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Parkinson Hastalig1 Demans:

Parkinson’s Disease Dementia

OZET Biligsel islevlerde bozulma ve demans, basta Idiyopatik Parkinson hastaligi (IPH) olmak iizere
pek cok parkinsonizm ile seyreden hastalik seyrinde sikca rastlanan bir bulgudur. Bu gézden ge-
cirme yazisinda IPH’da gelisen bilissel islevlerdeki bozulma ve demansin tanisi, epidemiyolojisi, al-
tinda yatan patofizyoloji, risk faktorleri, Hafif Biligsel Bozukluk evresi, noropsikolojik profili,
genetigi ve tedavisi 6zetlenmeye ¢alisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Idiyopatik Parkinson hastaligy; bilissel islevler; demans

ABSTRACT Deterioration in cognitive function and dementia are frequently encountered symp-
toms in the course of many disorders including parkinsonism, particularly idiopathic Parkinson’s
disease (IPD). In this review, diagnosis, epidemiology, pathophysiology, risk factors, mild cognitive
impairment stage, the neuropsychological profile, genetics and treatment of cognitive impairment
and dementia occuring in IPD are summarized.
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radikinezi ve rigidite ile karekterize olan parkinsonizm, basta Idiyopatik Par-

kinson Hastaligi (IPH) olmak iizere pek ¢ok hastalik seyri sirasinda olusan ve

siklikla da geri déniigiimsiiz olan klinik bir durumdur.! Sadece IPH’da degil
parkinsonizme neden olan hastaliklarin pek ¢ogunda biligsel problemler hatta de-
mans gelisebilir.

Bu boliimde baglica IPH seyri sirasinda gelisen biligsel bozukluklar ve de-
manstan s6z edilecektir. Kronik, progresif, nérodejeneratif bir hastalik olan iPH’da
temel noropatoloji dopaminerjik innervasyondan sorumlu olan Substantia Nigra'nin
pars kompakta (SNc) boliimiindeki pigmentli néronlarin nérodejenerasyonu ve sag
kalan hiicrelerde saptanan Lewy intranéral inkliizyon cisimcikleri olarak adlandi-
rilan ubiquitin denen bir proteine sahip kiiresel inkliizyonlardir.? Ancak SNc¢’deki
dopaminerjik nérodejenerasyonun yaninda kolinerjik, noradrenerjik ve serotoner-
jik sistemlerde de bozulmalar olur. Bunun sonucunda da iPH deyince akla ilk gelen
motor semptomlar yaninda baglica duygu-durum bozukluklari, psikoz, otonomik
disfonksiyonlar, uyku ve uyaniklik problemleri, biligsel bozukluklar ve demans gibi
non-motor semptomlar olugur.!

Turkiye Klinikleri ] Geriatr-Special Topics 2015;1(2)
41



Giilsen BABACAN YILDIZ

PARKINSON HASTALIGI DEMANSI

Bilissel bozukluklar ve demans IPH’da (PHD) ol-
dukga yaygin goriilen bir non-motor semptomdur ve
gerek yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemesi, gerek
yasam beklentisini kisaltmasi, gerekse de bakimevine ya-
tirma oranlarini arttirmas: nedeniyle son yillarda ¢ok sa-
yida aragtirmaya konu olmustur.*> PHD’nin taninmasi,
olas: risk faktorlerinin belirlenmesi, goriilme siklig, iPH
seyrinde gelisen Hafif Biligsel Bozukluk (IPH-HBB), né-
ropatolojisi, noropsikolojik profili ve genetigini anlamak
hem tedavi stratejilerini hem de hastaligin prognozunu
belirlemek agisindan olduk¢a 6nemlidir.

