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Derleme / Review

Parkinson Hastaliginda Karar Verme

Decision Making in Parkinson’s Disease

Elif YILDIRIM,' Raif CAKMUR?

Istanbul Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilimler Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Dokuz Eyliil Universitesi Trp Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Izmir

Parkinson hastaliginda (PH) secenekleri degerlendirme, kar ve zarar dengeleme ve eylemler arasindan segim
yapmay! igeren karar verme becerilerinde bozulmalar gézlenmektedir. Deneysel olarak belirsiz durumlar altinda
karar verme ve risk altinda karar verme gibi iki paradigma ile degerlendirilen karar vermede, medial ve orbitofrontal
korteks, striatum, amigdala, bazal gangliyon ve anteriyor singulat korteksi iceren frontostriatal ve limbik déngdleri
birlestiren bir néral agin énemli bir roli oldugu disinilmektedir. Bazi tartismalara karsin genel olarak Parkinson
hastalarinin dezavantajli karar verme egiliminde olduklari kabul edilmektedir. Bu dezavantajli segim stratejinin
olusmasinda, hastaliga 6zgi néropatolojik degisimler ve dopaminerjik tedaviye bagli olarak gelisen limbik ve fron-
tostriatal yolaklardaki fonksiyon bozukluklari sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle de dopaminin karar verme (izerinde
bozucu bir etkisi oldugu ve bu durumun dirtd kontrol bozukluklarina yol actig iddia edilmektedir. Bu derlemede,
(i) karar verme mekanizmalari ve bu sureg ile ilgili néroanatomik yapilar incelenmis; (ii) PH'de yapilan ¢alismalarin
temel bulgular tartisiimis ve (iii) ileride bu konu ile ilgili yapilacak ¢alismalar igin éneriler belirtilmistir.

Anahtar Sézclikler: Karar verme; dopamin; Parkinson hastaligs; risk alma.

Impairments in decision making abilities including the assessment of options, balancing gain or loss and selection
among the actions are observed in Parkinson’s disease (PD). Decision making which is experimentally studied
under two paradigms including decision making under ambiguous conditions and at risk, neural network mainly
comprising the frontostriatal and limbic loops including medial and orbitofrontal cortex, striatum, amygdala, basal
ganglia, and anterior cingulate cortex, is considered to play a significant role. Despite several debates, it has
been largely accepted that patients with PD tend to have disadvantageous decision making. Disease-specific
neuropathological changes and dysfunctions in the limbic and frontostriatal pathways related to dopaminergic
therapy are thought to be responsible for such a disadvantageous decision making strategy. Particularly, it has
been claimed that dopamine has a deleterious effect on decision making, thereby leading to impulse control
disorders. In this review, (i) decision making mechanisms and neuroanatomical structures related to this process
were analyzed; (ii) the main findings obtained from PD studies were discussed and (iij) several recommendations
on further studies in the future were proposed.
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Parkinson hastaligi (PH)’nda, bradikinezi,
rijidite, tremor, postural instabilite gibi motor
belirtilerin yani sira fronto-striatal dongu dis-
fonksiyonlart ile iligskilendirilen biligsel ve dav-
ranigsal alanda belirtiler yasanmaktadir.!-?

Parkinson hastaligindaki noropatolojik
etkilenme ve basta dopamin olmak uzere
norontransmitter duzeylerindeki degisimler
nedeniyle hastalarin deger bicme, kar ve zarari
dengeleme ve secenekler arasindan se¢im yapma
gibi karar verme becerileri son yillarda siklikla
incelenen bir konu olmustur.™

Karar verme mekanizmas: insan davranigi-
nin 6nemli bir parcasidir. Diger tim yurutuci
surecler gibi karar verme suireci icinde multimo-
dal duysal girdiler, otonomik ve emosyonel tep-
kiler, gecmis deneyimler ve gelecekteki amaglar
gibi bircok farkli bilgi islemlenmektedir. Tum
bu veriler belirsizlik, kar-zarar iligkisi, risk
alma ve zamanlama ile ilgili bilgiler ile butun-
lestirilmekte ve ardindan varilan sonu¢ uygun
eyleme donusturulmektedir.”! Ayrica bu surecin
hem hizli bir sekilde yurutilmesi hem de degi-
sen cevre kosullarina uyumda esnek olunmasi
gerekmektedir. Bunun yani sira karar verme
surecleri kisilik ozellikleri, odul degerlendirme,
geriye donik 0grenme, rekabet, kontrol, sosyal
igbirlikcilik gibi faktorlerden de etkilenmekte-
dir.*3! Bu nedenle karar verme, birgok biligsel
ve davranigsal sureclerden etkilenen karmagik
zihinsel bir iglev olarak kabul edilmektedir.!!

