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Parkinson Hastaliginda Bilis ve Yasam Kalitesi
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Noérodejeneratif bir hastalik olan Parkinson hastaliginin yavas ve ilerleyici olmasi tanida gecikmeler yaganmast ile
iligkili olabilmektedir. Genetik, psikiyatrik ve cevresel faktérler gibi farkli degiskenlerin dahil oldugu kompleks bir
etiyolojiye sahiptir. Klinik bulgularinda bradikinezi, tremor ve rijidite gibi motor semptomlarinin yan: sira
depresyon ve biligsel bozulmalar gibi non-motor semptomlar bildirilmigtir. Biligsel bozukluklar ve yasam
kalitesinde dusiislerin de seyredebilecegi Parkinson hastaligi hakkinda yapilan multidisipliner ¢aligmalar
hastaligin molekiiler ve radyolojik bulgularini raporlasa da biligsel disfonksiyon ve depresyon gibi modaliteler
bakimindan tutarsiz veriler sunulmustur. Bu ¢alismada, Parkinson hastalifinin biligsel ve psikiyatrik baglamda
bildirilen bulgularin irdelenerek giincel perspektifin yagam kalitesi baglaminda sunulmas: amaglanmaktadir.
Incelemeler dogrultusunda; hastaligin seyrine baglh olarak gériilebilen ve dikkat, bellek, gorsel-uzamsal beceriler
gibi farkhi modalitelerde ortaya ¢ikan biligsel bozukluklarin hastalarin yagsam kalitesini olumsuz yénde etkiledigi
raporlanmgtir. Depresyon veya depresyon benzeri semptomlarin ortaya ¢ikmasi, Parkinson hastalig: tanisi konan
bireylerin genel yasam kalitesini daha da diistirebilir.

Anahtar so6zciikler: Parkinson hastaligy, biligsel bozukluklar, yagsam kalitesi

0z

Parkinson's disease is a neurodegenerative disease known for its progressive prognosis which may be associated
with delay in diagnosis. Its etiology can be composed of different modalities involving genetic, psychiatric, and
social factors. Findings and observations from clinical settings, motor symptoms such as bradykinesia, tremor,
and rigidity have been reported. In addition, non-motor symptoms, such as depression and cognitive dysfunctions
have been demonstrated. Moreover, decrease in quality of life has been reported in people with Parkinson’s disease
diagnosis. Although multidisciplinary studies on Parkinson's disease indicated general the molecular and
radiological findings of the disease, inconsistent data are reported in terms of modalities such as cognitive
functioning, depression, and quality of life. The present study aims to present the current perspective in the
context of quality of life by examining the findings reported in the cognitive and psychiatric context of Parkinson's
disease. According to the findings of this study, cognitive impairments that can be identified based on the course
of the disease, manifesting in various forms such as attention, memory, and visual-spatial skills, negatively impact
the quality of life for patients. The emergence of depression or depression-like symptoms can further decrease the
overall quality of life for individuals diagnosed with Parkinson's disease.
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ABSTRACT

Girig

Parkinson hastaligi (PH), Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen nérodejeneratif bir hastaliktir. ik olarak
1817 yilinda James Parkinson tarafindan shaking palsy (titrek fel¢) olarak isimlendirilmistir. Nérolog Jean
Martin Charcot ve William Gowers 19. yizyilda hastaliga énemli katkilarda bulunmusg ve “Parkinson” olarak
isimlendirmiglerdir (Voon ve ark. 2011, Zhao ve ark. 2018). PH, 65 yagina kadar niifusun ortalama %3’int, 85
yas ve uzerindeki kisilerin ise ortalama %5’ini etkilemektedir (Thomas ve ark. 2017). Hastaligin gértilme siklig
ve gelisme oraninmin erkeklerde kadinlara kiyasla daha fazla oldugu raporlanmigtir. Buna kargin, kadinlardaki
6lim orami erkeklere gore daha yitksek ve ilerlemesi de daha hizli oldugu belirtilmigtir. Bununla birlikte motor
ve motor olmayan semptomlarin tedaviye yanit verme gekilleri ve hastalikta olugturduklar risk faktorleri kadin
ve erkeklerde farkh sekillerde gériilmektedir (Cerri ve ark. 2019).

Parkinson tanisi almig bireylerin psikiyatrik éykiileri irdelendiginde; yaklagik olarak %15’inde aile éykiisii oldugu
raporlanmigtir. Mutasyonlarin aile gecisli veya sporadik olarak géruldiugi ve hastalifa sahip bireylerin yaklagik
%5 ile %10’unda tespit edildigi belirtilmektedir (Chu ve ark. 2021). Mutasyonun ¢ogunlugu sporadik olarak
goruldugine ve genetik faktérlerin hastaligin patogenezinde 6énemli bir gérevinin olduguna dair kanitlar
sunulmaktadir. Genetik faktorler hastaliga baslama yag: ile iligkili bulunmusg; baglangi¢ yasi 50 yas ve éncesi olan
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hastalarin genetik faktérlerinin ¢cok daha etkili oldugu raporlanmigtir (Singleton ve ark. 2013). Sporadik olarak
goriilen olgularin en az birinci derece akrabalarinda %20-25 oraninda Parkinson gériilmektedir.

PH’nin etiyolojisi ¢ok faktorlidiir; genetik, cevresel ve nérobiyolojik faktérlerin bir kombinasyonunu icerir.
PH'nin altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlagilmamakla birlikte patogenezini 6grenmeye yonelik kilit
unsurlarin aydinlatilmasinda énemli ilerleme kaydedilmistir. Yapilan aragtirmalarda cevresel faktérlerin yani
sira genetik faktorlerinin de oénemli bir roli oldugu gérulmektedir. (Payami ve ark. 2002) PARKIN
mutasyonundaki homozigot mutasyonlar juvenil PH’nin en sik nedenleri arasinda yer almaktadir (Shulman ve
ark. 2011). Erken dénem PH’nin olugsmasinda en énemli nedenlerinden biri de PINK 1(PARK 6) mutasyonu
oldugu kaynaklarda belirtilmektedir. Mutasyonun gérilme siklig ise kaltarel farkliliklara gére degismekle
birlikte %1-%9 oranina sahip oldugu saptanmigtir (Bonifati ve ark. 2005). Mutasyonlarindaki yapisal
delesyonlarin nadir olarak goriildiigii belirtilmistir (Trinh ve Farrer 2013). Bunun yaninda PINK1, PARKIN
mutasyonu ile mitokondri morfolojisini kontrol altinda tutmakla gérevlidir. PINK1'in mutasyonunun
mitokondriyal islev bozukluguna yol agmasi sonucu PH gorildugi saptanmigtir (Chu ve ark. 2021).
Mitokondriyal iglev bozuklugunun hem sporadik hem ailesel PH’de énemli rol oynamaktadir. Patogenezi anlama
konusunda cesitli teoriler ileri siiriildiiyse de mitokondri islev bozuklugunun aragtirilmasi tedavi bakimindan da
yeni bilgiler vaat etmektedir.

PH’nin, orta beyindeki substantia nigra’nin pars compacta béliimiinden salgilanan ve bir tiir nérotransmitter
olan dopaminin eksikliginden meydana geldigi bildirilmistir (Klein ve Westenberger 2012, Dalle ve Mabandla
2018). PH’deki semptomlar genellikle sinsi baglangich olup yasla beraber ilerleyebilecegi gozlemlenmistir (Simon
ve ark. 2020). Bu baglamda, bireyler arasi degisiklik gosterebilecek farkli klinik motor ve non-motor
semptomlarin oldugu da belirtilmektedir. Motor semptomlar olarak belirtilenler cogunlukla tremor, bradikinezi
ve rijiditedir. Non-motor semptomlar ise koku almada azalma, uyku bozuklugu ya da biligsel bozukluklar olarak
one ¢gkmaktadir (Balestrino ve Schapira 2020). Biligsel islev bozukluklari; dikkat, hafiza ve yénetici islev
bozukluklar1 dahil olmak iizere bir dizi eksikligi kapsayan, Parkinson hastaliginin motor olmayan yaygin bir
semptomudur.