I TANI

Her ne kadar James Parkinson hastalig: ilk tanimladi-
ginda mental durumun etkilenmemis oldugunu rapor et-
migse de IPH seyrinde biligsel fonksiyonlarda bozulma
ve demans ¢ok sik goriiliir. Ancak pek ¢ok norodejene-
ratif demansda oldugu gibi PHD’da da patognomik bir
gortntiileme ve laboratuar bulgusu yoktur. ‘Hareket Bo-
zukluklar1 Cemiyeti (MDS)’ tarafindan 2007 yilinda
PHD’nin klinik 6zellikleri ve ‘Muhtemel PHD’ ve
‘Miimkiin PHD’ tan1 kriterleri 6nerilmis (Tablo 1 ve 2)
yine ayni grup tarafindan aym yil i¢inde 2 basamaktan
olusan pratik bir rehber yaymnlanmistir.® Birinci basamak
noropsikolojide uzman olmayan klinisyenler tarafindan
da kullanilabilecek temel bir degerlendirme iken, 2. ba-
samak daha ayrintili, daha uzun takip ve daha ¢ok uz-
manlik isteyen ve siklikla klinik aragtirmalarda
kullanilan bir 6l¢ektir.”

Tani1 i¢in en 6nemlisi kugkusuz bu belirlenmig tani
kriterlerinin karsilanmasidir ancak kismen de olsa diger
teknikler de taniya yardimci olabilir. Hem IPH hem de
PHD’da normal kontrollere gore beyin goriintiilemele-
rinde daha fazla global atrofi goriiliir.® Ancak bu atrofi
PHD’da ¢ok daha belirgindir. PHD’da IPH gére bilateral
oksipital korteksde anlamli olarak daha fazla atrofi go-
rildigiini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Yine sag-
likli populasyonla veya IPH ile kiyaslandiginda PHD’da
temporal, lateral parietal, prekuneus, posterior singulat
gibi asosiasyon alanlarinda hipometabolizma tespit edil-
mistir.’

Ayrica IPH ile kiyaslandiginda PHD hastalarinda
EEG’de temel aktivitede daha fazla yavaglama ve alfa ak-
tivite kaybi bildirilmigtir.'

I EPIDEMIYOLOJI

Tim demanslar icinde PHD orani %3-4’tiir ve normal
populasyonla kiyaslandiginda IPH’lar1 1,7-5,9 kat daha

fazla demans riskine sahiptir.!! PHD prevelans: %10-60
gibi ¢ok genis bir aralikta bildirilse de toplum temelli ¢a-
lismalarda bu oran yaklagik %30 olarak rapor edilmis-
tir.>1213 Normal saglikh populasyonla yapilan kargilagtir-
mal1 caligmalarda ise nokta prevelansi %25-30 olarak bil-
dirilmistir.'> {PH siirecinde ne zaman demans gelisimi
basladig1 konusunda da farkl yayinlar bulunmaktadir.
Aslinda kabaca her yil IPH i¢in MMSE'de 1 puan PHD
iginse 2.3 puan gibi bir gerileme olur.!* Aarsland ve ark.
nin yaptig1 toplum temelli bir calismada tani aninda, ta-
nidan sonraki 4. ve 8. yilda yapilan degerlendirmelerde
demansin kiimiilatif prevelans: sirasiyla %26, %51 ve
%78 olarak bildirilmigtir.® Prospektif, uzunlamasina ya-
pilan bir diger 12 yillik kohort ¢alismasinda 4., 8., 9., 10.,
11. ve 12. yillarda yapilan degerlendirmelerde ¢alisma-
nin sonunda %60 hastada demans gelistigi ve kiimiilatif
insidansin ise hasta yas1 ve hastalik siiresiyle orantili ola-
rak arrtig1 ve 90’l yaslarla beraber %80-90’1ara ulastig:
bildirilmistir.>

PHD gelisimi i¢in belirlenmis risk faktorleri ara-
sinda en énemlileri rijidite dominant tip IPH, uzun has-
talik siiresi, Hoehn&Yahr evresinin yiiksek olmasi,
yliksek PIGD skoru, giini¢i agir1 uykululuk, otonomik
disfonksiyon, erkek cinsiyet, depresyon, varsanilar ve
disiik egitim diizeyi sayilabilir. Bu arada %15 hasta ¢ok
daha uzun takiplerde bile biligsel olarak hi¢cbir bozulma
gostermezler.'

HAFIF BILISSEL BOZUKLUK

MDS IPH seyri sirasinda gelisen IPH-HBB igin de tani kri-
terleri 6nermistir. Yine 2 basamak iceren bu tani kriterle-
rinden 1.si daha ¢ok tarama amagh kullanilirken 2.
basamakta ayrintili bir degerlendirme yapilmaktadir. Bu
tan kriterlerinde IPH-HBB ya tek alanda ya da birden ¢ok
biligsel alanda etkilenme olarak 2 ana gruba ayrilmigtir.