Ileride dogabilecek sonuglara iligkin bilgi
ya da odul-ceza olasilig: ile ilgili iki farkli
karar verme paradigmasi vardir: (i) belirsiz
durumlar altinda karar verme (decision making
under ambiguity) ve (ii) risk altinda karar verme
(decision making under risk). Belirsiz durumlar
altinda karar verme paradigmasinda odul-ceza
olasilig1 belirsiz ve sonuglara dair oncul bilgiler
ortulu durumda iken; risk altinda karar verme
paradigmasinda sonuclara iligkin bilgiler ve
odiul-ceza riski agik bir durumda sunulmaktadir.

BELIRSiZ DURUMLAR ALTINDA KARAR
VERME-RISK ALTINDA KARAR VERME

Belirsiz durumlar altinda karar verme-
yi degerlendirmek amaciyla Iowa kumar testi
(IKT) (Jowa gambling test) gelistirilmigtir.[”*!

Kisa vadedeki odiile karst uzun vadedeki kaybi
dengeleme becerisinin ol¢culdugu IKT de kati-
limcidan kendilerine para kazandiracak ya da
kaybettirecek A-B-C-D destelerinden toplam
100 adet kart secmesi ve mumkiin oldugunca
cok para kazanmasi istenir. Testteki A ve B
desteleri uzun donemdeki kaybin kazanctan
daha fazla oldugu dezavantajli desteler iken,
C ve D desteleri avantajli destelerdir. Iowa
kumar testinin yurutucu iglevlerle iligkisi tar-
tigmali goriinse de™ test performanst uzun
sureli bir strateji olusturma becerisi gerektirdi-
i i¢in geriye donuk ogrenme ile iligkili olarak
degerlendirilmektedir.

Basarisiz IKT performansinin, beynin emos-
yonel dongiisunde diizenlenen ve ventromedi-
al prefrontal kortekste butunlestirilen davranig
dizenleyici sinyallerin yani somatik belirtegle-
rin (somatic marker) karar vermeye kaynaklik
edememesi nedeniyle ortaya ¢iktigi iddia edil-
mektedir.l*!!

Risk altinda karar vermede somatik belir-
teclerin stire¢ tizerinde etkili oldugu kabul edil-
mekle birlikte, yuriitiicui iglevler ve isleyen bellek
gibi biligsel islevlerle bir strateji olusturulan ayr1
bir karar verme yolu oldugu iddia edilmektedir.
Ayrica bu hipotezde onceki karar durumlariyla
ilgili somatik belirteglerin benzer durumlarda
kullanilmak uzere uzun sureli bellekte depo-
landig1 da iddia edilmektedir.® Risk altinda
karar verme deneysel olarak en ¢cok Cambridge
kumar gorevi (Cambridge gambling task), Zar
oyunu (Game of dice) ve Balon analog risk testi
(Baloon analog risk test) ile degerlendirilmek-
tedir.

Cambridge kumar gorevinde!'? katilimcidan
her denemede farkli kirmizi-mavi renk oraninda
sunulan (9 mavi: 1 kirmizi, 8 mavi: 2 kirmizi
gibi) mavi ya da kirmizi renkteki 10 kutudan
birinin altinda gizlenmis olan altin1 bulmasi
istenir. Ardindan katilimct bu karari igin bahse
girer. Basarili bir performans i¢in kazanma ihti-
malinin yuksek oldugu renk oraninda buyiuk,
ihtimalin dugsuk oldugu durumda ise kuguk
bahse girmek gerekmektedir.

Zar oyununda,’ katilimcidan atilan zarda
hangi rakamin gelecegini tahmin etmesi istenir.



54

Parkinson Hast Hareket Boz Der

Katilimcrya dort farkli cevap secenegi sunulur.
Toplamda 18 zar atiginin yapildig1 bilgisayarli
testte daha az kazandiran 3-4’lu secimler risksiz,
daha fazla kazandiran 1-2’1i se¢imler riskli ola-
rak degerlendirilir. Balon anolog risk testinde!'¥
ise katilimcidan her pompa ile 0.3 cm sisiren
ve 5 kurus kazandiran balonlar gisirmeleri ve
balonlar1 patlatmadan mumkiin oldugunca ¢ok
para kazanmalar1 istenmektedir. Katilimcr test
boyunca farkli patlama genliginde olan mavi,
sar1 ve kirmizi renklerdeki toplam 90 balonu
sisirmektedir.