Son aragtirmalar, PH hastalarinda melatonin ve biligsel islev arasindaki potansiyel baglantiya da odaklanmigtir
(Tchekalarova ve Tzoneva 2023). Melatonin reseptorleri, biligsel siireglerde yer alan boélgeler de dahil olmak
iizere beyin boyunca genis bir gekilde dagilmistir. Parkinson hastalarinda melatonin reseptér yogunlugu ve
islevinde degisikliklerin izlenmis olmasi melatonin sinyali ile biligsel gerileme arasinda bir baglanti oldugunu
diisindiirmektedir (Guo ve ark. 2023). Bununla beraber yapilan ¢aligmalarda, %50'ye varan oranlarda hastaligin
seyri sirasinda biligsel disfonksiyon belirtileri gelistigini (Goldman ve ark. 2018); ek olarak uzun hastalik siiresi
olan Parkinson hastalarinin ¢ogunlugunun demanstan muzdarip olacagini vurgulamaktadir (Hely ve ark. 2008,
Astrom 2022). Ote yandan, bilissel bozulmalarin eglik etmesi meselesi kesin olarak yordanamadigindan, PH ile
iligkisi belirsizligini korumaktadir. Komorbid siireclerin disinda, tedavi plan: incelendiginde bu semptomlarin
dopaminerjik tedaviye yanit vermis olmasinin 6nemi de belirtilmigtir. Parkinson motor semptomlarini tedavi
etmek i¢in kullanilan alt1 ana ila¢ sinifi; levodopa, dopamin agonistleri (DA'lar), monoamin oksidaz tip B (MAO
B) inhibitérleri, katekol-O-metiltransferaz (COMT) inhibitérleri, amantadin ve antikolinerjik ilaclardir (Fox ve
ark. 2018, Mansuri Reddy ve ark. 2022). Motor belirtilerin Levodopa tedavisine duyarl olmas: Parkinson i¢in
onemli nitelik oldugu vurgulanmigtir (Postuma ve ark. 2012). Nitekim, PH'nin ayirt edici 6zelligi olan dopamin
eksikligi, yalnizca motor semptomlara katkida bulunmaz aymi zamanda biligsel eksikliklerin gelisiminde de
6nemli bir rol oynar. Dopamin yollar, biligle ilgili beyin bélgeleri ve ilag etkileri arasindaki karmagik etkilegim,
PH'de biligsel islev bozuklugunu anlamak ve yoénetmek i¢in kapsamli yaklagimlara duyulan ihtiyaca
vurgulamaktadir.

Bir motivasyon dugtklugi olarak gériilen ilgisizlik ya da apati, PH’de oldukg¢a sik gorilmekte ve yagam kalitesini
de olumsuz yénde etkiledigi diugtinilmektedir (den Brok ve ark. 2015, Cong ve ark. 2022). PH'de goriilen
davramigsal, sosyal ve duygusal alandaki ilgisizlik, yiiksek prevalansa sahip olmasina kargin etkisinin goralup
gorulmedigi belirsizdir. Bu ilgisizlik durumlari, hastanin degisen motivasyonu ile (6zellikle depresyonlarda)
anhedoni ile iligkili farkli komorbid durumlarla da benzer semptomlar géstermektedir (Leentjens ve ark. 2008,
Kirsch ve ark. 2011). Bu ¢calismada nérodejeneratif bir bozukluk olan PH’nin biligsel fonksiyonlar, depresyon ve
yagam kalitesi baglaminda tartigarak ele alinmasi amaglanmigtir.

Parkinson Hastalig1 ve Non-Motor Semptomlar

PH tamis1 olan bireylerin hemen hemen hepsinde gérillen non-motor semptomlar, motor belirtilerin
baglangicindan birkag yil énce prodromal sekilde gelisme gostermektedir (Pfeiffer 2016, Schapira ve ark. 2017).
PH her ne kadar bir hareket bozuklugu olarak tanimlanmis da olsa, non-motor semptomlarin varlig: da hastaligin
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Kklinik profilini sekillendirmektedir (Goldman ve Guerra 2020). Bu semptomlar koku almada azalma (hiposmi),
anksiyete, apati, yorgunluk, psikoz, depresyon, kardiyovaskiler, biligsel, uyku, gérme, gastrointestinal, tiriner
sistem ve cinsel problemler olarak ortaya ¢ikmaktadir (Pfeiffer 2016). PH'li bireylerin %90’indan fazlasinda koku
almada azalma oldugu gézlemlenmektedir. Koku ile ilgili beyin bélgelerinde Lewy cisimciklerinin birikmesinin
hiposmi yani koku yeteneginin azalmasz ile iligkili olabilecegi vurgulanmigtir (Schapira ve ark.2017).

Hastaligin néropatogenezine yonelik aktarilan hipotezler arasinda yer alan Braak ve arkadaslarinin 2003 yilinda
6ne sirdiga hipoteze gore; PH nazal bosluk yoluyla viicuda giren ve daha sonra yutularak bagirsaga ulasan ve
burunda ve sindirim sisteminde Lewy patolojisini (LP) baglatan bir patojenden kaynaklanir (Braak ve ark, 2003).
Bu baglamda, PH patolojisinin ilerlemesine Prion-protein benzeri bir siirecin aracilik edebilecegi ve dolayisiyla
hastaligin perifer sistemde basgladig: tartigilmigtir.

Kardiyovaskiiler problemlerin gérilme siklig: ise en az %50 oraninda oldugu bilinmektedir. Bu problemlerin
arasinda en yaygin gériilen ortostatik hipotansiyon, bireylerin diisme riskini arttirmaktadir (Amara ve Memon
2018). Parkinson hastalarinin ortalama %73’tinde bozulmus renk ayrimi, kontrast duyarhiliginda azalma ve kuru
g6z sendromu olarak birtakim gérme problemleriyle kargilasmaktadir (Pfeiffer 2016, Schapira ve ark. 2017).
PH’de klasik insomni uykuya dalma probleminden ¢ok genellikle uykuyu surdurmede yasanan problemleri
icermektedir (Ratti ve ark. 2015). PH'min %60-76' sinda gotulebilen bu problemler, uyku-uyaniklik
dongusundeki bozulmalar, depresyon, anksiyete, demans, tremor, diskinezi vb. motor komplikasyonlarla da
iligili olabilir (Iranzo 2016).

Bu, gorsel varsanilara katkida bulunan faktérler olabilecek gorsel algilama ve dikkat yeteneklerini stirdiiren beyin
aglarindaki iglev bozukluklarinin yapisal bir igsaretini temsil ediyor olabilir. Nitekim, voxel tabanli morfometri
caligmalar: oksipital, temporal, frontal gri maddedeki azalmanin gérsel halusinasyonlar ile iligkili oldugunu
gostermigtir (Pezzoli ve ark. 2021).

Anksiyete ve depresyon ise hastaligin herhangi bir dsneminde gériilebilen néropsikiyatrik belirtilerdir. Nitekim,
bu durum hastalarin yagam kalitesini olumsuz yénde etkilemektedir (Balestrino ve Martinez-Martin 2017). Tim
non-motor semptomlar diginuldiginde, Parkinson hastaligindan muzdarip bireylerin yasam konforunda
diisiis beklenmektedir. Yagsam kalitesinin artirilmasi amaciyla belirgin olarak goriillen motor semptomlarin
yaninda klinik tabloda gézden kagirilabilecek ve hastanin yagsam kalitesini dogrudan etkileyen non-motor
semptomlarin da sorgulanmasi oldukc¢a degerlidir. Lewy cisimlerinin varlifi, gri maddede azalma gibi pek ¢ok
faktér hastaligin seyrinde gorilen uyku bozukluklari, gérsel varsanmilari anlayip agiklamada yol gésterici
olabilecegi gibi biligsel bozulmalar ve demans profilini de anlamamiza yardima olabilir.

