon Envanteri (BDI) duygudurumlar:
degerlendirdi.

«  Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PSQI)
uyku bozukluklarini degerlendirdi.
Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi Olgegi
(DSOYKO) ile fiziksel, psikolojik, sosyal ve
cevresel alanlarda genel yasam o6lciildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS siiriim 25
(IBM Corp., Armonk, NY. ABD) yazilim programi
kullanilarak yapildi. Demografik o6zellikler
tanimlayic1 istatistikler kullanilarak 6zetlendi.
Hasta ve kontrol gruplar: arasindaki farklar Mann-
Whitney U testi, Fisher exact test ve ki-kare
testleri ile karsilastirildi. Onem p<0,05 olarak
belirlendi.

BULGULAR

Hemifasiyal spazm ve kontrol grubundaki
hastalarin yas, cinsiyet ve egitim, dagilimi agcisindan
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p=0.740). Anksiyete (BAO) ve depresyon (BDO)
Olceklerinde HFS grubunda daha yiiksek puanlar
gbzlenmis, 6zellikle “yiiksek depresyon” yalnizca
HFS grubunda goérilmiistiir; ancak bu farklar
istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Benzer
sekilde, uyku kalitesi (PUKI) bakimindan gruplar
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arasinda anlamli fark bulunmamakla birlikte, HFS
hastalarindahafifve kotiiuykukalitesi oranlaridaha
yiksektir. WHOQOL-BREF degerlendirmelerinde
HFS grubunda psikolojik, sosyal ve cevresel
alanlarda yasam kalitesinin daha disik oldugu
gbzlenmis, Ozellikle sosyal alanda disik yasam
kalitesi orani dikkat cekmistir; ancak bu farkliliklar
da istatistiksel anlamda anlamli bulunmamistir.
Bu veriler, HFS'nin yalnizca motor semptomlarla
sinirli kalmayip, hastalarin psikolojik durumlarini,

Tablo 1

sosyal yasamlarini ve c¢evresel memnuniyetlerini
de etkiledigini ve bu nedenle multidisipliner bir
yaklasim gerektirdigini gostermektedir. Sonuclar
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Bulgularimiz, HFS hastalarinda artan
anksiyete, depresyon ve uyku bozukluklar:
bildiren 6nceki literatiirle uyumludur. Kisileraras:

Hemifasiyal spazm tanili hastalar ile saglikli kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve yasam

kalitesi dl¢eklerine gore dagilimlar:

Hemifasiyal spazm (n=18) Saglikl1 kontrol (n=17)
n % Ort.+SS n % Ort.+SS P
Yas (yil) 54.2+2.37 43.94+3.01 0.07°
Cinsiyet 0.740°
Kadin 10 55,6 8 44,4
BAO 0.861¢
Yok 8 444 8 47.1
Hafif 2 11.1 2 11.8
Orta 4 22.2 5 29.4
Yiiksek 4 22.2 2 11.8
BDO 0.407¢
Yok 7 38.9 10 58.8
Hafif 6 33.3 4 23.5
Orta 3 16.7 3 17.6
Yiiksek 2 11.1 0 0
PUKi 0.809¢
fyi 6 333 4 23.5
Hafif 9 50 10 58.8
Kotii 3 16.7 3 17.6
DSOYKO 0.783¢
Fiziksel 2 11.1 1 5.9
Diisiik 12 66.7 13 76.5
Orta 4 22.2 3 17.6
Yiiksek
DSOYKO 0.705¢
Psikolojik 4 22.2 4 22.2
Diisiik 7 38.9 7 38.9
Orta 7 389 7 389
Yiiksek
DSOYKO 0.226¢
Sosyal 4 22.2 1 5.9
Diisiik 8 44.4 12 70.6
Orta 6 333 4 23.5
Yiiksek
DSOYKO 0.154¢
Cevresel 2 11.1 3 17.6
Diisiik 10 55.6 4 23.5
Orta 6 33.3 10 58.8
Yiiksek
Ort.£SS: Ortalama + standart sapma; BAO: Beck Anksiyete Olcegi; BDO: Beck Depresyon Olgegi; PUKi: Pittsburg Uyku Kalitesi
indeksi; DSOYKQ: Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi Olgegi; * Mann-Whitney U test; ® Fisher exact test;  Ki-kare testi.
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iliskilerin bozulmasi ve duygusal sikinti
gibi psikososyal sonuclar, mevcut kanitlar:
giiclendirmektedir.””!  Bulgularimiz mevcut
egilimleri desteklerken, kiiciik 6rneklem boyutu
istatistiksel giicii sinirladig diisiniilmektedir.

Onceki arastirmalarda, botulinum toksin
enjeksiyonlar1 ve mikrovaskiiler dekompresyon
cerrahisi gibi etkili tedavi stratejilerini
vurgulayarak hastanin yasam kalitesini 6nemli
olgiide iyilestirmistir.>'” Yi ve ark.® hasta
ihtiyaclarini kapsamli bir sekilde ele almak i¢in
tedavi protokollerine psikolojik miidahalelerin
entegre edilmesinin ©6nemini vurgulamistir.
Calismamiz ayrica bireysel psikososyal profillere
gore uyarlanmis multidisipliner miidahalelerin
gerekliligini vurgulamaktadir.

Calismamizin 6rneklem biyukliginin kiicik
olmas1 ve kesitsel yapisi genellestirilebilirligi
sinirlamaktadir. Gelecekteki arastirmalar daha
biiyiikk kohortlari, uzunlamasina takipleri ve ek
nesnel 6lctiimleri icermelidir. Kombine psikososyal
ve farmakolojik miidahalelerin etkinligini
degerlendirmek, énemli bir gelecekteki arastirma
yoniini temsil etmektedir.

Sonu¢ olarak, hemifasiyal spazm, fiziksel
belirtilerin otesinde hastanin yasam kalitesini
derinden etkileyerek psikolojik sagligi, sosyal
etkilesimleri ve cevresel uyumu 6nemli &l¢iide
etkilemektedir. Bulgularimiz, norolojik,
psikolojik ve sosyal miidahaleleri standart
bakim protokollerine entegre eden kapsaml,
multidisipliner yaklasimlar:i desteklemektedir.

Bu daha genis etkilere iliskin farkindaligin
artirtlmasi, erken teshis ve uyarlanmis tedavi
stratejilerini kolaylastirarak iyilestirilmis biitiinsel
hasta sonuclarini tesvik eder.
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Parkinson Hastaliginda Bilissel Rezerv ve Bellegin

Tedavi Uyumu ile Iliskisi
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Parkinson hastaligi (PH)'nda tedaviye
suboptimal uyumun gériilme siklig1 %10 ile %67
arasinda degismektedir."*! Antiparkinson ilaglara
yetersiz uyum, erken tedavi degisikliklerine, artan
semptomlara ve kétii sonuglara yol acabilir.?
Parkinson hastaligi olan bir toplumda sigorta
taleplerinin retrospektif ikincil analizinde
ilaclara uyumsuzluk ile hem tibbi hem de toplam
saglik hizmeti maliyetleri arasinda biiyik bir
pozitif iliski bildirilmistir.! Parkinson hastalig:
ilaclarina daha fazla uyumun daha disiik toplam
saglik bakimi harcamasi ile iliskili oldugu
gosterilmistir.”® Cesitli ¢alismalarda tedaviye
uyumun PDQ-39 (Parkinson Hastalig1 Anketi-39
[Yasam Kalitesi Anketi]) ile iliskisi arasinda
farkli sonuclar mevcuttur. Chemello ve ark.nin®
yaptiklar1 calismada tedaviye uyum ile PDQ-39
arasinda anlamli iliski saptanmazken, Daley ve
1o} yaptiklar1 c¢alismada tedaviye uyum
PDQ-39’un bazi alanlarinda iyilesme ile iliskili
bulunmustur.

ark.nin

Biligssel rezerv pratik bir sekilde beynin
bilissel bozukluga karsi korunma ve kompanse
etme kapasitesini degerlendirdigi gosterilen bir
parametre olup PH tanili bireylerde de var olan
bilissel bozuklugu ve gelecekteki bilissel kayb:
yordadig1 gosterilmistir.'! Ayrica sézel akicilik ve
planlama gibi yiriitiicii islevler ya da anlik bellek
gibi bilissel islevlerin performansini yordadig: da
gosterilmistir.[?

ileriye déniik bellek, niyet olusturma ve
uygulayabilmeyi icermektedir ve PH tanili
bireylerde de bozulmus oldugu hem &zbildirim
6lcekleri hem de laboratuvar testleri ile tutarl:
bir sekilde gosterilmistir.!'31¢
zamanlarinda uygun dozda ila¢ kullanmak,
bir niyet olusturma ve uygulama faaliyetidir.
Bunu destekleyecek sekilde tedavi uyumu
ve ileriye doniik bellek arasinda iliski oldugu,

Giiniin belirli

Huntington hastalig1 ve diger cesitli durumlarda
gosterilmistir,[718!
bireylerin ¢ok sayida farkli zaman diliminde
diizenli olarak ila¢ almas: gerekmektedir bu
nedenle tedavi uyumunu siirdiirmede ileriye déniik
bellek islevlerinin o6nemli bir rolii olabilecegi
diusintlmistir ancak daha once tedavi uyumu
ve ileriye doniik bellek arasindaki iliski PH tanili
bireylerde incelenmemistir.

Parkinson hastaligr tanili

Her ne kadar PH tanili bireylerde bilissel
bozukluklarin tedavi uyumu ile iliskisi
gosterilmisse del®?% klinik pratikte kapsamli
noropsikolojik test bataryalarinin uygulanmas:
cogu zaman miimkiin olmamaktadir.'® Bilissel
bozukluklarin ila¢ uyumu iizerine olan etkisinin
kapsamli noropsikiyatrik batarya yerine bilissel
rezerv ve ileriye doniik bellek gibi kolayca
uygulanabilen Olciimlerle degerlendirilebilecegi
diisiiniilmiistiir. Ancak daha o6nce PH tanili
bireylerde bilissel rezerv, ileriye doniik bellek ve
tedavi uyumu arasindaki iliski incelenmemistir.

YONTEMLER

Calismaya Agustos 2023 - Temmuz 2024
arasinda Mugla Egitim Arastirma Hastanesi
Parkinson poliklinigine basvuran 65 yas ve ustii
toplam 102 Parkinson hastas:1 (59 erkek, 43 kadin)
alinmistir.

Calismaya, Birlesik Krallik Parkinson Hastalig:
Cemiyeti Beyin Bankas1 Klinik Tani kriterlerine ©!
gore PH tanisi almis olan ve Hoehn&Yahr?? evre
1-2-3 evresinde olan, son bir aydir PH'nin motor
bulgularina yoénelik stabil bir tedavi rejimi
alan, okuryazar ve testlerde verilen yonergeleri
anlayabilen minimental test (MMT) skoru normal
olan hastalar calismaya dahil edilmistir.[232
Calisma 6ncesi Mugla Sitk1 Kocman Universitesi,
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 23/03/2023
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tarih ve 7/XIVsayili karar1 ile kabul edilen etik
kurulu onayr alinmistir. Tim katilimcilardan
calismaya katilmadan once bilgilendirmis gonulla
onam formu alinmaistir.

Bilinen mental retardasyon tanisi ya da
psikiyatrik tanist olan, klinik goériismeyi ve
testlerinin anlasilmasini ve doldurulmasini
engelleyecek nitelikteki akli, duysal ve fiziki
engelliligi olan, bilinen ciddi karaciger-bébrek
hastalig1 olan, sigara ya da alkol disinda psikoaktif
madde kullanan, son bir aydir PH'nin motor
bulgularina yonelik tedavi rejimi diizensiz olan,
serebrovaskiiler olay, demans, epilepsi, travmatik
beyin hasar1 gibi motor, duysal ve bilissel belirtilere
yol acan norolojik hastaliklara sahip olan, Hoehn &
Yahr evresi 4 ve istiinde olan, Parkinson hastalig:
disindaki bir nedene bagli olarak parkinsonizm
bulgularina sahip olman kisiler calismaya dahil
edilmemistir.

Tim hastalara ayni Noroloji uzman hekimi
tarafindan ayrintili norolojik muayene yapilmis
ve UPDRS skorlar1,””” levodopa ekivalan skorlari,
sosyodemografik ve klinik veriler kaydedilmistir.
Arastirmamizda hepsinin Tiirkce gecerlik calismasi
yapilmis olan “Ileriye ve Geriye Yonelik Bellek
Olcegi (IGYBO)” (yiiksek skorlar daha kotii bellek
ile iliskili),??” “Bilissel Rezerv Indeksi (BRI)’282
(yiiksek skorlar daha iyi bilissel rezerv ile iliskili)
ve “Modifiye Morisky Olcegi (MMO)” (yiiksek
skorlar daha iyi tedaviye uyumla ile iliskili)®%3!
kullanilmistir.