Normal karar vermede, frontostriatal ve lim-
bik dongiuleri birlestiren serotonerjik ve dopami-
nerjik yolaklari, medial ve orbitofrontal korteks,
striatum, amigdala ve anteriyor singulat korteksi
iceren, noral bir agin etkili oldugu sonucuna
ulagilmigtir.®” Ayrica prefrontal korteksin karar
vermede Onemli bir rolu oldugu da dusunil-
mektedir.!”! Belirsiz durumlar ve risk altinda
karar vermenin degerlendirildigi 27 calisma-
nin incelendigi bir meta analiz caligmasinda,
belirsiz durumlarda karar vermenin dorsolateral
prefrontal korteks, dorsal arteriyor singulat kor-
teks, sag parietal lob aktivasyonu ile risk altinda
karar vermenin ise orbitofrontal korteks, rostral
anteriyor singulat korteks ve sol parietal lob
aktivasyonu ile iligkili oldugu belirtilmigtir.">!
Bu bulgu, belirsiz durumlar altinda karar ver-
menin soyut ve kavramsal problem ¢ozme
gibi biligsel iglemleme ile ilgili “soguk (cool)”
yurtitiicu iglevlerle, risk altinda karar vermenin
ise emosyonel islemleme ile ilgili olan “sicak
(hot)” yurutucu islevlerle iligkili oldugu seklinde
yorumlanabilir.

PARKINSON HASTALIGINDA KARAR
VERME

Parkinson hastaliginda belirsiz durumlar
altinda karar vermeyi degerlendiren IKT sonug-
lar1 tartismali olmakla birlikte genel olarak has-
talarin IKT performanslarinin bozulmus oldugu
soylenebilir. Yapilan caligmalarin ¢ogundal'é-2%
Parkinson hastalarinin saglikli kontrollere
kiyasla IKT’de daha basarisiz bir performans
sergiledikleri ve dezavantajli se¢imler yaptiklari
belirtilirken; bazi1 ¢aligmalardal®2°! hastalarin
saglikli kontrollere benzer bir performans ser-
giledikleri gosterilmistir. Buna ek olarak, pato-

lojik kumar oynama davranisi olan Parkinson
hastalarinin dezavantajli karar verme egiliminde
olduklari iddia edilmisgtir.*”

Iowa kumar testinde avantajli karar verme
performansinda amigdala ve limbik dongiiniin
butunlugunun etkili bir rol oynadig: kabul edil-
mektedir.?*?8 Parkinson hastalarinin IKT per-
formansindaki bozulmanin ise bu butunluge
ait bir noronal fonksiyon bozulmasi ile iligkili
oldugu dugunulmektedir. Bu konu ile ilgili iki
hipotez ortaya atilmigtir.

Bunlardan ilki “agir1 doz dopamin hipotezi
(dopamine overdose hypothesis)” olarak adlandi-
rilan varsayimdir ki bu varsayim, dopaminerjik
tedavinin, dorsal striatum gibi dopaminin azal-
mis oldugu bolgelerde dopamin seviyesini artir-
masinin yani sira ventral striatum gibi gorece
dopaminerjik azalmadan korunmusg bolgelerdeki
dopamin seviyesini agir1 artirdigi iizerinedir. Bu
mekanizma sonucu olusan orbital frontostriatal
dongudeki fonksiyon bozuklugu sonucu hasta-
larin geriye donuk 0grenme gerceklestiremedik-
leri ve boylelikle dezavantajli secimlerden uzak
durmakta zorlandiklar1 iddia edilmektedir.”*”’
Nitekim Frank ve ark.,* tedavi goren Parkinson
hastalarinin tedavi gormeyen hastalardan farkli
olarak olumlu sonuglardan geribildirim aldigini
ve olumsuz sonuglara neden olacak se¢cimlerden
uzak durmada bagarisiz oldugunu iddia etmistir.