Parkinson Hastalig: ve Bilissel Bozukluklar

PH’de gorilen en yaygin biligsel bozukluklar; dikkat, yuratiica islev ve gorsel uzamsal islemleme evreleri ile
ilgilidir (Biundo ve ark. 2017a). Dugiince yavaghg: veya bilgiyi islemleme siiresinin uzamas: olarak bilinen
bredifreninin subkortikal demanslarin baglica 6zelligi oldugu bildirilmis olup PH’de 6ne ¢ikan bradikinezi ile
paralel ilerlemektedir. {z Stirme Testi gibi dikkat, motor hiz ve yiiritici islevlerin irdelenebildigi A ve B alt-
formlarini tamamlamada PH grubunun saglikli kontrol grubuna oranla anlamh olarak daha uzun siireye ihtiyag
duydugu raporlanmigtir (Cekok ve ark. 2023). Hastaligin yiiriitiict iglevlerinde yasanan bozukluklarin frontal
korteksteki dopaminerjik stimiilasyondaki degisikliklere baglh goriilen erken bir bulgu oldugunu gostermektedir
(Bronnick ve ark. 2011). Gérsel ve uzamsal igslemleme siireclerinde yagsanan bozukluklarin PH tizerinde daha
yiiksek bir demans riskinin olugturdugunu ve temporal ve parietal korteksin posterior néropatolojik tutumu ile
dogrudan iligkili oldugu gésterilmektedir (Corakea ve Hanoglu 2021).

Biligsel bozukluklarin yaganmasi, motor semptomlarin da etkilenmesine yol agmaktadir. Dolayisiyla hastaligin
ileriki evrelerinde demans gelisimi gosteren bireylerde de genellikle fonksiyonel bir diisiis goriilmektedir. Iki
yonli olarak birbirini etkileyen bu siirecin net olarak tespit edilebilmesi i¢in kapsaml olarak néropsikolojik
degerlendirme yapilmas: 6énerilmektedir. Bununla birlikte hastalikta goriilen biligsel bozulmalar, hastaligin
baglangicinda ve ilerleyen siireclerinde prognozunu ve yénetimini énemli él¢iide etkilemektedir (Coraka ve
Hanoglu 2021). PH demansinda patoloji, gérsel korteks alanlarini da dahil edilmek iizere serebral korteksi bityitk
olciide etkileyecek bir sekilde yayilmasina yol agabilir. Patolojinin subkortikal bolgelerden kortikal bolgelere gecis
yapmasi, PH demansinin ilerlemesinde etkin rol oynayabilmektedir (Armstrong 2017).

Es zamanh ya da iligkili gérev olarak da tamimlanabilen ikili gorevler cesitli gunlik yasam aktivitelerini
gerceklestirmede fonksiyonel performanslarin én koguludur. Genellikle, giinlitk yasam aktiviteleri yapildig
esnada motor ve biligsel gorevlerin e zamanli ve otomatik olarak gerceklestirilmesi beklenir. Ancak motor ya da
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biligsel bozulmalarin yasanmasi durumunda yagam aktivitelerinin yerine getirilmesi i¢cin daha fazla dikkate
ihtiya¢ duyulmaktadir (Floriano ve ark. 2015). Bozulmus mobilite ve biligsel tutulumun yaninda otomatik olarak
gerceklegsen hareketler dikkati siirdirmeyi daha fazla gerektirmektedir. Bu sebeple ikili gorev yeteneginde
bozulmalar yaganabilmektedir (Friz ve ark. 2016). PH’deki azalan dikkat kapasitesi ve dikkati siirdiirmede
yasanan zorluk sebebiyle gunlik yasam aktiviteleri, biligsel ve motor gorevlerde dikkate sekonder problemler
yasanabilmektedir. Indirekt olarak, bu durum, yasam kalitesini de olumsuz yonde etkileyecegi diistiniilmektedir.

Lewy cisimcikli demans (LCD), bellek bozuklugunu da i¢ine barindiran ve bellek problemlerine ek olarak pek ¢ok
diger biligsel bozuklugu kapsayan nérodejeneratif bir hastaliktir (Abeysuriya ve Walker 2015). LCD’de gorsel
haliisinasyonlar ve parkinsonizmde olusan dalgalanmalar gézlemlenmektedir (Hovendon ve Kaufman, 2015).
Klinik 6zelliklerine bakildiginda biligsel bozukluk, davranigsal ve psikiyatrik bozukluklar ile fiziksel semptomlar
gozlemlenmektedir (Donaghy ve McKeith 2014, Jellinger 2018).

PH ve LCD, értusen klinik ve patolojik 6zellikleri paylasan, yakindan iligkili nérodejeneratif bozukluklardir. Alfa-
sintiklein proteininin anormal kiimeleri olan Lewy cisimcikleri, hem PH hem de LCD'nin ayirt edici 6zelligidir ve
bunlarin belirli beyin bélgelerinde bulunmalari, bu kosullar arasindaki ortak 6zelliklere katkida bulunur. PH’de
biligsel bozukluklar hastaligin seyrinde erken ortaya ¢ikabilir ve zamanla ilerleyebilir. Yirutici islev bozuklugu,
dikkat eksiklikleri ve bozulmus gérsel-uzamsal yetenekler PH'de sik goriilen biligsel bozukluklar arasinda yer
almaktadir. Bu bozulmalar, Lewy cisimciklerinin substantia nigra'nin étesindeki kortikal alanlara yayilmasina ve
biligsel igleme i¢cin ¢ok énemli olan beyin aglarini etkilemesine atfedilir. LCD'de biligsel semptomlar temel bir
ozelliktir. Gorsel varsanilar ve dikkatteki dalgalanmalar bu durumun ézellikle karakteristik ézelligidir. Lewy
cisimciklerinin kortikal bolgelerdeki yaygin dagilimu, biligsel islev bozukluguna katkida bulunan nérotransmitter
sistemlerin ve hiicresel yollarin bozulmasiyla bu biligsel bozukluklarin temelini olugturur. PH, LCD ve biligsel
iglev bozuklugu arasindaki iligki, Lewy cisimciklerinin varhgindan ve bunlarin sinir aglar tizerindeki etkilerinden
kaynaklaniyor olabilir. Bu bozukluklarin spektrumunda gézlemlenen biligsel bozulmalar, biligsel bozuklugu
hedefleyen teghis, tedavi ve yonetim stratejileri ile altta yatan néropatolojiyi dikkate almanin 6énemini
vurgulamaktadir.

Biligsel dalgalanma, genel olarak deliryum benzeri kognisyon, dikkat ve uyarilmada yaganan degisiklikler sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Bu degisikliklerin sonucuna ek davranmigsal tutarsizlik, tutarsiz konusma, degisken dikkat vb.
semptomlar da dahil edilmektedir (McKeith ve ark. 2017). Dikkat veya uyaniklikta olugan dalgalanma talamik
hasar ve kolinerjik dengesizlik ile dogrudan iligkili oldugu ¢aligmalarca bildirilmistir (Delli ve ark. 2015, Erskine
ve ark. 2017, Jellinger 2018). Bu durum, gorsel-algisal ve dikkat islevlerini bozmakta ve goérsel varsanilarin
semptom olarak ortaya ¢ikmasina sebep olabilir (Yoshizawa ve ark. 2013, Jellinger 2018, Pezzoli ve ark. 2021).
LCD'li hastalarin ortalama % 80’inde tekrarlayan, karmagik gérsel haliisinasyonlar meydana gelmekte ve bu
tanilama i¢in klinik bir isareti gostermektedir (McKeith ve ark. 2017).