Istatiksel analiz

Istatistiksel analizler, IBM SPSS 25.0 versiyon
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) yazilim programi1
ile gerceklestirildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov
testleri ile degerlendirildi. Degiskenler arasinda

Tablo 1

Katilimcilarin UPDRS ve UPDRS alt skorlari, BRI ve alt skorlari, MMO ve alt skorlari, IGYBO toplam skoru, iYB ve GYB
skorlari ve alt skorlari, Hoehn & Yahr evresi ve levodopa ekivalan dozlar:

UPDRS-1 UPDRS-2 UPDRS-3 UPDRS-4 UPDRS Hoehn & Yahr LED
8.36 12.07 36.64 1.12 57.27 1.97 600.52
(1-24) (1-32) (12-65) (0-11) (22-128) (1-3) (75-1790)
BRI-Egitim BRi-Caligma BRi-Bos BRi-Bos BRi-Bos BRi-Bos BRI-Bos BRi-Toplam
etkinligi zaman zaman ayllk | zamanyillik | zamansabit | zaman toplam
haftalik
6.49 26.85 53.2 28.29 9.95 8.06 98.5 132.85
(0-25) (0-75) (0-225) (0-170) (0-110) (0-52) (2-491) (42-541)
IYB 1YB kisasiireli | IYB kisa siireli | IYB uzun 1YB uzun
oz ipuglu cevresel ipuglu stireli siireli gevresel
9z-ipuglu ipuglu
13.65 4.15 3.62 2.82 3.02
(9-31) (2-9) (2-8) (2-10) (2-8)
GYB GYB kusa siireli GYB kisa GYB uzun GYB uzun IGYBO
0z ipuglu stireli 6z stireli stireli gevresel
-ipuglu 6z-ipuglu ipuglu
13.04 4.24 2.81 3.15 2.82 26.69
(8-31) (2-10) (2-10) (2-10) (2-7) (16-59)
MMO Toplam MMO MMO bilgi
motivasyon diizeyi puani
puani
4.87 2.2 2.69
(0-6) (0-3) (0-3)
UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, GYB: Geriye yénelik bellek lcegi; BRI: Biligsel rezerv indeksi; MMO: Modifiye Morisky Olgegi; IGYBO:
Tleriye ve Geriye Yonelik Bellek Olgegi; [YB: Ileriye yonelik bellek; LED: Levodopa ekivalan dozu. Ortalama ve minimum maksimum degerler.
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bagimlilik olup olmadigi, Pearson ki-kare testi
ile incelendi. Normal dagilima uymayan verilerde
gruplar arasi farkliliklar Mann-Whitney U testleri
ile incelendi. Korelasyonlar: degerlendirmek icin
Spearman testi kullanildi.

BULGULAR

Orneklemin yas ortalamasi 73.63 (65-90) yil
saptandi. Calismaya 59 erkek (%58) 43 kadin (%42)
hasta dahil edildi. Ortalama egitim siiresi 6.43 yuil,
ortalama hastalik baslangic yas1 67.5, ortalama
hastalik siiresi 6.37 (3 ay-24) yil saptandu.

Katilimcilarin UPDRS ve UPDRS alt skorlari,
BRI ve alt skorlar;, MMO ve alt skorlar1, IGYBO
toplam skoru, ileriye yonelik bellek (IYB) ve GYB
skorlar1 ve alt skorlari, Hoehn & Yahr evresi ve

Levodopa ekivalan dozlar1 ile ilgili tanimlayict
bilgiler Tablo 1’de verilmistir.

MMO motivasyon puaninin yiiksek olma
orani; kadinlarda, erkeklere kiyasla daha yiiksek
(%93-73, p=0.01), 5 yil altinda hastalik siiresi
olanlarda, 5 yil ve {izerinde hastalik siiresi olanlara
kiyasla daha yiiksek (%90-72.1, p=0.028), motor
komplikasyonu olmayanlarda, olanlara kiyasla
daha yiiksek (%97.3-60.9, p=0.004), BRI bos zaman
haftalik skoru 50 ve iistiinde olanlarda, 50'nin
altinda olanlara kiyasla daha yiiksek (%98.2-88.9,
p=0.046) bulunmustur.

Modifiye Morisky &lcegi toplam puani ile IYB
“uzun siireli 6z-ipuclu” alt skoru (p=0.043), IYB
“kisa siireli cevresel-ipuglu” alt skoru (p=0.049),
UPDRS-1 skoru (p=0.022), levodopa ekivalan dozu
(p=0.042) arasinda anlamli negatif korelasyon

Tablo 2
Arastirilan bagimsiz ve bagimli degiskenler arasindaki anlamli korelasyon analizleri

Correlations MMO MMO Sayisal
motivasyon puani
MMO Korelasyon katsayist 1.000 0.880**
Korelasyon katsayist -0.226* -0.226*
UPDRS-1 Sig. (2-tailed) 0.022 0.022
N 102 102
Korelasyon katsayis1 -0.194 -0.253*
UPDRS-4 Sig. (2-tailed) 0.051 0.010
N 102 102
Korelasyon katsayisi -0.203* -0.214*
Spearman's rho . - -
Levodopa ekivalan dozu Sig. (2-tailed) 0.041 0.031
N 102 102
Korelasyon katsayis1 -0.196* -0.231*
IYB kisa siireli gevresel ipuglu skoru Sig. (2-tailed) 0.049 0.020
N 102 102
Korelasyon katsayist -0.201* -0.179
1YB uzun siireli 6z- ipuglu Sig. (2-tailed) 0.043 0.072
N 102 102
MMO: Modifiye Morisky Olgegi; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; IYB: fleriye yonelik bellek.

Tablo 3

Modifiye Morisky 6l¢egi bilgi diizeyi puani diisiik olanlarda anlamli farkli bulunan bagimsiz
degiskenlerin istatistiki bilgileri

Test istatistigi®

UPDRS-1 139.000 4795.000 -2.127 0.033
BRI-Bos zaman haftalik 147.000 168.000 -2.014 0.044
UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; a. Grouping variable: MMO bilgi kategorik 0-1: diisiik: 0. 2 ve tistii yiiksek: 1.
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Modifiye Morisky 6l¢egi motivasyon puani diisiik olanlarda anlamli farkli bulunan bagimsiz degiskenlerin istatistiki

Test statistics® Mann-Whitney | Wilcoxon Signed-Rank Z Asymp. Sig.

U test test (2-tailed)
Hastalik siiresi 517.500 4003.500 -2.340 0.019
UPDRS-1 484.000 3970.000 -2.627 0.009
UPDRS-2 557.500 4043.500 -1.988 0.047
UPDRS-4 532.500 4018.500 -3.007 0.003
UPDRS 533.000 4019.000 -2.197 0.028
Levodopa ekivalan dozu 549.000 4035.000 -2.059 0.039
BRI-Bos zaman yillik 624.000 4110.000 -2.040 0.041
iYB 559.500 4045.500 -1.978 0.048
GYB 540.000 4026.000 -2.151 0.031
r-short term self cued 561.000 4047.000 -1.990 0.047
UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; BRI: Biligsel rezerv indeksi; GYB: Geriye yénelik bellek 6lgegi; a: Grouping variable; [YB: Ileriye
yénelik bellek; MMO motivasyon kategorik 0-1: diisiik: 0,2 ve istit yitksek: 1.

bulunmustur. Modifiye Morisky 6lcegi motivasyon
puani ile IYB “kisa siireli cevresel-ipuclu” bellek
alt skoru (p=0.02), UPDRS-1 skoru (p=0.022),
UPDRS-4 skoru, levodopa ekivalan dozu (p=0.031)
arasinda anlamli negatif korelasyon bulunmustur.
Korelasyon analizi sonug¢lar1i Tablo 2’de
6zetlenmistir.

Modifiye Morisky 6lcegi bilgi diizeyi puani
diisiik olanlarda, UPDRS-1 puanlari yiiksek ve
BRI bos zaman haftalik puanlar1 diisiik (p<0.05)
bulunmustur (Tablo 3). Modifiye Morisky 6lcegi
motivasyon puani diisiitk olanlarda, UPDRS-I,
UPDRS-2, UPDRS-4, UPDRS, levodopa ekivalan
dozu, BRI-Bos Zaman YILLIK skoru [YB skoru,
GYB skoru, GYB kisa siireli 6z ipuclu skoru yiiksek
bulunmustur. Bu istatistiklerin sonuclar1 Tablo 4’te
verilmistir.

TARTISMA

Calismamizin sonucunda ileriye yonelik bellek
(IYB) “uzun siireli 6z-ipuclu” alt skoru, IYB “kisa
siireli cevresel- ipuclu” alt skorunun artisinin
tedaviye uyumsuzlugu artirdigr gosterilmistir.
Ayrica UPDRS-1ve UPDRS-4 skorlarinin, levodopa
ekivalan dozu diizeyinin artisinin da tedaviye
uyumsuzlugu artirdig1 gosterilmistir.

Modifiye Morisky 6lcegi bilgi diizeyi puani
diisiik olanlarda, UPDRS-1 puanlar1 yiiksek ve
BRI bos zaman haftalik puanlari diisiik (p<0.05)

bulunmustur. Modifiye Morisky 6lcegi motivasyon
puani disik olanlarda, UPDRS-1, UPDRS-2,
UPDRS-4, UPDRS, levodopa ekivalan dozu,
BRI-Bos Zaman YILLIK skoru IYB skoru, GYB
skoru, GYB kisa siireli 6z ipuclu skoru yiiksek
bulunmustur.

Erkek hastalar, bes yil ve tizerinde hastaligi
olanlarda, motor komplikasyonlar1 olanlarda, BRI
bos zaman haftalik skoru 50'nin altinda olanlarda
tedaviye uyum daha kétii bulunmustur.

Literatiir incelendiginde Daley ve ark.!”
calismalarinda gen¢ yas ve uzun hastalik siiresi,
diisiik tedaviye ile uyum ile iliskili bulunmustur.
Biz sadece vyasli popiilasyonu inceledigimiz
calismamizda yas ile kot tedaviye uyum arasinda
bir iliski saptamadik. Bu ¢alismayla benzer olarak
bes yil tizerinde hastaligi olanlarda tedaviye
uyumun daha kotii oldugunu saptadik.

Malek ve Grosset'in®? calismasinda hastaligin
kotii klinik kontroli ve tedavi rejimi kompleksligi
kotii tedaviye uyumla iliskili bulunmustur. Zipprich
ve ark.nin®! calismasinda tedaviye uyumsuzluk
erkek cinsiyetle ve yiiksek nonmotor semptomlarla
iliskili bulunmustur. Biz de calismamizda erkek
cinsiyette MMO motivasyon puanini daha disiik
saptadik. Ayrica benzer olarak MMO motivasyon
puant ve MMO toplam puani ile Non Motor
Sorunlar1 degerlendiren UPDRS Boélim 1 puani
arasinda negatif korelasyon bulduk.
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I calismalarinda kotii

tedaviye uyumla disik baslangic yasi, levodopa
ekivalan dozu, motor fluktuasyonlarin varligi,
haliisinasyonlarin varligi, UPDRS toplam skoru,
PH non motor semptomlar (motor olmayan
bulgular) o&lgegi®*?*¥ skoru arasinda iliskili
bulunmustur. Ayrica diisik tedaviye uyumu olan
hasta alt grubunda UPDRS-3 skoru ve UPDRS-4
skoru tedaviye uyumu yiiksek olan gruba kiyasla
daha yiiksek bulunmustur. Biz calismamizda
benzer olarak MMO motivasyon puani ve MMO
toplam puani ile non motor sorunlari degerlendiren
UPDRS Béliim 1 puani arasinda negatif korelasyon,
MMO motivasyon puani ile UPDRS-4 skoru
arasinda negatif korelasyon izledik. Bu calismaya
paralel olarak MMO motivasyon puani diisiik
olanlarda UPDRS-4 ve toplam UPDRS skorunu
yiksek saptadik ancak UPDRS-3'te boyle bir
bulgu izlemedik. Calismamizda bu c¢alismada
oldugu gibi yasla tedaviye uyum arasinda bir
bulguya rastlamadik. Bu durum c¢alismaya sadece
65 yas ve iistii hastalarin alinmis olmasindan
kaynaklanabilir. ~ Mendorf ve
calismasinda da non motor semptom sayist diisitk
uyum grubunda daha yiiksek bulunmustur.

Radojevié ve ark.nin®*

ark.nin®”

Aggarwal ve ark.®® calismalarinda hastalik

siiresi, yas cinsiyet, kirsal yasam, egitim yili
arasinda anlamli iliski saptamamislardir. Biz
ise calismamizda erkek cinsiyette ve hastalik
siiresi bes yil ve iizerinde olanlarda MMO
motivasyon puanini diisiik bulduk. Milovanovic
B9 calismasinda depresyon ve diger
non motor semptomlar tedaviye uyumu azaltmis
bulunmustur. Bizim c¢alismamizdaki bulgulara
benzer olarak motor dalgalanmalarin varliginin
tedaviye uyumsuzluk riskini 2.8 kat artirdigi
gosterilmistir.” I yaptiklar:
calismada levodopa ekivalan dozu (bizim
calismamizin aksine) ve UPDRS-1 skorlar:
(calismamizla benzer) ile tedaviye uyum arasinda
iliski bulunmamistir. Siimbiil Sekerci ve ark.
nin* calismasinda UPDR-1 (calismamizla benzer),
UPDRS-2 skorlar1 (calismamizdan farkli) ile
tedavi uyumu arasinda negatif korelasyon, SEADL
(Schwab ve England Giinliik Yasam Aktiviteleri
Olgegi) skorlari*! ile tedavi uyumu arasinda pozitif
korelasyon saptanmuistir.

ve ark.nin

Straka ve ark.nin™

Sonu¢  olarak calismamizda  tedaviye
uyumun daha kot bulundugu, erkek hastalarda,
bes yil ve tizerinde hastaligi olanlarda, motor
komplikasyonlari olanlarda, BRI bos zaman haftalik

skoru 50'nin altinda olanlarda; IYB “kisa siireli
cevresel-ipuclu” bellek alt skoru, UPDRS-1 skoru,
UPDRS-4 skoru, levodopa ekivalan dozu, UPDRS-2
skoru, UPDRS-4 skoru, UPDRS toplam skoru, BRIi-
Bos Zaman YILLIK skoru, [YB skoru, GYB skoru,
GYB kisa siireli 6z-ip uclu skoru yiiksek olanlarda,
hastaya ilaca uyum i¢in motivasyonunu artirici
destekte bulunulmasi, hastanin ilaca uyumunu ve
klinik durumunu iyilestirebilir.