IPH tanis1 kondugunda hatta dopaminerjik tedavi
bile baglanmadan 6nce bilissel islevlerde bozulma oldugu
bildirilmigtir.'® Bu nedenle PHD’ nin patofizyolojisini an-
lamak i¢in HBB diizeyinin taninmasi da olduk¢a 6nem-
lidir. MDS’nin belirledigi tan1 kriterlerin 2. basamag:
uygulandiginda %42,5 oraninda IPH-HBB tanis1 almak-
tadir.'”

I PATOFiZYOLOJi

{PH’da bilissel fonksiyonlarda bozulma ve demans sik
goriilen bulgular olmasina karsin anatomik ve patolojik
altyapist halen tam olarak aydinlatilamamistir. Konu ile
ilgili ileri siiriilen olasi nedenler arasinda baslicalar1 lim-
bik ve neokortical Lewy cisimcikli patoloji (LCP).!>18-20
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TABLO 1: Parkinson hastaligi demansinin ézellikleri.

I. Temel Ozellikler
“Birden fazla biligsel alanda bozulma
*Bozulan alanlarda hastalik éncesine gére disls
bagimsiz olarak)

II. Eslik eden klinik dzelikler
1. Biligsel 6zellikler

(bradifreni)

duzelir, tanima genellikle serbest hatirlamadan daha iyidir

2. Davranigsal 6zellikler

Asir giindiiz uyuklulugu

vaskiller hastalik varligi

1.Akut konflizyon
a.Sistemik hastaliklar veya anormallikler
b.ilag intoksikasyonu

2.DSM Ve gbre major depresyon

1. Tanisi “Queen Square Beyin Bankas!” Kriterlerine gére konmus Parkinson Hastaligi
2. Sinsi olarak baslayan, yavas ilerleyen, tanisi 6ykd, klinik ve mental muayene bulgulari ile konan, asagidaki sekilde tanimlanmis demans sendromu

“Biligsel fonksiyonlardaki bozulmanin glinliik yagsam aktivitelerini etkileyecek diizeyde olmasi (Motor veya otonomik bozukluga baglanan bozukluktan

“Dikkat: Spontan ve odaklanmis dikkatte bozulma, dikkat testlerinde kétii performans; performans giin iginde veya glinden giine dalgalanabilir.
*Yiiriitiicii islevler: Baglama, planlama, konsept olusturma, kural bulma, kural degistirme veya koruma testlerinde bozulma ve yavaslamis mental hiz

*Gorsel-mekansal islevler: Bozulma gérsel-mekansal islevler, gorsel-mekansal oryantasyon, gérsel algi veya yapilandirma testlerinde gértlebilir
“Bellek: Bozulma yakin gegmisteki olaylarin serbest hatirlanmasi veya yeni bilgileri 6grenme testlerinde goriilebilir; hatirlama genellikle ipucuyla

*Dil: Ana fonksiyonlar bilyiik oranda korunmus. Sézcik bulma gugliikleri ve kompleks ciimleleri anlamada bozulma olabilir.

Apati: Spontanitenin azalmasi; motivasyonun, ilginin ve iradi davraniglarin kaybi

Duygu-durum: Kisilikte ve duygu durumda, depresif dzellikler ve anksiyeteyi iceren degisiklikler

Varsanilar: Gogunlukla gorsel, genellikle kompleks, kisi, hayvan veya objelerin iyi sekillenmig goriintileri

Sanrilar: Genellikle paranoid zellikte, aldatiima veya baska birinin varligi (evde istenmeyen misafirlerin varligi) gibi sanrilar

IIl. Parkinson Hastaligi Demansini dislatmayan, ancak taniyi kuskuda birakan ézellikler
*Demansin sebebi olduklar distntlmeyen, ancak biligsel bozukluga neden olabilecek diger anormalliklerin varligi,érn. gériintilemede anlamli

*Motor ve biligsel semptomlarin gelisimi arasindaki zaman iligkisinin bilinmemesi

