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1.GIRIS VE AMAC

Parkinson hastaligi (PH) ilk olarak James Parkinson’un The Shaking Palsy (1917) adli
monografinda tanimlanmistir(1).Hastalik bugiin yazarin adiyla anilmakta ve parkinsonizm
sendromunun en sik goriilen formunu olusturmaktadir. Hastaligin kardinal bulgularini;
istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi ve postural instabilite olusturmaktadir( 2).Bu bulgularin
yaninda hastaligin 6zellikle ileri donemlerinde, spinal otonom néronlarda dejenerasyona veya
tedavide kullanilan ilaglarin yan etkilerine bagli olarak otonom belirtiler goriilebilir.
Otonomik semptomlardan sik goriilenler arasinda konstipasyon, sik idrara ¢ikma, empotans,
terleme bozukluklar1 ve ortostatik hipotanisyon sayilabilir (3,4). Parkinson hastaligi seyrinde
gorilen otonomik disfonksiyon, ozellikle hastaligin ileri evrelerinde yasam Kkalitesinin
azalmasina belirgin olarak katkida bulunur. (5).

Kardiyovaskiler otonomik disfonksiyon, Parkinson hastaligindaki otonomik fonksiyon
bozuklugunun bir pargasidir (6,7). Siniis diigiimii diizeyindeki tonik otonomik etkilesimlerin
bir gostergesi olan kalp hizi degiskenligi (KHD), kalbin ndral kontrolinun bir gdstergesi
olarak kullanilmaktadir. KHD; birka¢ dakikadan 24 saate kadar degisen zaman diliminde
EKG lzerinde R-R intervallerinde saptanabilen degisimdir ve sinoatriyal diigiim tizerinde
etkili olan SSS ve PSS arasindaki otonomik dengeyi yansitir. Parasempatik innervasyon
artmis kalp hiz1 degiskenligi ile iliskili iken, sempatik innervasyon azalmig KHD ile iliskilidir.
Kalp hizindaki yiiksek degiskenlik, saglikli bireylerde otonomik kontrol mekanizmasinin iyi
islediginin 6nemli bir gostergesidir. Tam tersi, KHD'de azalma bir¢ok hastalikta mortalitenin
on belirtecidir.

Otonom fonksiyon bozuklugunu goésteren bir diger arastirma yontemi Sempatik Deri
Yanitidir (8).Sempatik Deri Yanitt (SDY); bir i¢ veya dis uyaranla uyarma sonrasi ciltte
meydana gelen elektriksel potansiyel degisimini ifade eder. Sudomotor aktiviteyi yansitan

polisinaptik bir refleksdir. SDY kayitlar1 klasik incelemelerde cilt direncinin en diisiik oldugu
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avug icleri ve ayak tabanlarindan alinir. SDY kayitlamasinda dalga formu bifazik, trifazik ve
nadiren monofaziktir. Latans1 kayit yerinden etkilenir. Amplitiid ise olduk¢a degiskendir. Bu
nedenle SDY’nin mutlak yoklugunu otonom disfonksiyon lehine degerlendirmek dogru bir
yaklagimdir.

24 saatlik holter elektrokardiografi bilgilerine dayanan KHD parametreleri ve SDY
otonom disfonksiyonun gosterilmesinde kullanilan kolay uygulanabilen, non-invaziv
testlerdir.

Yasam kalitesi; kisinin yasadigi kiiltiir ve deger sistemleri ¢ercevesinde, amagclari,
beklentileri, standartlar1 ve ilgileri ile iligkili olarak yasamdaki pozisyonunu algilamasi
seklinde tanimlanir. Diinya Saglik Orgiitiinin (DSO) 1948°de, saghg sadece hastalik ve
sakatligin olmamas1 degil, fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden tam iyilik hali olarak
tanimlamasindan sonra yasam kalitesi konusu saglik bakim uygulamalarinda ve
aragtirmalarinda onem kazanmaya baslamistir.1973 yilindan bu yana giderek artan sayida
klinik arastirmada yasam kalitesi kavrami arastirmanin ana ¢iktisi olarak kullanilmaktadir
(9).Glinlimiizde, sadece hastaliklarin ortadan kaldirilmasi degil, kisilerin yasam kalitelerinin
artirilmast da hedeflenmektedir. Bu amagla ¢alismamizda Nottingham Saglik Profili (NSP)
kullanilda.

Son yillarda iilkemizde birgok hastalikta kullanimi hizla yayginlasan NSP, saglik
problemlerinin standardize 6l¢iimiinii saglamak igin, ilk olarak Ingiltere’de gelistirilmistir.
Kendi kendine uygulanabilen bir sorgulama yontemi olarak tasarlanmistir. Kisa ve kolay bir
sorgulamadir. Hasta tarafindan algilanan emosyonel, sosyal ve fiziksel saglik problemlerini
degerlendirir. Enerji, agr, fiziksel yetenekler, uyku, emosyonel reaksiyonlar ve sosyal
izolasyon seklinde alt1 parametreden olusan ve cevaplar1 evet/hayir seklinde olan 38 sorudan
olusur. Ankette 0 anki yakinmalar sorgulanir. Belirli alanlara verilen pozitif cevaplar siddeti

degerlendirmede kullanilir veya alt1 kategorinin toplami bir profil olarak verilebilir.
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Hastaligin evrelendirmesi Hoehn-Yahr skalasi ile yapildi, klinik ciddiyet derecesi ise
Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi: BPHDO ile degerlendirildi.

Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olgegi, Parkinson hastalarinda, hastalik
semptomlarmin siddetini degerlendirmek ve tedavi yanitim1 izlemek amaciyla en sik
kullanilan 6lgektir. BPHDO, Parkinson Hastalarinin; Mental Durum, Davranis ve Ruhsal
Durum, Gunluk Yasam Aktiviteleri, Motor Muayene, Tedavi Komplikasyonlari (diskineziler,
klinik dalgalanmalar ve diger komplikasyonlar) gibi alt skorlarla detayli bir sekilde
degerlendirilmesine olanak saglar.

Calismamiza, Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Poliklinigine basvuran, dislanma
kriterlerinden herhangi birini tasimayan, ¢alismay1 kabul eden 40 yas tizerindeki PH tanisini
almig 47 hasta alindi. Calismaya katilan tiim bireylerin fizik ve nérolojik muayeneleri yapildi.
Otonomik disfonksiyonun diger nedenlerini ekarte etmek icin tiim vakalardan aglik kan
ornekleri alinarak kan sekeri, kan iire azotu, serum kreatin, serum elektrolit ve vitamin B12
diizeyleri standart laboratuar yontemleri ile ¢alisildi. BPHDO skoruyla belirlenen Parkinson
hastaligi siddeti ve NSP skorlar1;24 saatlik holter EKG zaman bagimli KHD parametreleri
(SDNN, SDANN, rMSSD, pNN50) ve sempatik deri yanitlar1 (SDY) ile karsilastirildi.
Calismaya alman her hastaya kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla
ekokardiyografi tetkiki yapildi. Literatlirde; Parkinson hastalarinin kendi i¢inde hafif-orta-agir
seklinde gruplandirilarak, birden ¢ok otonomik disfonksiyon parametresinin ele alindig1 fazla
sayida c¢alisma yoktur. Bu c¢alismada, Parkinson hastalarinda olusabilecek otonom
disfonksiyonun, hafif, orta, ileri evre Parkinson hasta gruplari arasinda karsilagtirilarak, PH

siddeti ve saglikla iliskili yasam kalitesi lizerine etkilerinin gosterilebilmesi amag¢lanmistir.
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2.GENEL BILGILER
2.1 Parkinson Hastahg
2.1.1 Parkinsonizm

Parkinsonizm; klinik bir sendrom olarak termor, rijidite, bradikinezi, akinezi ve
postural instabilite ile karakterizedir. Parkinson hastaligi ise parkinsonizm sendromunun en
stk goriilen varyantidir. Parkinsonizmin olduk¢a genis bir tami1 yelpazesi vardir.
Norodejeneratif hastaliklardan, toksinlere kadar farkli nedenler parkinsonizme neden olur.
Parkinsonizmi etyolojiye yonelik olarak; dejeneratif ve semptomatik olarak iki ana gruba
ayirmak miimkiindiir. Dejeneratif kokenli Parkinsonizm tablosu da iige ayrilabilir: Idiyopatik
Parkinson Hastaligi, Parkinson arti (Parkinson plus) sendromlari ve Parkinsonizmin eslik
edebildigi diger dejeneratif hastaliklar (Tablo I). Dejeneratif parkinsonizmin en sik nedeni

Parkinson Hastaligidir (10).
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Tablo | Parkinsonizm Siniflamasi

Dejeneratif

1-idiyopatik Parkinson Hastalig

Parkinson hastalig

Juvenil Parkinsonizm

2-Parkinson Plus Sendromlari

Multisistem Atrofi

Progresif Supraniikleer Palsi

Kortikobazal Dejenerasyon

Lewy cisimcikli Demans

3-Parkinsonizmin eslik edebildigi diger dejeneratif hastaliklar

Spinoserebellar ataksi tip 2,3,17

Huntington Hastalig

Bilateral striapallidodentat kalsinozis(Fahr Hastaligi)

Hemiparkinson-hemiatrofi sendromu

Frontotemporal demans-parkinsonizm kompleksi

Dentatorubropallidoluysian atrofi

Pallidal dejenerasyonlar

Striatal nekrozla giden mitokondriyal hastaliklar

Pantotenat kinaza eslik eden nérodejenerasyon

Noroakantositoz

Semptomatik

1-Vaskiiler (Multienfarkt demans, Binswanger Hastaligi)

2-Normal basingh hidrosefali

3-Yer kaplayici lezyonlar

4-ilaca bagh: Dopamin reseptor blokerleri (Antipsikotikler, antiemetikler), rezerpin, tetrabenazin,
alfa metil dopa, lityum, flunarizin

5-intoksikasyonlar(karbon monoksit,manganez,potasyum permanganat,efedrin kotii
kullanimi,civa ve diger agir metaller,organik ¢6ziiciiler,tiner,karbon disiilfit, MPTP,siyanid)
6-infeksiyonlar(ensefalitler,prion hastaligi,norosifiliz,toksoplazmoz)

7-Metabolik nedenler(hipoksi,hipoparatiroidizm,ekstrapontin miyelinozis,kronik karaciger
hastaligi, Wilson Hastaligi)

8-Kafa travmasi,dementia pujilistika (boksorlerde)

9-Demiyelinizan hastaliklar

10-Psikojenik Parkinsonizm

2.1.2 Parkinson Hastaliginin Tarihcesi

Parkinson hastaligina ait kayitlar eski ¢aglara kadar gitmektedir. Milattan once 12.
yiizyila ait bir Misir papiriisiinde ve Hindistan antik tip sistemi olan Ayurvedik tipta PH’na ait
tremor, siyalore (salyanin akmasi), bradikinezi gibi semptomlara rastlanmis olup,
Hindistan’da tedavi i¢in L-dopa’dan zengin bakla tohumundan yapilmis ilaglarin

kullanildigina dair kayitlar vardir.
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Roma doneminde Galen, istirahat tremoru, postural degisiklikler ve bradikineziden
bahsetmistir (11). Bundan sonra Franciscus Sylvius, John Hunter gibi bilim adamlar1 da PH
iistiinde ¢alismistir.

Parkinson hastaligi (PH) ilk olarak James Parkinson’un The Shaking Palsy (1817)
adlt monografinda tanimlanmigtir. Hastalik bugilin yazarin adiyla anilmakta ve Parkinsonizm
sendromunun en sik goriilen formunu olusturmaktadir. PH, hareket bozuklugu gurubu
hastaliklar arasinda esansiyel tremordan sonra en sik gortilen tablodur. PH’ nin tiim diinyada,
tim 1rklar ve tiim etnik gruplarda goriildiigi bilinmektedir. PH 0zgiin patolojisi, klinik tablosu
ve dopaminerjik tedaviye verdigi belirgin yamit ile ayirt edilir. Ozgiin Patolojiyi eozinofilik
sitoplazmik inkltzyonlar ve substantia nigra (SN) yerlesimli dopaminerjik néronlarin kaybi
olusturur.

Aslinda son yillarda hastaligin premotor bir déonemi oldugu ve SN dis1 bolgelerden
olasilikla otonom sinir sistemi ve olfaktor alanlardan basladigi yolunda klinik ve patolojik
kanitlar bildirilmektedir. Ancak 6zgun klinik tablo;istirahat tremoru ile birlikte asimetrik
parkinsonizm seklinde 6zetlenebilir.

Parkinson tablosunda dopamin eksikliginin ilk kez 1959°da Hornykiewicz tarafindan
tanimlanmasini takiben, PH’daki bir¢ok motor semptomun striatal dopamin eksikligine baglh
oldugu saptandi.(12).Bu kesif sonugta PH tedavisinin en biiyilk doniim noktas: olarak
dopamin prekirsori olan levodopa (LD) tedavisinin anti-parkinsonien etkisinin bulunmasina
yol acti. Bugln i¢in PH’da LD,dopamin reseptdr agonistleri (DA) ve dopamin yikimini
engelleyen MAO-B inhibitorleri gibi dopaminerjik etkili tedaviler etkin farmakoterapi olanagi

sunmaktadir.



15

2.1.3 Parkinson Hastalig1 Epidemiyolojisi

Parkinson hastaliginin siklig1 ¢alismanin yapildigi toplumun o6zelliklerine, kullanilan
tan1  kriterlerine ve epidemiyolojik yOntemlere gore degiskenlik gosterir.Calisma
metodolojisinin insidans ve prevalans rakamlarini etkileyebilecegini akilda bulundurmak
gerekir.

Mevcut calismalar incelendiginde kaba insidans rakamlar1 tim yas gruplart igin
100.000’de 4.5 ile 19 arasinda degismektedir. Ancak benzer metodolojili ¢alismalar
kiyaslandiginda ve rakamlar referans topluma uyarlandiginda insidans rakamlar arasindaki
aralik daralmaktadir.Bu durumda insidans 100.000 kisi y1l i¢in 11.0 ile 13.9 arasindadir (13).

PH insidansinin en 6nemli belirleyicisi yastir. PH tipik olarak orta ve ileri yasin
hastalig1 olup, ortalama 60 yasinda (40-70 yas arasinda) baslar ve yaklasik 20 yillik bir
suregte progresif olarak ilerler. Tirkiye’de yapilan bolgesel bir calismada prevalans
111/100.000 olarak bildirilmistir(14). PH 50 yasindan 6nce ender olarak goriilmekte ve
yaklasik %5°lik bir grubun 40 yasindan 6nce basladig bilinmektedir. Geng baslangigli (40 yas
oncesi) ve juvenil baslangich (20 yas 6ncesi) PH olgular1 genellikle parkinsonizmin herediter
bir formunu diisiindiiriir. Bununla birlikte hem insidans hem prevalans degerleri 9. ve 10.
dekatlara kadar giderek artmaktadir. Bu bakimdan PH, prevalansi 50 yasindan sonra giderek
artan ve 60 yasindan sonra belirgin artis gosteren yaslanma ile iliskili bir hastalik olarak
tanimlanabilir. Avrupa’da 5 ayn lilkede yapilan ortak bir ¢alismada 65 yas iizerinde total
parkinsonizm prevalansi 2.3/100, PH prevalansi 1.6/100 olarak bulunmustur (15).

Biitiin epidemiyolojik c¢alismalarda olmamakla beraber, caligmalarin ¢ogunda PH
erkeklerde daha sik goriilmektedir. Erkeklerde PH insidansi da kadinlara gore daha yiiksektir.
(16).

PH insidansinin 1rklar veya etnik gruplar arasinda farkliligini arastiran bir kag¢ calisma

vardir. Calismalarda PH, siyah irktan ve Asya irkindan olan kisilerde, beyaz irktan olanlara
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gore daha az goriilmektedir. Ancak sonuglar tartismalidir ve bu farkin gergek bir farktan ¢ok
caligmalar arasindaki farklardan kaynaklaniyor olmasi muhtemeldir.( 16,17).