Nérogorintileme bulgularinda biligsel bozukluk siddetini arttirdik¢a Olagan Durum Ag: (DMN-Default Mode
Network) baglantisalhginin distigi gorilmektedir. Bununla birlikte, PH ile iligkili biligsel bozukluk
surekliliginde gerceklegtirilen iki farkli caligmada, DMN baglantisalhinin arttifina yonelik bulgulara da yer
verilmigtir. PH-HKB (Hafif biligsel bozukluk seyreden PH) grubunda hem PH-KN (biligsel bozuklugu olmayan
PH) hem de saglikli kontrol (SK) gruplarina gére DMN'nin orta hat ve frontal/temporal bilesenlerinin posterior
DAN (Dorsal dikkat ag1) ve FPN (Frontoparietal ag) bilesenleriyle fonksiyonel agidan baglantisalligini arttirdig
gorulmugtir. Bununla birlikte bu hiperbaglantisalligin gérsel-mekansal islev puanlar ile arasinda negatif yénde
bir iligki oldugu saptanmugtir. Fakat bu caligmada, baglanti artiglar1 o6ncelikle aglar arasi baglantilarda
gozlemlenmigtir. Baglanabilirlikte dogrudan artisin gerceklesmesi yerine, gozlemlenen etkinin en azindan bir
kismina, DAN diigumlerinin ana aglar ile azaltilmig baglantisi aracilik edebilir. Bu da diger DAN bélgelerine daha
az bagh olan bu bilegenleri, agin DMN ile gosterdigi ve beklenen negatif korelasyonu da kaybedebilir hale
gelebilmektedir. (Baggio ve ark. 2015). Ruppert ve arkadaglarinin (2021) yaptig: bir calismada DMN’nin bagimsiz
bilesen analizi yéntemiyle incelenmesi sonucu PH-KN’de SK’ye gére azalma gorulmustiir. Ancak PH-HKB’de hem
SK’ye hem de PH-KN’ye kiyasla artmig DMN baglantisalligi oldugu bulunmustur. Genel kognisyon puanlari,
gorsel-mekansal iglev puanlarn ve dikkat puanlarinin DMN i¢i baglantisalliklarinin negatif yénde oldugu
belirtilmis ve yiiriticu iglevler skoru ile pozitif yéndeki iligkisine vurgu yapilmigtir (Ruppert ve ark. 2021). Bu
calismadan 6nceki calismada Parkinson hastalig ile ilgili metabolik degisikliklere vurgu yapilmigtir (Ruppert ve
ark. 2020).

Parkinson Hastaliginda Depresyon ve Anksiyete

PH’ye eslik eden depresyon ve depresif duygudurumun psikososyal agidan yasanan zorluklardan mi yoksa
noérodejeneratif degisikliklerden mi kaynaklandigi halen daha aragtirilmaktadir. Bireylerin deneyimledigi
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patolojik depresif duygudurumu motor semptomlarin daha ¢ok olumsuz sekilde hasta tarafindan
degerlendirilmesi ile iligkilendirilebilir (Klein ve Westenberg 2012). Depresyon PH olan bireylerde yaygin olarak
gorilmekte, bireylerin hastalik yukand arttirmakta, uykusuzluga neden olmakta ve yasam kalitesini
dustirmektedir (Marinus ve ark. 2018). Anksiyete ve depresyon, PH olan bireylerde hastaligin herhangi bir
déneminde gorulebilen néropsikiyatrik semptomlardandir (Pfeiffer 2016, Amara ve Memon 2018). PH tanis1
alan hastalarla yapilan bir ¢calismada, kadinlarda anksiyete ve depresyon gibi non-motor semptomlarin erkeklere
oranla daha ¢ok gorildiugi raporlanmistir (Lee ve Gibert 2016, Georgiev ve ark. 2017). Anksiyete bozuklugu,
PH’de depresyondan sonra gelen en sik gorilen ikinci psikiyatrik hastalik olarak gorilmektedir. Yapilan
caligmalarda insidansi %30-%40 oraninda bulunmustur (Lo ve ark. 2019). Anksiyete bozuklugunun, depresyon
semptomlar1 gosterip tani alan Parkinson hastalarindan 5 kat daha fazla oldugu belirtilmistir (Qureshi ve ark.
2012).

Frontostriatal ve mezokortikolimbik dopaminerjik devrelerdeki olusan diizensizlikler PH'de depresyon ve
anksiyete acisindan 6nemlidir. PH’de néradrenerjik ve serotonerjik néronlarin kayb: duygudurum problemlerine
sebep olabilmektedir. Bunun yaninda levodopa dopaminerjik olmayan sistemler ile hareket ederek serotonin ve
noradrenalin eksikligine sebep olmaktadir. Bu durum, depresyon ve anksiyeteyi ardindan getirebilmektedir
(Ehgoetz ve ark 2017). Ozellikle uzun siireli levodopa kullanimi sonrasinda bireyin duygudurumda olusabilecek
yan etkileri unutulmamasi gereklidir. Bu yan etki disuniildigiinde levodopa tedavisi alan bireylere yonelik
yaklagimlarda duygudurum problemlerinin var olabilecegi, rehabilitasyon siirecine uyum ve katihimda bireyin
depresyon ve anksiyete acisindan degerlendirilmesi gerektigi unutulmamalidir. Depresyon ve anksiyete
tedavisinde antidepresan ¢ogunlukla tedavi i¢in ilk basamakta yer almaktadir. Bununla birlikte egzersiz ve
biligsel davranis terapisi gibi farmakolojik olmayan yéntemler de tedavi i¢in kullanilmaktadir. Ozellikle biligsel
davranmigg1 terapinin PH olan bireylerin yagsadiklar1 depresyon ve anksiyeteyi yoénetmekte etkili oldugu
belirtilmektedir (Egan ve ark. 2015).

Yapilan caligmalar bagirsaktaki mikrobiyal siireclerdeki dengesizlik ile psikolojik bozukluklar arasinda ¢ift yonla
bir iligki oldugunu vurgulamaktadir. Probiyotik alimi gibi beslenme sekilleri ise bu durumun ¢ézillmesinde etkin
bir rol oynamaktadir. Probiyotik bakterilerinin alimi, bagirsak-beyin eksenini etkilemede, zihinsel
bozukluklardaki islevselligi hafifletmede ve kiginin ruh halini, biligini ve agr1 hassasiyetini azaltabilmede énemli
etkilere sahip oldugu belirtilmektedir (Van Hemert ve ark. 2016). Fiziksel ve psikolojik saglik tizerinde rolii olan
bagirsak mikrobiyatasinin icerdigi probiyotikler sayesinde mikrobiyal denge saglanabilmektedir. Bu dengenin
olusumu anksiyete ve depresyonun tedavisindeki siireci de etkilemektedir (Dogan ve ark. 2018).

Hipotalamik hipofiz adrenal (HPA) eksen, strese karg: birincil néroendokrin yanit sistemidir. HPA ekseninin
bagirsak mikrobiyota bilesimini etkiledigi gibi gastrointestinal gecirgenligi de artirabildigi belirtilmektedir.
Bagirsak mikrobiyotasinda olusan bu dengesizlik, HPA ekseninin agir1 aktivasyonuna sebep olabilir. HPA
aksisinin bozularak agir1 aktif olugu, nérotrofik faktorlerin azalmasina sebep olmaktadir. Bu durumla birlikte
noérokimyasal diizen bozulabilir ve depresyon bagta olmak tzere bircok psikiyatrik hastaliklarin olugmasina
neden olmaktadir (Stahl ve Muntner 2021). Yeterli miktarda alinacak her probiyotik kiginin ruh halindeki
degisikliklere yol agabilecegi gibi gunlik yasam aktivitelerindeki konfor alanini da etkileyecektir. Bu sebeple
probiyotik mekanizmas ile gastrointestinal islevler dengelenmesi yagam kalitesinde iyilesmeler saglayacaktir.