Modifiye Morisky 6lcegi bilgi diizeyi puani
diisiik olan, UPDRS-1 skoru yiiksek olan hastalarda
ve BRI bos zaman haftalik skoru diisitk olan
hastalarda, hastaya tedaviye uyumun O6nemi ile
ilgili uygun bilgilendirme yapilmasi hastanin ilaca
uyumunu ve klinik durumunu iyilestirebilir.

Heriye Yénelik Bellek (IYB) “uzun siireli
6z-ipuclu” alt skoru, IYB “kisa siireli cevresel-
ipuclu” alt skoru yiiksek olan hastalarda tedaviye
uyum icin daha dikkatli olunmalidir.

Bilissel Rezerv Indeksi ve IGYBO tedaviyi
uyumsuzluk riski yiiksek olan hastalar: belirlemede
ve boylece bu hastalara uygun destegin verilmesine
katki saglayabilir. Bu destek hem hastanin
klinik durumuna ve yasam kalitesine olumlu
etki edilmesine hem de hastalikla ilgili saglik
maliyetlerinin azaltilmasina yardimc1 olabilir.
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Motor Fonksiyonel Norolojik Bozukluk Hastalarinda Tedaviyle
iligkili Yapisal ve Fonksiyonel MR Parametrelerindeki
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Fonksiyonel nérolojik bozukluklar (FNB),
merkezi sinir sisteminde belirgin bir yapisal
lezyon saptanmaksizin ortaya ¢ikan ve bireylerin
islevselligini 6nemli ol¢iide etkileyebilen motor
ve/veya duyusal belirtilerle karakterize klinik
durumlardir. Epidemiyolojik veriler FNB’nin
toplumdaki en diisiik prevalansini yaklasik 100.000
kiside 50 olarak gostermektedir.

Hastalik, kadinlarda daha sik gériilmekte olup
olgularin %60-80’ini kadinlar olusturmaktadir.
Fonksiyonel nérolojik bozukluklar, farklr klinik
senaryolara gére alt kiimelere ayrilmaktadir. Bu alt
gruplar arasinda fonksiyonel nébetler, fonksiyonel
bilisselbozukluklarvefonksiyonelduyubozukluklar:
gibi cesitli klinik tablolar yer almaktadir. Motor
fonksiyonel nérolojik bozukluklar (motor FNB
veya FMB) ise bu genis spektrumlu bozukluk
grubunun bir alt kiimesini olusturmaktadir. Motor
FNB’ler kendi icinde degerlendirildiginde, %23.1
oraniyla en sik “karma tip” FNB, bunu takiben %21,6
ile tremor ve %18,1 ile kuvvetsizlik bulgularinin
gorildugi bildirilmektedir. Motor FNB’ye iliskin
epidemiyolojik veriler, farkli cografyalardan
bildirilen kohort calismalarinda benzer oranlarla
rapor edilmis olup, kiiresel diizeyde vyiiksek
tutarlilik goéstermektedir. Geng eriskin ve eriskin
bireylerde ©6nemli 6l¢iide yeti yitimine neden
olabilen motor FNB’ler, saglik sistemi iizerinde de
ciddi bir ekononik yiik olusturmaktadir.

Motor fonksiyonel nérolojik bozukluklarin
ortaya c¢ikisinda bir dizi néronal akisin
iseyisindeki  sorunlarin  sorunlu oldugu
diisintilmektedir. Nornal bireylerde motor bir
eylemin gerceklestirilmesi, belirli bir siralamayla
aktive olan néronal devrelerin koordineli

calismasini gerektirir. Bu siirecte 6ncelikle eylemin
niyetlenme asamasinda dorsolateral prefrontal
korteks (DLPFK) aktive olur; ardindan hareket
planlamasini yapan suplementer motor alan (SMA)
devreye girer. Suplementer motor alandan ¢ikan
sinyaller primer motor kortekse iletilerek hareket
baslatilir. Es zamanli olarak motor bilgiler bazal
gangliyonlara ve serebelluma iletilir; bdylece
hareketin ince ayar1 saglanir. Tiin bu serebral motor
alanlar aktive olurken, hareketin gerceklestirilmesi
siiresince olusan geri bildirim sag hemisferdeki
temporoparietal bileske (rTPJ) bélgesinde toplanir.
Temporoparietal bileske, niyetlenmeden geri
bildirime kadar uzanan noéral aglarin multinodal
entegrasyonunu saglayan temel bir yapidir. Bu
bolgelerdeki devrelerin islevselliginde meydana
gelen bozulmalar, fonksiyonel motor belirtilerin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.

Son yillarda fonksiyonel goriintiileme
inkanlarinin gelismesiyle birlikte, fonksiyonel
norolojik bozukluklarin da dahil oldugu pek cok
noropsikiyatrik hastalikta fonksiyonel beyin
haritalama calismalar1 yapilmakta ve hastaliklarin
patofizyolojisiyle iliskili fonksiyonel baglantisallik
degisimleri ortaya konnaktadir. Bu baglamda,
bu calismada motor FNB tanisi almis bireylerde
beyindeki yapisal farkliliklar ile tedavi sonrasinda
gozlenen fonksiyonel baglant:1 degisimlerinin
ayrintili olarak incelennesi amaclanmaktadir.

YONTEMLER

Calisma, merkezimizde 2022-2024 vyillar:
arasinda DSM-V ve ICD-10 kilavuzlarina gore
motor fonksiyonel bozukluk tanisi almis 14 hasta
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(%64’i kadin; ort. yas: 44.6 yil) ile 10 saghkh
gonillinin dahil edilmesiyle prospektif olarak
yuritilmistir. Hasta ve kontrol grubu
katilimcilarinin tamamina, baslangicta (0. giin) ve
30. glinde manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
incelemeleri uygulanmistir. Calismaya dahil edilen
tiimhastalara,literatiirde 6nerilenbilisseldavranisci
terapi ve fizyoterapi modalitelerini iceren standart
tedavi protokolleri uygulanmistir. Hasta ve kontrol
gruplar: arasinda, 3 Tesla MR cihazi ile elde edilen
T1 agirlhikli MPRAGE (Magnetization Prepared
Rapid Gradient Echo) sekanslar1 kullanilarak voksel
bazli morfometrik karsilastirmalar yapilmistir. Bu
analizler acik erisimli VolBrain yazilimi araciligiyla
gerceklestirilmistir. Tim katilimcilara, dinlenim
durumunda ¢ekilen fonksiyonel MRG (resting-state
functional MRI, rsMRG) uygulanmistir. Hasta
grubunda tedavi ile olan baglantisallik degisimini
gozlemlemek icin FNB tanisini takiben ve
tedavinin birinci ay1 sonunda olmak iizere iki kez
kraniyal MRG cekimi gerceklestirilmisken kontrol
grubuna bazal baglantisallik degisimi analizi i¢in
yalnizca bir kere MRG tetkiki uygulanmistir. Elde
edilen fonksiyonel MRG verileri CONN yazilim1
kullanilarak analiz edilmistir.

Istatistiksel degerlendirmeler Student t-testi,
Welch t-testi, Mann-Whitney U testi, Pearson
ki- kare testi, Yates diizeltmeli Pearson ki-kare
testi ve Fisher'in exact testi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Gruplarda S6l¢iimle
belirtilen iki deger arasindaki iliskiyi arastirmak
amaciyla Pearson veya Spearnan korelasyon
testi kullanilmistir. Tiim analizlerde istatistiksel
anlamlilik i¢cin p degerinin 0,05’ten kiiciik olmasi
beklenmistir.

BULGULAR

Yapisal beyin gorintiileme analizleri, FMD
hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla sag
talamusta (p=0.024) ve sol insiiler kortekste
(p=0.002) gri madde hacminin azaldigini, buna
karsin sag suplementer motor kortekste (p=0.005)
ve sag amigdalada (p=0.048) hacim artis1 oldugunu
gOstermistir.

Fonksiyonel baglantisallik analizleri
incelendiginde hasta grubunda kontrollere gore
frontoparietal agin bir parcasi olan sol prefrontal
korteksin her iki oksipital lob ile olan artmis
baglantis1 (sol oksipital i¢cin p-FDR=0.007, sag

oksipital icin p-FDR=0.02) dikkat cekmistir.

Frontoparietal agin bir baska bolgesi olan sol
posterior parietal korteks ile sag cuneus arasinda
artmis baglantisallik saptanmistir (p-FDR=0.001).
Dil aginin bir bileseni olan sag superior temporal
girusun precuneus ile artmis baglantisallig:
(p-FDR=0.002) ve sol ve sag gorsel agin sol lateral
oksipital korteks ile artmis baglantisalligi (sol
gorsel ag icin p-FDR=0.01, sag gorsel ag icin
p-FDR=0.03) hastalarin kontrol grubu ile olan
diger farklaridir. Hi¢bir beyin alani icin azalnis
baglantisallik saptanmamaistir.

Diger bir analiz ise hastalarin tedavi sonrasi
fonksiyonel ~MRG'leriyle tedavi O6ncesini
kiyaslayarak yapilmistir. Bu analizde tedavi
sonrasinda baglantisallikta degisim olup olmadig:
ve degisen bolgelerin klinik olarak anlanlarinin
arastirilmasi amaclanmistir.

Bu analizde anlamli c¢ikan seed bolgeleri; sol
frontal géz bolgesi (FEF, dorsal dikkat ag1), sag
lateral prefrontal korteks (frontoparietal ag),
sag inferior frontal girus (dil agi), sol posterior
superior tenporal girus (dil ag1), sag ve sol rostral
prefrontal korteks (frontoparietal ag) ve superior
sensérimotor agdir.

Sonuglar incelendiginde, tedavi sonrasi
baglantisalligi azalan alanlarin, dorsal dikkat
aginin (dorsal attention network) bir parcas:
olan sol frontal g6z alani ile sag oksipital pol ve
anterior singulat korteks (sirasiyla p-FDR=0.01 ve
p-FDR=0.04); frontoparietal agin bir parcasi olan
sag lateral prefrontal korteks ile sag postsantral
girus (p-FDR=0.03) ve dil aginin bir parcasi olan
sol posterior superior temporal girus ile sol frontal
pol (p-FDR=0.04) oldugu tespit edilmistir.

Tedavi sonrast baglantisalliginda artis
gozlenen alanlar, dil aginin bir parcasi olan sag
inferior frontal girus ile sol presantral girus
(p-FDR=0.02); frontoparietal agin bir parcasi olan
sol rostral prefrontal korteks ile sol lateral oksipital
korteks (p-FDR=0.001); yine frontoparietal ag
elemanlarindan sag rostral prefrontal korteksin
sol lateral oksipital korteks ile (p-FDR=0.03) ve
son olarak superior sensérimotor ag ile sol inferior
frontal girus (p-FDR=0.009) olarak belirlenmistir.

TARTISMA

Calismamizda iki tarafli amigdala, sag SMA,
sol insula, sag talamus ve sol supranarjinal girus
voliimlerinde saglikli kontrollerle kiyaslandiginda
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anlamli farkliliklar saptanmistir. Her iki
amigdala ve sag SMA kortikal volimleri FNB
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiksek
iken diger alanlarin volimleri daha disik
bulunmustur. Literatiirde FNB hastalarinin
kraniyal gorintiilemeleriyle yapilan norfometrik
morfometrik analiziyle cesitli alanlarda
voliimetrik degisimler saptanmistir. Yapilan
diger calismalarda temel olarak doért farkli sonug
rapor edilmistir. Bu degisimler, FNB hastalarinda
kontrollere kiyasla fokal volim azalmasi, fokal
volim artis1 ve azalisinin birlikte bulunmasi,
fokal volim artis1 ve herhangi bir degisimin
gorilmemesi seklindedir. Bu konuda yapilan ilk
calisma olan 2006 yilinda yayinlanan Atmaca ve
ark.nin yaptiklar: calismada karisik semptomlar:
olan 10 hasta ve 10 saglikli kontrol incelenmistir.
ki tarafli kaudat ve lentiforn niikleuslarla
birlikte sag talamusta anlamli volim azalmas:
gosterilmistir. Ayni calisma grubu yaklasik 10 yil
sonra FNB grubunda pitiiiter bez volimlerinin
de hastalarda daha diisiik oldugunu gosternistir.
Iki tarafli ataklari olan PNES hastalariyla yapilan
bir ¢alismada sag presantral girus, sag superior
frontal girus, sag prekiineus ve sag parasantral
girusta kortikal incelme saptanmistir.

Aybek ve Perez'in™ 15 hemiparetik FND
hastasiyla yaptig1 calismada iki tarafli premotor
kortekste kortikal kalinligin ve gri nadde
hacminin arttigi gosterilmistir. Amigdala icin
literatiir incelendiginde her iki amigdalanin
da volimiinde artisin gosterildigi yayinlar
mevcuttur. Aybek ve Perez'in™ yaptig1 calismada
sag amigdala volim artisinin anksiyete ve
ruh  sagligi  bozukluguyla iliskili oldugu
gosterilmistir. 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada
sonatoforn dissosiyasyon puani artisinin sol
lateral oksipital korteks kalinligi ile pozitif
yonde iliskili oldugu gosterilmistir. Fonksiyonel
distonisi olan hastalarda gosterilen degisimler
de sag talanus, iki tarafli kaudat, presantral
and frontoparietal korteks volimlerinde azalma
seklindedir. Sag talamusa ek olarak Nicholson ve
ark. FNB hastalarinda sol talamusta da belirgin
voliim kaybi1 olabilecegini gostermistir.