Insidans calismalarinin en heyecan verici sorularmdan bir tanesi sikligin zaman i¢inde
degisip degismedigidir. Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada 1971 yili ile kiyaslandiginda
1992 yilinda insidansin 60 yas iistii erkeklerde arttigini gostermistir (18). Bu verinin yorumu
cevresel maruziyet kaynaklarmin zamansal degisimi seklinde aciklanabilir. Insidansta kararli
artis endiistrilesme veya yasam tarzi degisikliklerinin bir gostergesi olarak kabul edilebilir.

Farkli iilkelerde yapilan prevalans c¢aligmalar1 karsilastirildiginda; PH’nin gelismis
ilkelerde daha sik olabilecegi akla gelebilir, ancak bazi metodolojik farkliliklar, kiltiirel ve
saglik sistemi farkliliklari nedeniyle bu yorumun dikkatli yapilmasi yerinde olacaktir.(19-
21).Yapilan bir baska calismada PH prevalansi erkeklerde ve kirsal alanda yasayanlarda
artmis olarak bulunmustur. Yorumu risk faktorlerine maruziyetteki degisim seklinde olabilir.

Parkinson hastaliginin yas ile sikliginin artig gosteriyor olmasi toplumlarin yaglanmasi
ile hasta sayisinin daha artmasinin beklenecegini 6ngdrmektedir. Niifusu en yogun ve PH igin
prevalans verileri olan 10 iilke ig¢in mevcut hasta sayist 4.1-4.6 milyon arasinda
hesaplanmaktadir. Bu iilkelerin yaslanma hizlarn da dikkate alinip bir projeksiyon
yapildiginda 2030 yilinda bu {lkelerdeki hasta sayisinin 8.7-9.1 milyona c¢ikacag ileri
strilmektedir (22).

Hastaligin, ¢ogu calismanin gosterdigi lizere erkeklerde daha sik goriilmesi biyolojik bir
farklilig1 isaret edebilecegi gibi erkek ve kadin davranisimin kiiltiirel olarak belirlenmis
farkliliklarinin neden olabilecegi risk faktorlerine maruziyetteki fark ile de iliskili olabilir.
Biyolojik farkliligin; kadin cinsiyet hormonlarinin etkileri ve Y kromozomu iistiinde bulunan
cinsiyet belirleyici gen “Sex-determining region Y ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.
Bu genin SN’da bulunan noronlarda yetersiz ekspresyonu sonucunda tirozin hidroksilaz

aktivitesi azalir. Bu durum dopamin sentezinde azalma ile sonuglanir(23).Ayrica siyah irkta
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PH’nin nisbeten daha az goriiliiyor olmasiin olasit bir agiklamasi dermal melaninin toksik
bilesiklerin cilt yoluyla girigini engelliyor olabilecegidir (24).

PH ile etnisite iligkisinde en 6nemli bulgu LRRK2 geni mutasyonlaridir. Kuzey Avrupa
iilkelerinde bu mutasyon sikligi  %]1-2 civarindayken Askenazi Yahudilerinde ve Kuzey
Afrika Berberi Araplarinda %20’ler civarindadir (25,26).Bu durumda belli etnik toplumlarda
PH’nin etyolojisinde muhtemelen tarihi ¢ok eskilere uzanan mutasyonlarin belirgin bir rol
oynadigi sdylenebilir.

2.1.4 Parkinson Hastalig1 Etyolojisi

PH’da dejeneratif siirecin nedeni hentiz tam olarak anlagilamamistir. Yapilan ¢alismalar
PH’nin genetik ve cevresel belirleyicilerle birlikte multifaktdriyel bir hastalik oldugunu
gostermektedir.

Parkinson hastaligindaki patolojik mekanizmalardan yola ¢ikarak bircok ¢evresel risk
faktorii arastirilmistir. Ancak ¢alismalarin ¢cogunlugu retrospektif ¢aligmalardan olusmaktadir.
Birgok calisma kirsal yasamin, tarimla ugrasimin ve kuyu suyu kullaniminin PH igin risk
faktorii oldugunu gostermistir. Bir meta analize gore ciftlikte yasiyor olmak.,kuyu suyu
kullanmak ve pestisidler risk faktorleridir (27). Bu risk faktorlerine maruz kalinan durumlar
ile PH arasindaki iliskiyi arastiran bir¢ok epidemiyolojik calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin
yaklagik yarisinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (28). Bu kimyasallarin
hayvan c¢alismalarinda, mitokondride gorevli NADPH-ubikinon rediktaz (kompleks-I)
enzimini inhibe ettigi ve dopaminerjik noron miktarinda azalmaya neden oldugu goriilmiistiir.
Parkinson hastaliginda kompleks-I yetersizliginin saptanmast da bu kimyasallarla PH
arasindaki iliskiyi desteklemektedir (29).

Madde bagimlist genglerde 1970-1980°1i yillarda bir pestisid olan 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropridin (MPTP) ile kontamine uyusturucu kullanimi sonrasi gelisen ve

LD’ya yanit veren parkinsonizm tablosunun kesfi hastaligin gelisiminde cevresel faktorlerin
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onemini ortaya koyar. Giiniimiizde ¢ok sayida pestisid kullanimdadir ve birbirilerinden farkli
etki mekanizmalarina sahiptir. Mevcut ¢alismalarda 6ne ¢ikanlar herbisidler, insektisidler,
alkil fosfatlar, organoklorinler, ahsap koruyucular, dieldrin ve parakuattir (30,31). Yapilan
caligmalar parakuat ve rotenon gibi bazi pestisidlerin MPTP gibi hayvanlarda PH patolojisi
olusturabildigini dogrulamistir.

Epidemiyolojik ¢alismalar ¢evresel metallere veya organik toksinlere maruziyetin PH
riskinde bir artig ile iliskili oldugunu gostermektedir. Manganez, bakir, kursun, amalgam,
aliminyum ve ¢inko gibi metaller SN’da birikirler ve oksidatif strese neden olurlar. Bu
nedenle PH riskini arttirabilecekleri disiinilmiistiir, ancak bu konuda yeterli epidemiyolojik
veri yoktur (32).

Demir serbest radikal olusumunu tetikler. Iki vaka kontrol ¢alismasinda PH ile demir
alimi arasinda pozitif bir iligki saptanirken (33,34) , farkl iki vaka kontrol ¢alismasinda bu
iliski gosterilememistir (35,36).

Esansiyel tremor PH igin bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. ET hastalarinin
zamanla Parkinsonizm gelistirebildigi bilinmektedir (37). Yapilan bir c¢alisma ilk defa
epidemiyolojik olarak ET’nin PH riskini 4 kat kadar artirdigini gostermistir (38). Bu nedenle
ET PH igin dnemli bir risk faktortidir. Ancak hangi hastalarin hangi mekanizmalarla PH’ye
dontistiigii bilinmemektedir.

Parkinson hastaliginin patogenezinde, oksidatif stresin rol almasindan dolay1 anti-
oksidanlarin PH fizerine etkileri arastirilmistir. Nigral dopaminerjik hlcre dejenerasyonundan
sorumlu mekanizmalar belirsiz halde kalmasina ragmen, giderek artan kanitlar substantia
nigra noronlarindaki dejenerasyonun, oksidatif stres ve serbest oksijen radikallerinin artmig
olusumundan kaynaklanabildigini gostermektedir( 39). Vitamin C ile yapilan c¢alismalarda
herhangi bir etki bulunmamustir (40,41). Vitamin E ile yapilan vaka kontrol ¢alismalarinda,

vitamin E’nin PH riskini azalttigi gosterilmesine ragmen bu etki prospektif caligmalarda
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gosterilememistir (42,43). Yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda, diisiikk serum karotenoid ve
retinol duzeylerinin PH’nin risk ve progresyonuna katki sagladigi gosterilmistir (44)

Diyet yagi ile PH arasindaki iliski belirsizdir. Teorik olarak yag igerigi yliksek diyetler
lipit peroksidasyonu sonucu serbest oksijen radikallerini artirarak PH riski olusturabilir (45).
Bazi vaka kontrol ¢aligmalarinda PH olan kisilerin yiiksek yag iceren besinler tiikettigi
saptanmistir (46,47).Ancak prospektif calismalarda bu iliski gosterilememistir, hatta bazi
caligmalarda PH riskini azalttigi saptanmistir (48). Doymamis yag asitleri ile ilgili
noroprotektif ve antiinflamatuar ozellikleri olabilecegi yoniinde bilgiler vardir (49). Iki biiyiik
caligmada doymamis yag asidi tikketiminin PH riskini azalttig1 saptanmustir ( 50).

Bazi vaka kontrol ¢aligmalarinda kafa travmasi ile PH gelisimi arasinda pozitif bir
iliski oldugu gosterilmistir (51).

Viicut kitle indeksinin 23’ten biiyiik olmasinin PH ile iliskili oldugu saptanmistir (52).
Depresyon ve anksiyetenin risk faktorii oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (53)

Sigara kullanim1 PH’na iliskin risk faktorlerinin en ¢ok arastirilanidir ve en tutarli
sonuglar sigara kullanimi ile ilgilidir.Bir meta-analize gore sigara PH riskini %40
azaltmaktadir(54).Sigaranin ndéron koruyucu etkisinin nikotin iizerinden oldugu
diistiniilmektedir (55).

Kahve ve kafein tiiketimi ile PH arasinda ters iliski varligimi ve hatta doza bagiml
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (56). Kafein adenozin A2 reseptori (zerine
antagonistik etki gosterir ve bir hayvan calismasinda motor semptomlart diizelttigi

goriilmiistiir.( 57). Calismalarda egzersizin de PH riskini azalttig1 goriilmiistiir (58).

2.1.5 Parkinson Hastahigi ve Genetik Faktorler
Kontrol bireyleri ile kiyaslandiginda PH olan bireylerde pozitif aile 6ykiisii uyumlu bir

sekilde daha sik bildirilmektedir. Bu bulgu tek basina genetik faktorlerin PH etyolojisinde bir
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rolii oldugunu akla getirmektedir. Ayrica PH’na yol agan genlerin bulunmasi da genetik
faktorlerin etyolojideki roline destek olusturur(59,60). Bu genetik formlarin kesfi PH’nin
genetik ve cevresel etyolojilerle birlikte bir sendrom oldugunu gostermektedir. Ancak genetik
faktorler ozellikle hastaligit 50 yasin altinda baglayan olgularda &nemli bir rol oynuyor
gozliikmektedir.Oysa PH olgularimin ¢ogunlugunu olusturan ge¢ baslangighh sporadik
hastalarda gen mutasyonlarinin rolii ¢cok net degildir.Yine de PH olgularinin birinci derece
yakinlarinda kontrol yakinlarmma gére PH gelistirme olasiligimin 2-3 kat daha fazla oldugu
bilinmektedir.

PH’nin patogenezine katkida bulundugu saptanan ilk genetik form (PARK 1) Yunan
Italyan kokenli bir ailede kromozom 4q21-g23 tizerinde alfa-siniiklein geninde (SNCA)
saptanan mutasyon olmustur.( 61).Bu ilk saptanan monojenik PH formu olgularinda tipik PH
Ozelliklerine ek olarak demans, agir santral hipoventilasyon,ortostatik hipotansiyon,belirgin
miyoklonus,idrar inkontinans1 bildirilmistir.PH nin nadir bir nedeni olan bu gen ayni zamanda
alfa-siniiklein proteininin miktarinda belirgin artisa neden olan asirt ekspresyonu (genin
duplikasyonu ya da triplikasyonuna bagli) durumunda da PARK4 olarak tanimlanmis genetik
forma yol agmaktadir( 62).

Otozomal resesif formlar iginde en sik rastlanan form, PARK2 olarak bilinen parkin
geni mutasyonudur. Bu form 40 yasindan 6nce baslayan PH olgularinin neredeyse yarisindan
sorumludur. Erken baslangigli ve dopaminerjik tedavilere ¢ok iyi yanit veren bir PH
tablosuna yol agan bu formun,kromozom 6025.2-27 iizerinde yer alan genin farkli
bolgelerindeki  mutasyonlar  sonucu  gelisebildigi ~ saptanmistir.Bu  gen;  protein
degradasyonunda goérev alan E3 ubiquitin-ligaz aktivitesi goOsteren bir proteini
kodlamaktadir.Bu bulgu PH’da protein degradasyonunun bozuklugunun nérodejenerasyonun
onemli bir mekanizmasi olduguna dair goriisii desteklemektedir. PARK?2 hastalari tipik PH

Ozelliklerine ek olarak hiperrefleksi, distoni,bacak tremoru,otonomik disfonksiyon,duysal
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aksonal periferik noropati,levodopa tedavisi ile erken diskinezi gelisimi,psikoz ve diger
davranissal ve psikiyatrik sorunlar gibi bir ¢ok atipik 6zellik gosterirler.

Monojenik PH tablolari arasinda en ¢ok ilgi ¢eken ise PARKS olarak bilinen ve tim PH
olgularinin %1-4 gibi bir boliimiinden sorumlu olan otozomal dominant kalitimli form
(LRKK2) olmustur. En sik saptanan eriskin baslangi¢hi genetik form %2 olmasi disinda, bu
mutasyonun Kuzey Afrika kdkenli ve Ashkenazi Yahudisi sporadik ve ailevi PH hastalarinda
olduke¢a sik olmasi (%40’a varan oranlar) ilgi ¢ekmistir. PARK8’den sorumlu gen LRKK?2
(Leucine-rich repeat kinase 2-l6sinden zengin tekrar kinazi 2) olup,kromozom 12p11.23-
ql3.11°e lokalize edilmistir( 63).Gen iriinii dardarin olarak adlandirilan (Bask dilindeki
termor anlamima gelen dardara sodzclglinden) alfa-siniklein ve tau gibi proteinlerin
fosforilasyonunda gorevli sitoplazmik bir kinaz olarak islev goéren bir proteindir.( 64-
65).PARKS8’de hastalik seyri gorece iyi huyludur,siklikla basvuru kognitif defisitin eslik
etmedigi tipik PH diisiindiiren ve dopaminerjik tedavilere iyi yanit veren tek tarafli el ya da
bacak  tremorudur.Daha az  gorulen  Kklinik  fenotiplerde  demansla  birlikte
parkinsonizm,hallisinasyonlar,disotonomi,amyotrofi, esansiyel tremorla birlikte parkinsonizm
veya tipik esansiyel tremor klinigi bildirilmistir. Penetrans oldukca degisken olup yasla
artmaktadir ve PH belirtileri olmayan mutasyona sahip bir¢ok yasl birey bildirilmistir.

Gunumuzde; Parkin (PARK2), PINK1 (PTEN-indiiklenmis kinaz-1) (PARK®6), alfa-
sinuklein geni (PARK1 ve PARK4), mitokondriyal DJ-1 (PARKY7), LRRK2 (PARKS) genleri
icin genetik testler mevcuttur, ancak bu testlerin yorumlanmasi zordur(66).Genetik testlerin

rutin yapilmasi su an i¢in 6nerilmemektedir (67).

2.1.6 Parkinson Hastah@ Patofizyolojisi
PH substansiya nigra’nin pars kompakta (SNc) boliimiindeki dopamin noéronlarinin

progresif bicimde kaybiyla giden norodejeneratif bir hastalik olarak tamimlanir. Istemli
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hareketlerden sorumlu dopaminerjik ndronlarin ¢gogu anatomik olarak bazal gangliya i¢inde
SN’da bulunur. Substansiya nigra anatomik olarak ikiye ayrilir; Pars compakta ve pars
retikulata. Dopaminerjik ndronlar pars compakta boliminde bulunur.

Dopamin, katekolamin ailesinden monoamin yapida bir ndrotransmitterdir. Basta SN
olmak iizere beyinde dopaminden zengin bir¢ok alan vardir. Dopamin néronlarda ve adrenal
medullada sentezlenir. Sentezi L-dopa, L-tirozin, L-fenilalanin aminoasitleri kullanilarak
gerceklestirilir. Disaridan verilen dopamin normalde kan beyin bariyerini gegcemez bu nedenle
PH tedavisinde kan beyin bariyerini gegen L-dopa kullanilmaktadir. Dopamin, norepinefrin
ve epinefrin sentezinde yer almaktadir.