Parkinson Hastalig1 ve Yasam Kalitesi

Saglik alaninda calismalar yapan aragtirmacilar yasam kalitesi kavramini, bireyin kendini iyi hissetmesi, kendi
saglik durumunu algilayabilmesi ve 6zellikle durumunu degerlendirmesini icermesi olarak tanimlamaktadir
(Opara ve ark. 2012, Kuhlman ve ark. 2019). Kronik ve ilerleyici hastaliklar bir bireyin yasaminin her yéniinu
etkiledigi i¢in bu tir hastaliklarin y6énetiminde saglikla ilgili yasam kalitesi dikkate alinmaktadir (Martinez-
Martin 2017, Kuhlman ve ark. 2019). PH'de gorulen hem motor hem de motor olmayan belirtiler bireylerin
yasam kalitesini etkiledigi gosterilmistir. Ozellikle motor olmayan semptomlarin etkisinin yasam kalitesi
uzerinde daha ciddi etkileri olabilecegi bildirilmigstir (Kuhlman ve ark. 2019). Hastalik siddeti, uyku bozukluklari,
yorgunluk, motor dalgalanmalar yagam kalitesi tizerinde etkisi olan semptomlar arasinda yer alirken depresyon,
anksiyete ve biligsel bozulma yasam kalitesi ile iligki diizeyi anlaml olarak yiiksek olan semptomlardir (Lee ve
Gilbert 2016). Tremor, ginlitkk hayat gérevlerinin fonksiyonel olarak yiiriitilmesinde éncil engeller arasinda 6ne
cikarken, depresif duygudurum ve anksiyetenin varligi Parkinson tamisi almig bireylerde yasam kalitesini
dugiirebilmektedir. Motor ve non-motor belirtilerin giddeti hastaligin progresyonu ile degisim gosterdigi
belirtilmistir. Bu sebeple yasam kalitesi degerlendirilirken hastaligin farkli evrelerini de goéz ontnde
bulundurulmas: gerekliligi séylenmektedir (Colakoglu 2014).
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PH’de omuz, dirsek, el bilegi ve parmaklar1 kapsayan, karmagik bir yapida olan st ekstremitede fonksiyona ait
problemlerin géralme sikligns %70’tir (Alreni ve ark. 2017). PH’de bradikinezi, tremor ve rijidite gibi belirtiler
sebebiyle iist ekstremiteye yonelik fiziksel iglevlerde birtakim bozulmalar gériilmektedir. Bozulmalar, hastaligin
ilerlemesi ile giyinme ve yemek yeme gibi giinlitk yagam aktivitelerinde kisithliklara sebep olmaktadir (de Freitas
ve ark. 2017, Kalkan ve ark. 2020). PH’na sahip olan bireylerde gériilen bu belirtiler harekete baslangi¢ stirecinde
gecikme, sirali gorevleri yerine getirmede zorluk yagama, hareketin hiz1 ve uygulanan kuvvette azalmaya sebep
olmasiyla iist ekstremite fonksiyonlarinda bozulmalar meydana gelmektedir (Proud ve ark. 2013, Mak ve ark.
2015, Kalkan ve ark. 2020). Bu durumdan etkilenen fonksiyonlarin olugsmasi sebebiyle hem hasta hem de toplum
sosyoekonomik diizeydeki yitkiinii arttirmakta ve yagam kalitesi ise azalmaktadir (Alreni ve ark. 2017). Beceri,
ist ekstremite fonksiyonlar icerisinde yer almaktadir. El becerisinde bozulmalarin olugmasi PH’de olduk¢a
yaygin oldugu bilinmektedir (Hwang ve Song 2016, Soke ve ark. 2019). Hastaligin hemen hemen her evresinde
parmaklarin ve ellerin tek ya da birlikte kullanildigi alanlarda zorluk yasandigi ve bu durumun ilerlemesi ile
yorgunluk ve biligsel bozukluk gibi faktérlerin de aktivitelerde yagsanan zorluklara eglik ettigi belirtilmektedir (de
Freitas ve ark. 2017, Proud ve ark. 2013).

Tremorun siddetli oldugu anlarda gunlik yasam aktivitelerinde belirgin bozulmalar gériilmektedir (Campbell ve
ark. 2015). Tremora baglh olusan aktivitelerdeki yasanan bozulmalar: sonucunda kiside utanma duygusu,
depresyon ve anksiyete gibi semptomlarin bireyin psikolojik agidan bir yitk olugturmasina ve yagam kalitesinin
azalmasina etki etmektedir (Chandran ve Pal 2013). Hastaligin ilerleyen evrelerine gelindiginde demans ortaya
¢ikabilirir ve motor semptomlar daha belirgin hale gelebilir. PH demansindaki biligsel gerileme; primer bellek
bozuklugu, yénetici iglev bozuklugu ve gorsel uzamsal becerilerdeki zorluklar dahil olmak iizere bir dizi eksikligi
kapsar. Motor semptomlarin yaninda gériilen bu ve benzeri ¢ok yénlii bozulmalar, hastalarin yagsam kalitesini
olumsuz yoénde etkileyebilir. Hastaligin seyri gozetilerek planlanan tedavi ve biligsel rehabilitasyon PH ile
yasamay1 olumlu yonde gelistirmeye yardima olabilir. Yagam kalitesi gelisip siirdiirilen hastalarda siiphesiz ki
depresif duygudurum ve anksiyete gibi psikiyatrik semptomlarin da sagaltimi saglanabilir.

Tedavi ve Biligsel Rehabilitasyon

PH, medikal tedavinin en basarili olarak gériilen norodejeneratif hastaliklarindan biridir. Ancak hastaligin
ilerlemesini durduran veya yavaslatan etkili bir tedavi sekli mevcut degildir (Kakkar ve Dahiya 2015). PH'de
uygulanan tedaviler temel olarak farmakolojik tedavi, cihaz destekli tedavi ve rehabilitasyondur (Armstrong
2020). Yapilan ila¢ tedavilerinin etkisi incelenmek istenmis ve psikotrop ilag tiirleri incelemistir. Fakat Parkinson
ile dogrudan iligkili farkli psikotrop ila¢ tiirleri eszamanl olarak ya da kullanimin gekli bakimindan
incelenememistir (Goldstein ve ark. 2018). Ozellikle kadinlar, menopoz déneminden sonra gériilen depresyon,
anksiyete, uyku problemleri gibi durumlarin tedavisinde psikotrop ila¢ kullanimi agisindan yiitksek riskli gruba
girmektedirler (Girgus ve ark. 2017, Sarwar 2018). McFarthing ve arkadaglar1 (2020) PH’yi durdurmak ya da
yavaglamasini saglamak amaciyla bir caligma baglatmig ve literatiirde halihazirda bulunan klinik aragtirmalarn
incelemistir. Bu inceleme dogrultusunda 145 kayith ve devam eden aragtirmalar elde etmislerdir. Bunlarin
icerisindeki 57 klinik aragtirma, uzun vadede hastaligin modifiye edici tedavilerini olusturmay: hedeflemekte ve
semptomatik rahatlamanin olugmasmna odaklanmaktadir. Analizler sonucunda semptomatik rahatlamay:
saglayacak denemelerin sadece tigte birinin spesifik olarak motor dis1 semptomlar: hedefledigini gostermisgtir.
Bu bulgu motor digt semptomlarin tedavisine iligkin yapilacak aragtirma ve gelistirmenin 6énemini
vurgulamaktadir. Motor olmayan semptomlarin en az motor semptomlar kadar yaygin ve giddetli oldugunu
gosteren bu caligmalar, tedavi edilmedigi takdirde hastalarin yagsam kalitesini olumsuz yoénde etkilendigini
gostermektedir. Elbette bu, PH'nin varhifina bakilmaksizin, semptoma yénelik ilaclar kullanilarak motor dig1
semptomlarin tedavisini kapsamamaktadir (McFarthing ve ark. 2020).