Voliimetrik analiz c¢alismalarindan c¢ikan
sonuclar birbiriyle tutarsiz olsa da genel olarak
limbik ve motor alanlarin saglikli kontrollere
kiyasla farkli voliimlere sahip oldugu gorilmistiir.
Bu tutarsiz sonuclara ragmen tutarli olarak bu
bolgelerde degisimlerin gosterilmis olmas: ilgili

bolgelerde hastaligin patofizyolojisiyle iliskili
noroplastisite degisimiyle iliskili gériinmektedir.

Hasta grubu ile kontrol grubunun fonksiyonel
baglantisallik analizinde sol oksipital
(kutup bolgesi) ve sag oksipital bolgenin (fuziform
ve lingual giruslar) sol lateral prefrontal korteks
(L-LPFC) ile sag oksipital bélgenin (kutup
bélgesi ve suprakalkarin sulcus) sol posterior
parietal korteks (L-PPC) ile artmis baglantisalligi
frontoparietal agin (FPA) bu iletisimde rolii
oldugunu diisiindiirmektedir. Frontoparietal agin
dis uyaranlara karsi dikkatin gerektigi istemli
gorevler sirasinda aktif oldugu bilinmektedir. Bu
ag ayn1 zamanda yapilan hareketin hata iliskili
diizenlemelerisirasindadaaktifolarakcalismaktadir.
Kisacasi FPA feedback iliskili kontrol yanitini esnek
olarak diizenlenmesine olanak saglamaktadir ve en
6nemli néroanatomik bilesenlerini LPFC ve PPC
olusturmaktadir. Frontoparietal agin ile oksipital
korteksin artmis baglantisalligini inceleyen bir
fMRG calismasinda FPA'nin dis diinyaya ait 6nemli
gorsel verilerin islennek iizere secilmesinde roli
oldugu gosterilmistir. Frontoparietal aginin ek
olarak cesitli yazarlarin “yukaridan asag: kontrol”
olarak tanimladig1 senséryal bilgiye yonelik secici
kontrol iizerinde de roli vardir. Wang ve ark.
nin 2014 yilinda konjenital kor bireylerle yaptig:
calismada, FPA ile gorsel sistemler arasindaki
artmis baglantisalligin, bu bireylerde gorsel
duyularin eksikligini telafi etmek amaciyla isitsel
ve dokunsal uyaranlara yonelik dikkatin artmasiyla
iliskili olabilecegi hipotez edilmistir. Fonksiyonel
norolojik bozukluklar hastalarinda FPA azalmis
aktivitesi daha oOnce gosterilmis olsa da yapilan
bir meta analizde frontoparietal alanlarda artmis
aktivitenin daha baskin oldugu gorilmektedir.
Fonksiyonel nérolojik bozukluklar hastalarinin
sensoryal modaliteleri {izerinde yukaridan asagiya
kontroliiniin kompleks mekanizmalar tizerinden
isledigi soylenebilir.

Hasta grubunda (n=9) yapilan tedavi 6ncesi
ve sonrast fMRG incelemesinde, ¢esitli beyin
bolgelerinde baglantisallikta hem artis hem de
azalis gozlenlenmistir. Tedavi sonrasi dil ag:
bilesenlerinden biri olan sag inferior frontal
girusun (R-IFG) sol presantral girusla gdsterdigi
artan baglantisalligin daha iyi anlasilabilmesi i¢in
IFGnin fonksiyonlar1 ve literatiirdeki verilerin
detayli incelenmesi gereklidir.

Inferior frontal girus prefrontal korteksin
ventrolateral yiizeyinde yer alir. U¢ ana kisimdan
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olusmaktadir; pars opercularis, pars triangularis ve
pars orbitalis. Inferior frontal girus, istemli olarak
motor aktivasyonun inhibe edilmesinde, motor
g6zlemde ve taklitte 6nemli bir alan olup sol tarafl
[FGnin go/no/go gdrevi sirasinda aktive oldugu
gosterilmistir.

Hareket eden bir bedeni temsil eden nokta-
151k gosterimiyle yapilan fMR calismalarinda
IFGnin hareket planlamasi ve gerceklestirilmesi
sirasinda aktive oldugu goriilmiistiir. Inferior
frontal girusun diger bir 6nemli fonksiyonu
emosyonel regiilasyondur. Bipolar afektif bozukluk
ve depresyon gibi hastaliklarda diger bolgelerle
olan baglantisalliginda degisimler rapor edilmistir.

Voon ve ark. tarafindan 2010 yilinda
8 fonksiyonel tremor hastasinin kendi kontrolu
oldugu calismada sens6érimotor alanlarin fMRG
ile aktivitesi incelenmistir. Calismada istemsiz
olarak ortaya c¢ikan tremor sirasinda ve ayni
tremorun hasta tarafindan istemli olarak simiile
edildigi sirada fonksiyonel MRG'si yapilmistir.
Sonu¢lar incelendiginde istemsiz hareket
sirasinda sag temporoparietal bileskede (rTPJ)
anlamli hipoaktivasyon saptanirken rTPJ ile
sensérimotor alanlar arasindaki baglantisalligin
azaldig1 gosterilmistir. Hasta popiilasyonumuzda
IFGnin sensérimotor ag ile olan baglantisindaki
artis istemsiz hareketlerin denetimine yoénelik
nekanizmalarin devreye girdigini veya daha
onceden hipofonksiyone olan yolaklarin diizelmis
aktivasyonunun isareti olabilir.

Tedavi sonrasi gozlenen 6nemli degisimlerden
biri, sag oksipital pol ve sag anterior singulat
bolgelerinin FEF alan1 (dorsal dikkat ag1) ile olan
baglantisalliginda azalma olmasidir. Bu bulgunun,
yukarida tartisilan hasta grubunun saglikli
kontrollere kiyasla artmis olan gorsel-dikkat
eslesmesinin tedavi sonrasi degisimi yansitabilmesi
acisindan onemli oldugu diistiniilmektedir.

Tim bu gorintiileme analizlerinden elde edilen
verilerin dinamik siirecleri yansittigi goz oniinde
bulunduruldugunda, tedavi sonras: hasta grubunda
gorsel sisteme yonelik dikkatin azalmasi ve istemli
hareketlerin durdurulmasina yonelik néral aglarin
motor sistemle olan artmis baglantisalligi, tedavi
yanitint ag diizeyinde yansitan Onemli bulgular
olarak degerlendirilmistir.

Sonu¢  olarak, fonksiyonel norolojik
bozukluklar, gériintiileme calismalarindan
elde edilen giincel verilerle birlikte son yillarda

dikkat ceken bir hastalik grubu haline gelmistir.
Tarihsel stire¢ boyunca hastaliga olan bakis
acisinin dénemin kosullarina goére sekillendigi
gbz ontinde bulundurularak giiniintizde o6zellikle
goriintilleme alanindaki yenilikler eski isimleriyle
histeri ve konversiyon bozuklugu olan bu hastalig:
“fonksiyonel” nérolojik bozukluklar adlandirnasina
yonlendirmistir. Hastalikla ilgili gozlemsel ve
randonize kontrolli calismalardan gelen bilgiler
arttikca patofizyolojinin aslinda ne kadar karmasik
oldugu goriilebilmektedir. Tim bu karmasa
icinde 6n plana ¢ikan “faillik hissi” sensoériyal
geri bildirimin niyetle eslesmesi gibi stirecler
patofizyolojinin temel kolonunu olusturmustur.
Bu nedenle bu alanda yapilan calismalar motor-
sensOryal bilgilerin entegre edildigi bolgelerin
fonksiyonel aktivite haritalarini olusturmaya
odaklanmaistir.

Goriintiilleme analizlerinde hem yapisal MR
hem de fonksiyonel MR’de cesitli degisimler
saptandi. Literatiiriin elde edilen veriler 1sinda
tekrar gézden gecirilmesi bazi bulgularin yeni
oldugunu, bazi bulgularin literatiirdeki verileri
destekledigini ve diger bazi bulgularin ise
literatiirdeki verilerden farkli oldugunu gésterdi.
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Parkinson Hastalarinda Zona Enfeksiyonu Siklig::
Bilkent Sehir Hastanesi Kohortu Verileri

TiNA PAK, GULSAH CETIN ONAR, AHMET HAREKET, ONUR SERDAR GENGLER, NURSEN UNAL,

EBRU BIiLGE DIRIK, YE$iM SUCULLU KARADAG

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Ankara

Parkinson hastaligi (PH) substasia nigranin da
dahil oldugu bazal gangliyonlarda dopaminerjik
noronlarin kaybi ile seyreden, yetiskin ¢agda en
sik goriilen nérodejeneratif hastaliklardan biridir.
Olgularin c¢ogunda Parkinson hastaligindaki
norodejenerasyonun sebebi etiyolojik
tetikleyicisi bilinmemektedir.™

ve

Zona enfeksiyonu (herpes zoster), sucicegi
gecirilmesi ile beraber sensoriyel gangliyonlara
yerlesim gosteren latent varicella zoster virus
(VZV) reaktivasyonu ile gelisen enfektif bir
durumdur.? Insidansi farkli toplumlarda
binde 3.9-11.8 bildirilmistir.”!
Amerika Birlesik Devletleri'nde her ii¢c kisiden
biri hayatinda en az bir kere zona enfeksiyonu
gecirmistir.! Amerika Birlesik Devleti Hastalik
Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC) 50 yas iistii
yetiskinlere iki doz rekombinant zoster asisi
(RZV) 6nermektedir.!”

arasinda

Parkinson hastaliginin etiyopatogenezinde
diger
enfeksiyonlarin rolii belirtilse de bu bulgular
net degildir.) Ancak son yapilan calismalarda

birtakim sistemik hastaliklar ve

norotropik viriislerin noérodejeneratif
hastaliklara sebebiyet verebilecegi hipotezi
O6ne siirilmektedir. Herpes grubu virislerin

Parkinson hastaligi ve Alzheimer hastaligi gibi
ndrodejeneratif hastaliklarin insidansini artirdig:
ve zona asist gibi herpes virtislerine karsi
yapilan asilarin ileride benzer nérodejeneratif

hastaliklarin 6nlenmesinde yarar saglayacag:
hipotezleri ortaya konulmaktadir."”

Bu calismanin amaci; daha 6nce bahsedilen
hipotezlerden yola c¢ikarak Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi’'nde takipli Parkinson hastaligina
sahip hasta grubunda; Parkinson hastalig1 tanisi
Oncesinde veya sonrasinda gelisen zona enfeksiyonu
sikliginin belirlenmesi ve Parkinson hastalig:
ile zona enfeksiyonu arasinda olas1 bir iliskinin
tanimlanmasidir.

YONTEMLER

Calismaya dahil edilmek iizere Haziran 2024
- Subat 2025 tarihleri arasinda Ankara Bilkent
Sehir Hastanesi Noroloji Klinigi Yatan Hasta
Servisleri, Noroloji Poliklinikleri ve Hareket
Bozukluklar: Poliklinikleri'ne basvuran idiopatik
Parkinson hastalarinin kayitlar1 kullanildi.
Demografik ve PH ile iliskili klinik 6zellikleri;
ayrica diger komorbid hastaliklari kayit edildi.
Hastalar zona enfeksiyonu gecirmisse zamani,
lokalizasyonu, zona enfeksiyonuna yénelik olarak
kullandig: ilaclar incelendi. Hastalarin verileri
AnkaraBilkentSehir Hastanesisistemverilerinden,
Saglik Bakanligi e-nabiz kayitlarindan ve
Medeczane bilgilerinden ICD kodlar: taranarak;
ayrica hasta veya hasta yakinlarindan onamlar:
alinarak telefon goriismesi vasitasi ile veya yiiz
yiize goriisiilerek elde edildi. Verilerin analizinde
IBM SPSS Statistics V26.0 programi kullanildi.

Tablo 1
Hastalar1 demografik verileri

Say1 Yiizde Ort.+SS Dagilim
Cinsiyet
Erkek 417 59.0 68.02+9.617 27-90
Kadin 290 41.0 69.18+10.521 43-96
Toplam 707 100 68.50+10.007 27-96
Ort.%SS: Ortalama + standart sapma.
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BULGULAR

Calismaya toplam 707 kisi alindi. Bunlarin
417’si erkek (%59.0) ve 290’1 kadin (%41) cinsiyete
sahipti. Calismaya dahil edilen kisilerin yas
ortalamasi 68.50+10.007 iken minimum yas 27 ve
maksimum yas 96 idi. Erkeklerin yas ortalamas:
68.02+9.617 ve kadinlarin yas ortalamas:
69.18+10.521 idi (Tablo 1).

Calismaya dahil edilen kisilerden
kardiyovaskiiler hastaligiolan 285 (%40.3), diyabeti
olan 232 (%32.8), hipertansiyonu olan 451 (%63.8),
hiperlipidemisi olan 278 (%39.3), kronik b&brek
hastalig1 olan 145 (%20.5), malignite &ykiisii olan
47 (%6.6), gecirilmis serebrovaskiiler olay (SVO),
intraserebral hemoraji ve intrakraniyal ameliyat
dykiisii olan 75 (%10.6), psikiyatrik hastalik 6ykiisii
olan 310 (%43.8) ve demans1 olan 93 (%13.2) kisi
tespit edildi (Tablo 2).