Dopamin, sentezinden sonra ndron sitozolinden sinaptik vezikillere vezikiler
monoamin tasiyicist 2 (VMAT?2) ile taginir. Sinaptik araliga salinan dopamin postsinaptik
dopamin reseptorlerine baglanir. Dopamin ayrica presinaptik reseptorlere de baglanarak
uyarict veya inhibitor etki gosterebilir. Dopamin sinaptik aralikta etkisini gosterdikten sonra
dopamine yiiksek afinitesi olan dopamin tasiyicisi (DAT) ve daha diisiik afinitesi olan plazma
zarl monoamin tastyicist ile presinaptik norona geri aliir. Geri alinir alinmaz tekrar VMAT2
ile tekrar vezikiillere tasinir. Dopamin aktif olmayan metabolitlerine iki enzim tarafindan
parcalanir. Bu enzimler MAO ve COMT dur. Dopamin MAO-A ve MAO-B tarafindan esit
olarak metabolize edilir. COMT dopamini direkt olarak 3-metoksitiramine metabolize eder
daha sonrada 3-metoksitiramin MAO tarafindan homovalinik aside metabolize olup idrarla
atilir.

Dopamin etkisini dopamin reseptorleri Ustinden gosterir. D1-5 olmak Uzere 5 tip
dopamin reseptorii vardir. D1 ve D2 PH ile iligkili reseptorlerdir. D1 ve D5 reseptorleri CAMP
iistiinden uyarici etki gosterirken, D2, D3, D4 ise cAMP {istiinden inhibitor etki gosterir.

Bazal ganglionlar (BG),kaudat ve putamen (striatum),globus pallidusun i¢ ve dis

bolumleri (GPi ve GPe) ,subtalamik niikleus (STN), SNc¢ ve SN pars retikiilata (SNr)’dan
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olusur.Bu niikleuslar serebral korteks, talamus ve beyin sapinin biiyiik bir pargasi ile baglanti
halindedir.Bazal ganglia-talamik dongiileri islevsel olarak motor,assosiyatif ve limbik
donguler olarak Uge ayrilir ve birbirinden bagimsiz olarak calisir.Striatum ve subtalamik
¢cekirdek BG’nin ana girdilerini alan bolgelerken GPi ve SNr ise ana ¢ikti
cekirdekleridir.Striatum ve STN,serebral korteks veya talamusun spesifik alanlarindan
glutamaterjik afferentleri alir ve bilgileri bazal ganlionun ¢ikis ¢ekirdekleri,GPi ve SNr’e
aktarir.Striatum ve GPi/SNr arasinda direk ve indirekt olarak adlandirilan iki paralel baglanti
vardir.Direkt yolun baslangicini olusturan striatal noéronlarin uzantilart monosinaptik olarak
GPi/SNr’de yerlesik noronlar ile iliskilidir.Direkt yol Dopamin D1 reseptorleri tasiyan striatal
noronlarla karakterizedir ve substans P ile dinorfin igerirler.indirek yolda striatal ndronlar
GPe’ye projekte olur.Bu noéronlar esas olarak enkefalin icerirler ve akson terminalinde
Dopamin D2 reseptorleri bulunur.

Direkt yolu SN¢ ve sensorimotor korteksten gelen lifler uyarir.SN’den gelen lifler bunu
dopamin araciligiyla yaparken sensorimotor korteksten gelenler ise glutamat ile eksitasyon
saglar.Bunun iizerine talamik ¢ekirdek iizerindeki inhibisyon azalarak presantral motor
alanlara eksitator girdiler ulasir.Net etki kortikal olarak baglatilan hareketin
fasilitasyonudur.Indirek yol uyarildiginda ise talamik cekirdek Gzerindeki inhibisyon artar ve
bu ¢ekirdegin eksite ettigi motor kortekste eksitator etki azalir.Nigro-striatal dopaminerjik
uyarim indirekt yolu inhibe eder ve boylelikle presantral motor korteks tzerine olan negatif
geri-besleme azalir.Dopaminin azalmasi durumunda direk yolun etkisi azalir,indirekt yolun
etkisi baskin hale gelir ve mnet etki kortikal olarak Dbaslatilan hareketin
inhibisyonudur(68).Noropatolojik profilin sonucu indirekt yolun aktivitesi artar,direkt yolun
aktivitesi azalir, GPi/SNr’den talamusun ventroanterior ve ventrolateral niikleusuna inhibitor
etki artar,sonrasinda talamustan kortekse giden eksitator etki azalir.Talamustan kortekse

giden eksitator aktivitenin azalmasinin bradikineziden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (69).
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PH’da SNc’de dikkat ¢ekici patolojik degisiklikler ortaya ¢ikar.Noromelanin igeren
dopaminerjik noronlarin kaybi ve gliozis SNc¢’de soluk goriiniime neden olur.Hastaligin
taniya gotiiriicii en 6nemli patolojik bulgusu ise yasayan ndronlarda saptanan karakteristik
eozinofilik siitoplazmik inkltizyonlar,yani Lewy cisimcikleridir.Lewy
cisimcikleri,hiperfosforile ndrofilament proteinleri, lipitler, demir, ubiquitin ve alfa-sinlklein
icerir.Patolojik ¢alismalar,Lewy cisimcikleri ve karakteristik dejeneratif degisikliklerin sadece
SNc de degil merkezi sinir sisteminin (MSS) bir¢ok yerinde de varligini ortaya
koymaktadir(70).Son yillarda rastlantisal olarak Lewy cismi patolojisi bulunan otopsi
olgularinda saptanan bulgular arasinda patolojinin SNc¢’den 6nce olfaktor bulbus ve beyin
sapinin diger pigmentli niikleuslarinda (lokus serelous ve vagusun dorsal motor niikleusu gibi)
basladigint  gostermektedir.PH siirecinde substansiya innominata ve spinal kordun
intermedyolateral kolonu da etkilenmektedir.PH ve demansi olan hastalarda ise daha yaygin
kortikal etkilenme saptanmaktadir.Rastlantisal olgular ve Parkinson hastalarinda myenterik
intestinal ve kardiyak pleksusta da Lewy cisimcikleri saptanmasi PH’ nin sadece bir santral
sinir sistemi hastalifi olmadigin1 gostermektedir.Hastaligin premotor ve motor klinik stireci

ile patolojisi arasinda da belirgin bir paralellik oldugu goriinmektedir(71).

Parkinson hastaliginin motor belirtilerinden sorumlu olan selektif noron kaybi temel
olarak SN’deki dopaminerjik néronlarin belli bir grubundan baslar 1k klinik bulgularin ortaya
cikmasi bu noronlarin yaklasik %60°1 kaybedildikten sonra tahminen 4-6 yillik preklinik bir
donemi takiben gerceklesir.Baslangicta ve zamanla diger monoaminerjik ve kolinerjik
noronlar,hastaligin ilerleyen donemlerinde de kortikal noronlar degisen oranlarda dejeneratif
stirece katilir.

Parkinson hastaliginda ndron dejenerasyonu apopitoz veya nekroz ile olur (72). Diger bir

hiicre 6lim sekli otofajidir. Otofajik vezikiillerin (otofagozomlar ve otofagolizozomlar)
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olusumu ile karakterizedir ve PH’daki nérodejenerasyonda dnemli rol oynar (73). Normal
sartlarda SN’da bulunan néronlarin %0,5’inin apopitoza gittigi diisiiniilmektedir. Parkinson
hastaligt olanlarda bu sayt %2’ye kadar c¢ikabilir. Deneysel modeller PH’ da
norodejenerasyonun birincil mekanizmasinin apopitoz oldugunu gosterse de yeterli

noropatolojik ¢alisma yoktur (74).

2.1.7 Parkinson Hastahginda Klinik Ozellikler

Parkinson hastaligi, hipokinetik hastaliklar ig¢in prototip tablo olup,parkinsonien motor
bulgular ile karakterizedir.Ana motor semptomlar;istirahat tremoru,rijidite,bradikinezi ve
postural instabiliteyi igerir.PH,geleneksel olarak motor sistem hastaligi olarak ele
alinmaktaysa da,bugiin artik motor ve nonmotor (otonomik,davranissal,bilissel ve duysal)
tutulus paterni ile ok daha kompleks bir sendrom olarak kabul edilmektedir.

PH’da belirtiler sinsi bir sekilde baslar ve yillar iginde tablo giderek agirlasir. Hastalik
genellikle nonspesifik semptomlar ile giden bir prodrom dénemi ile baslar.Bu dénemde ¢abuk
yorulma,halsizlik ya da kisilik degisiklikleri gozlenebilir ve motor bulgular da bu dénemde
belirli belirsiz yakinmalar seklinde (gii¢siizliik hissi,ilimli inkordinasyon,yazma zorlugu gibi)
olabilir.Hastalar sadece katilik,yazma giigliigii,yavaslik ya da agrilardan yakinarak hekime
bagvurabilir.Hastalarin ¢cogunda belirtiler tek bir beden yarisindadir ve en sik basvuru kol
salmiminda azalma,omuz agrisi1 ve eldeki istirahat tremoru ile olur.PH’da yaklasik %50
oraninda tremor seklinde baslangi¢ s6z konusudur.Bradikinezi ve rijidite g¢ogunlukla
semptomatik tarafta saptanir,ayrica baslangictan itibaren yiiz ifadesinde azalma gibi orta hat
belirtileri bulunabilir.Bulgular zamanla kars1 beden yarisina gegse de,genellikle hastalik stireci
boyunca tutulan ilk tarafta belirgin olmak tlizere asimetrik bir tutulum dikkat ¢ekicidir.PH nin
viicudun bir yarisinda ve genellikle bir ekstremitede baglamasi,nonmotor belirti ve bulgular

tan1 glicliiglinii artiran 6zelliklerdir. Asimetrik bradikinezi ile baglayan olgularda,ozellikle de
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baslangi¢ dominant olmayan ekstremiteden olmugsa tani gecikebilir.Tremor ile baglamayan
grupta,erken evrede parkinsonien semptomlar siklikla basit artrit,bursit,depresyon,normal
yaglanma,Alzheimer hastaligi ya da inme gibi yorumlanabilmektedir.(75).Bazen tan1 ancak
motor bulgularin bilateral hale gelmesi ile yani aylar veya yillar icinde konulabilmektedir.

Her hastada semptom ve bulgularin kombinasyonu farkli ise de,hastaligi dominant olan
motor semptomatolojiye gore subgruplara ayirmak miimkiindiir.Bu sekilde baslangictan
itibaren 3 temel tipten s6z edilebilir:tremor dominant tip,bradikinezi,postural instabilite ve
yiirliylis bozuklugunun baskin oldugu akinetik rijid tip ve mikst tip.Olgularin biiylk bir
kisminda belirli bir bulgunun baskin olmadig1 mikst tip s6z konusudur.(76)

Bradikinezi/Akinezi

Bradikinezi(hareketlerde yavaslama),PH’da bazal ganglion disfonksiyonunun en
karakteristik semptomudur.Bradikinezi siklikla hareketin baslatilmasinda gecikme,hareketin
amplitiidiiniin ~ kiiciilmesi,bir hareketten digerine gegememe,ayn1 anda iki hareketi
yapamama,hareket fakirligi (hipokinezi) ve hareket edememe (akinezi) anlaminda da
kullanilir.Bradikinezi,her hastada er ya da ge¢ goriliir.Bradikinezinin manifestasyonlari
arasinda yiiziin ifadesiz bir goriinim almasi1 (bradimimi),gdz kirpmada azalma,yazinin
kiigiilmesi (mikrografi),monoton (hipokinetik) dizartri,yutma islevinin yavaslamasina bagh
agizda salya birikimi ve akmasi (siyalore) ,ylirlime sirasindaki otomatik kol hareketlerinin
azalmasi ve kaybolmasi (assosiye hareketlerin kaybi) sayilabilir.( 77).Bradikinezi de diger
parkinsonien bulgular gibi hastanin emosyonel durumu ile baglantilidir.Bunun en 6nemli
goruntist paradoksal hiperkinezi (kinesia paradoxica) adi verilen fenomendir.Bu durumda
immobil bir hastanin ani bir emosyonel tepki ile hizli hareketler yapabildigi ya da bir topu
yakalayabildigi goriiliir.Bu fenomen PH’da motor programlarin intakt oldugunu,ancak
hastanin eksternal bir tetikleyicinin yardimi olmadan bunlara ulagsmakta ve kullanmakta

giicliik cektigini gostermektedir. Bradikinezi, dopamin yetmezliginin siddeti ile en iyi korele
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olan semptomdur (78).Pozitron emisyon tomografi ile yapilan ¢alismalarda bradikinezi siddeti
ile striatumda 18F-fluorodopa aliminda azalma arasinda iliski gosterilmistir (79).

Tremor

Istirahat tremoru, PH’nin en iyi taninan ve en spesifik kardinal bulgusudur.Olgularin
%50-75"inde ilk motor semptom olarak tremor ortaya ¢ikar.Klinik izlem boyunca hafiften
belirgine kadar degisik Olglilerde tremor saptanma sikligi %85’e ulasir.Ancak %15’lik bir
grup hastada hastaligin hi¢bir evresinde tremor gézlenmez(80).PH” da klasik 4-6 Hz istirahat
tremoru yaninda olgularin %40-60’1nda daha hizl frekansl (5-8 Hz) postural —kinetik tremor
tabloya eslik eder.PH’nin ilk bulgusu esansiyel tremora benzer sekilde postural tremor
olabilir.PH’da postural tremorun ayirt edici 6zelligi kollarin ileriye uzatilmasi ile tremorun
ortaya ¢ikmasi arasinda saniyeler ile bir dakikaya kadar stren bir latent evrenin
olmasidir(75).Bu nedenle bu fenomene ‘re-emergent’ (tekrar beliren) tremor adi
verilmektedir.

PH’da tremor en sik ellerde, bazen de ayaklar,dil,cene ya da dudakta olabilir.PH’da ses
tremoru goriilmez ve bas tremoru enderdir. Tremor stres ile,mental aktivite sirasinda (6rnegin
bir aritmetik islemi yaparken),yiiriirken ,diger ekstremitenin motor hareketi sirasinda artar.O
ekstremitenin harekete baglamasiyla ve uyku sirasinda kaybolur.

Rijidite

Agonist ve antagonist kaslarda es zamanli olarak tonusun artmasidir.Proksimal
(boyun,omuz,kal¢ca bolgesinde) ve distal (el ve ayak bilekleri gibi) yerlesimli olabilir.Rijidite
tremora gore daha az degisken bir bulgu olup,hastanin fonksiyonel disabilitesini daha iyi
yansitir.Hafif olgularda rijiditeyi ortaya c¢ikartmak,ancak karsi ekstremiteye tekrarlayici
hareketler (diger elin agilip kapatilmasi,parmaklarinin sayilmasi,havada kare ¢izilmesi gibi)
yaptirmakla miimkiin olabilir.Rijidite siklikla el bileginde pasif rotasyon hareketleri ve

dirsekte fleksiyon = ve ekstansiyon hareketleri ile degerlendirilir.Hastalar rijiditeyi
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ekstremitelerde,boyunda  bazen de st kaslarinda  subjektif sertlik  seklinde
tanimlayabilir.Bazen rijiditeye bagli rahatsizlik ve gergek agri hastanin gelis yakinmasi
olabilir. Ozellikle PH nin ilk bulgusu rijiditeye bagli siddetli omuz agris1 olabilir.Rijiditeye
bagl agrili omuza yanliglikla artrit,bursit ya da rotator cuff tanis1 konulabilir.Rijidite siklikla
boyun ve gévdede fleksiyon gibi postural deformitelerle birliktedir.