IV. Mental bozuklugun nedeni olabilecek diger hastaliklarin veya bozukluklar varsa;Parkinson Hastaligi Demansi tanisini koymak mimkiin olmaz
“Bilissel ve davranigsal semptomlarin asagidaki nedenler gercevesinde ortaya ¢ikmasi

*NINDS-ARIEN kriterlerine gore “Muhtemel Vaskiler Demans” ile uyumlu dzellikler

ve Alzheimer hastalig1 patolojisi ile a-siniiklein igeren
inkliizyonlarin sinerjistik etkilesimidir.?"">® Bunlara ek
olarak 6zellikle frontal, parietal ve oksipital bolgelerdeki
subkortikal ak maddede yer alan iskemik gliotik odak-
lar, noéroinflamasyon, néronal kay1p, sinapstaki patolojik
degislikler serebral amiloid anjiopati ve hipokampal skle-
rosiz de PHD progresyonunu hizlandirmada rol aliyor
olabilcegi bildirilmigtir.?**

Yukarida da bahsedildigi gibi her ne kadar IPH'nin
yillarca sadece bazal ganglia i¢indeki basit motor devre-
deki dopaminerjik eksiklige bagli motor bir bozulma ol-
de
sistemdeki dopaminerjik bozulma ve bunlara ek olarak

dugu disinilmiisse zamanla fronto-striatal

temporal ve paryetal bolgelerdeki 6zellikle kolinerjik in-
nervasyondaki bozulma PHD’nin altinda yatan néropa-
tolojilerde sorumlu tutulmaktadar.

NOROPSIKOLOJiK PROFIL

PHD, AH"1 gibi sinsi baglangicli ve progresif bir seyir
gostermesine karsin biligsel fonksiyonlardaki gerek bo-
zulmanin baglama siras1 ve gerekse bozulma hizi
AH’den ¢ok farkli bir néropsikolojik profil gostermek-
tedir. PHD diyebilmek i¢in biligsel islevlerden en az
ikisinde bozulma olmas: sarttir ancak yine AH’den
farkli olarak bunlardan birinin bellek olmas: sart1 aran-
maz.

Turkiye Klinikleri ] Geriatr-Special Topics 2015;1(2)

43



Giilsen BABACAN YILDIZ

PARKINSON HASTALIGI DEMANSI

TABLO 2: Muhtemel ve miimkiin Parkinson hastali§i demansi tani kriterleri.

Muhtemel Parkinson Hastali§i Demansi
A. Temel Ozellik: Tablo 1°de belirtilen her iki temel 8zellik de bulunmali
B. Eglik eden Klinik 6zellikler:

C. Grup lIl'te yer alan ¢zelliklerin olmamasi
D. Grup IV'te yer alan dzelliklerin olmamasi
Mimkin Parkinson Hastaligi Demansi
A. Temel Ozellik: Tablo 2'de belirtilen her iki temel 6zellik de olmali
B. Eslik eden klinik 6zellikler:

Davranigsal semptomlar olabilir veya olmayabilir
VEYA
C. Grup lIl'te yer alan ¢zelliklerden bir veya daha fazlasinin varligi
D. Grup IV'te yer alan dzelliklerin olmamasi

Dért bilissel alanin en az ikisinde, tipik profil gésteren bozulma (dikkatte dalgalanma, yiritici islevlerde bozulma, gérsel-mekansal islevlerde
bozulma ve serbest hatirlama belleginde bozulma-genellikle ipucu ile diizelme)

*Davranigsal semptomlardan (apati, depresif ve anksiyéz duygudurum, varsanilar,sanrilar,ginici asiri uyuklamasi) en az birinin varligi muhtemel
Parkinson Hastaligi Demansi tanisini destekler, ancak davranissal semptomlarin olmamasi taniyi dislatmaz

Birden fazla alanda var olan bilgsel bozuklugun atipik profili; dm. dikkat korunmus iken saf depo-hasari biciminde amnezi
(bellek ipucuyla veya tanima gérevleri ile diizelmiyor) veya reseptif tipte (akici) afazi

PHD’nin kendine 6zgii néropsikolojik profili en iyi
dual sendrom hipoteziyle aciklanabilir.” Bu hipoteze gore
PHD’da striato-frontal dopaminerjik innervasyonun etki-
lenmesine bagh ‘Eksekutif Sendrom’ ve ézellikle parieto-
temporal yapilardaki o-siniiklein birikime bagh kolinerjik
innervasyondaki etkilenme sonucu da ‘Diseksekutif Sen-
drom’ seklinde bir néropsikolojik tablo ortaya ¢ikar.