DLB’de kolinerjik eksiklik éne ¢iktigindan, kolinesteraz inhibitérlerinin olas: bir roli oldugu diisiniilebilir. Bu
bakimdan rivastigminin biligsel ve psikiyatrik 6zellikler i¢in etkin oldugu gésterilmigtir. Diger asetilkolinesteraz
inhibitérleri ve memantin i¢in kanitlar cogunlukla destekleyicidir ancak kesin ¢erceve hentiz sunulamamaktadir.
DLB’'nin biligsel bozukluklarini tedavi seceneklerine yonelik olarak aragtirmalar devam etmektedir (Phillips ve

ark. 2023).

Yakin zamanda Avusturalya ve Cin’de PH’ye yonelik yapilan embriyonik kék hiicre (ESC) tedavisinde kullanan
iki klinik caligma (Garitaonandia ve ark. 2016, Wang ve ark. 2018) bulunmaktadir. Bunun yaninda Japonya'da
indiiklenmis pluripotent kok hiicre (iPSC)-tiirevi dopaminerjik néronlarimin kullanilmasiyla olumlu sonug
verilecegi dugintlen bir klinik ¢aligma baglatildi. Tedavide agilanan hiicreler uzun bir siire boyunca (tahminen
hasta ¢lene kadar) hayatta kalabildikleri ve dopaminerjik néron olarak iglev gérdiikleri i¢in, mezenkimal kok
hiicrelerin kullanildig: diger ¢alismalara gére daha fazla risk yénetimi olmas: gerektigi belirtilmektedir. Ayrica
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bu ¢aligmada dopaminerjik progenitérlerin herhangi bir timoér olusumuna ya da toksisiteye sahip olmadigin
vurgulanmigtir. Buna ek olarak 6-hidroksidopamin (6-OHDA) lezyonlu denemelerde anormal davramglarim
iyilestirdigi yoninde sonuglar da mevcuttur. Béylece iPSC'den tiiretilmis dopaminerjik progenitorlerin klinik
aragtirmalar i¢in giivenligini ve gecerliligi onaylanmigtir. (Doi ve ark. 2020).

PH tedavisinde en sik uygulanan bir diger yontem subtalamik niikleusa uygulanan derin beyin stimtlasyonudur
(Savag ve Akbostanci 2014). Derin beyin stimulasyonu (DBS), elektrik akimini saglayan ve elektrot adindaki
metal iletken parcalarin, beynin hareketle ilgili bélgelerine yerlestirilir ve elektrotlara baglanan beyin pili
aracihigiyla beynin uyarilmas: gerceklestirilir. Beyin pili, dopamin eksikliginden kaynakli beyin bélgelerinin fazla
caligmasini kontrol altinda tutmay: amaglayan elektronik bir cihazdir. Beyin pilinin kullaniminda hasta se¢imi,
cerrahi tedavinin sonuglarim etkiledigi i¢in olduk¢a énemlidir. PH’nin ilk 3-4 yili derin beyin stimitilasyonunun
kullanimi icin uygun degildir. Cunki bu dénemlerde ¢ogunlukla ilaglardan olumlu yanit alinmaktadir. Bunun
yaninda diger bazi nérodejeneratif hastaliklar da erken dénem de PH semptomlariyla eglesebilmektedir. Ayrica,
ileri yagta (70 yas ve tstil), orta veya ileri demansa sahip olan hastalar ve primer psikozu olan hastalar derin
beyin stimiilasyonu i¢in uygun hasta profilini olusturmamaktadir (Yigit ve Aricioglu 2015). DBS i¢in en uygun
donem, hastalarda levodopa kullanimi sonucunda kétilesmelerinin ortaya ¢iktigr ve motor dalgalanmalarin
olustugu "orta dénem” dir (Savas ve Akbostanc 2014). DBS, motor dalgalanmalar, tremor ve diskinezi tedavisi
i¢in kullanilabilmektedir. flaca gore tedavide iistiinliik sagladigi ve yasam kalitesini artirdig1 yéniinde bulgular
sunmugtur (Giugni ve Okun 2014). Pil, aktif oldugu stirece tremor semptomu azalan ya da neredeyse yok olan
hastalarin yagam kalitesinin iyilesmesi hastalarda kargilagilan anksiyete, depresif duygudurumu gibi kogullarin
da sagaltimina katk: sunacaktir. Duygudurumdaki sagaltimin bireylerin 6zgtivenine de olumlu yonde etkisi
olacag: disuniilmektedir. Bunun yaninda, her tedavi planinda belirtildigi gibi DBS’de de yan etkilerin varligina
igaret edilmigtir. Konugma bozuklugu, yiriime bozuklugu, denge sorunlar gibi birtakim yan etkilere neden
olabilir. Pilin émrii 5-7 yil aras1 olup, bu siire sona erdiginde pilin degismesi gerekmektedir (Yigit ve Aricioglu
2015). Yagam kalitesi baglaminda diistiniildigiinde, DBSnin olumlu etkileri neredeyse kaginilmazdar.

flaglar ve DBS de dahil olmak iizere PH'ye yonelik olusturulan tibbi tedaviler, yiiriiyiis ve denge problemlerini
tam anlamiyla ele almaz ve bu sebeple bagka ¢oztimlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tedavi yaklagimlarindan biri
de egzersiz yapmaktir (Gage ve Storey 2004). Dans, bu egzersizlerden biridir. PH'li bireylere y6nelik hazirlanan
egzersiz programlar1 hastalarin yasam kalitelerini olumlu yénde etkileyecek diizeyde olabilmektedir. Bu
programlarda gelistirilen denge ve yiiriiyts fonksiyonlar1 da kiginin ginlik yasamina fayda saglamaktadir. Ayni
zamanda dansin géz ardi edilmemesi gereken bir yénii de sosyal dogasidir. Hastanin sosyal dogasi, kiginin yagam
kalitesinin iyilesmesine yardima olabilmektedir. Olusan sosyal aglar sayesinde, PH'li kisilerin dans terapilerine
uzun vadeli katilimlar: saglanabilir. Bu sebeple dans, artan motivasyonla iligkilendirilmektedir (Song ve ark.
2004).