Postural instabilite

PH’nin en az spesifik, ancak en fazla 6zurlulik yaratan kardinal bulgusudur.Propulsiyon
ya da retropulsiyon ile baglantili denge kayb1 seklinde ve siklikla hastaligin geg¢ evrelerinde
ortaya ¢ikar. Postural instabilite PH nin ge¢ motor bulgusudur ve postural reflekslerin kayb1
ile iliskilidir. Parkinson hastaliginda diismenin ve diismeye bagh kalga kiriklarinin en 6nemli
nedenidir(81). Postural instabilitenin derecesini degerlendirmek igin ‘¢ekme(pull) testi’
kullanilir. Bu testte hastanin arkasindan omuzlarmma uygulanan ani bir ¢ekmeye verdigi
postural yanit degerlendirilir.Postural instabilitesi olan olgularda,dzellikle govdede fleksiyon
postiirii varliginda ‘festinasyon’ seklinde giderek hizlanan yiirliylis ortaya ¢ikar.Burada hasta
adeta diismemek i¢in agirlik merkezini yakalamaya c¢alisir sekilde hizla yiiriir ve durmakta
gucluk ceker.

Diger Motor ve Non-Motor Bulgular

PH’da motor tutulus ile baglantili sekonder bulgular arasinda aksiyel tutulusu gosteren
motor bulgular (donma, festinasyon, hipokinetik dizartri gibi), fasial ve orofaringeal
disfonksiyona bagli bulgular,iskelet sistemi deformiteleri sayilabilir.(Tablo 2)Yiriiyiiste
donma(freezing) veya motor blok adi verilen akinezi fenomeni parkinsonizmin en 6ziirleyici
belirtilerinden biri olarak kabul edilir.Tipik olarak yiiriiyiis baslangicinda (baslama
tereddiidii),doniis sirasinda,dar yerlerden gecerken (kapi veya asansor gibi), yogun trafikte
karsidan karsiya gecerken veya bir hedefe ulasirken (hedef tereddiidii) tetiklenebilir.Bu

durumda adimlarin iyice kiiciilerek ayaklari siiriiyerek yiirlime,aniden ayagi zemine yapigmis
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gibi hareket ettirememe seklinde goriintiiler ortaya ¢ikabilir.Donma,hastalik seyri sirasinda
erken donemde ortaya c¢iktiginda ya da baskin belirti oldugunda PH dis1 bir tam1 akla
gelmelidir.

Parkinson hastalarinda genellikle rijidite ve distoniye bagli olarak ekstremite ve gdvde
deformiteleri ortaya ¢ikar. Boyun ve govdede egik postiir, dirsek ve dizlerde abartili fleksiyon
postiirii gelisebilir.PH’da bas ve viicut genellikle 6ne dogru egilir.(antefleksiyon postiirii).ileri
evrelerde bu durum agirlasabilir,gévdede ve belde asir1 fleksiyon ile karaktarize bu distonik
postiire kamptokormia adi verilir.Kamptokormia yiirlime sirasinda artar,yatar pozisyonda ve
bazen duysal hile (6rnegin sirtini duvara dayama gibi) ile kaybolur.Ayrica sik olmasa da
‘striatal el’(ulnar deviasyon,elin metakarpofaringeal eklemlerinde fleksiyon,interfalengeal
eklemlerinde ekstansiyon ve bagparmagin isaret parmagina oppozisyonu ile karakterize) ve
‘striatal ayak’(ayak bagparmagin ekstansiyonu ve diger ayak parmaklarinda c¢eki¢ parmak
benzeri fleksiyon ile karakterize) deformiteleri gorulebilir.

Nonmotor semptomlar &zellikle hastaligin ileri evrelerinde yasam kalitesinin azalmasina
belirgin olarak katkida bulunur.(82)Otonomik semptomlardan sik goriilenler arasinda
konstipasyon,sik idrara c¢ikma,empotans,terleme bozukluklar1 ve ortostatik hipotanisyon
sayilabilir(Tablo 3)Kognitif ve davramigsal degisiklikler de oldukga siktir.Yiiriitiicli islev
bozukluklar1 ve demans hastalarin yaklasik %30’unda goriilmekte ve bu siklik ileri evrede
artmaktadir.Anksiyete,depresyon ve diger miza¢ bozukluklar1 da PH’da sik
goriilmektedir.Uyku bozuklugu multifaktoryel olup,hastalarin hemen tiimii degisik 6rneklerde
uyku problemi tanimlar.Uyku bozuklugu olarak insomni,asir1 giindiiz uykululugu,huzursuz
bacak sendromu (HBS),periyodik bacak hareketleri,REM uykusu davranis bozuklugu sik
goriiliir.Hastalarin bir kisminin uyku apnesi vardir.Bazi uyku bozukluklari(asir1 giindiiz
uykululugu,ani uyku ataklari,canli riiyalar,kabuslar gibi) ¢ogunlukla dopaminerjik ilaglarla

iliskilidir. REM uykusu davranis bozuklugu,hareketsizlik nedeniyle sik uyanmalar gibi uyku
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bozukluklar1 ise tedavi yetersizligi nedeniyle ortaya ¢ikabilir.Yorgunluk PH’ nin sik goriilen
ve kompleks bir semptomudur.

Tablo Il Parkinson Hastalarinda Motor Tutulus ile Baglantili Belirti ve Bulgular

Kardinal Bulgular

Istirahat Tremoru

Rijidite (Disli ¢ark belirtisi)

Akinezi, Bradikinezi

Postural instabilite (Postural reflekslerin kaybi)

Diger Klinik Belirti ve Bulgular

Postiir bozuklugu (Antefleksiyon, kamptokormia, skolyoz)
Parkinsonien Yiiriiyiis (Kiigiik adimla, ayaklari siiriiyerek yiiriime)
Festinasyon (Giderek hizlanan yiiriiyiis)

Donma (Freezing, Kilitlenme hali)

Assosiye hareketlerin kaybi1

Paradoksal hiperkinezi

Hipomimi (Maske yiz)

Glabellar refleks artigi (Myerson belirtisi)

Distoni

Mikrografi

Konusma bozuklugu (Hipokinetik dizartri)

Hipofoni

Yatakta donme giicligii

Disfaji

Siyalore

Periferal Odem

Solunumsal problemler

Norooftalmolojik bulgular

Dopaminerjik tedavi ile baglantili motor bulgular
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Tablo 111 Parkinson Hastaliginda Nonmotor Tutulus ile Baglantili Belirti ve Bulgular

Bilissel/Noropsikiyatrik

Demans

Depresyon

Anksiyete

Panik Ataklar

Bradifreni

Uyku bozukluklari

Dopaminerjik tedavi ile baglantili psikoz
Yorgunluk

Otonomik Bozukluklar

Konstipasyon

Ortostatik Hipotansiyon

Artmis Terleme

Seksiiel Disfonksiyon (Empotans,Libido Kaybi)

Uriner Disfonksiyon (Nokturi, Yetistirromeme,inkontinans)

Agri1 ve duysal bozukluklar
Kramplar

Agn

Parestezi/Dizestezi

Olfaktor disfonksiyon

Seboroid dermatit

2.1.8 Parkinson Hastalig1 Tanis1

PH tanisinda altin standart halen nérolojik muayenedir.PH,diger bir norolojik tutulusa
ait belirti olmaksizin,izole parkinsonien bulgularin varligi ile karakterizedir.PH’ nin baska
parkinsonizm tablolarindan klinik olarak ayirt edilmesine yardimei olan diger 6zellikleri ise
parkinsonien bulgularin asimetrisi,belirgin istirahat tremoru,levodopa ile klinik olarak anlaml
yanitin varhigt ve hastaligin erken evresinde denge problemlerinin az ya da hig
olmamasidir.Kisacas1 PH tanisi,0ykii ve klinik bulgulara dayanarak ve diger olasi tanilar
dislanarak konulur.

En sik kullanilan tani kriterleri National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) tami kriterleri (Tablo 4)ve United Kingdom Parkinson’s Disease Society (UKPDS)
beyin bankasi tami kriterleridir (Tablo 5) Ancak bu kriterlerin gegerliligi tam olarak

belirlenmemistir (83).
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Grup A kriterler: PH igin karakteristik semptomlar

istirahat tremoru

Bradikinezi

Rijidite

Asimetrik baslangig

Grup B kriterler: Bagka bir taniyi diisiindiiren durumlar

Erken donem icin atipik bulgular

Semptomlarin baslangicindan sonra 3 yil iginde postural instabilite

PH’nin ilk Gg yili icinde donma fenomeni varlig

ilaglarla iliskisiz ilk 3 yilda haliisinasyonlarin olmasi

Motor semptomlari takiben ilk bir yil icinde demansin ortaya ¢ikmasi

Supranikleer bakis bozuklugu

ilaglarla iliskisiz siddetli otonomik disfonksiyon varlig

Parkinsonizme neden olan ikincil nedenin gosterilmesi

Kesin PH tanisi kriterleri

Olasi PH kriterlerinin hepsinin varligi ve otopsi ile PH’nin histolojik olarak dogrulanmasi
Olasi PH igin tani kriterleri

Grup A' da ki dort kriterden en az tglnin varhg

Grup B' de ki higbir kriter olmamali, L-dopa veya DA’ne iyi ve uzun sureli yanit olmall

PH icin olasilik kriterleri

Grup A' da ki dort kriterden en az ikisinin varligi, iki kriterden biri tremor veya bradikinezi olmal

Grup B' de ki kriterlerden higbiri ilk 3 yil icinde olmamali

L-dopa veya DA’ne iyi ve uzun siireli yanit olmall
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Tablo V UKPDS Beyin Bankasi PH Tani Kriterleri

1. Basamak

Bradikinezi
Rijidite
4-6 hertz istirahat tremoru

Primer gorsel, vestibular, serebellar veya propiyoseptif bozukluklarla iligkisiz postural
instabilite

2. Basamak
Diger parkinsonizm nedenlerinin diglanmasi
3. Basamak
Asagidaki PH tanisini1 destekleyen kriterlerden en az {igiiniin olmas1
Tek tarafli baslangig
Istirahat tremoru
Progresif seyir
[lk etkilenen tarafta daha belirgin olan ve devam eden asimetri
L-dopa’ya miikemmel yanit (%70-%100)
Belirgin L-dopa iliskili diskinezi

L-dopa’ya yanitin bes y1l ve listiinde devam etmesi

Hastaliga 6zgii biyokimyasal veya radyolojik bir belirti bulunmadigindan, rutin incleme
yontemleri PH tamisi i¢in gerekli olmayabilir. Ancak atipik o6zellikler gosteren veya
parkinsonizm disiindiiren olgularda diger tamlar1 dislamak i¢in yardimecir inceleme
yontemlerine bagvurmak gerekir.Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
gorlintiileme (MRG) gibi norogoriintiileme c¢alismalar1 genel olarak normaldir veya
rastlantisal anormallikler gosterir.Ancak 6zellikle yapisal lezyonlar,vaskiiler parkinsonizm ve

normal basingli hidrosefalinin diglanmasi i¢in goriintiileme yoOntemlerine basvurmak
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gerekir.Baz1 0zgiin kranial MRG anormallikleri PSP veya MSA gibi alternatif tanilarin
diistiniilmesinde yararl olabilir.Rutin elektrofizyolojik testlerin PH tanisinda énemli bir rolii
yoktur.

Diffiiz tensér MRG, fonksiyonel MRG (hastaya motor veya kognitif bir iglevi yaparken,
beynin o iglevle ilgili alanlarin1 degerlendiren yontem), proton manyetik rezonans
spektroskopi gibi yeni MRG yontemleri ise 0Ozellikle atipik parkinsonizm sendromlarinin
ayirici tanisinda umut vaat etmektedir (84).

PH’da radyofarmasdtik ajanlarin kullanildigi goriintiileme yontemleri ile striatumda
dopaminerjik  tutulum (isaretleme) azalmasinin  gosterilmesi tani amact ile
kullanilabilmektedir. Flurodopa PET (pozitron emisyon tomografisi) taramalari
striatumda,kontrlateral viicut yarisindaki semptomlarin giddeti ile orantili olmak
iizere,dopaminerjik sinir terminallerinde azalmig F-dopa alimmi ortaya koyar.Yine
striatumdaki sinir terminallerin tzerindeki dopamin tasiyict (DAT) isaretleyen radyoliganlarla
yapilan DAT-SPECT (tek-fotonemisyon BT) yontemi de striatumda tutulum azalmasi
gostermesi nedeniyle PH ayirici tanisinda kullanilmaktadir. Fonksiyonel goriintiilemelerin
gelecekte PH tanisinda, ayirict tanida, motor semptomlar ortaya ¢ikmadan once preklinik
evrede, progresyon takibinde rutin kullanimi gergeklesecektir (84).

Tanimlanmis genetik nedenlerin nadir olmast ve genetik danigmanhk i¢in
yorumlanmalarindaki zorluk nedeniyle, ailesel ylkliluk gosteren olgular disinda,PH tanisinda
DNA testleri de rutin olarak kullanilmamalidir(85).

2.1.9 Parkinson Hastahginda Ayirict Tam

Parkinsonizmin tani yelpazesi ¢ok genis oldugundan, PH’nin ayiric1 tanis1 oldukca
zordur. Parkinsonizm ile ilgili ¢ok sayida belirti ve bulgu s6z konusu olup,klinisyen hastadan
uygun bilgileri almak ve c¢esitli norolojik bulgular1 ortaya cikararak taniya gitmek

durumundadir. PH’da goriilen bazi semptomlar (denge bozuklugu, rijidite) yaslanma ya da
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diyabet ve kanser gibi komorbid durumlarda gorilebilir. Genel olarak MSA (Multisistem
Atrofi), PSP (Progressif Supranukleer Paralizi), vaskiler parkinsonizm ve esansiyel tremor
tablolar1 yanlis tanilara neden olmaktadir.

Esansiyel tremor 6zellikle tremor genis amplitiidlii oldugunda, ileri yasta basladiginda
ve istirahatta devam ettiginde sik olarak PH ile karistirilmaktadir. Esansiyel tremorda
bradikinezi bulgular1 yoktur ve tremorun en siddetli oldugu donem eller hareket halinde veya
eller iyice gerilmis bir sekildeyken olur. Eslik eden bas ve ses tremorunun varligi, alkol alim1
ile tremorun kaybolmasi, birinci derece akrabalarda tremor 6ykisi esansiyel tremor lehinedir.

Erken evrede PH tanisinda kirmizi bayrak olarak kabul edilen baz1 bulgular mutlaka
dikkate alimmalidir.Birinci y1l icinde kognitif bozukluk Alzheimer hastaligi,LCD (Lewy
Cisimcikli Demans),KBD (Kortikobazal Dejenerasyon), PSP veya FTDP (Kromozom 17 ile
baglantili Parkinsonizm ve Frontotemporal Dejenerasyon ), olasiligini gosterir. PH’da demans
parkinsonizm bulgularindan daha sonra ortaya cikar. Demansin parkinsonizm bulgularindan
bir yil veya daha sonra ortaya ¢ikmasi PH lehinedir (86). Lewy cisimcikli demansda klinik
olarak gorsel haltsinasyonlar, dalgalanan kognitif fonksiyonlar ve parkinsonizm goriliir. Sik
diisme, senkop, otonomik disfonksiyon, anti-psikotiklere duyarlilik, deliizyonlar ve depresyon
diger klinik bulgulardir. Kortikobazal dejenerasyonda asimetrik bradikinezi ve rijidite ile
postural instabilite olur. Ayirt edici bulgulart ise ideomotor apraksi, yabanci el fenomeni,
afazi ve kortikal duyu kaybidir(87). Tremorun olmamasi ve L-dopa’ya yanitsizlikta
kortikobazal dejenerasyonu PH’dan ayiran tipik bulgularidir.