Hastalarin PH tani alma yaslar1 ortalamasi
64.0+11.051; minimum 22 ve maksimum 93 yildi.
Hastalarin 663’i (%93.8) sag el dominanttu.
274 (%38.8) hastanin hastalik baslangici bradikinezi
olup 378 (%53.5) hastanin semptom baslangi¢ tarafi
sag tarafti. Hasta grubu icinde levodopa/benserazid
kullanan 359 (%50.8), levodopa/karbidopa/
entekapon kullanan 257 (%36.4), MAO-B inhibitérii
kullanan 354 (%50.1), dopamin agonisti kullanan
323 (%45.7), amantadin kullanan 117 (%16.5), derin
beyin sitimiilasyonu (DBS) olan 8 (%1.1), levodopa/
karbidopa intestinal jel (LCIG) olan 30 (%4.2) ve
apomorfin pompasi olan 7 (%1.0) kisi tespit edildi
(Tablo 3).

Calisma grubunda 688 hasta (%97.3) daha dnce
hayatinda hi¢c zona enfeksiyonu gecirmemisken
19 hasta (%2.7) hayatinda en az bir kere zona
enfeksiyonu gecirmisti bu hastalardan 14’4 zona
enfeksiyonunu PH tanisi 6ncesinde gecirmisti. Zona

Tablo 2
Parkinson hastalarinda tespit edilen komorbid hastaliklar

Hastalik durumu Say1 Yiizde
Kardiyovaskiiler hastalik 285 40.3
Diyabet 232 32.8
Hipertansiyon 451 63.8
Hiperlipidemi 278 393
Kronik bobrek hastalig 145 20.5
Malignite oykiisii 47 6.6
Gegirilmis SVO, intraserebral hemoraji ve intrakraniyal ameliyat oykiisii 75 10.6
Psikiyatrik hastalik 6ykiisii 310 43.8
Demans 93 13.2

Tablo 3
Hasta grubunda kullanilan ilag ve cihaz destekli tedaviler

Tedavi yontemi Say1  Yiizde
Levodopa/benserazid 359 50.8
Levodopa/karbidopa/entekapon 257 36.4
MAO-B inhibitérii 354 50.1
Dopamin agonisti 323 45.7
Amantadin 117 16.5
Derin beyin stimiilasyonu (DBS) 8 1.1
Levodopa/karbidopa interstinal jel (LCIG) 30 4.2
Apomorfin pompast 7 1.0
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enfeksiyonu gecirmis olan hastalardan 12’sinin
antiviral kullanimi oldugu tespit edildi. Diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler
hastalik, kronik bobrek yetmezligi, malignite
hastalarinda zona enfeksiyonu acisindan artmis
bir siklik gériilmedi (p>0.05). Parkinson hastalif1
tanis1 Oncesinde zona enfeksiyonu gecirmis
olmanin PH tani yas1 tizerine bir etkisi goriilmedi
(p>0.05). Zona enfeksiyonu gecirmis olmanin DBS,
LCIG ve apomorfin pompasi tedavileri gereksinimi
acisindan etkisi goriilmedi (p>0.05).

TARTISMA

Parkinson hastaligi yetiskinlik c¢aginin
en sik noérodejeneratif hastaliklarindan
biridir ve diinya capinda norolojik morbidite
ve mortalitenin en OJnemli sebeplerinden
sayilmaktadir. Bu nedenle PH’nin onlenmesi
veya ilerlemesinin durdurulmasi néroloji camiasi
acisindan devrimsel nitelikte olacaktir. Giincel
calismalarda PH etiyolojisinde rol oynayabilecegi
One stirtilen, aktif enfeksiyon siirecinde antiviral
tedavisi ve hatta Onleme tedavisi olarak asisi
bulunan herpes zoster viriis enfeksiyonun PH
ile iliskisinin belirlenmesi 6nem kazanmaktadir.
Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda 6zellikle PH
ve Alzheimer hastaliginda herpes viriisleri gibi
nérotropik viriislerin enfeksiyonlari ile beraber
insidanslarinin arttigir gosterilmistir. Ancak
etiyopatogenez net olarak aydinlatilamamis olup
fazlasiyla iizerine ¢alisilmasina muhtactir.!®”

Bu calismada retrospektif bir sekilde PH ile
zona enfeksiyonu arasindaki iliskinin belirlenmesi
amaclanmistir. Bulgularda PH tanis1 ve PH siddeti
ile zona enfeksiyonu arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. Daha o6ncesinde de belirtilen
calismalara ragmen one ¢ikan bu sonu¢ zona
enfeksiyonu ile PH arasinda dogrudan bir iliski
olmayabilecegini distindiirmektedir. Hem PH'nin
hem de zona enfeksiyonunun yasli popiilasyonda
sikliginin fazla olmas1 iki hastalik acisindan
potansiyel iliski olabilecegi izlenimini verse de bu

calismada iki durum arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmamaistir.

Calismanin sinirliliklars; hasta sayisinin sinirl
olmasi, retrospektif bir calisma olmasi ve bazi
olgularda zona teshisi acisindan bilginin uzman
klinisyen goériisinden ziyade hasta veya hasta
yakini beyanina dayanmasi olarak belirtilebilir.

Sonu¢ olarak bu c¢alisma PH ile zona
arasinda iliski olmadigini ortaya koymakla
beraber bu konu iizerine prospektif ve genis
olgu gruplar1 ile calismalar yapilarak zona
enfeksiyonun  norodejeneratif  hastaliklar
acisindan olusturabilecegi risklerin arastirilmasi
onerilmektedir.
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Parkinson Hastaliginda Levodopa-Karbidopa Intestinal Jel
Tedavisi Uzun Donem Izlemi: Tek Merkezli 10 Yillik Sonuclar

DivLcem SiM$EK, MERVE BikEM UCAR, HATICE OMmEeRrcikoGLU OzDEN, DIiLEK GUNAL

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Hareket Hastaliklar: Birimi, Istanbul

Parkinson hastaligi (PH), progresif seyirli,
dopaminerjik néron dejenerasyonu ile karakterize
kronik nérodejeneratif bir hastaliktir. ileri evre
Parkinson hastalarinda oral dopamin replasman
tedavisinin yetersiz kalmasi, motor dalgalanmalar
ve diskineziler gibi komplikasyonlarin ortaya
citkmasina neden olmaktadir. Bu baglamda,
sirekli dopaminerjik stimiilasyon saglamay:
hedefleyen levodopa-karbidopa intestinal jel
(LKI)) infiizyon tedavisi, son yillarda alternatif
bir tedavi secenegi olarak one c¢ikmistir. Bu
calisma, tek merkezde LKIJ tedavisi uygulanan
ileri evre Parkinson hastalarinin 10 yillik uzun
donem izlem sonuglarini degerlendirmeyi ve tedavi
sirdirilebilirligini etkileyen faktdrleri ortaya
koymay1 amaclamaktadir.

YONTEMLER

Bu calisma, Marmara Universitesi Noroloji
Klinigi Hareket Hastaliklar1 Birimi tarafindan
1.05.2014-1.03.2025 tarihleri arasinda izlenen LKIJ
tedavisi kullanan 57 ileri evre PH tanili hastanin
prospektif toplanan verilerinin retrospektif olarak
analiz edildigi tek merkezli, gézlemsel bir kohort
calismasidir.

Hastalar ic ila alti1 ay aras1 degisen sikliklarla
izlenmistir. Veriler hasta dosyalarindan ve dijital
kayit sisteminden elde edilmistir. Hastalarin
takibinde hareket hastaliklari birimimiz tarafindan
olusturulan ‘Levodopa-Karbidopa Intestinal Jel
Hasta Takip Formu’ (Sekil 1) kullanilmistir.

Calismada demografik 6zellikler, hastalik siiresi,
LKIJ tedavisine baslama yasi, tedavi siiresi, tiip
degisim sayis1 degerlendirilmistir. Ayrica, tedaviye
bagli advers olaylar, cihazla iliskili komplikasyonlar
ve tedavinin stirdiiriilebilirligi de analiz edilmistir.

BULGULAR

Calismaya 57 hasta alinmis olup hastalarin
tedavi baslangicindaki yas ortalamasi 68.8

(35-87) yildir. Tim hastalarin  verileri
degerlendirildiginde hastalik yas1 3-27 y1l arasinda
degismekte olup ortalama 10 yildir. Hastalarin
22’si aktif tedavi kullanmakta iken 35’inin LKIJ
tedavisi cesitli nedenlerle sonlanmis olup inaktif
hasta olarak tanimlanmaislardir.

Aktif tedavi kullanan hasta sayis1 22°dir.
Hastalarin LKIJ tedavisine baslama yas1 ortalama
64 (35-80) yil olarak bulunmustur. Hastalarin
islem sirasindaki yas araligi 35-80 yil olup, hastalik
siiresi ise 3-25 yil arasinda degismektedir ve
ortalama olarak 10,5 yildir. Aktif tedavi grubunda
tedavi kullanim siiresi ortalama 46 (3-128) ay,
ortanca 36,5 ay olarak hesaplanmistir. Aktif tedavi
alan gruptaki hastalarin ortalama tedavi baslangic

MARMARA UNIVERSITES
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Sekil 1. Marmara Universitesi Hareket Hastaliklar1 Birimi
levodopa-karbidopa intestinal jel hasta takip formu.
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dozlar1 1300 mg/giin olup son takipteki dozlari
ise 1374 mg/giin olarak hesaplanmistir. Hastalarin
takiplerinde doz titrasyonlarinin zamanla arttigi,
tedavi siiresi 5 yildan uzun olan 11 hastanin bazal
dozlar1 ile besinci yil dozlari arasindaki farkin
+299 mg/giin oldugu belirlenmistir. Bu durumda
bes yillik tedavi siiresine ulasan hastalarda bazal
dozlara gore ortalama %25 oraninda doz artisi
oldugu saptanmistir. Bu bulgu, hastaligin progresif
dogasina bagli olarak tedavi gereksinimlerinin
zaman icerisinde arttigini1 gdstermektedir.
Aktif gruptaki hastalarda tiip degisim siklig:
ve zamanlamasi da 6nemli bir bulgu olarak ©ne

cikmistir; hastalarin %64’tinde (14/22) ilk tiip
degisimi gerekmis olup ortalama 38 (3-104) ayda
degisim yapilmistir. Tipiin ikinci degisim islemi
%18 hastada (n=4) gerekli goriilmiistiir. Hastalarin
ikinci tiip degisiminin ortalama 34 (24-50) ay sonra
gerektigi saptanmistir (Tablo 1).

Tedavisi sonlanmis 35 inaktif hastanin tedavi
baslangicindaki yas dagilim1 54-87 yil araliginda
olup ortalama 68 yil olarak hesaplanmistir. Inaktif
gruptaki hastalarin hastalik siiresi 11 (3-27)
yil ve tedavide kalma siiresi ise ortalama 25
(1-73) aydir. Tedaviyi sonlandirmis 35 hastadan
%34’tintin  (n=12) tedaviyi birakma nedeni,

Tablo 1
LKI]J tedavisi alan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellik Say1 Yiizde Ortalama Dagilim Ortanca
Toplam hasta sayis1 57
Aktif tedavi alan hasta sayis1 22
Tedavi baslangi¢ yas: (aktif grup) 64 y1l 35-80
Hastalik siiresi (aktif grup) 10.5 yil 3-25
Tedavi siiresi (aktif grup) 46 ay 3-128 36.5 ay
Tedavi baslangi¢ dozu (aktif grup) (mg/giin) 1300
Son takipte tedavi dozu (aktif grup) mg/giin 1374
25 y1l tedavi alan hastalarda doz farki (mg/giin) 25 +299
Tlk tiip degisimi gereken hasta orani (aktif grup) 14/22 64
Tk tiip degisimi zaman (aktif grup) 38.ay 3-104
Ikinci tiip degisimi gereken hasta oran1 (aktif grup) 4/22 18
Ikinci tiip degisimi zamani 34 ay 24-50
LKIJ: Levodopa-karbidopa intestinal jel.
Tablo 2
LKI]J tedavisi sonlandirilmis hastalarin 6zellikleri (inaktif grup)
Ozellik Say1 Yiizde Ortalama Dagilim
Inaktif hasta sayist 35
Tedavi baslangig yas1 68 y1l 54-87 yil
Hastalik siiresi 11yl 3-27 yil
Tedavide kalma siiresi 25 ay 1-73 ay
Tedaviyi birakma orani (inaktif grup) 12/35 34
Birakma nedenleri %91 hasta veya yakini kaynakl
uyumsuzluk, %9 etkisizlik

Ortalama tedaviyi birakma siiresi 16.5 ay

(5 ay)
1lk 8 ayda tedaviyi birakan hasta orani 8/12 66
LKIJ: Levodopa-karbidopa intestinal jel.
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Tablo 3
Vefat nedeniyle tedavisi sonlanan hastalar

Ozellik Say1 Ortalama Dagilim
Hasta sayis1 23
Tedavi siiresi 30 ay 2-73 ay

biiyiik oranda hasta ya da hasta yakini kaynakl
tedavi uyumsuzlugu olup, yalnizca bir hastada
etkinlik yetersizligi bildirilmistir (Tablo 2).
Ortalama tedaviyi birakma siiresi 16.5 ay olup,
birakma durumlarinin %66’sinin ilk sekiz ayda
gerceklesmesi, erken dénemde tedavi uyumunun
ve hasta egitiminin 6nemini vurgulamaktadir.
Vefat nedeniyle LKIJ tedavisi sonlanan 23 hastanin
tedavideki siiresi ortalama 30 (2-73) ay olarak
hesaplanmistir (Tablo 3).