Biligsel islevlerdeki bozulma agisindan AH’den en
onemli farklardan biri erken evrelerden itibaren yiirii-
tlicti iglevlerde ve gorsel-mekansal iglevlerdeki etkilen-
menin hep daha siddetli olmasidir.”?® Yiuritici
islevlerden kompleks dikkatte azalma ¢ok daha 6n plan-
dadir. Ayrica perseverasyon ve baslatma kusuru ve sozel
akicilikta (6zellikle semantik) bozulma dikkat ceker.

AH’e gore bellekteki bozulma hep geri plandadir ve
tiim bellek alt modalitelerinin etkilenmekle beraber sik-
likla tanimanin korundugu epizodik bellek kusuru goze
carpar. PHD’deki bellek problemleri kodlama ve depo-
lamadan ¢ok geri getirme giigliigiidiir. Bellegin hem
sozel, hem gorsel hem de s6zel olmayan alt alanlar: et-
kilenir. PHD, Lewy cisimcikli demans ve AH’nin kars1-
lastir1ldig: bir ¢caligmada ilk biligsel bozulma agisindan
bellek problemleri sirasiyla %67, %94 ve %100 olarak
bulunmustur.?® Dil ve praktik fonksiyonlarindaki bo-
zulma AH’e gore arka plandadir.

Ancak noropsikolojik degerlendirme siklikla MMSE,
MoCA, ACE-R ve ADAS-Cog gibi PHD’de 6zgiin olma-
yan testlerle yapilmakta ve siklikla tan1 konusunda ya yan-

Lislik ya da gecikme s6z konusu olmaktadir. Bu nedenle
IPH 6zgii Mini-Mental Parkinson (MMP), PHD’in kisa ta-
rama testi (PDD-SS), Parkinson Néropsikometrik Demans
Degerlendirmesi (PANDA), PD Bilissel Degerlendirme
Skalasi, (PD-CRS) ve PD-Cog Sonuglar1 i¢in Skalalar
(SCOPA-Cog) gibi noropsikolojik testler gelistirilmistir.

AH ile kiyaslandiginda PHD’de davranigsal ve no-
ropsikiyatrik semptomlar ¢cok daha fazla goriiliir. IPH
seyri sirasinda gelisen gorsel varsanilar demans gelisim ris-
kini 20 kat arttirir ve tek bagina demans geligimi icin en
6nemli prediktor faktor olarak kabul edilmektedir.® Gor-
sel varsanilar daha ¢ok iyi forme hayvan ve/veya insan fi-
glirleri seklindedir. Cok nadiren de isitsel ve taktil
varsanilar da olabilir.3**' Depresyon IPH’de oldukca sik
(9%30-50) goriilen bir yakinmadir ve biligsel performansi
da olumsuz etkiler.*? Duygu-durum bozukluklar: 6zellikle
major depresyon ve anksiyete (%40) AH’ye gore PHD’de
daha yaygin goriilir. Apati (%15) ve sanrilar (%6) dep-
resyona gore nispeten daha az rastlanir.3'33* Bazen hepsi
ayni hastada es zamanl olarak veya farkli zamanlarda go-
riilebilir. Bazi hastalar da aslinda olmadigin bildigi ama
sanki biri veya bir sey varmuis gibi hissettikleri tam olarak
varsani olarak adlandirilamayacak yanilsamalar tarifler-
ler.® iPH’de REM uyku davranis bozuklugu (RUDB) PHD
icin 6nemli bir risk faktortidiir ve demans gelismis hasta-
larin yaklagik yarisinda rapor edilmistir.¢ IPH hastalari
ile karsilagtirildiginda durus ve denge problemleri PHD’de
¢ok daha fazla goriiliir (%43 vs %93).57

Turkiye Klinikleri ] Geriatr-Special Topics 2015;1(2)