Biligsel rehabilitasyon, bireylerin bozulan biligsel fonksiyonlarina odaklanilarak yasam kalitelerini artirmaya
yonelik siirdiiriilen mtidahale ve tedavi yontemidir. Ote yandan, bilissel rehabilitasyon yerine, biligsel bozuklugu
olan bireylerin rehabilitasyonu terimi, biligsel rehabilitasyonun hedefinde tutulan bireylere yapilan vurguyu
muhtemelen daha iyi yakalamaktadir (Sohlberg ve Mateer 2001). Farmakolojik olmayan mudahaleler, ciddi
bozukluklarin varligindan ziyade, hafif veya orta dereceli biligsel iglev bozuklugu olan hastalarda en etkili olabilir.
Biligsel egitim (BT), biligsel gorevlerin tekrar tekrar yiriitulmesinin biligsel iglevlerde iyilesmeye vesile oldugu
kavramina dayanmaktadir. BT, siklikla geri bildirim saglayan ve hastalar: tedaviye katilmaya motive eden, kagit
kalem egzersizleri veya bilgisayar tabanli, bireysel olarak uyarlanmig "oyun benzeri" gorevler kullanilarak
gerceklestirilebilir. Yapilan goruntileme calismasindan elde edilen sonuglar; biligsel rehabilitasyon kapsaminda
sunulan egitim programinin, egitime dahil edilen Parkinson hastalarinin programa dahil olmayan gruba kiyasla
magnetik rezonans goriintilleme (MRI) sirasinda Stroop testindeki biligsel performansini, ézellikle reaksiyon
siiresi ve dogru ve eksik cevaplar agisindan iyilegtirdigini gosterdi (Nombela ve ark. 2011). PH'de biligsel
rehabilitasyon protokollerinin uygulanmasi, Parkinson'a karsi en savunmasiz olan ancak bagaril giinlik
iglevsellik ve yagsam kalitesi i¢in en kritik yetenekler olan ¢alisma bellegi, planlama, set degistirme, tepki
inhibisyonu ve hatirlama dahil olmak tizere temel olarak yiiritici-frontal fonksiyonlara odaklanmigtir.
Dopaminerjik tedavi baz: hafif frontal fonksiyonel temelli yetenekleri gecici olarak iyilegtirilebilse dahi mevcut
farmakolojik tedavi bityiik él¢iide etkisiz olabiliyor. Ek olarak, biligsel bozulmalar yeterince teghis edilmiyor veya
yetersiz tedavi ediliyor. Ge¢tigimiz on yilda PH'de bilisi gelistirmek icin bilgisayar tabanl BT ve fizik tedavi
teknikleri dahil olmak tizere alternatif yaklagimlar gelistirildi. Bulgular, bilgisayarli tabanl BT programinin (4
hafta boyunca haftada 3/4 kez) PH'de en savunmasiz durumda olan goérsel-uzamsal ve yiirutici islevler
konusunda yararli olabilecegini diisiindirmektedir (Biundo ve ark. 2017b). Mevcut aragtirmalar, biligsel
rehabilitasyonun PH'deki spesifik biligsel eksiklikleri iyilestirdigini ve hastalarin spesifik bozukluklarina gore
uyarlanmas: gerektigini gostermektedir (Giustiniani ve ark. 2022).
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Hastalik progresyonu ve klinik 6zelliklerin kisiden kisiye farklilik gostermesi sebebiyle rehabilitasyon hedefleri
bireysel olarak belirlenmelidir. Hastalik semptomlarinin iyilestirilmesi, hastanin egitimi, psikolojik destegi,
stresin azaltilmasi, egzersiz ve beslenme programlarinin diizenlenmesi, sosyal iligkilerin arttirilmasi, fiziksel
kondisyonun artirilmasi, giinlitk yasam aktiviteleri siirdiiriilmesi gibi destekleyici yaklagimlar hastalarin yagam
kaliteleri agisindan énemlidir (Buetow ve ark. 2008). Hastalarin fiziksel aktivitelerinin arttirilmasi, kigiye
egzersiz aligkanlhiginin kazandirilmasi ve aktivite diizeylerinde diigmelerin yaganmamasi rehabilitasyon hedefleri
arasinda olmalidir. Rehabilitasyon bir 6grenme siirecini icermektedir. Hastaya biligsel iglevlerini kullanarak nasil
daha kolay hareket edecegi ve postiiral stabiliteyi nasil saglayabilecegi 6gretilir (Morris ve ark. 2010).

Fizyoterapi uygulamalar1 hastanin fiziksel iglevlerine gore duzenlenir. Egzersiz programlar1 diizenlenirken
hastanin toleransi géz 6niinde bulundurulmali ve ¢ogunlukla grup egzersizleri tercih edilmesi énerilmektedir.
Orta evrede olan hastalara tedavi egzersizleri 6gretmeye odaklanilmalidir. Ileri evredeki tedavi ise hem hastaya
hem de yakinlarina kompansatuar stratejilerin 6gretilmesi amaglanir. Fizyoterapist egliginde yapilan egzersiz
programi ile bireysel uygulanan ev egzersiz programi arasinda yagam kalitesi bakimindan kargilagtirilmig
caligmalar mevcuttur. Bu ¢caligmalarda fizyoterapist egliginde yapilan egzersiz programinin ¢ok daha etkili oldugu
vurgulanmigtir. Yapilan kontrolli ¢alismalarda alt ekstremite motor guglendirme programlari, aerobik
egzersizler, dikkat ve algiy1 yogunlagtiran stratejiler, duyusal uyarilar, aktif aksiyel rotasyon egzersizleri ve
tekrarlanan spesifik gorevler, rehabilitasyon yaklagimlar arasinda yer almaktadir (Dereli ve Yaliman 2010,
Gracies 2010).

Egzersiz programinin icerisine relaksasyon egzersizleri, aerobik egzersizler, solunum egzersizleri, giiclendirme
egzersizleri, denge ve koordinasyon egzersizleri, dans terapisi yer alabilir. (Yaliman ve Sen 2011). Relaksasyon
egzersizleri ile rijiditede énemli derece azalma saglanabilir. Bu da rehabilitasyon programinda daha kolay
ilerleme saglayabilmektedir. Diizenli yapilan aerobik egzersizin beyin dokusu kaybini énlemede yararl oldugu
disiiniilen alt1 aylik bir egzersiz programindan sonra hastada dikkat, hafiza gibi iist diizey biligsel fonksiyonlarda
gelisme saglandig gosterilmistir (Tanaka ve ark. 2009).

Tartigsma

Bu yazida PH seyrine bagh olarak gériilebilen biligsel bozukluklarina ek olarak depresyon ve anksiyete gibi
psikiyatrik bulgularin hastalarin yagam kalitesi baglaminda incelenmesi amaglanmigtir. Bu bakimdan yapilan
incelemeler dogrultusunda, PH tanisi olan bireylerde depresif duygudurum ve anksiyetenin siklikla
goriilebildigine; uyku bozukluklarinin hastaligin patofizyolojisine bagh olarak ortaya ¢iktigina ve giinlitk yagsami
sirdiirmedeki problemlerle iligkili olarak biligsel fonksiyonlarin zayiflamasinin rol oynayabilecegine ulagilmigtir.
Incelenen degiskenler baglaminda, yasam kalitesi indirekt ve direkt olarak olumsuz yénde etkilenebilmektedir.
PH tamsi olan kigilerin yasamlarina uyum saglamalari i¢in motor ve non-motor semptomlarin etkisini bilmek
olduk¢a kiymetlidir. Ayrica genetik aktarimlar da hastalik riskini olusturan etmenler arasindadir. Hastaligin
yavag ve sinsi ilerleyen dogasi geregi klinik goruniimler detaylica irdelenip takibi saglanmalidir. Tim
hastaliklarda oldugu gibi PH’de de erken tani olduk¢a degerlidir.

Son yillarda bulunan genetik ve biyokimyasal verilere bakildiginda genetik ya da ¢evresel faktérlerle etkilenmis
ubiquuitin-proteozom sistemlerin PH'nin patogenezinden sorumlu bir mekanizma olarak gosterildigi
goriilmektedir. Ilgili mekanizmanin bozulmas: ile iligkili olarak protein birikimi demans tablosunda éne ¢ikan
patolojik 6gelerden biridir. PH seyrinde demans profili siklikla gériilebildiginden 6zellikle hasta yakinlar: bireyin
gunliik igleri yuriitme ve sirdirme becerilerindeki olasi degigimleri yakindan takip etmelidir. Néropsikolojik
degerlendirme sayesinde hastalardaki bilhassa majoér problemler tespit edilebilmekte ve kisisellestirilmis biligsel
rehabilitasyon yontemleri araciligiyla hastanin yasam kalitesi zenginlestirilebilir. Bununla birlikte PARKIN
mutasyonundaki homozigot mutasyonlar juvenil PH'nin en sik nedenleri arasinda yer almaktadir. Motor ve non-
motor belirtilerin giddeti hastaligin progresyonunu etkilemektedir. Bu nedenle yagsam kalitesi incelenirken
hastaligin farkh evrelerini de géz énitinde bulundurulmas: gerekmektedir. PH’deki diger patolojik 6geler arasinda
gosterilen melatonin reseptér yogunlugu ve islevinde degisikliklerin izlenmis olmasi melatonin sinyali ile biligsel
gerileme arasinda bir baglant: oldugunu diisindirmektedir ancak bulgular tutarsizdir.