TARTISMA

Cihaz destekli tedaviler ileri evre Parkinson
hastaliginda hasta o6zelinde karar verilen
tedavilerdir. Hastalarimizda LKIJ tedavisi baslama
yas1 68 yil, hastalik siiresi 10 yildir. Birimimizdeki
cihaz destekli tedavi secimi hastanin motor ve
nonmotor bulgular1 dikkate alinarak uluslararas:
kriterler ile yapilir. LKIJ icin benzer hasta secimi yas
ve hastalik siiresi degerlerini uzun takip verilerini
raporlayan Fernandez ve ark.nin” serisinde de
gorebiliriz. Takibimizdeki hastalarda tedaviyi
birakan 12 hasta (12/57) %21'lik “tedavi birakma”
orani vermektedir ve uygun hasta secimini ifade
etmektedir. Hastalarin takipleri sirasinda ihtiyac
dahilinde tip degisimi islemi uygulanmistir.
Ik tiip degisimi ortalama 38. ayda %64 hastada

gerekmistir. Takipteki ticincii yildan sonra tiip ile
ilgili teknik problemler i¢in farkindalik gerektigini
distiniiyoruz. Hastalar diizenli araliklarla ekip
tarafindan izlendiginde tedavi sonlandirma
gerektiren teknik sorunlar birimimiz hastalarinda
yasanmamistir. Sonuc¢larimiz icinde LKU glinlik
dozundaki bes yilin sonunda sadece 299 mg/giin
artis; takip sirasinda hastalik progresyonuna
ragmen dozun sinirl bir artis gésterdigidir.

Sonu¢larimiz hastalarin diizenli takiple
yillarca etkin olarak tedaviyi kullanabildigini
ve cihaz iliskili mekanik sorunlarin ekip
calismas1 ile yonetilebildigini gostermektedir.
Ancak tedavinin basarisi, uygun hasta secimi,
tedaviye erken donemde uyumun saglanmasi,
hasta ve yakinlarinin egitimi ile multidisipliner
yaklasimin siirekliligine baghdir.”? LKIJ tedavisi
planlanan hastalarda cihaz yonetimi ve olas1
komplikasyonlarin proaktif sekilde izlenmesi,
tedavi siirecini optimize etmek adina kritik 6neme
sahiptir. Klinik pratige yansimast a¢isindan bu
tedavinin yalnizca farmakolojik etkinligi degil,
ayni zamanda bireysellestirilmis hasta takibiyle
desteklenmesi gerekliligi vurgulanmalidir.
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Sicanda Levodopa ile Indiiklenen Diskinezi Modelinde
Perinoronal Aglarin Beyindeki Degisimleri
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“Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Ankara

Parkinson hastaligi, diinya genelinde Alzheimer
hastaligindan sonra en sik goriilen nérodejeneratif
hastaliktir. Bu hastaligin motor belirtilerinin
tedavisinde yaklasik 60 yildir dopamin prekiirsorii
olan L-DOPA, altin standart tedavi olarak
kullanilmaktadir. Ancak uzun sireli L-DOPA
kullanimina bagli olarak siklikla levodopa ile
indiiklenen diskinezi (LID) olarak adlandirilan
istemsiz hareketler ortaya cikmaktadir.!”

Levodopa ile indiiklenen diskineziye yol acan
kortikostriatal ve talamokortikal devrelerdeki
bozukluklarin molekiiler temelinde, sinaptik
yapilarda ortaya c¢ikan maladaptif plastisite
degisiklikleri yer almaktadir. Levodopa ile
indiiklenen diskinezi ile iliskili c¢alismalarda,
sinapsin ana bilesenlerini olusturan presinaptik,
postsinaptik ve glial yapilarda cesitli molekiiler
bozukluklar gésterilmistir.™

Buyapilardan biri olan perinéronal ag (PNA) lar,
lektikan olarak adlandirilan proteoglikanlar iceren
ve bal petegine benzer sert bir yapi olusturan
ekstraselliiler matris bilesenleridir. Perinéronal ag,
cogunlukla parvalbiimin internéron (PV-IN)larin
soma ve proksimal dendrit bolgelerinde
yogunlasir.”! Bu yap1, PV-IN’lerin uyarilabilirligini
kisitlayarak kontrol eder ve sinaptik homeostazda
6nemli roller iistlenir.

Striatumda kortikostriatal devrenin
organizasyonunda kritik rol oynayan PV-IN’lerin
LID ile iliskisi konusunda sinirli sayida calisma
bulunmaktadir ve bu c¢alismalar celiskili sonuclar

sunmaktadir.-¢

Perinéronal ag yapisindaki bozulmalar; ilag¢
bagimliligi, depresyon, Alzheimer, epilepsi, inme
ve sizofreni gibi bircok nérolojik ve psikiyatrik
hastalikla iliskilendirilmistir. Ancak LID ile olan
iliskisi heniiz net degildir.""'l

Biz calismamizda, LID gelisiminde sinaps
bilesenlerinde go6zlenen degisikliklerden yola
¢ikarak, PNAmin ve dolayisiyla PV-IN’lerin de
bu patofizyolojide degisiklik gbsterecegini hipotez
ettik. Bu amacla, 6-hidroksidopamin (6-OHDA)
ile parkinsonizm olusturulan sicanlara kronik
L-DOPA uygulayarak LID modeli olusturduk. Hem
parkinsonizm hem de LID durumlarinda korteks
ve striatum bolgelerinde PNA-PV birlikteligindeki
degisimleri inceledik.

YONTEMLER
Deney hayvanlar:

Calismada, 230-270 g agirhiginda, 6-8 haftalik
36 adet erkek Wistar sicani kullanildi. Hayvanlar
sabit nem ve 18-22 °C sicaklikta, 12 saat aydinlik/12
saat karanlik dongiisiinde, ad libitum beslenerek
barindirildi. Protokol, Hacettepe Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
onayland1 (24.12.2020, 2020/11-02).

Deney tasarimi

Naive, sham, parkinsonizm ve LID gruplarindan
olusanbirdeneytasarimiolusturuldu. Parkinsonizm
icin medial 6n beyin demetine (medial forebrain
bundle, MFB) 6-OHDA, sham grubu icinse
%0,02’lik askorbik asit uygulandi. Cerrahiden
iic hafta sonra silindir testi, acik alan testi ve
apomorfin (0.5 mg/kg) ile model dogrulamas:
yapildi. L-DOPA/benserazid (25/6.25 mg/kg) ya
da distile su 15 giin boyunca intraperitoneal yolla
verilerek LID ve parkinsonizm gruplari olusturuldu

(Sekil 1).
Sterotaksik cerrahi

Cerrahi 6ncesi Hamilton siringasi ve tubing
sistemi hazirlandi. Ketamin (80 mg/kg) ve ksilazin
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Sekil 1. Deney-zaman gizelgesi.

(10 mg/kg) ile anestezi saglandi. Desipramin
(25 mg/kg) 6-OHDA uygulamasindan 30 dakika
6nce verildi. Bregma referansli koordinatlar
(AP: -2,2; ML: -1,4; DV: -8,1 mm) kullanilarak sag
MFBye 5 pl 6-OHDA c¢ozeltisi (12,5 pg) 1 pl/dk
hizla enjekte edildi. Cerrahi sonrasi analjezi i¢in
fluniksin (2,5 mg/kg) uygulandi.

Davranaissal testler

Tim testler enjeksiyonun 20. ve 21. giinlerinde
12:00-16:00 saatleri arasinda yapildi.

Silindir testi

Alt1 dakika siiresince hayvanlarin 6n ekstremite
kullanimlar1 videoya alinarak analiz edildi.
Etkilenen tarafin <%20 kullanimi denervasyon
gostergesi olarak kabul edildi.

Acik alan testi

Pleksiglas kutuda kizildtesi sensérlerle toplam
hareket, yiiriiyis, ayakta durma siiresi ve kat edilen
mesafe degerlendirildi. Toplam 15 dakika kayit
alindi.

Apomorfin testi

0.5 mg/kg i.p. apomorfin enjeksiyonundan
sonra hayvanlarin kontralateral dontisleri 45
dakika boyunca gozlendi. Dakikada >6 doniis olan
hayvanda, %90 striatal denervasyon gelistigi kabul
edildi.

Anormal istemsiz hareketler
(Abnormal involuntary movements, AIMs)

L-DOPA sonrasi gelisen diskinezinin siddeti
ve tipini degerlendirmek icin AIMs skorlamasi
kullanildi. L-DOPA/benserazid
tedavisinden sonra ila¢ verilmesi baslangi¢c kabul
edilerek 120 dakika boyunca her 20 dakikada,

Hayvanlar

1 dakika siireyle video kaydina alindi. Video
kayitlar1 tedavinin 1., 4., 7., 11. ve 13. giinlerinde
yapildi. Chondroitinase ABC (chABC) tedavisi
verilen gruplarda ise giin asir1 video kaydi alindi.
Bu kayitlara gore AIMs skorlamasi yapildi.
Hayvanin koklama ve timarlama gibi kendi dogal
stereotipik davranislarindan farkli olan anormal
hareketler dort alt bilesenden olusmaktadir:
lokomotor (kontralateral dénme), aksiyel (bas ve
boynun kontralateral tarafa biikiilme hareketi),
ekstremite (kontralateral tekrarlayici istem dis1 6n
bacak hareketi ve arka bacak distonisi), orolingual
stereotipi (bos cene hareketleri ve kontralateral dil
protriizyonu). Her alt tip siddet derecesine gore
0 ile 4 arasinda bir puan almaktadir. Buna gore
skorlama: 0, yok; 1, ara sira; 2, sik; 3, siirekli ve 4,
dis uyariyla kesintiye ugramayacak kadar siirekli
seklindedir. Toplam AIMs skoru icin her bir alt tip
skoru toplanir. Ayrica alt tipler lokomotor alt tip
ve aksiyal, ekstremite ve orolingual (axial, limb,
orolingual, ALO) alt tip olarak iki ayr1 kategoride
degerlendirilir. Bu ayrimin yapilmasinin sebebi
ALO tipinin, lokomotor tipine gore insandaki
diskinetik davranisa daha fazla benzemesidir.!!

Doku hazirlig:

Ilac uygulamas1 sonrasi sicanlar yiitksek doz
ketamin/ksilazin ile anestezilenip %4 PFA ile
perfiize edildi. Beyinler 6nce %15, sonra %30
sitkroza gecirildi, kryoprotektan jel ile kaplanip
sivi azotta donduruldu ve -80 °C’de saklandi.
Kizakli mikrotom ile 40 pm'lik serbest yiizen (free-
floating) kesitler alindi.

Immunfloresan boyama

WFA ve PV icin optimize edilmis ikili
immiinfloresan protokoli uygulandi. Dokular TBS
ile yikandiktan sonra 85°C’de 15 dakika sodyum
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Sekil 2. Silindir ve agik alan testleri. (a-e) A¢ik alan testinde gruplar (6-OHDA, n=16; sham, n=7; naive, n=9) arasindaki karsilastirmalar
Kruskal Wallis testi ve post-hoc Dunn’s testi ile yapilmistir. (a) Toplam katedilen mesafe (cm) (b, e), Aktif hareket yiizdesi, horizontal
hareket yiizdesi, dinlenme zamani yiizdesi ve stereotipik hareketlerin yiizdesi (f), Silindir testinde gruplar (6-OHDA, n=20; sham, n=8;
naive, n=10) arasindaki karsilastimalar i¢in Kruskal Wallis ve post-hoc Dunn’s testi yapilmistir.
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Sekil 3. Levodopa ile indiiklenen diskinezi grubunun diskinezi skorlari. (a) Toplam AIMs skorlar1. (b) Toplam ALO skorlari.
(c) Toplam LOK skorlar1. (d) Toplam aksiyal skorlari. (e) Toplam ekstremite skorlar1. (f) Toplam orolingual skorlar1. (g) 13. giin
toplam AIMs skorlarinin zamansal seyri. (a-f) Diskinezi grubunun (n=12) farkl giinlerdeki AIMs skorlar1 igin Freidman testi ve

post-hoc Dunn’s testi yapilmistir.

Uggen: 4. ve 13. giinler arasinda; * 1. ve 11. giinler arasinda; ** 1. ve 13. giinler arasinda; « 1. ve 7. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir

(p<0.05).

sitrat ¢cozeltisinde antijen retrieval yapildi. %5 BSA,
%0,3 Triton X-100 ve %1 NGS iceren bloklama
cozeltisinde 3 saat inkiibasyon uygulandi. Ardindan
%2 BSA ve %1 NGS iceren TBS-T icinde 1/500
diliissyonda WFA ile +4°C’de bir gece inkiibe edildi.

[kinci giin, 1/500 Streptavidin Alexa Fluor 488 ile iki
saat oda sicakliginda inkiibasyon yapildi. Bloklama
sonrasi 1/500 anti-PV (anti-tavsan) antikoru ile bir
gece +4°C’de inkiibe edildi. Uciincii giin, 1/500 Cy3
(keci anti-tavsan) ile iki saat inkiibasyon sonrasi
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dokular Poli-L-lizin kapli lamlara monte edilip
Hoechst ile kapatildi.

Goriintiileme ve analiz

Her gruptan n=3 hayvan secildi. Bregma
referansli +2,28 ila +0,12 mm arasinda alinan
kesitler, Leica TCS SP8 konfokal mikroskop ile
goriintiillendi. Her hayvan icin toplam striatumdan

Dorsolateral Striatum

103

12, korteks bolgelerinden alti goriintii elde edildi.
Gorseller FIJI (Image]) ile analiz edildi.