Simetrik ve baskin olarak orta hat veya bulber belirtilerin (postiiral
instabilite,donma,disfaji gibi) varligt MSA veya PSP’yi akla getirir. Multisistem atrofi
genelde parkinsonizm ile kendini gosterir. Ek olarak c¢esitli derecelerde otonomik fonksiyon
bozuklugu, serebellar tutulum ve piramidal bulgularda vardir. Parkinsonizm bulgularinin

simetrik olmasi, tremorun olmamasit ve L-dopa’ya yanitin yetersiz olmast PH’dan c¢ok
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MSA’y1 diislindiiriir. Diismelerle birlikte erken yiirime bozuklugu PSP veya vaskiler
parkinsonizm tanisini igaret eder. Progresif supranukleer palsi ¢zellikle erken dénemlerinde
PH’n1 taklit edebilir. Karakteristik bulgulari, vertikal suprantikleer palsi, asagi bakis
bozuklugu ve agiklanamayan diismelerle beraber olan postural instabilitedir. Bradikinezi ve
rijidite baglangicta simetriktir (88). Apati, disinhibisyon, disfori ve anksiyete siktir (89). Tipik
istirahat tremoru ise nadir gorulur. Dizartri ve disfaji ile karakterize pseudobulbar palsi
vakalarin yaklasik %80’inde gorilur. Vaskiler parkinsonizm tiim parkinsonizm vakalarinin
%3-%12’sini olugturmaktadir. Vaskiiler lezyonlar ve lakiiner enfarktlarin bazal gangliyay1
etkilemesi sonucunda ortaya cikar. Patolojisinde LC yoktur. Genelde PH’dan farkli olarak
oncelikle kendini denge bozuklugu ile gosterebilir ve PH’na gore alt ekstremite bradikinizesi
daha belirgindir.

flaca bagli parkinsonizm yash hastalarda parkinsonizmin sik bir nedenidir. Ozellikle
yaglilarda sporadik PH ile karistirilabilir ve gereksiz yere dopaminerjik tedavi verilebilir.
Noroloji ve hareket bozuklugu kliniginde yapilan ¢alismalarda prevalanst %4-%6,8 arasinda
bulunmustur (90).Yas, yiiksek doz ilag kullanimi, demans varlig1 ilaca bagli parkinsonizmin
risk faktorleridir. En sik anti-psikotik ilaglarla rapor edilmistir. Atipik anti-psikotikler ile risk
daha diisiiktiir. Metoklorpropamid gibi anti-emetikler, sinerazin ve flunarazin gibi kalsiyum
kanal blokerleri, anti-aritmikler, anti-depresanlar, anti-epileptikler, kanser ilaglar1 da ilaca
bagl parkinsonizme neden olmaktadir. Ilag kullanildiktan giinler ile haftalar arasinda ortaya
cikabilir. Anti-psikotik ve anti-emetiklere bagli kullanimdan sonra 0-6. ayda, kalsiyum kanal
blokerlerine bagl kullanimdan sonra 9-12. ayda ortaya cikar. Ilaca bagli parkinsonizm eger
neden olan ila¢ kesilirse geri doniisliidiir. Parkinson hastaligindan farklari; simetrik tutulum,
subakut baslangig, dopaminerjik tedaviye yamitin olmamasi, akatizi ve orofasiyal

diskinezilerin eslik etmesi, DAT ile yapilan PET taramada bulgularin normal olmasidir (91).
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PH’nin diger Parkinsonizm tablolarindan ayirt edilmesinde en onemli kriterlerden
birisi de tedaviye belirgin yanitin saptanmasidir.Bu nedenle PH tanisi koymada kararsiz
kalindig1 durumlarda tedaviye yanitin saptanmasit yol gosterici olabilir.Bu agidan bazen
yiikkleme testleri de yapilabilir.Bu amagla levodopa yiikleme testi ya da apomorfin testi
yapilabilir.PH  belirtilerinde  belirgin ~ diizelme ortaya konmasi PH  tanisini
destekleyecektir.Levodopa testinde L-dopa/karbidopa hastalara verilip Unified Parkinson
Disease Scale (UPDRS) degerlendirilmesi yapilir. Testten 1 saat sonra dlgekte %30 ve daha
fazla diizelme anlamlidir. Apomorfin testinde ise apomorfin 50 pg/kg dozunda verilir ve 20
dakika sonra yine Olcekte %30 ve daha fazla dizelme beklenir. Tremorun da bu testlerle
diizelmesi beklenir. Her iki testinde sensitiviteleri ve spesifiteleri benzerdir. Parkinson
hastaligina gore diger parkinsonizm sendromlarinda bu testlere yanit diisiiktiir. Ancak MSA
ve vaskuler parkinsonizm vakalarinin bir kismi testlere iyi yanit verir, ek olarak PH
vakalarinin bir kisminda da bu testlere yanit goriilmeyebilir (92).

2.1.10 Parkinson Hastah@min Prognozu

PH kural olarak yavas ilerleyen bir hastaliktir. Dopaminerjik tedavilerin devreye
girmesinden sonra hastalarin prognozu anlamli olarak diizelmis ve ortalama yasam beklentisi
uzamistir.Genel olarak hastaligin ilerlemesiyle dopaminerjik tedaviye bagli motor
komplikasyonlar,dopaminerjik tedaviye yanitin azalmast ve nondopaminerjik etkilenme
bulgularinin giderek siddetlenmesi klinik tabloyu agirlagtirmaktadir.Ortalama yasam
beklentisi 9,4 yi1ldir. PH nin 6ziirliiliik yaratan kardinal motor belirtileri bradikinezi ve postural
instabilitedir.Hastalik ilerledikce,yiirime ve denge ilerleyici bir sekilde etkilenir ve diismeler
olusmaya baslar.leri evrede dzellikle jeneralize bradikinezi,postural instabilite ve donma gibi
motor tutulus belirtileri,disfaji gibi bulber islev bozukluklari ve demans gibi nonmotor tutulus
bulgular1 prognozu belirlemektedir.Prognoz hastadan hastaya ciddi farkliliklar gosterir.

Hastaligin ilk bes yil1 i¢inde ciddi 6ziirliiliigii olan ya da 6len vaka orani yaklasik %25’tir. Bes
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ile dokuz yil arasinda bu oran %67’ye, 10 ile 14 yil arasinda %80’e ¢ikar (93). Ozellikle
PH’da demans gelisimi mortalite ve bakimevlerine yatis agisindan bir risk faktoriidiir.
Mortalitenin en énemli nedeni pndmonidir daha sonra kardiyovaskuler olaylar ve inme gelir
(94).

2.10.11 Parkinson Hastahg Tedavisi

PH 6zgun patolojisi, klinik tablosu ve dopaminerjik tedaviye verdigi belirgin yanit ile
ayirt edilir.Bu durum PH tanisi icin tedavi edilebilirligi 6nemli bir kriter haline getirdigi
gibi,PH tanisinin dogru koyulmasini da tedavi basarisinin en Onemli kosuluna
dontistirmektedir. Parkinson hastaliginda su an kiiratif tedavi yoktur. Ancak tedavi hayat
kalitesini ve hastalarin fonksiyonelligini arttirmaktadir.

PH’daki birgok motor semptom striatal dopamin eksikligine bagli oldugundan
hastalig1 tedavi etmekte temel medikal yaklasim, dopaminerjik etkinligi artirmaya yonelik
tedavilerdir. Farmakolojik tedavide kullanilan baslica ilaglar L-dopa, MAO-B inhibitorleri,
DA, KOMT inhibitorleri, anti-kolinerjik ilaglar ve amantadindir. Genelde tedaviye L-dopa
veya bir DA ile baslanir (95). ilaglar klinik etkinligi olan en diisiik farmakolojik dozda tek
basina veya kombinasyon seklinde kullanilmalidir.

Bugiin halen PH tedavisinde en etkili ve altin standart kabul edilen ilag
levodopa’dir.Bununla birlikte levodopa’nin hastanin yasam kalitesini bozan motor
komplikasyonlara (motor dalgalanmalar ve diskineziler) zemin hazirladigi,zaman igerisinde
etkinliginin  giderek azaldigt ve PH’nmin aksiyel motor semptomlart (postural
instabilite,dizartri,palilali,disfaji,fleksor postiir,donma gibi) ve tremor iizerine etkisinin sinirh

oldugu bilinmektedir.
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Levodopa
Levodopa su anda klinik etkinligi en yiiksek olan ilagtir(96). Ozellikle bradikineziye
bagli semptomlara karsi ¢ok etkilidir. Rijidite ve tremor da L-dopa’ya yanit verir ama postural
instabilite genelde yanit vermez.

Dopamin kan beyin bariyerini gecemediginden tedavide prekiirsorii olan levodopa (1-3,4
dihidroksi-fenilalanin) kullanilir. Levodopa, semptomatik etkisini beyinde dopamine
cevrilerek gosterir. Bu nedenle periferde dopamine c¢evrilmesini Onlemek amaciyla
dekarboksilaz inhibitorleri (benserazid ya da karbidopa) ile birlikte kullanilir. Periferik
dekarboksilaz inihibitorleri kan beyin bariyerini gecemezler.Bu ek maddeler ile kanda
bulunan levodopa’nin periferde dopamine doniisme miktar1 azaltilarak,kan beyin bariyerini
daha yiiksek oranda geg¢mesi saglanmig olur. Boylece ayni faydayi elde etmek icin gereken
levodopa dozu da dortte bire kadar diisiiriilmiis olur. Ayrica periferde dopamin olusumu da
azaldigindan periferik dopaminerjik yan etkiler (istahsizlik, bulanti, kusma, ortostatik
hipotansiyon gibi) de kismen engellenmis olur.

Ulkemizde levodopa preperat olarak dopa dekarboksilaz enzim inhibitérleri ile kombine
olarak standart ya da kontrollii salinimli formlarda ya da bunlara COMT (Katekol-O-
metiltransferaz) enzim inhibitoriintin (entakapon) de eklendigi {i¢lii kombinasyon formunda
bulunmaktadir.Standart form levodopa ile daha hizli etki baslangici ve daha kisa etki stiresi
saglanirken,kontrollii salimimli form ile daha ge¢ etki baslangici ve daha uzun etki siiresi
saglanmas1 amaglanir.Genel olarak yavas salinimli levodopa’y1 gece yatmadan 6nce kullanma
egilimi mevcuttur. Kontrollii salinimli formlarin emilimi diizenli olmayip,etkinligi de standart
tabletin yaklagik ticte ikisi ile dortte {i¢ii kadardir.

Levodopa PH’da bircok belirtiyi,6zellikle bradikinezi ve rijiditeyi,hizla ve etkin sekilde
kontrol eder.Ancak,0zellikle gen¢ hastalarda,motor komplikasyon olusturma potansiyeli

kullanimini sinirlamaktadir.Beklentinin aksine,tedaviye kontrollii salinimli form ile ya da tiglii
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kombinasyon ile baslamanin da motor komplikasyon gelisimini geciktirmedigi
saptanmistir(97).Bir meta analiz sonucuna gore levodopa tedavisinden 4-6 yil sonra motor
fluktuasyon ve diskinezi sikligi yaklasik olarak %40 oranina ulasmaktadir(98).Yash
hastalarda levodopa ile motor komplikasyon gelisme riski daha azdir ve yash hastalar diger
anti-parkinsonien ilaglarin noropsikiyatrik yan etkilerine daha duyarlidir.Bu nedenle yash
popiilasyonda levodopa’nin erken kullanimi1 daha uygundur.

Levodopa, en etkili anti-parkinsonien ajan olmakla birlikte farmakokinetik ve
farmakodinamik agilardan sikintili bir tedavi se¢enegidir.Farmakokinetik sorunlarin temelinde
levodopa’nin ndétral bir aminoasit olmasit yatar.Bu nedenle hem bagirsak emilimi
asamasinda,hem de kan-beyin bariyeri gecisi sirasinda diger aminoasitlerle yarigmaya
girer.Eger proteinli gidalar ile birlikte alinirsa beyne gecen miktar azalir ve dolayisiyla klinik
etkinlik zayiflar. Levodopa i¢in en iyi etkinlik a¢ karnina alundiginda saglanir.Yeterli doza
cikilmasina ve a¢ karnina alimmasma ragmen levodopa ile yanit alinmamigsa PH tanisini
gozden gecirmek gerekir.Levodopa’nin etkin olmadigini sdylemek icin verilmesi gereken en
yiiksek doz 2000 mg/giin’djir.

Levodopa’nin farmakodinamik sorunlarinin basinda zamanla etkinli§inin azalmasi ve
motor komplikasyonlara neden olmasi sayilabilir.Levodopa uzun siire kullanildiginda hastalar
once etki siiresinin kisalmasina bagl bir dozun etkisinin diger dozu yakalayamadigi (doz sonu
fenomeni = ‘wearing off’) donemler,daha sonra da beklenmedik zamanlarda iyi (‘on”) ve kotii
(‘off’) olduklar1 “on off ¢ fenomeni gibi etkinlik dalgalanmalar1 yasamaya
baglarlar.Tedavinin ilerleyen donemlerinde gelisen motor komplikasyonlar arasinda
diskineziler (tepe dozu ve disfazik) de 6nemli bir sorun grubunu olusturur.

Levodopa motor komplikasyonlar disinda,tiim dopaminerjik tedavilerde goriildigi
gibi,dopaminin periferik ve santral reseptorlerini uyarimi sonucunda da istenmeyen etkiler

olusturur.Periferde dopamin hem kan beyin bariyeri bulunmayan area postrema’daki kusma
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merkezi tlizerine etkisi ile bulant1 ve kusma,hem de kardiyovaskiler sistem Uzerine etkisi ile
ortostatik hipotansiyon ve aritmi gibi periferik dopaminerjik yan etkilere yol acgar.Ayrica
santral dopaminerjik yan etkiler (kognitif ve psikiyatrik) icerisinde 6zellikle haliisinasyonlar
ve psikotik bulgular ciddi problemler yaratabilir.

Dopamin Agonistleri

Dopamin reseptor agonistleri, dopamin metabolizmasina girmeden ve boylece
norodejeneratif siliregten bagimsiz olarak post-sinaptik dopamin reseptorlerini uyararak
semptomatik etkilerini gosteren ilaglardir.Dopamin agonistleri hem Parkinson semptomlarinin
tedavisinde levodopa’dan sonraki en giiclii ilag grubunu olusturmalari,hem de levodopa’ya
gore daha az motor komplikasyon olusturmalart ve motor komplikasyonlarin (diskinezi ve
motor dalgalanmalar) gelisimini geciktirmeleri nedeniyle tercih edilmektedirler.Bu nedenle
son yillarda levodopa tedavisine baglamay1 geciktirmek amaciyla,6zellikle geng baslangicl
PH olgularinda monoterapide ilk secenek olarak kullanilmaktadirlar.

Hemen tum dopamin agonistleri oral olarak kullanilmaktadir. Bunun istisnalarimi
parenteral kullanilan apomorfin ve son yillarda gelistirilen transdermal flaster formundaki
rotigotin olusturmaktadir.Bromokriptin,kabergolin ve lisurid ergo ttrevi;apomorfin,pribedil,pr
amipeksol ve ropirinol ergo olmayan dopamin agonistleridir.

Genellikle D2 reseptor agonistik aktivitenin semptomatik anti-parkinsonien etkiyi
olusturdugu kabul edilmektedir.Hemen tiim oral dopamin agonistleri D2 reseptorlerine
baglanarak etkili olurlar.Bromokriptin,pergolid ,pramipeksol ve ropirinol D2 reseptorlerinin
yaninda D3 reseptorlerini de aktive ederler.En yliksek D3 reseptor afinitesini pramipeksol
gostermektedir.D3  reseptor aktivasyonunun etkisinin  ne kadar o6nemli oldugu
bilinmemektedir.D3 reseptorleri mezolimbik dopaminerjik yolakta yogun
bulundugundan,apati,motivasyon ve depresyon {lizerine olumlu etkilerle iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir.
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Plaseboyla karsilastirildiginda,PH’nin  erken evresinde pergolid,pramipeksol ve
ropirinol’lin etkili olduklar1 kanitlanmigtir( 99-100).Bu ti¢ ilacin etkinlikleri klinik pratikte
esdeger olarak degerlendirilebilir.Faydalanimin benzer oldugu g6z oOniine alinirsa se¢im
kisisel tecriibeye,tercihe ve belki de yan etki profiline gore yapilabilir.Bununla birlikte
dopamin agonistlerinin klinik etkinlikleri konusunda karsilastirmali ¢aligmalarin yetersiz
oldugunu unutmamak gerekir.Tiim dopamin agonistleri PH nin tremor da dahil olmak iizere
tiim motor belirtileri tizerine etkili olabilir.Ancak PH ilaglarina direngli tremor Uzerine etki
konusunda sadece pramipeksol ile ilgili dogrudan kanit bulunmaktadir.Ayrica pribedil’in
tremor Uzerine etkisi konusunda anektodal bilgiler mevcuttur.