PH’de gorilen en yaygin biligsel bozukluklar; dikkat, yuriitiicii islev ve gorsel- uzamsal iglemleme evreleri ile
iligkilidir. Hastaligin yirutict islevlerinde yasanan bozukluklarin frontal korteksteki dopaminerjik
stimiilasyondaki degisikliklere bagl olarak goérillen erken bir bulgu oldugu dugiunulmektedir. Parkinson
hastalarinin néropsikolojik profili degerlendirildiginde éne ¢ikan gunlik problemler arasinda dikkati siirdiirme
becerisinde bozulma ve yer-yén bulma problemleri éne ¢ikmaktadir. Bu durum hastalifin nérogérintileme
bulgulari ile paraleldir. Hastaligin ilerleyen evrelerinde LCD eglik edebilir. Bu, bellek bozuklugunu da i¢inde
barindiran pek ¢ok biligsel bozuklugu kapsayan nérodejeneratif bir hastaliktur.
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PH’de yaganan depresyonun motor semptomlarini daha ¢ok olumsuz sekilde etkiledigi bildirilmigtir. Ek olarak,
Parkinson tamisi alan hastalarin teghis sonrasinda psikososyal agidan daha ¢ok strese maruz kaldig
raporlanmigtir. Literatire bakildigi zaman PH’de gorilen anksiyete bozuklugu, depresyon kadar detayl bir
sekilde aragtirilmamigtir. Depresyondan farkinin fenomenin ve ilaglarin yan etkisinin sebep olabilecegi
duguntlmektedir. PH'de gorilen psikotik bozukluklara bakildiginda, mezolimbik ve mezokortikal dopamin
reseptorlerine bagh olarak dopaminerjik uyaranlarla birlikte gelisebilmektedir. Sizofreniden farki ise daha fazla
gorsel varsanilarin gozlemlenmesinden kaynaklanmaktadir. PH'de yaygin gériilen bozukluklardan bir digeri de
uyku bozuklugudur. Hastaligin en sik goriilen yakinmalardan biri olarak da belirtilmektedir.

Hastaligin seyri gozetilerek planlanan tedavi ve biligsel rehabilitasyon PH ile yagsamay: olumlu yonde gelistirmeye
yardimai olabilir. Yagam kalitesi geligip siirdiriilen hastalarda stiphesiz ki depresif duygudurum ve anksiyete gibi
psikiyatrik semptomlarin da sagaltimi saglanabilir. PH tedavisinde en sik uygulanan yoéntemlerden biri
subtalamik niikleusa uygulanan derin beyin stimiilasyonudur. Uygulamada hasta se¢imi, cerrahi tedavinin
sonuglarini etkiledigi icin olduk¢a énemlidir. PH'nin ilk 3-4 yili derin beyin stimiilasyonunun kullanim i¢in
uygun degildir. Derin beyin stimiilasyonu i¢in en uygun doénem, hastalarda levodopa kullanim: sonucunda
kotilesmelerinin ortaya ¢ktigi ve motor dalgalanmalarin olustugu "orta doénem” dir. Paralel olarak,
kigisellestirilmis biligsel rehabilitasyon uygulamalari ile hastalarin sagaltimina ve giinliik yagama entegrasyon
sirecinde katki sunulabilir. Bir diger tedavi gekli olarak gériilen dans ise PH'li bireylerde olumlu etkiler
olusturmaktadir.

PH ile iligkili olan biligsel bozukluk spektrumu, genellikle hafif biligsel bozuklukla seyreden PH’den (PH-HKB) ve
PH demansina (PH-D) uzanan bir surekliligin tanimi olarak bilinmektedir. Bunun yaninda yeni tam almig PH
hastalarinin yaklagik olarak %39 unda subjektif biligsel bozuklugun (PH-SKB) da oldugu vurgulanmaktadir.
PH’nin heterojen yapilanmas: ve komorbid varyasyonlarindaki farklilagmalar sebebiyle gelecek ¢aligsmalarin
histolojik ve molekiiler seviyede suirdiiriilen dizaynlarinin, beyin gérintileme ve néropsikolojik degerlendirme
ile desteklenmesi; hastaligin patogenezi ve prognozu bakimindan aydinlatici sonuglara ulagtirma potansiyeline
sahip oldugundan umut vadetmektedir. Parkinson hastaligindaki biligsel disfonksiyonlarda baglantisallik
analizleri ile biyobelirte¢lerin tayin edilebilmesi i¢cin boylamsal aragtirmalarin gerekli oldugu diguntlmektedir.
Hiicre temelli yapilan ve caligilan tedavi yéntemleri, dopaminerjik néronlar: yenileme ve degistirme imkam
sundugu i¢in bu ¢aligmalara olan ilgi olduke¢a fazladur.

Sonuc¢

PH'nin néropatolojik mekanizmalarim1 agiklama gayretinde olan hipotezlerin varligy;;, katmanl ve farkh
degiskenlerin dahil oldugu kompleks etiyolojiye sahip oldugunun en temel géstergesi olmugtur. Hayvan-modelli
ya da hasta verileriyle stirdiiriilen multidisipliner ve ¢ok boyutlu ¢aligmalar genetik 6gelerin varligina ek olarak
ozellikle sporadik tip icin ¢evresel ve psikolojik faktérler izerinde durmaya devam etmektedir. Biyopsikososyal
perspektif hem molekiler diizeyde hem de psikiyatrik diizeyde hastaligi anlamaya yoénelik degerli veriler
sunmaktadir. Bunlara ek olarak, hastaligin profilini yansitan spesifik motor ve motor-olmayan semptomlarin iyi
anlagilmasi PH’'den muzdarip bireylerin yasam konforunu artirmaya yénelik rehabilitasyon ve miidahale
programlarinin geligtirilmesine y6n verecektir.

Calismamiz aracihigiyla edindigimiz en temel sonug; PH’ nin motor semptomlarinin (tremor gibi) ve komorbid
gorilebilen biligsel disfonksiyonlarin (dikkat, yiratiicii/yonetici islevler, gorsel-uzamsal beceri problemleri gibi)
hastalarin hayat kalitesini olumsuz yénde etkiledigidir. Bu semptomlar diger psikiyatrik bulgularin (depresyon
ve anksiyete gibi) gézlemlenmesi ile iligkili olabilmektedir. Ancak bu noktada dikkat edilmesi gereken husus;
yasam kalitesindeki digtsun psikiyatrik, biligsel ve motor semptomlar: olumsuz yénde de etkileyebilecegidir.
PH’a bagli olarak ortaya ¢ikan veya eglik eden semptomlarin kendi i¢inde birbirini olumsuz yénde etkileyebiliyor
olmasi, PH aragtirmaclan icin bu degiskenler baglamindaki iligkiyi farkli perspektiflerden incelenmesinin
zaruriyetini ortaya koymaktadir. Doktor kontrolinde siirdiirilen tedavi planina ek olarak; néropsikolojik
profilleme ve motor semptomlarin siddetine bagh birey-merkezli biligsel ve fiziksel rehabilitasyon siireci ve
profesyonel psikolojik destek hastalarin yagsam kalitesini ve dolayisiyla sagaltimi olumlu yénde etkileyebilir.
Calismamiz PH’si olan bireylere birincil bakim-verenlerin biligsel ve psikolojik statiilerini kapsamamaktadir.
Burada raporlanan bulgulari dogrulamak, 6zellikle de bakim-veren yasam kalitesinin boylamsal etkisini ve
potansiyel koruyucu faktérlerini belirlemek icin daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir. Boylamsal ¢aligmalar aym
zamanda bakim-veren bireylerin biligsel ve psikolojik degisikliklerini de dikkate almali ve bunun hem bakim-
veren hem de PH olan bireyler tzerindeki etkisini ve bakimevine yerlestirme gibi diger sonuclann dikkate
almalidir.
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