Istatistiksel analiz

Veriler, GraphPad Prism 9.0 kullanilarak analiz
edildi. Ortalama + standart hata (mean + SEM)
olarak sunuldu. p<0,05 istatistiksel anlamlilik
sinir1 olarak kabul edildi.
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Sekil 4. Farkli deney kosullarinda (n=3) striatumdaki PV ve WFA hiicre yogunluklari. (a-e) Dorsolateral striatumdak1 mm?2 bagina
diisen PV ve WFA hiicre sayilari. (f-j) Dorsomedial striatumdaki mm? bagina diisen PV ve WFA hiicre sayilar1. (k-o) Ventral

striatumdaki mm? bagina diigen PV ve WFA hiicre sayilar1.

Veriler, ortalama + SEM olarak gosterilmistir. Normal dagilan veriler i¢in tek yonlit ANOVA post-hoc Tukey testi kullanilmistir. Normal dagilmayan veriler igin

Kruskal-Wallis Dunn’s ¢oklu karsilagtirma testi kullanilmistir. *p<0.05.
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BULGULAR

Uciincii haftada yapilan acik alan ve silindir
testlerinde, 6-OHDA grubundaki katedilen mesafe
ve sol 6n ayak dokunma ytizdesi anlamli derecede
azalmis bulundu (p<0,05). Aktif ve horizontal
hareketler, dinlenme ve stereotipi yiizdelerinde
gruplar arasinda farklilik gozlenmedi. Ac¢ik alan
testi traseleri, 6-OHDA grubunun alanin daha cok
koselerinde hareket ettigini gdsterdi (Sekil 2).

On bes giin boyunca L-DOPA tedavisi uygulanan
sicanlarda toplam AIMS, ALO ve lokomotor
skorlari, tedavinin 13. giinlinde anlamli derecede
artis gosterdi. Benzer bir artis trendi, ALO’nun
bilesenleri olan aksiyel, ekstremite ve orolingual
skorlarinda da gozlemlendi (Sekil 3).

Parkinsonism Sham Naive

LID

WFA ve PV ile yapilan ikili immiinfloresan
boyamalarda, dorsolateral striatumda (DLS) mm?
basina diisen toplam WFA+ hiicre yogunlugu
naive, sham, parkinsonizm ve LID gruplan
arasinda degisiklik gostermedi. Toplam PV+ hiicre
yogunlugu, parkinsonizm grubunda naive ve
sham gruplarina kiyasla istatistiksel anlamliliga
ulasmayan hafif bir azalma egilimi gosterdi. Buna
karsin, LID grubunda g6zlenen artis, parkinsonizm

grubuna kiyasla anlamli bir farklilik olusturdu.
WFA+/PV- ve WFA-/PV+ hiicre yogunluklari
LID grubunda parkinsonizm ve naive gruplara
gore anlamli derecede yiiksekti. WFA+/PV+ hiicre
yogunlugu acisindan gruplar arasinda anlamli

farklilik yoktu (Sekil 4).

Sekil 5. Dorsolateral striatuma ait temsili konfokal gériintiiler. Beyaz ok WFA negatif/PV pozitif noronlar1 gstermektedir. Olgek

¢ubugu: 100 mikron.
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Dorsomedial ve ventral striatumda; toplam
WFA+, toplam PV+, WFA+/PV-, WFA-/PV+ ve
WFA+/PV+ hiicre yogunluklar: gruplar arasinda
anlamli farklilik gostermedi (Sekil 4).

105

M1 motor alaninda, toplam WFA+ hiicre
yogunlugu gruplar arasinda farklilik gostermedi.
Toplam PV+ hiicre yogunlugu ise LID grubunda

naive ve sham gruplarina gore istatistiksel
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Sekil 6. Farkli deney kosullarinda (n=3) korteksteki PV ve WFA hiicre yogunluklar1. (a-e) M1 motor korteksteki mm? bagina diigen PV
ve WFA hiicre sayilar1. (f-j) m*> motor korteksteki mm? basina diisen PV ve WFA hiicre sayilar1. (k-o) Singulat korteks birinci alandaki
mm? basina diigen PV ve WFA hiicre sayilar1. (p-u) Singulat korteks ikinci alandaki mm? bagina diisen PV ve WFA hiicre sayilar1.

Veriler, ortalama + SEM olarak gosterilmistir. Normal dagilan veriler igin tek yonlit ANOVA post-hoc Tukey testi kullanilmigtir. Normal dagilmayan veriler igin
Kruskal-Wallis Dunn’s ¢oklu kargilagtirma testi kullanilmigtir. * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; **** p<0.0001.
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olarak yiiksekti. WFA+/PV- hiicre yogunlugu istatistiksel anlamli artis saptandi. WFA+/PV+
sham ve parkinsonizm gruplarinda naive gruba hiicre yogunluklarinda gruplar arasinda farklilik
kiyasla azalmis bulundu. LID grubunda diger yoktu (Sekil 6).

gruplara kiyasla WFA-/PV+ hiicre yogunlugunda
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Sekil 7. M1 kortekse ait temsili konfokal gériintiiler. Beyaz ok WFA negatif/PV pozitif néronlar1 géstermektedir. Olgek gubugu: 100
mikron.
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M2 motor alaninda; toplam WFA+, WFA+/PV-,
WFA-/PV+ ve WFA+/PV+ hiicre yogunluklar:
acisindan gruplar arasinda fark saptanmadi. Sadece
toplam PV+ hiicre yogunlugu LID grubunda sham
grubuna gore daha yiiksek goriildii (Sekil 6).

Singulat korteks 1 (Cgl) alaninda; toplam WFA+,
toplam PV+ ve WFA+/PV+ hiicre yogunluklar:
hem parkinsonizm hem de LID grubunda naive ve
sham gruplarina kiyasla artis gosterdi. WFA+/PV-
ve WFA-/PV+ hiicre yogunluklarinda gruplar
arasinda anlamli farklilik yoktu (Sekil 6).

Singulat korteks 2 (Cg2) alaninda; toplam PV+
hiicre yogunlugu parkinsonizm ve LiD gruplarinda
sham grubuna kiyasla yiiksek saptandi. WFA-/PV+
hiicre yogunlugu, LID grubunda naive ve sham
gruplarina kiyasla yiiksek, parkinsonizm grubunda
ise sadece sham grubuna kiyasla yiiksek saptandi.

TARTISMA

Levodopa ile indiklenen diskinezi
patofizyolojisinde, D1 reseptér araciligiyla
calisan direkt yol dikensi ¢ikintili projeksiyon
noronlarinin (spiny projection neurons, SPN) asir1
aktivasyonu ve D2 reseptor araciligiyla calisan
indirekt yol SPN’lerinin aktivitesinde azalma
oldugu gosterilmistir. Bu durumun kortikostriatal
iletide bozulmaya yol actig1 diisiiniilmektedir.!>!”!
Bu bozulmanin yalnizca SPN’ler iizerinden degil,
ayni zamanda bu noéronlarin aktivitesini modiile
eden PV-IN’ler araciligiyla da meydana geldigi
bildirilmistir.

Diger taraftan motor korteksten ve
striatumdan elde edilen lokal alan potansiyeli
kayitlarinda yaklasik 80-90 Hz'de seyreden
dar yiiksek bant gama osilasyonlarinin LID
ile iliskili oldugu ortaya konmustur.'® Bu
6zgil osilatuvar aktivitenin, eksitatér ana
noronlar ile inhibitér internéronlar arasindaki
eksitasyon inhibisyon dengesinin bozulmasindan
kaynaklandig1 ve burada PV-IN’lerin rol oynadig:
diisiiniilmektedir.!”

Parvalbiimin internéronlar, GABAerjik hizli
ateslenen internéronlardir ve SPN’ler iizerinde
glicli inhibitor etki gosterirler. 6-OHDA modelinde
yapilan morfolojik calismalarda, SPN’ler iizerinde
PV-INsonlanmalarininazaldigi; L-DOPA tedavisiyle
birlikte ise bu sonlanma sayisinin artarak normale
yaklastig1 saptanmistir.”) Biz de, PV-IN aktivitesini
belirleyen bir degisken olan PNA yapisini ve PV-IN

yogunlugunu morfolojik olarak inceledik. Bunun
sonucunda motor kortekste bir degisme olmaksizin
striatal PV-IN’lerin dopaminerjik denervasyonda
azalma egiliminde oldugunu, L-DOPA tedavisiyle
ise bu azalmanin normalize oldugunu gosterdik.
Buna karsin ilgin¢ olarak WFA yogunlugunun
M1 korteks ve striatumda degismedigi, ancak
PV-IN’lerle olan birlikteliginin farklilastig:
bulundu: Striatumda hem WFA+/PV- hem de
WFA-/PV+ olan néronlarda, kortekste ise WFA-/
PV+ néronlarda LID durumunda artis oldugu
gozlendi. Bubulgular PNA’larin dinamik yapilariyla
PV-IN’lerin aktivitesini modiile ederek LID’e
yol acan maladaptif plastisitede rol alabilecegini
diisiindiirmektedir.
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Parkinson Hastalarinda Diisme Riskinin Denge Ol¢ekleri

Kullanilarak Degerlendirilmesi

ELiF SARAGOGLU, SERIFE YAYMACI, AYSE BORA TOKGAER

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Ankara

Parkinson hastalig1 (PH) beyinde dopamin iceren
nigrostriatal néronlarin dejenerasyonunun neden
oldugu yavas ilerleyici bir hastaliktir. Parkinson
hastaliginda dopaminerjik tedaviler tremor,
bradikinezi ve rijiditeyi semptomatik olarak etkili
bir sekilde tedavi eder, hastanin giinliik yasam
aktivitelerinde iyilesme saglar. Bununla birlikte,
aksiyal ya da orta hat semptomlar: denilen postiir,
denge ve yiriyiis bozukluklari, dizartri ve disfaji
antiparkinson ilaglara hatta cerrahi tedavilere
yanitsizdir. Hastaligin ileri evresinde (baslangictan
ortalama 8-9 yil sonra) postural dengesizlik ve
diismeler baslar. Ileri evre Parkinson hastalarinin
%70'1 her yil diiser ve olgularin 9%50-86’sinda
diismeler yineler tarzdadir."! Diisme ve diismeye bagh
yaralanmalar1 6nlemede hastalarin klinik izlemi
6nem arz etmekte olsa da pratikte kullanilabilecek
dogrulanmis yol gosterici araclar eksiktir. Ileriye
doniik diisme riskini degerlendirmek, diisme ve
diisme iliskili morbiditelerin 6niine gecmek adina
cesitli olgekler kullanilabilir. Diisme giinlikleri
disme sikliginin tam olarak kaydedilebilmesine
olanak vermektedir ancak hasta ve hasta yakininin
tam uyumu yitksek diizeyde caba gerektirmektedir.
Ote yandan, standartlastirilmis, muayene eden kisiye
dayali puanlama sistemleri (6rn., Birlesik. Parkinson
Hastalig1 Derecelendirme Olcegi. (BPHDO) veya
Berg Denge Olcegi (BDO), hastalarin diisme riskinin
yalnizca yaklasik bir tahminine izin verir ve
gercek diisme olaylarini veya bunlarin sonuclarini
belgelemez. Literatiirde PH’de diisme, diisme korkusu,
diismeye bagli yaralanmalar ve diisme nedenlerinin
degerlendirilebilmesi icin gelistirilmis hasta bazli
anket formu &nerileri bulunmaktadir.” Ayrica
yasli niifusta diisme riskini en iyi sekilde tahmin
eden araclarin tespitine yonelik calismalar da yer
almaktadir.’! Bu asamada literatiirde diisme riskini
degerlendirmede kullanilan standardize Olgeklerin
kullanimi ve hastalar i¢in olusturulacak bir dijital
diisme giinliigii yardimi ile prospektif olarak, gercek
diisme sayisini da bilerek, farkli degerlendirme
6lcegi kombinasyonlarinin diisme olasiligini tahmin
etmedeki yeri degerlendirilebilir. Denge 6l¢eklerinin

ileriye doniik diisme riskini degerlendirmedeki yeri
ve hangi 6lceklerin bu asamada PH’lerde daha uygun
ve tutarli olacagi bilgisi klinisyenlerin hastalarini
yonlendirmeleri konusunda yani tersiyer korumada
yol gosterici olacaktir.

YONTEMLER

Calismanin hedef grubu Gazi Univeristesi
Hastanesi Hareket Bozuklugu Polikliniginde takipli
Parkinson hastalar1 olup hastalarin poliklinik
basvurularinda onam vermeleri halinde ilk olarak
demografik bilgileri, 6z gec¢misleri, Parkinson
hastalik siireleri, diizenli kullanilan ilaglari, ylirtimeye
yardimci ara¢ kullanimlari, son bir ayda gerceklesen
diisme sayilar1 ve eslik eden diisme risk faktorleri
sorgulanmistir. Ardindan rutin takipte kullanilan
BPHDO Bolim 1, 1, III puanlar1 ve hastalik motor
subtipi belirlenmistir. Secilmis olan denge, donma
ve diisme olgeklerinin; Zamanli Kalk ve Yiiri Testi,
BDO, Yiiriirken Donma Olgegi (YDO), 10 Metre
Yirime Testi uygulanmasinin ardindan hastalara
diisme durumunda doldurmalar: icin gonderilerek
Google Form anket linki ve formu nasil doldurmalar:
gerektigi konusunda bilgilendirme yapilmistir.
Atipik, sekonder parkinsonizm olgulari, cihaz destekli
tedavi kullanan, baska nedene sekonder ambulasyon
sorunu olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.
Hastalar tarafindan doldurulan Google Form anketi
ile; Diismenin gerceklestigi konum (Evde-Disarida),
Diismenin gerceklestigi zaman (Gece-Giindiiz),
Diismenin  sekli (Cevresel-Néropati-Postural
Instabilite-Donma-Ortostatik), Diisiince yaralanma
gerceklesti mi (Evet-Hayir), Yaralanma gerceklesti
ise tipi (Morluk-Yirtik/Kesik-Kemik Kirig1), Diisme
esnasinda yiiriimeye yardimci ara¢ kullanimi (Hayir-
Baston-Koltuk Degnegi) bilgileri sorgulanmistir.
Calismamiza 100 hastanin katilimi hedeflenmistir.