Dopamin agonistleri monoterapi olarak verildiklerinde etkili olsalar dahi monoterapide
kalabilen hasta orani yillar i¢inde azalir ve tedavinin 5. yilindan sonra %20’nin altina
diiser.Bu nedenle tedavinin birkag¢ yilindan sonra ¢ogu hastaya diger tedaviler ve ¢ogunlukla
levodopa eklenir.

Yapilan calismalar levodopa ile karsilastirildiginda dopamin agonistlerinin diskineziye
neden olma oranmmn daha disiik oldugunu gostermistir(101).Bu durum dopamin
agonistlerinin yar1 démriiniin levodopa’dan uzun olmasina baglanmaktadir.Tedaviye levodopa
yerine dopamin agonistleri ile baglamak motor komplikasyonlar1 geciktirir.Dopamin
agonistleri uzun yar1 omiirleri nedeni ile motor dalgalanmalarin tedavisinde de etkilidir.Yari
omrii en uzun olan agonistler (kabergolin ve ropirinol uzatilmigs salimli form-XL ve
pramipeksol ER) giinde tek doz olarak kullanilabilirler.

Suda ¢oziinebilen apomorfin subkutan olarak enjekte edilerek “’off’” donemlerini
atlatmak icin (kurtarma tedavisi) hizli etkili bir dopaminerjik ajan olarak kullanilir.Emetik
etkisi nedeniyle hastaya ilaci baslamadan 6nce bulantiy1r engellemek i¢in domperidon tedavisi
verilmelidir.Apomorfin,diskinezi ve “’off”” donemleri arasinda dalgalanma gdsteren

hastalarda sabit bir yanit elde etmek igin siirekli subkutan inflizyon seklinde de uygulanabilir.
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Oncellikle test dozu uygulanmalidir (2 mg.). Hasta tolere eder ve yan etki gelismese doz 1
mg. artirllarak 2-4 giin icinde 6 mg.’a ¢ikilir. Glinde bes dozdan fazla ve 20 mg.’dan fazla
verilmemelidirHem D1 hem D2 reseptorlerini,dopamine benzer sekilde aktive etmesi
nedeniyle apomorfin en gu¢li dopamin agonistidir.

Dopamin agonistlerinin, levodopa’ya gore daha fazla olusturdugu yan etkiler
arasinda:uyku hali,uyku ataklari,konfiizyon,ortostatik hipotansiyon,bulanti ve siklikla
eritemin eslik ettigi ayak bilegi/bacak 6demi sayilabilir.Dopamin agonistlerinin periferik
dopaminerjik yan etkileri (bulanti,kusma,ortostatik hipotansiyon gibi) genellikle tedavi
baslangicinda ortaya g¢ikar ve zamanla tolere edilir.Ancak baslangicta ilag dozunun yavas
arttirtlmas1 ve bazen domperidon(periferik dopamin antagonisti) kullanimini gerektirir.
Agonistler yasli ve 0Ozellikle demansiyel bulgulari olan hastalarda konfiizyon ve
haliisinasyonlara daha kolaylikla yol agabilirler.

Dopamin agonistlerine bagli DA ¢ekilme sendromu da olabilmektedir. Dopamin
agonisti aniden kesildiginde, depresyon, terleme, bulanti, agri, halsizlik, DA tekrar baslama
istegi, sersemlik olur. Bu durum L-dopa dahil diger tiim anti-parkinson ilaglara direnclidir ve
sadece DA tekrar baglanmasi ile dizelir (102).

Ergo tiirevi dopamin agonistlerinden 6zellikle pergolid ve kabergolin’in uzun siireli ve
yiikksek doz kullanimlarinda kardiyak valvulopati ve pulmoner-retroperitoneal fibrozis riski
ortaya ¢cikmaktadir.

Tum dopamin agonistleri ayak bilegi ve bacak 6demi yapma potansiyeli tasimaktadir.Yine
tim dopamin agonistlerinin,hatta tiim dopaminerjik ilaclarin uykululuk hali ve ani uyku
ataklarma neden olabilecekleri saptanmistir.Araba kullanan hastalarin ani uyku ataklar
nedeniyle tehlike yasayabileceklerini bilmeleri gerekir.Yiksek doz agonist kullanan PH

hastalarinin ~ kiiglik bir boliimiinde patolojik derecede kumar oynama,asir1 yemek
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yeme,hiperseksiialite, kompulsif alig-verig,gereksiz seyleri toplama veya tekrar tekrar
dizenleme (punding) gibi diirtl kontrol bozukluklar1 gelisebilmektedir(103).

Sonug¢ olarak agonistler, levodopa tedavisine ek olarak ya da monoterapi olarak
kullanilabilirler. Bugilin i¢in levodopa tedavisini erteleme stratejisi acgisindan bakildiginda
motor komplikasyon gelisimini geciktirmekte etkin oldugu kanitlanan tek ilag grubu da
dopamin agonistleridir.

MAO-B Inhibitorleri

MAO-B inhibitorlerinden selejilin ve rasajilin klinikte kullanilmaktadirlar. Selejilin ve
rasajilin beyinde monoaminoksidaz (MAQ) enziminin dopamin yikimindan sorumlu izoformu
olan MAO tip B (MAO-B)’yi geri donusiimsiiz olarak bloke ederler. MAO-B inhibisyonu
beyinde dopaminin yikimini azaltarak endojen dopaminin etkisini artirmaktadir.Bu nedenle
MAO-B inhibitorleri monoterapide kullanilabilirler,ancak semptomatik etkileri gdreceli
olarak zayiftir.

Glinimiizde PH tedavisinde kullanilan selejilin ve rasajilinin benzer kimyasal yapilari
vardir. Her ikisi de propargilamin bilesikleridir. Ancak rasajilin,selejilinden farkli
olarak,amfetamin ve metamfetamin’e metabolize olmaz ve sempatomimetrik etkisi yoktur,yan
etki profili acisindan gilivenlidir.

MAO inhibisyonu, yiiksek oranda tiamin igeren besinler alindiginda ortaya g¢ikan
“cheese effect’” (peynir etkisi) denilen hipertansif krizler ve serotonin sendromuna yol
acabilir. Ancak selektif MAO-B inhibitorleri bu konulardaki kaygilari azaltmislardir.Peynir
etkisi Ozellikle katekolaminlerin ve diyet ile alinan tiramin gibi vazopressorlerin yikimindan
sorumlu MAO-A enziminin inhibisyonu ile iliskilidir.Bu nedenle MAO-B inhibittrleri,non-
selektif MAO inhibitorii ilaglarla birlikte kullanilmamalidir.Ayrica MAO-B inhibitorlerini
serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI) ile birlikte kullanirken dikkatli olunmalidir.Ozellikle

selejilin,serotonin sendromu riski nedeniyle SSRTI’lar ile birlikte
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kullanilmamalidir.Rasajilin’in Faz 3 c¢aligmalarinda standart doz SSRI kullanimina izin
verilmig ve sorun yaratmadigi saptanmistir.Ancak yliksek doz SSRI ve rasajilin’in birlikte
kullanimu ile ilgili yeterli bilgi ve deneyim yoktur.

PH’da noroprotektif medikal tedavi gelistirmek amagli ilk kontrollii klinik calisma
olan DATATOP calismasindan beri selejilin’in olasi noroprotektif etkileri hakkinda
tartismalar stirmektedir(104).Benzer sekilde rasajilin ile yapilan ¢alismalar ,tedaviye aktif ilag
ile baslanan c¢aligma grubundaki hastalarin plasebo ile baslanip daha sonra aktif ilag (rasajilin
1 mg) almaya baslayan gruba gore klinik olarak daha iyi gidis gosterdigine yonelik bulgular
sunmustur(105).Bu sonug hastaligin gidisini modifiye edici bir etkinin gdstergesi olarak kabul
edilmektedir.

MAO-B inhibitorlerinin semptomatik etkisi levodopa ve dopamin agonistlerine
gorece daha zayiftir.Bu nedenle monoterapi olarak parkinsonizm bulgulari hafif olan
hastalarda tercih edilebilirler.Giinde tek doz uygulanmalar1 ve titrasyona gerek olmamasi
kullanim kolaylig1 yaratir.Erken evre PH’da MAO-B inhibitérii kullanilmasi dopaminerjik
tedavi ihtiyacim1 6 ay ile 1 yil kadar ertelemektedir.ileri evre PH’da rasajilin’in levodopaya
eklenmesinin “’off”” zamanim kisalttig1 saptanmistir DATATOP c¢aligmas1 yliriiylis donmasi
(freezing) yoniinden degerlendirildiginde,selejilin alan hastalarin donma agisindan istatiksel
olarak anlamli derecede daha diisiik risk tasidiklari ortaya konmustur.Rasajilin’in de bu tiir
etkisi konusunda zayif kanitlar vardir.

Selejilin gorece sik yan etki yapar.Dopaminerjik (bulanti,hipotansiyon,diskinezide
artis gibi) yan etkileri yaninda ;amfetamin metabolitine bagli (insomni,ajitasyon gibi ) yan
etkileri vardir.Insomni etkisi nedeniyle,selejilin sabah saatlerinde kullanilmalidir.Rasajilin’in

caligmalarinda yan etki profili plaseboya yakin bulunmustur.
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KOMT (katekol-O-metiltransferaz) inhibitorleri

Levodopa,periferde dopa dekarboksilaz enzimi ile dopamine g¢evrilebildigi
gibi,katekol-O-metiltransferaz (KOMT) enzimi ile de 3-O-metildopa olusturmak uzere
metabolize edilir KOMT inhibitorleri,levodopa’nin beyne gegmeden dnce periferde KOMT
enzimi ile yikimini Onler,beyne daha fazla miktarda levodopa geg¢mesini saglar.Bu
nedenle, KOMT inhibitorleri daima levodopa ile birlikte kullanilmalidir,levodopa
olmadan,monoterapide etkisizdirler.Tolkapon ve entakapon gunimizde mevcut iki KOMT
inhibitoriidiir. Bu maddeler levodopa’nin tepe plazma seviyelerini degistirmeden,plazma yari
omriinii uzatirlar.Béylece levodopa’nin her bir dozunun etki siiresini uzatirlar.Giin iginde
coklu doz uygulamasi ile net etki,ortalama plazma konsantrasyonunu yiikseltmek fakat
konsantrasyondaki varyasyonlar1 azaltmaktir.Ulkemizde entakapon preperat olarak tek basina
bulundugu gibi,levodopa ve dopa dekarboksilaz enzim inhibitorii ile birlikte Ggli
kombinasyon formunda da bulunmaktadir.

Motor dalgalanmalar1 olmayan ve yeni tan1 almis PH olgularinda tedaviye levodopa
carbidopa entakapon ticlii kombinasyonu ile baglamanin motor komplikasyonlar1 arttirmadan
standart levodopa’ya gore daha fazla semptomatik etki yarattig1 saptanmistir.Ayrica ileri evre
PH’da tedaviye KOMT inhibitérii eklenmesinin,plaseboyla karsilastirildiginda “’off™’
zamanint anlamli Olglide kisalttigi kanitlanmistir. Ancak KOMT inhibitorleri ile motor
komplikasyonlarin geciktirilmesine yonelik diizenlenen en 6nemli ¢alisma (STRIDE-
PD),klasik levodopa ile karsilastirildiginda COMT inhibitérii de igeren {i¢lii kombinasyonun
diskinezi gelismesini geciktirmedigini ortay koydu (106).

Entakapon kullanan az sayida (%5) hastada ila¢ baslanmasindan sonra 6 hafta
icerisinde ortaya c¢ikan diyare bildirilmistir.Diyare patlayict tarzda olabilir,hasta uyarict bir
belirti fark etmeyebilir,idyosinkratik oldugu disiiniillen bu etkinin mekanizmasi

bilinmemektedir.Ayrica entakapon idrar renginin kirmizimsi kahverengiye doniismesine yol
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acar,bu zararsiz kimyasal bir etkidir.Tolkapon ise sik olmasa da varolan hepatotoksisite
yaptiginin saptanmis olmasi nedeniyle,entakapona yanit alinmayan hastalarda ve karaciger

enzimleri kontrolii ile kullanilabilmektedir.

Amantadin

Amantadin’in indirekt bir dopaminerjik etki ile PH semptomlarini diizelttigi tesadiifen
saptanmistir. Ancak amantadin tiim dopaminerjik ilaglardan daha zayif etkilidir.Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte vezikiillerden dopamin salinimini arttirarak ve
sinaptik araliktan dopamin geri alimmin1 engelleyerek etki gosterdigi,ayrica antikolinerjik
etkisinin oldugu ileri siiriilmektedir.Son yillarda glutamat’in NMDA tipi reseptorlerini bloke
ederek diskineziler iizerine etkili oldugu saptanmistir.Ulkemizde amantadin siilfat olarak
bulunmaktadir.

Yapilan calismalar amantadin’in erken ve ileri evre PH’da hafif bir semptomatik
diizelme sagladigini gostermektedir. Ancak amantadin 6zellikle ileri evre PH’da levodopa ile
indiklenen koreik diskinezileri azaltmada etkili bulunmustur.Bu etkisi olasilikla anti-
glutamaterjik aktivitesine baghdir.

Amantadin’in sik goriilen yan etkileri arasinda dizler ¢evresinde ortaya ¢ikan livedo
retikiilaris (kirmizi alacali cilt),ayak bilegi 6demi,gorsel hallisinasyonlar ve konflizyon
sayilabilir. Amantadin biiyiik oranda degismeden idrarla atilir,bu nedenle renal bozuklugu olan
hastalarda dozu diistirmek gerekir.Yar1 6mrii olduk¢a uzun oldugundan (15-28 saat) glinde iki
doz seklinde  kullanilmasi yeterlidir;stimiilan etkileri nedeniyle uykusuzluga sebep
olabileceginden ikinci doz aksam yerine 6gleden sonra verilmelidir.

Antikolinerjik (Antimuskarinik) flaclar
PH tedavisinde 1950’lerden beri kullanilmakta olup, tremor siddetini azaltmada 6zellikle

etkili olduklar1 kabul edilmektedir.Antikolinerjik ilaclarin,dopamin’in azalmasiyla ortaya



48

cikan striatal dopamin ve asetil kolin aktiviteleri arasindaki dengesizligi diizelterek etkili
olduguna inanilmaktadir.Antikolinerjikler daha ¢ok geng¢ yasta ve tremoru 6n planda olan
hastalarda tercih edilmektedirler.Ancak tremora spesifik etkisine ait kanitlar halen yetersizdir
ve PH semptomlarina yalnizca hafif etkisi vardir.

Ozellikle antikolinerjiklerin kullanilamadig1 yash hastalarda, hafif antikolinerjik ve
hipnotik etkisi nedeniyle difenhidramin gibi antihistaminikler de kullanilabilir. Amitriptilin
gibi antidepresanlar da antikolinerjik etkileri nedeniyle hem depresyonu ya da uyku
bozuklugu,hem de tremoru olan geng PH olgularinda tercih edilebilir.

Antikolinerjiklerin en Onemli santral yan etkileri unutkanlik, mental fonksiyonlarda
yavaglama ve psikotik tablolardir. Yashi popiilasyonun santral yan etkilere duyarlilig
nedeniyle, 60 yas tizerindeki hastalarda antimuskarinik ilaglardan kagmilmalidir.
Antikolinerjiklerin periferik yan etkileri agiz kurumasi, konstipasyon, uriner retansiyon
,tagikardi ve akomodasyon gii¢liigiine bagl bulanik gérmedir.