Giilsen BABACAN YILDIZ

PARKINSON HASTALIGI DEMANSI

I GENETIK

PHD ile iliskilendirilen en bilinen genetik risk faktor-
leri baglica COMT, MAPT ve APOE genindeki polimor-
fizmlerdir. Prefrontal kortikal dopamin metaboliz-
masinin diizenlenmesinde 6nemli roli olan COMT ge-
nindeki Vall57Met polimorfizm PHD riskini arttirir.
Demans gelisiminde MAPT’1n H1/H1 haplotipini risk
faktorii olarak bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir.3%%
APOEFE’nin ¢4 aleli iceren IPH hastalarinda daha yiiksek
demans prevalans: bildirilmistir.** Ayrica lewy patoloji-
sinden sorumlu SNCA, lizozomal disfonksiyondan so-
rumlu GBA, norotrofik aktiviteden sorumlu BDNF ve
tau proteininin fosforilasyonundan sorumlu DYRK1A
genlerinde bazi polimorfizmler veya multiplikasyonla-
rin da IPH seyrindeki biligsel bozulmalarla ve demans
ile iligkilendiren ¢aligmalar bulunmaktadir.3*#-#3 Baz ai-
lesel IPH formlarinda (PARK1 ve PARKS8) demans rapor
edilmis olmasina kargin PARK1 ve PARK8de ¢ok daha
nadir bildirilmigtir.*%

I TEDAVI

Gerek hemen hemen tiim antiparkinsonien ilaglarin in-
diikledigi psikoz gerekse de bu psikozun tedavisinde kul-
lanilan ilaglar nedeniyle PHD tedavisi bazen ¢ok komp-
like bir hal almaktadir. Ayrica dopaminerjik yolak di-
sinda serotonerjik, kolinerjik ve noradrenerjik sistemle-
rin de etkilenmig olmasi olay1 daha da karmagiklagtirir.*
Aslinda AH tedavisinde onay almis olan kolinesteraz
inhbitdrleriyle-KEI (Donepezil, rivastigmin ve galanta-

min) yapilan bir metaanalizde hem biligsel, hem davra-
nigsal hem de fonksiyonel alanlarda anlamli diizelmeler
bildirilmigse de bugiin i¢in sadece rivastigminin PHD
i¢in FDA onay1 bulunmaktadir.”” KE[lerinin varsanila-
rin tizerinde de olumlu etkileri olmakla beraber diigme
riskinde artig ve tremor arttirma gibi yan etkileri de var-
dir.®® Bugiin icin halen ne IPH seyrinde ne de PHD’da
goriilen psikoz i¢in onay almis bir tedavi bulunmamak-
tadir. Ancak psikotik semptomlar i¢in tipik antipsiko-
tiklerden kaginilmali, tipiklerden ise risperidon ve
olanzapine gore nispeten ekstrapiramidal yan etkisi daha
az olan ketiapin veya aripiprazol tercih edilmelidir.* Psi-
kotik semptomlarin tedavisinde bir diger secenek kloza-
pindir ve bu ilacin tremoru da azaltici etkisi
bulunmaktadir. Ancak baslica agranulositoz olmak tizere
kardiyak, renal ve trombotik yan etkilerinin oldugu
mutlaka akilda tutulmalidir.>® Depresyon tedavisinde 6n-
celikle SSRT’lar (Selektif Serotonin Re- uptake inhibi-
tori) ve SNRI'lar (Selektif Noradrenalin Reuptake
inhibitorii) tercih edilebilir. Ancak amiltriptilin ve bir
SSRI olan paroksetin gibi antidepresanlar antikolinerjik
etkileri nedeniyle ¢nerilmez. RUDB’ta klonazepam ol-
dukga etkilidir. Ancak kisiler arasinda ¢ok farkliliklar
bildirilmektedir. Ornegin baz1 hastalarda dopaminerjik
tedavi ile RUDB gecerken bazi hastalarda ise tetiklenir.
Giin i¢i asir1 uykululuk i¢in modafinil veya bupropion
denenebilir. Tedavi ile ilgili 6nemli bir saptama da
[PH’nin olmazsa olmaz tedavisi olan L-dopa yanitini
azalmasiyla demans gelisme riskinin artmig olmasidur.
Ayrica PHD hastalarinda L-dopaya bagl diskinezilerin
daha az rapor edilmistir.!
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