BULGULAR

Arastirmaya katilan 30 hastanin %57’si erkek
(n=17), %43't kadin (n=13) olup yas ortalamas:
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Tablo 1
Diisme yasayan ve yasamayan hasta gruplarinin tanimlayici istatistiksel verileri

Diigme yagayan Diigme yagamayan
hasta (n=6) hasta (n=24)
Say1 Ort.£SS Say1 Ort.£SS Ortanca P Test tiirii

Yas (y1l) 62.33+8.12 66.08+9.91 0.361 | Mann-Whitney U test
Cinsiyet 1 Fisher’in kesin testi

Kadin 2 11

Erkek 4 13
Hastalik siiresi (yil) 6.17+4.60 5.33+4.31 0.64 Mann-Whitney U testi
Motor subtip 0.611 Fisher’in kesin testi

Tremor dominant 1 7

PIGD dominant 4 12

Belirsiz 1 1

Tanimsiz 0 4
BPHDO-1 Puani 14.5+8.47 12.17+9.53 0.497 Mann-Whitney U test
BPHDO-2 Puani 16.83£12.8 9.13+5.71 0.049* | Mann-Whitney U test
BPHDO-3 Puani 31.5£13.47 29.08+11.47 0.664 Mann-Whitney U test
Berg Denge Olgegi 41.67+6.24 45.29+10.20 0.363 | Mann-Whitney U test
Yiiriirken Donma Olgegi (YDO) 8.17+5.75 4.4614.70 0.096 | Mann-Whitney U test
10 Metre Yiiriime Testi (m/s) 0.99+0.15 1.131£0.37 0.041 Mann-Whitney U test
Zamanl Kalk ve Yiiriime Testi (saniye) 11.19£2.09 16.49+22.79 8.98 0.662 | Mann-Whitney U test
Ort.%SS: Ortalama =+ standart sapma.

66.0318.84 yildir. Hastalik siiresi ortalama 4.87+3.98
yildir. BPHDO-III motor puanlar1 ortalama 28'dir.
Bir aylik takip siiresinin sonunda calismaya dahil
edilen alt1 hastada diisme oldugu kaydedilmistir.
Diismenin gerceklestigi alti  kisilik grubun
diisme olmayan 24 kisilik grup ile karsilastirmali
tanimlayict istatistiksel verilerine Tablo 1'de yer
verilmistir. Yeterli hasta sayisina ulasilamamasi
nedeniyle ¢alismanin bu asamasinda tanimlanan
gruplar arasinda parametrik analiz yapilmasi
mimkiin olmamistir. Eldeki verilere gore diismenin
gerceklestigi hasta grubunun yas ortalamalarinin
ve hastalik siirelerinin dismenin gerceklesmedigi
gruba kiyasla daha fazla oldugu, benzer sekilde
BPHDO-III puanlarinin da daha yiiksek oldugu
dikkati cekmistir.

Calismaya dahil edilen 30 hastanin BDO
puanlar1 hesaplandiginda; Bir hastanin yiiksek,
sekiz hastanin orta, 21 hastanin ise diisiik diisme
riskine sahip oldugu kaydedilmistir. BDO’de orta
veya yiiksek derecede diisme riskine sahip olarak
degerlendirilen dokuz hastanin tamaminda motor
subtip PIGD (Postural Instability and Gait Disorder)
dominant olup bu hastalarin Zamanli Kalk ve

Yiirii Testinde de anlamli diisme riski (>12 sn)
oldugu goriilmistir. BDO'de orta-yiiksek diisme
riskine sahip hastalarin YDO puan ortalamasi ile
BDO’de diisiik diisme riskine sahip hastalarin YDO
puan ortalamas: kiyaslandiginda anlamli bir fark
s6z konusudur (p<0.05). Bir aylik takip siiresinin
sonunda tanimlanan orta-yiiksek risk grubundaki
dokuz hastanin dordiinde en az bir kere diisme
kaydedilmistir.

TARTISMA

Sonuc¢ olarak literatiirde diisme riskini
degerlendirmede kullanilan standardize 6lceklerin
kullanimi icin olusturulacak bir

dijital diisme giinligd yardim: ile prospektif

ve hastalar

olarak, gercek diisme sayisinida bilerek, farkli
degerlendirme Olcegi kombinasyonlarinin diisme
olasiligini tahmin etmedeki yeri degerlendirilebilir.
Denge o6lceklerinin ileriye doniik diisme riskini
degerlendirmedeki yeri ve hangi Olceklerin bu
asamada Parkinson hastalarinda daha uygun ve
tutarlt olacagi bilgisi klinisyenlerin hastalarini
yonlendirmeleri konusunda yani tersiyer korumada
yol gésterici olacaktir.
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Ataksi ve Multisistemik Bulgular1 Olan Olguda SYNE1 Geninde

Yeni Varyant

GENGER GENG', OzDE Bivrici', SEYMA TEKGUL?, NURSEN BiLGi¢', DERYA SELGUK DEMIRELLI?,

AYSE NAZLI BASAK?

ISisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Saghk Bilimleri Universitesi, Noroloji Anabilim Dali, Istanbul

’Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Suna ve Inan Kirag Vakfi, Nérodejenerasyon Arastirma Laboratuar, Istanbul

Otozomal resesif serebellar ataksi tip 1, spektrin
tekrar icerenniikleer zarf proteini 1 (SYNEI) ile
iliskili, nispeten yavas ilerleyen serebellar ataksiye
ek olarak, st ve alt motor néron hastalig;,
solunum yetmezligi ve mental retardasyon gibi
Ozelliklere sahip multisistemik ndérodejeneratif
bir hastaliktir."” Cogu bireyde, dikkat,
yuritiici islevler, sozel calisma bellegi ve gorsel-
uzamsal/gdrsel-konstriiktif becerilerde belirgin
bozukluklarla karakterize serebellar bilissel ve
duygusal sendrom gelisir.!"*

Hastalik, kromozom 6'daki SYNE1 genindeki
kesme mutasyonlarindan kaynaklanir. SYNEI,
organelleri aktin sitoskeletonuna baglayan spektrin
protein ailesiyle iliskili nesprin-1bir proteini kodlar,
resesif ve protein kisaltict SYNE1 mutasyonlari,
hem saf serebellar ataksiye hem de motor néron
tutulumunun eslik ettigi karmasik ataksiye
neden olur.”! Giderek artan sayida serebellar dist
norolojik ve norolojik olmayan bulgularla seyreden
karmasik fenotipleri bildirilmistir."”!
arasinda eklem cevresinde fibrozis, dogustan
eklem kontraktiirleri, ceki¢c ayak ile karakterize
néromuskiiler bir hastalik olan artrogripozis
multipleks konjenita, erken 6liim ile iliskilendirilmis
miyokart tutulumu bulunmaktadir."*¢ Kromozom
6p25'te yer alan SYNEI1 genindeki mutasyonlar,
ilk olarak Kanada'min Quebec eyaletinde
“Beauce” olarak bilinen bélgeden gelen hastalarda
bildirilmistir. Hastaligin diinya capindaki yayginlig:
bilinmemektedir.’”

Bunlarin

OLGU SUNUMU

Yetmis ti¢ yasindaki erkek hasta, 45 yildir olan,
son 10 y1lda siddetlenen ilerleyici denge problemleri
ve tekrarlayan diismeler nedeniyle klinigimize
basvurdu. Benzer sikayetler iki erkek kardesi ile
iki kuzeninde de bulunmaktaydi. Aile 6ykiisiinde
akraba evliligi mevcuttu (Sekil 1).

Norolojik muayenesinde bilinci acik, koopere
oryanteydi. Gozleri spontan orta hatta, goz
hareketleri her yone serbestti. Sakkadlar1 normal
olup nistagmus izlenmedi. Verbali hem serebellar
olarak hem de dilde atrofiye bagli olarak dizartrik
saptandi. Iki tarafl alt ve iist ekstremitede motor
zaaf izlenmedi, ancak sol kolda saga gére 1 cm
cap farki ile atrofi tespit edildi. Sol kolda ayrica
fasikiilasyonlar gézlendi. Derin tendon refleskleri
ist ekstremitelerde hiperaktif, alt ekstremitelerde
hipoaktif saptandi. Ayrica pozitif palmomental
refleks, taban cildinde fleksor yanit ve sag ayakta
pes kavus deformitesi not edildi. Hastanin oturma
dengesini bulmakta zorlandig: izlendi. Baston
ile kisa mesafelerde ytirtiyebilmekte ancak kendi
basina donememekteydi. Bastonsuz 10 sn’den az
olarak ayakta kalabilmekte, gbzlerini kapadiginda
dengesini kaybetmekte olmasi ile Romberg
bulgusu pozitif olarak saptandi. Tandem yiiriyts
yapamadi, adim mesafeleri dardi. Parmak-burun,
parmak-parmak testlerinde hedefi yaklasik 5 cm
mesafe ile bulamadi. Ard: sira el pronasyon ve
supinasyon hareketlerinde zorlanma izlendi.
Diz topuk testlerinde miikerrer hedeften sapma
izlendi. Dismetri ve disdiadokokinezi pozitif
olarak yorumlandi. Hastanin ataksi skorlamasinda
SARA 20 hesaplanmis olup ICARS’de hareket ve
yiriyis bozuklugundan 34 tizerinden 20, kinetik
fonksiyonlardan 52 iizerinden 27, konusma
degerlendirilmesinden de 8 iizerinden 5 puan
almis olup total olarak 100 iizerinden 52 puan
almistir.

Hastanin yapilan rutin biyokimya tetkiklerinde,
metabolik taramalar, tiroid ve karaciger
fonksiyonalari, plazma ve idrar aminoasitleri
normal saptandi. Vitamin E degeri 1.76 mg/dL ve
Alfa-fetoprotein degeri 3.3 pg/ L olup referans
araliklarda saptandi.

Beyin MRG'de belirgin serebellar atrofi ile
birlikte yaygin kortikal atrofi goriildi (Sekil 2).
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Sekil 1. Indeks olgu ve aile agac1.

Beyin sap1 ve medulla spinalis normal gorildi.
Elektromiyografide polinéropatiye dair bulgu
saptanmada.

Sekil 2. Beyin manyetik rezonans gérﬁntﬁlerﬁede belirgin
serebellar atrofi ile birlikte yaygin kortikal atrofi.

Ataksi ile basvuran hastada benzer
semptomlara sahip aile bireylerinin de varlig:
herediter ataksi sendromlarini diisiindiirdi
ve genetik test istendi. Hastaya yapilan WES
analizinde yeni bir homozigot SYNE1 c.6444del
p-Gly2149GlufsTer8 - Exon44 varyanti tespit
edildi.

TARTISMA

Bu calismada SYNE1 geninde yeni bir
varyanta bagli Otozomal Resesif Ataksi Tip 1
olgusu incelenmistir. Hastaligin fenotipinde
alt motor ve {ist motor néron tutulumu olmasi
amiyotrofik lateral sklerozis benzeri klinik
olusturmasi acisindan dikkat c¢ekmektir.
Literatiirde bu hastalarin yanlis teshis alabilecegi
vurgulanmaistir.®?

Hastanin aile dykiisiinde yenidogan déneminde
cocuklarin1 kaybetmesi, literatiirde daha o6nce
iliskilendirilmis azalmis Fetal hareketler, hipotoni
veya miyokart tutulumuna bagli olabilecegini
diisiindiirmektedir."#¢!  Hastanin  muayene
bulgularinda dilde atrofi, ekstremitelerde
fasikiilasyon, azalmis refleksler ve patolojik
refleksler, pes cavus deformitesi literatiirde diger
bildirilen olgularla ortak bulgulardir.’*1

2021 yilinda Macaristanda bildirilen SYNEI
mutasyonu olgusunda, bizim hastamizin
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bulgularindan farkli olarak sakkadlarda etkilenme
ve polindropati de bildirilmistir.”’ Holla ve ark.!”
da farkli olarak 2021 yilinda bildirdikleri olguda
sag st ekstremitede fokal distoni saptamislardir.

Tim bu bulgular SYNE1 mutasyonlar ile iliskili
klinik karmasiklig1 bir kez daha dogrulamaktadir
ve genisletmektedir. Su ana kadar a¢cik bir
genotip-fenotip korelasyonu kurulmamistir.!
SYNE1'in c¢esitli dokulardaki islevlerini ve genis
klinik spektruma neden olan patomekanizmalari
aydinlatmak i¢cin daha fazla klinikopatolojik ve
molekiiler ¢calisma gereklidir.

Sonug¢ olarak, bu olguda, yeni bir varyant
sonucu gelisen SYNEI ataksi olgusu bildirilmistir.
SYNEI hastaliginin fenotipik spektrumu oldukca
genistir. Ataksi semptomlar:i olan bir hastada
iist ve alt motor néron bulgular: da tabloya eslik
ediyorsa, SYNEL! ataksisi akla getirilmeli ve hasta
genetik test icin yonlendirilmelidir.
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