PH’nin tedavisi yillar sliren uzun siireli bir maraton gibi diisiiniilebilir. Su an icin genel
destek goren kural tedaviye teshis konuldugu an baslanmasi seklindedir.Secilecek ilk ilag
hastanin yasi,belirtilerin tipi,agirhigi ve fonksiyonel etkilenmenin derecesi géz Oniine alinarak
belirlenmektedir.Halen =~ PH  tedavisinde en etkili ialcalr  levodopa igeren
preperatlardir.Hastanin 6zel sartlarini degerlendirmek zorunlulugunun yaninda,genel bir kural
olarak ozellikle geng yastaki hastalarda hemen levodopa tedavisiyle baslanmamasi,ilk tedavi
secenegi olarak dopamin agonistleri, MAO-B inhibitérleri gibi ilag gruplarinin tercih edilmesi
sOylenebilir.Ancak hastanin yasi ne olursa olsun fonksiyonel etkilenme ve hastanin yasam
kalitesi  gerektirdigi anda levodopa tedavisine baslanmasimnin  gerekliligi  de
unutulmamalidir.Yillar i¢inde hastalarin hemen hepsi kombinasyon tedavilerine ihtiyag

duyarlar.
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Parkinson Hastaliginin Cerrahi Tedavisi

PH’nin medikal tedavisindeki tiim ilerlemelere ragmen, orta-ileri evredeki hastalarda
motor dalgalanmalar,levodopa’ya bagli diskineziler ve levodopaya yanitsiz semptomlar
yasam kalitesinin diigmesine neden olmaktadir.Son yillarda bu asamaya gelen hastalarda
cerrahi yontemlerin kullanimi giderek artmaktadir.Gilinlimiizde cerrahi yaklagimlarin temel
hedefi bazal ganglionlar devresinde hastalik nedeniyle asirt aktif hale gelen beyin
niikleuslarinin stereotaksik yontemlerle hasarlanmasi (talamotomi,pallidotomi) ya da daha sik
olarak da implante edilen uyarici elektrotlarla stimiile edilmesi (derin beyin stimiilasyonu-
DBS) seklindedir. Derin beyin stimiilasyonunun devreye girmesi ile diger cerrahi yontemler
nadiren kullanilmaktadir. Derin beyin stimiilasyonu elektriksel aktivite ile asir1 noronal
aktiviteyi azaltarak etki gosterir. Hem subtalamik ¢ekirdege hem de globus pallidusa DBS
uygulanmaktadir. fleri dénem PH’da, DBS’nin hem motor semptomlarda hem de motor
dalgalanmalarda etkinligi gosterilmistir. Ayrica hayat kalitesinde diizelme saglamaktadir.
Etkinligi ii¢ ile bes yil arasindadir. Onceden L-dopa’ya iyi yanit vermis olanlar DBS’na iyi
yanit verirler. Derin beyin stimiilasyonu cihaz ayar1 nedeniyle ciddi takip gerektirir. Prosediire
bagli komplikasyonlar; gecici konfiizyon, intraserebral hemoraji, nobet, cihaz ile ilgili teknik
sorunlar, parestezi, dizartri, g6z agcma apraksisi, hemiballismus, diskinezi, kilo alimidir.
Mevcut huzursuz bacak sendromunu da arttirabilir . Parkinson hastaliginda arastirmalari
devam eden molekiiller vardir. Koenzim-Q (mitokondrial disfonksiyonu onler), riluzol
(glutamat salinim inhibitorii), iirik asit (gut, bobrek tasi gibi ciddi yan etkiler), nikotin,

adenozin agonistleri bunlardan bazilaridir.

Su an rutin kullanimi olmasa da dejeneratif siirecin kendisini hedefleyen cerrahi
yaklagimlar ile ilgili ¢caligmalar da siirmektedir.Bunlar arasinda implante edilmis pompalar
kullanilarak trofik faktorlerin aktarilmasi,gen tedavileri ve degisik hiicrelerin bazal

ganglionlara transplantasyonu seklinde yaklasimlar sayilabilir. Glial derived neurotrophic
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factor (GDNF) inflizyonu, gen tedavisi, kdk hiicre tedavisi aragtirmalari devam eden

tedavilerdir (107).

2.2 Otonom Sinir sistemi

Otonom sinir sistemi viicudun visseral islevlerinin ¢ogunu denetleyen sinir sistemi
b6limudir.Bu sistem arteryel basing,sindirim sisteminin hareketliligi ve salgilamasi,mesane
bosalmasi,terleme,viicut sicakligi ve diger bir¢cok etkinligin denetimine yardim eder ve
bunlardan bazilar1 tiimiiyle,bazilar1 da kismen OSS tarafindan denetlenir.OSS ,baslica
omurilik,beyin sap1 ve hipotalamusta yer alan merkezler tarafindan etkinlestirilir.Ayni
zamanda serebral korteks boltmleri,6zellikle limbik korteks,sinyalleri daha alt merkezlere
iletebilir ve bu yolla otonom denetimi etkiler.

OSS siklikla viseral refleksler yolu ile de etki gosterir.Bir baska deyisle,bir i¢ organdan
biling dig1 duysal sinyal otonom gangliyona,beyin sapina veya hipotalamusa ulasir ve sonra
biling dis1 refleks yanitlar1 olarak,ic organlarin etkinligini denetlemek icin dogrudan ig
organlara geri doner.

Efferent otonom sinyaller viicudun c¢esitli organlarina sempatik (torakolomber) sinir
sistemi ve parasempatik (kraniosakral) sinir sistemi oalrak adlandirilan iki temel alt boliimle

aktarilir.

2.2.1. Parasempatik Sinir Sistemi
Parasempatik sinir sisteminin preganglionik ndronlar1 beyin sapinda 3, 7, 9 ve
10.kranyal sinirlerin nukleuslar1 ile medulla spinalisin S2-S4 segmentlerinden baslar.
Beyinsapinda yer alan parasempatik preganglioner ndéron govdeleri bes parasempatik
nukleusu olusturur: Edinger-Westphal, lakrimal, superior salivatuar, inferior salivatuar ve

vagusun dorsal nukleusu. Edinger- Westphal nukleusundan baslayan preganglionik lifler 3.
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Kranyal sinir icinde silier gangliona; lakrimal nukleustan ve superior salivatuar nukleustan
baslayan preganglionik lifler 7. Kranyal sinir i¢inde sirasiyla sfenopalatin ve submandibuler
gangliona; inferior salivatuar nukleustan baslayan preganglionik lifler 9.kranyal sinir iginde
otik gangliona ulasirlar. Tiim parasempatik liflerin %75'1 vagus iginde yer alir (108). Vagusun
dorsal nukleusundan baslayan preganglionik lifler kalp,akciger, 6zefagus, mide, ince barsak,
kolonun iist yansi, karaciger, safra kesesi, pankreas ve ireterlerin iist boliimiiniin
innervasyonunu saglarlar (109).

Sakral preganglionik lifler nervi erigentesi olusturarak inen kolon, rektum,mesane,
iireterlerin alt boliimii ve dis genital organlarin parasempatik innervasyonunu saglar.

Parasempatik sinir sisteminin pre ve postganglionik néronlarinin timi, sempatik
sinir sisteminin preganglioner noronlarinin tiimii ve ter bezlerine giden postganglioner
noronlari norotansmitter olarak asetil kolini kullanir. Asetil kolin muskarinik ve nikotinik
olmak Uzere iki kolinerjik reseptor ile etki eder. Muskarinik reseptorler, parasempatik
postganglionik ve sempatik kolinerjik liflerdeki reseptor tipidir. Nikotinik reseptorler ise
sempatik ve parasempatik preganglionik néronlarda adrenal medullada ter bezlerinde ve

iskelet-kas kavsaginda bulunur.

2.2.2. Sempatik Sinir Sistemi
Sempatik sinir sistemi spinal kordun T1-L2 segmentleri arasinda intermediolateral
yerlesimli preganglionik ndronlardan baglar. Sempatik preganglionik néronlarin ¢ogu spinal
sinirin radix anteriorlar1 iginde ramus comminicans albus (myelinli lifler) ile paravertebral
gangliona gelir ve burada postganglionik néronla sinaps yapar. Paravertebral ganglionlar
servikal bolgede 3, torasik bolgede 12, lomber bolgede 4 ya da 5, pelvik bolgede 4 ya da 5,
koksigeal bolgede 1 adet olup sempatik zinciri olustururlar. Paravertebral gangliondan ¢ikan

postganglionik lifler ramus comminicans griseous (myelinsiz lifler) yoluyla spinal sinire geri
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doner ve spinal sinirin dallar1 boyunca damar duvarlarindaki diiz kaslara, ter bezlerine,
piloerektor kaslara ulasir.Spinal sinirdeki liflerin %8'i sempatik liflerden olusur.

Baz1 preganglionik néronlar ise paravertebral ganglionda sinaps yapmayip
splanknik sinirler vasitasiyla prevertebral (abdominal) ganglionlara ulasir, ¢oliak ganglion,
superior ve inferior mezanterik ganglion ve erkeklerde spermatik, kadinlarda overian
ganglionlar prevertebral(abdominal) ganglionlar olup abdominal aorta ve ana dallar etrafinda
yerlesirler. Bu ganglionlardan c¢ikan postganglionik lifler aort cevresinde asagi dogru
ilerleyerek aortik pleksus, hipogastrik pleksus, pelvik ve iliak pleksuslari olustururlar.

Sempatik sinir sisteminin  hemen tim postganglionik lifleri noradrenalin ve
adrenerjik reseptorlerle iletimi saglar. Sadece ter bezlerinde sempatik postganglionik lifler
nikotinik reseptorler aracilig1 ile asetil kolinle etki eder.ilk kez 1948’de Ahlquist tarafindan
adrenerjik reseptorler a ve B olmak iizere ikiye ayrilmigtir. Bunlarin al, a2, B1, 32 alt tipleri
vardir. a reseptorlerin uyarilmasi vazokonstriksiyon, pilomotor ereksiyon; B reseptorlerin
uyarilmasi ise vazodilatasyon, kalp hizinda ve kasilma giiclinde artig, bronkodilatasyon gibi
etkiler ortaya ¢ikartir.

Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi kalp hizi artisi, tansiyon yilikselmesi, terleme,
piloereksiyon, pupil dilatasyonu, bronkodilatasyon, periferik vazokonstriksiyon, hiperglisemi,
peristaltizmin inhibisyonu, intestinal sfinkterlerde kasilma, erkeklerde ejekulasyon olugsmasina
neden olurken parasempatik sinir sistemi genelde sempatik sinir sistemini dengeleme yonunde
hareket eder. Uyarildiginda kalp hizinda yavaslama,periferik vazodilatasyon, pupil
konstriksiyonu, bronkokonstriksiyon, peristaltizm artisi,eksojen glandlarin sekresyonunda
artis, mesanede kontraksiyon, erkeklerde penil ereksiyon ortaya c¢ikar. Cannon bu
fonksiyonlan sempatik sistem i¢in "dogiis ve kag" (fight and flight), parasempatik sistem ic¢in

"dinlen ve sindir” (rest and digest) olarak 6zetlemistir (108).
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2.3 Parkinson Hastaliginda Otonomik Disfonksiyon

Otonomik disfonksiyon santral veya periferik sinir sistemindeki lezyonlara bagli olarak
ortaya ¢ikabilir. Bunun sonucunda otonomik sinir sistemine smirli (primer otonomik
yetmezlik) veya diger norolojik sistemleri etkileyen jeneralize bozukluk (multipl sistem
atrofi) olusabilir.Otonomik bozukluk norolojik ya da sistemik bir hastaliga (6rnegin; diabetes
mellitus) eklenebilecegi gibi, lokalize de (Horner sendromu) olabilir.Ozellikle
norodejeneratif hastaliklarda OSS;hastaligin = 6zelliklerine gore degisik derecelerde
etkilenmeler géstermektedir.

Parkinson Hastaliginda otonomik disfonksiyon ilk kez 1817 yilinda James Parkinson
tarafindan Parkinson hastalarinda konstipasyon, hipersalivasyon ve iiriner inkontinans
yakinmalarinin  da bulundugu belirtilerek tanimlanmistir. PH’daki disotonominin
patofizyolojisinin; dorsal vagal nukleus, nukleus ambigus ve diger medullar merkezler (rostral
ventrolateral medulla, ventromedial medulla, nukleus rafenin kaudal bolumi) gibi otonomik
fonksiyonla iliskili ¢ekirdeklerin dejenerasyonu ve disfonksiyonu nedeniyle oldugu
diistiniilmektedir(110). Kolinerjik, monoaminerjik ve serotonerjik niikleus dejenerasyonlari
otonomik bozukluklarin asil nedenidir (111).Ornegin parasempatik kolinerjik yetmezlik
konstipasyon,agiz kurulugu,iiriner retansiyon ve erektil disfonksiyon gibi tim sistemleri
etkileyen otonomik disfonksiyonlara yol agmaktadir (Tablo VI).Sempatik kolinerjik
yetmezlik;terleme azligina,sempatik noradrenerjik yetmezlik ise ortostatik hipotansiyona
neden olmaktadir.Yapilan bir ¢alismada Parkinson hastalarinda vagal sinir dorsal motor
niikleusundaki preganglionik parasempatik aksonlarda,spinal kordda preganglionik sempatik
noronlarda ve ¢olyak ganglionda postganglionik sempatik néronlarda dejenerasyon oldugu
gosterilmistir (112).

Otonomik disfonksiyon PH’da ciddi mortalite ve morbidite nedenidir. Hastaligin ileri

evrelerinde olabilecegi gibi her evresinde de goriilebilir. Ayrica anti-parkinson ilaglarda
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otonomik disfonkisyona neden olabilir (113). Otonomik alanla iligkili semptom ve bulgular
kardiovaskuler, GIS, Uriner, termoregulatuar, okiulomotor ve seksiiel fonksiyonlari igerir.
Tahmini %90dan fazla Parkinson hastasinda yasam kalitesi {izerine olumsuz etkisi olan
otonom disfonksiyon semptomlari bulunmaktadir (114).

Tablo VI Parkinson Hastaliginda otonomik disfonksiyonla iligkili anormallikler

Kardiovaskuler disfonksiyon
Ortostatik hipotansiyon
Bradikardi/aritmi

GIS disfonksiyonu
Konstipasyon

Disfaji

Gastrodzefagial reflii
Abdominal agr1

Erken doyma, bulanti, kusma
Asirt salya akmasi
Genitouriner disfonksiyon
Uriner inkontinans,urgency,uriner retansiyon
Sekstiel disfonksiyon
Termoregulatuar disfonksiyon
Hiperhidroz

Anhidroz

Sicak/soguk intoleransi

Gegici hipotermi
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2.3.1 Kardiyovaskuler Disfonksiyon

Kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon, Parkinson hastaligindaki otonomik fonksiyon
bozuklugunun bir parcasidir. Parkinson hastaliginda hem sempatik hem de parasempatik
kardiyovaskdler otonomik sistem etkilenmektedir. Sempatik otonomik kardiyovaskdler
disfonksiyon kendisini ortostatik hipotansiyon,non-dipper olma (kan basinci degerlerinin
giindiiz degerlerine yaklagmasi veya ge¢mesi durumu),supin hipertansiyon ve postprandiyal
hipotansiyon olarak gosterirken,parasempatik kardiyovaskiler disfonksiyon sonucunda kalp
hiz1 degiskenligi (KHD) etkilenmektedir.
2.3.1.1 Ortostatik Hipotansiyon

Postural hipotansiyon veya ortostaz olarak da tanimlanan bu durum,hastalar
tarafindan sersemlik ataklari veya asansor etkisi olarak ifade edilir.Tipik olarak hastanin
ayaga  kalkmasimmi  takiben kan basincinin  ani  olarak  diismesi ile g6z
kararmasi,sersemlik,déniicii olmayan bas dénmesi,bayillma hissi ile karakterizedir.istirahat
sonrasi ayaga kalkildiginda daha belirgin olur.Yas ile insidansi artar(115).Teshis koymak igin
hastanin ayaga kalkmasini takiben ilk {i¢ dakika igerisinde sistolik kan basincinda en az 20
mmHg ve diastolik kan basincinda en az 10 mmHg diisme oldugunun tespit edilmesi
gerekir(116).