Ikinci hipotez ise, PH ile ortaya ¢ikan amig-
dala patolojisinin ya da ventral striatumdaki
dopaminerjik azalmanin orbitofrontal korteks
disfonksiyonu yarattigi ve bu nedenle de hasta-
larin karar verme becerilerinin olumsuz etkilen-
digi yonuindedir.* Somatik belirte¢ hipotezi ile
baglantili bir sekilde Parkinson hastalarinin IKT
performansi sirasinda dugiik deri iletkenlik yani-
t1 gostermeleri amigdala disfonksiyon hipotezi
ile uyumludur.®" Ayrica IKT performansi dusik
olan hastalarda sag amigdala ve orbitofrontal
korteks dejenerasyonu da saptanmistir.*!! Fakat
Poletti ve ark.nin®? yaptiklari bir caligmada
hafif amigdala fonksiyon bozuklugunun var
oldugu ve ilac tedavisi uygulanmayan hastalarda
IKT performanslarinin korunmus oldugunun
saptanmasl, bu hipotezi tartisilir kilmaktadir.

Parkinson hastalarinda risk altinda karar
verme performanslarini degerlendiren az sayida
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calisma bulunmaktadir. Yapilan g¢alismalarin
sonuglari, Parkinson hastalarinin risk altinda
karar verme performanslarinin saglikli kontrol-
lere gore bozulmug oldugu yonundedir.?>26:3334]
Ayrica bu bozulmalarin yurutucu iglev bozulma-
lari ile iligki oldugu da iddia edilmektedir.!****!

Yakin zamanda yapilan u¢ calismada,
Parkinson hastalarinin hem belirsiz durum-
lar altinda hem de riskli durumlar altindaki
karar verme performanslar1 degerlendirilmistir.
Euteneuer ve ark.,”® hastalarin IKT perfor-
manslarint korunmusg olarak bulurken, Zar testi
performanslarint bozulmus olarak bulmuslar-
dir. Ayrica risk altinda karar verme perfor-
manslart emosyonel geribildirim islemleme ile
iligkili bulunmustur. Ozellikle de hastalarin
kaybettikleri durumlarda dusuk, fakat kazang
elde ettikleri durumlarda saglikli kontrollere
benzer deri iletim yanitlar1 gosterdikleri belir-
lenmistir. Delazer ve ark.?? ise, demansi olan
Parkinson hastalarinin her iki karar verme
paradigma performansini demanssiz Parkinson
hastalar1 ve saglikli kontrollerle karsilagtir-
miglardir. Calisma sonucunda her iki hasta
grubunun da belirsiz durumlar altinda karar
verme bozukluklar1 yagadiklari, buna ek olarak
demansh hastalarda risk altinda karar verme
bozulmalar1 oldugu da belirtilmistir.

Yapilan ¢aligmalarin 1s181nda PH’deki bozul-
mug risk altinda karar vermenin dorsolateral
prefrontal striatal dongii (yurutucu islevler) ve
limbik orbitofrontal striatal dongii (emosyonel
islemleme) islevselligindeki bozulmalar sonu-
cunda olustugu dusunulebilir. Ozellikle de has-
talarin negatif geribildirimlere duyarsiz olduk-
lar1 ve bunun da limbik lob disfonksiyonu ile
iligkili oldugu iddia edilebilir.

DOPAMIN VE KARAR VERME

Parkinson hastaliginda tipik olarak etkilenen
mezokortikolimbik dopaminerjik sistem orbi-
tofrontal yolaklar1 degistirmektedir, bu degisik-
lik de karar vermeyi etkilemektedir. Dopamin
sinyallemesinin karar verme uzerindeki etkisi,
“acik (on)” ve “kapali (off)” durumdaki hasta-
larin karar verme davranigini degerlendiren ilk
calismadan itibaren tartismali bir konu halin-
dedir. Ornegin Czernecki ve ark.'’ levodopa

uygulanmasinin karar verme becerilerini etkile-
medigini yani agik ya da kapali durumdaki has-
talarin IKT performanslarinin benzer oldugunu
belirtmiglerdir. Cools ve ark.’¥ ise acgik ilag
durumdaki hastalarin kapali ila¢ durumundaki
gruba gore durtusel bahse girme gibi anormal
performansi gosterdigini saptamiglardir.

Yakin zamanda yapilan bir calismada
ise hi¢c ilag almamis Parkinson hastalarinin
karar verme davraniglarinda bozulma olmadi-
g1 belirtilmistir.** Bu sonuglara gore PH’deki
karar verme bozukluklarinin orbitofrontal-stria-
tal dongti izerindeki dopaminerjik uyarilmanin
etkisiyle olustugu dustiniilmektedir. Davranigsal
olarak da dopaminerjik ilaclarin hastalarin ceza-
lardan ders almasini engelledigi sonucuna varil-
mistir.*!

Dopaminerjik tedavinin turinin karar
verme Uzerindeki etkisi konusunda kesin bir
gorus birligi olmamakla birlikte dopamin ago-
nistlerinin (DA) dezavantajli karar verme stra-
tejileri ile iligkili oldugu iddia edilmigtir.!>3%
Dopamin agonistlerinin, levodopanin aksine,
belirli dopaminerjik reseptor tiplerini tonik ola-
rak uyardigi, DA’nin tonik uyariminin 6grenme
sinyallerinin zorunlu bir bileseni olan fazik
dopamin dagiliminit engelledigi ve bu nedenle
DA’nin geriye donuk ogrenmeyi zorlastirdigi
iddia edilmistir.”® Ayrica bir bagka calismada
DA iligkili bu karar verme bozukluklarinin ve
geriye donuk Ogrenmedeki zorluklarin durta
kontrol bozukluklarinin olugmasit i¢in bir alt
yapi olusturdugu iddia edilmistir.?”! Buna ek
olarak hem kompulsif davranislarin hem de
karar vermenin benzer noroanatomik yapi-
larla baglantili oldugu bildirilmistir. Cilia ve
ark.nin®% kompulsif kumar oynama davranisi
olan Parkinson hastalarinin tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi (SPECT) goruntulerini
kontrol grubu ile karsilastirdiklart calismada,
mezokortikolimbik alanlardaki islevsel anoma-
lileri isaret eden bazal gangliyon, orbitofrontal
korteks, hipokampus, amigdala ve insula gibi
alanlarda agir1 aktivite saptamiglardir. Bu bul-
gular DA ile agir1 uyarilan noroanatomik bolge-
lerin hem karar verme ve hem de durtu kontrol
bozukluklarina neden olabilecegini akla getir-
mektedir.
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SONUC VE ONERILER

Bazal gangliyondaki dejenerasyon sonucu olu-
san limbik ve frontal dongulerdeki fonksiyon
bozuklugunun PH’deki karar verme bozuklukla-
rinin olugsmasinda etkili oldugu dusuniilmektedir.
Tartigmal1 olmakla birlikte genel olarak, belirsiz
durumlar altinda karar vermeyi degerlendiren
IKT sonuglart PH’de dezavantajli bir karar verme
stratejisini igaret etmektedir. Risk altinda karar
vermeyi degerlendiren c¢aligmalar daha tutarli
bir sekilde PHdeki karar verme bozukluklarini
gostermektedir. Risk altinda karar vermenin daha
cok yurutuct islevlerle iligkili olmasi buna karsin
belirsiz durumlar altinda karar vermenin kisilik
ozellikleri, emosyonel durum gibi faktorlerden
etkilenebilir olmasi celigkili sonuglarin nedeni
olabilir. Bu acidan ileride yapilacak olan calig-
malarda, karar verme mekanizmasi hem her iki
paradigma ile degerlendirilmeli hem de karar
vermede etkili olabilecek faktorler incelenmeli-
dir. Ayrica dopaminerjik azalmanin hem dorso-
lateral-frontostriatal hem de orbitofrontalstriatal
donguiye yayildigi ileri evrede de dopaminerjik
tedavinin karar verme uzerindeki etkisi heniiz
bilenmemektedir. Bu nedenle ileri evredeki hasta-
larin performanslari acik ve kapali ilag durumlari
altinda degerlendirilmelidir.

Bir bagka tartismali konu, dopamin seviye-
sindeki degisikliklerin karar verme stratejilerin-
de degisikliklere yol acip agmamasidir. Mevcut
bulgular dopaminerjik tedavinin orbitoftontals-
triatal donguleri asir1 uyarmas: ve bu nedenle
de karar verme bozulmalarimin ortaya ¢ikma-
s1 yonunde yorumlanmakla birlikte, hastalarin
acik ve kapali ila¢ durumlarindaki karar verme
becerilerini inceleyen daha fazla c¢alismanin
yapilmas1 gerekmektedir. Buna ek olarak, dopa-
minerjik tedavi 6zellikle de dopamin agonistleri
ile iligkili olan durtu kontrol bozukluklar: ile
karar verme becerileri arasindaki iliskinin ince-
lenmesi dnem tasimaktadir.
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