Ortostatik hipotansiyon (OH), otonom sinir sisteminin kan basincini artirmak igin
yeterli olan vazokonstriiksiyonu ve gerekli vendz doniisii saglayamamasi sonucu olusur.
Normalde ayaga kalkti§imiz zaman yer ¢ekiminin etkisi sonucunda alt ekstremitelerde ve
splenik dolasimda 500-1000 ml. arasinda kan gdllenir. Kalbe donen vendz kan miktarinda
azalma olur. Kan basinci ve kardiyak atim hacminde diisme olur ve barorefleks yaniti ortaya
cikar. Boylece normal bir kiside sistolik kan basincinda kiigiik bir diisme (5-10 mmHg.),
diyastolik kan basincinda artma (5-10 mmHg.) ve Kkalp hizinda artis olur (dakikada 10-25

atim). Otonomik yetmezlikte, postganliyonik sempatik néronlar yeterli derecede nérepinefrin
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salgilayamaz. Sonugta yeterli sempatik yanit olusmaz.Ortostatik hipotansiyon otonom

disfonksiyon disinda,damar i¢i hacim kaybina bagli olarak da ortaya ¢ikabilir.Ciddi damar ici

hacim kaybi olanlarda refleksler saglam olsa bile OH gelisebilir. Ortostatik hipotansiyon

diistintilen hastada hipovolemi,primer ve sekonder otonomik bozukluklar,hipotansiyona neden

olan ilag tedavileri ve en sik senkop nedeni olan vazovagal senkop gozden gegirilmelidir(117)

(Tablo 7).

Tablo VII Otonomik Disfonksiyona ve Ortostatik Hipotansiyona Neden Olan Durumlar

Santral Sinir Sistemi ile Periferik Sinir Sistemi ile izole otonomik disfonksiyona
iliskili Hastaliklar iliskili Hastaliklar neden olan durumlar
MSA Diyabet ilaglar (antihipertansifler, MAO inhibitérleri, DA)
LC’li Demans Amiloidoz Yaslanma
PH Gulliain-Barre sendromu Cerrahi simpatektomi
Beyin TUmorleri Otonomik noropatiler Hipovolemi
Wernicke hastalig Polinoropatiler Elektrolit bozuklugu

Serebral enfarktlar
Sringomiyeli

Hidrosefali

Multipl Skleroz
Myelopatiler

Progresif Supranikleer Palsi
Amniyotrofik

lateral skleroz

Herediter noropatiler
Enfeksiyoz hastaliklar
Toksik néropatiler
Konektif doku hastaliklari
Pernisiy6z anemi

Porfiri

Uremi

Paraneoplastik néropatiler

MSA= Multisistem atrofi, LC= Lewy cisimcigi, PH= Parkinson hastaligi, MAO= Mono amin oksidaz,

DA= Dopamin agonisti
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Parkinson hastalig1 vakalarinin %40’inda OH goriilmektedir. Ortostatik hipotansiyonu olan PH
vakalar1 genelde yasca ileridir ve kan basincini etkileyen daha fazla ek ila¢ kullanmaktadir. Ortostatik
hipotansiyon PH’da ge¢ bir bulgu olmakla beraber, erken bir bulgu olarak da ortaya ¢ikabilir(118).
Parkinson hastaliginda OH, erken evredeki vakalarda %36 oraninda, ileri evredeki vakalarda %47
oraninda saptanmistir(119).

Parkinson hastalifinda sempatik kardiyovaskiiler disfonksiyondan torasik omurilikte ki
intermediolateral ¢ekirdekler, kardiyak sempatik ag, sempatik gangliya ve adrenal medullada gibi
sempatik alanlarda bulunan PH patolojisi sorumlu tutulmaktadir (120).

Parkinson hastalig1 tedavisinde kullanilan ilaglar da OH’a neden olabilirler Literatirde OH neden
olduklarini ve aksini gosteren ¢alismalar mevcuttur (121-122).

Farmakolojik tedavide kan basincint yiikselten ajanlar kullanilir. Fludrokortizon
milenokortikoid 6zellikte bir ajandir. Damar i¢i hacim artig1 saglar. Baslangic dozu 0,1
mg.’dir, haftalik artiglarla 1 mg.’a ¢ikilir. Hipopotasemi, hipertansiyon, kalp yetmezligi,

O0deme neden olabilir.Sempatomimetik ajanlar, fludrokortizona yanit yoksa veya yan etkileri
yiiziinden kullanilamiyorsa baglanabilir. Epinefrin, psodoefedrin, fenilpropanolamin,
kullanilan sempatomimetik ajanlardir.
2.3.1.2 Supin Hipertansiyon

Normalde ayakta dururken kan basinci yatis pozisyona gore daha yiiksektir. Geceleri
de normalde kan basinci giindiiz degerlerine gore daha diisiik seyreder. Kan basinci
degerlerinin gilindiiz degerlerine yaklagsmasi veya geg¢mesi durumu non-dipper olarak
isimlendirilir. Geceleri veya yatar pozisyonda kan basicinin yiiksek seyretmesine de SHT
denir. Supin hipertansiyon genelde OH ile beraber olur. Hipertansiyonun siddeti OH siddeti
ile iligkilidir.

Supin hipertansiyon tedavisinde de farmakolojik olmayan tedavi yontemleri

onemlidir. Giindiizleri yatmaktan kag¢inmali, dinlenme gerekiyorsa oturur pozisyonda
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dinlenmelidir. Anti-hipertansif tedavi planlanabilir ancak beraberindeki OH’u arttirma riski
vardir. Gece i¢in nitrogliserin band1 veya klonidin verilebilir. Nitrogliserin i¢in baslangi¢c dozu

0.025 mg/saat veya 1 mg/saat’dir. Sadece geceleri yapistirilir (123).

2.3.1.3 Postprandiyal Hipotansiyon

Postprandiyal hipotansiyon 6glinden sonraki iki saat i¢inde sistolik kan basincinda
20 mmHg. veya daha fazla diisiis olmas1 veya 6giinden 6nce 100 mmHg. veya daha yiiksek
olan sistolik kan basincinin 6giinden sonraki iki saat iginde 90 mmHg. nin altina diigmesi
seklinde tamimlanir. Ozellikle serebrovaskiiler hastalign olanlarda ve yashlarda sik
goriilmektedir. Bir caligmada hastanede yatarken senkop olan veya diisen hastalarin
%?23’iinde PPH saptanmustir. Parkinson hastaliginda da sik goriilen bir durum oldugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur (120).

Patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ogiin sonras1 kan basincimi diizenleyen
mekanizmalarla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Normalde 6giinden sonra dalakta goéllenen
kan, kalp hizi, kalp atim hacmi ve periferik vaskiiler direng¢ arttirilarak kompanze edilir.
Yetersiz sempatik aktivite sonucunda bu cevaplar yetersiz kalir ve hipotansiyon olusur.

Senkop veya diismesi olan her hastada PPH da diisiiniilmelidir. Ozellikle riskli ve
semptomatik hastalarda ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii yapilmalidir. Genelde maksimum
diisiis yemekten sonra 30 dakika ile bir saat iginde olur. Genelde tek bir tansiyon diistikliigii
tan1 icin yeterlidir. Ancak PPH’nun 6l¢limlerde saptanmamasi taniyr dislamaz, semptomatik
vakalarda tekrar degerlendirme gerekebilir.

Oncelikle farmakolojik olmayan tedavi yontemleri denenebilir. Sik ve az yemek,
yemeklerden sonra 20 dakika yiiriimek, kafein almak bu yontemlerdir. Ilac tedavisi olarak alfa

glukosidaz inhibitdrleri ve okreotid kullanilabilir.
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2.3.1.4 Parasempatik Kardiyovaskuler Disfonksiyon

Parkinson hastaliginda parasempatik kardiyovaskuler disfonksiyona; postgangliyonik
parasempatik noronlar ve dorsal vagal ¢ekirdekteki preganglionik parasempatik aksonlarda
ortaya ¢ikan dejenerasyon neden olmaktadir (124). Kardiyovagal parasempatik fonksiyon,
solunum ile iligkili kalp hizi, valsalva manevrasi sirasinda kalp hizi ve postural degisiklige
kalp hiz1 yanit1 ile degerlendirilebilir .

Glinliik normal aktiviteler icinde kalbin bir vurusundan digerine zamansal
degiskenlikler olur (R-R interval uzunlugu). Kalp ritmindeki degisimlerin analizi bize
kardiyak otonomik sinirler hakkinda fikir verebilir.

Parasempatik kardiyovaskiler disfonksiyon sonucunda kalp hizi degiskenligi (KHD)
etkilenmektedir. Siniis diiglimii diizeyindeki tonik otonomik etkilesimlerin bir gostergesi olan
KHD,kalbin ndral kontroliintin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. KHD; birka¢ dakikadan
24 saate kadar degisen zaman diliminde EKG iizerinde R-R intervallerinde saptanabilen bir
degisimdir ve sinoatriyal diigiim tizerinde etkili olan SSS ve PSS arasindaki otonomik
dengeyi yansitir.Parasempatik innervasyon artmis kalp hizi degiskenligi ile iliskili iken,
sempatik innervasyon azalmis KHD ile iliskilidir.Kalp hizindaki yiiksek degiskenlik, saglikli
bireylerde otonomik kontrol mekanizmasinin iyi islediginin 6nemli bir gdstergesidir. Tam
tersi, KHD'de azalma bir¢ok hastalikta mortalitenin on belirtecidir.

Parkinson hastalifinda parasempatik kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyonun
varligi; barorefleks duyarlilik ve 24 saatlik kalp hizi degiskenligi gibi parasempatik testlerle
hem erken hem de ileri donem vakalarda gosterilmistir(125).Sistolik kan basincinda belli bir
degisiklige kalp hiz1 yanit1 barorefleks mekanizmalar ile saglanir. Kan basincinda yiikselmeye
yanit olarak kalp hizinin diismesi Ornegi verilebilir. Bu amagla klinikte barorefleks

sensitivitesi isimli yontem kullanilmaktadir. (126). VVagal aktiviteyi gosteren KHD;24 saatlik
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holter elektrokardiyografi ile zaman bagimli (SDNN, SDNN-indeks, SDANN, RMSSD,

pNN50) ve frekans bagimli (LF, HF, VLF, LF/HF orani) indeksler hesaplanarak 6lctlebilir.

2.3.2 Gastrointestinal Disfonksiyon

Gastrointestinal problemler, PHde kardiovaskiiler bozukluklara ek olarak en yaygin
vegetatif semptomlardandir. Disfaji (salivasyon nedeniyle), siyalore, mide bosalmasinin
gecikmesi, bulanti, kusma, uzamis bagirsak pasaji bu hastalikta karsilagilan Onemli
gastrointestinal problemlerdir. Enterik sinir sistemi bozukluklari motor, sekretuar,
inflamatuvar ve immun disfonksiyon sonucu olabilir. Enterik ndronlarin kaybi anormal
motiliteye ve sekretuar cevabin baskilanmasina neden olur.

Konstipasyon; otonomik disfonksiyona bagli en sik semptomdur. Sikligi %70-%80
arasindadir. Megakolona, volvulusa neden olabilir. Lewy cisimcik patolojisi gastrointestinal
sistemdeki Meissner ve Auerbach parasemptatik sinir sistemi aglarinda goriilmektedir (113).
Buna bagli olarak gastrointestinal motilitede azalma olur(127).

Gastroparezi; Gastroparezi hastaligin tedavisiyle iligkili olabilir ya da otonomik
fonksiyon bozuklugu sonucunda gelisebilir. Gastroparezili olgular, bulanti ve siskinlik
hissinden yakmirlar. Bu durum L-dopa’nin dolasima gegmesini geciktirerek, gecikmis L-dopa
yanitina neden olabilir. Tedavide domperidon yararlidir (128).

Siyalore; PHde en iyi bilinen problemlerden biridir ve %70den fazla hastada gorulur.
Onceleri hipersalivasyonun tiikriik sekresyonunda artisa bagl oldugu diisiiniiliirken yapilan
caligmalar sonucunda bunun yutma sikliginda azalmaya, disfajiye ve anormal postiire bagh
oldugu gosterilmistir. Siyalore, sosyal sikintilara, izolasyona ve depresif semptomlarda
kotillesmeye neden olabilir. Tikriiglin agiz i¢inde kalmasi aspirasyon kaynagi olmasina ve

bunun sonucunda pnémoni ve bogulmalara neden olabilir. Tedavisinde oral farmokoterapi
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(antikolinerjikler, atropin iceren oftalmolojik solusyonlar), botilinum toksin injeksiyonu,
cerrahi girisimler, radyopterapi ve konugma terapisi uygulanabilir (129).

Parkinson hastalariin %350sinde subjektif yutma giicligli tanimlanmaktadir. Diger
norolojik hastaliklarda goriilen disfajilerden farkli olarak bunlardaki disfaji kat1 gidaya kars1
daha fazladir.Yutma patolojisini gostermek igin kullanilan tetkik yontemlerinden biri
baryumlu incelemlerdir. Ayrica elektromiyelografi (EMG) ve videofluroskopik incelemelerde
yapilabilir.Disfaji tedaviye oldukca direnclidir. Hastalara antidisfajik ya da yiyecek
parcalarinin biiyliik alimin1 engellemek i¢in piire diyeti Onerilebilir. Prokinetik ilag (6rnegin
domperidon) eklenmesi yararli olabilir. Cok agir olgularda gastrostomi gibi girisimsel
mudahaleler gerekebilmektedir. (130).

2.3.3 Uriner Disfonksiyon

Uriner sistem bozukluklar1 otonomik disfonksiyonun diger bir sonucudur. Hastalarin
%71’inde goriilmektedir. Sik idrara ¢ikma, sikigsma hissi ve sikisma tipi iiriner inkontinans sik
karsilagilan {iriner bozukluklardir. Urodinamik degerlendirmede azalmis mesane kapasitesi,
istemsiz detrusor kasilmasi ve agir1 aktivitesi goriliir(131).Uriner semptomlar hastalik siddeti
ile artar.Post-void rezidiiel hacmin de hastalik siddeti ile arttig1 gosterilmistir. Her ne kadar
tiriner sistem otonomik bozukluklart PH nin sik goriilen belirtilerinden ise de erkek hastada
prostat hastalig1 dislanmalidir.

Detriisor overaktivitesinde antikolinerjik tedavi (oksibutinin, tolterodine) segcilir.
Diisme ve kognitif gerileme gibi potansiyel yan etkileri PH’da kullanimini sinirlar.
2.3.4 Seksuel Disfonksiyon

Cinsel fonksiyon bozuklugu otonomik disfonksiyonun bir sonucudur ve hayat

kalitesini 6nemli derecede etkiler. Parkinson hastaligi olan erkeklerin %40°inda ve kadinlarin
%70’inde libido degisiklikleri goriiliir. Altta yatan depresyon ve anksiyete arastirilmalidir.

Erkeklerde ereksiyon gii¢liigli, kadinlarda orgazm giicliigii, vajinal kuruluk goriilebilir.
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Dopaminerjik tedavi cinsel davranisi etkileyebilir, dopaminerjik uyarim cinsel aktivitelerin
yeniden baslatilmasina ve bazi hastalarda hipersekstaliteye neden olabilir. Sildenafil sitratin
PH hastalarinda erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir(132).
Ayrica seksiiel disfonksiyona neden olabilecek SSRI, trisiklik antidepresanlar, anksiyolitikler
ve beta blokorler gibi bazi ilaglarin dozlarinin azaltilmasi ya da kesilmesi de faydali olabilir.
2.3.5 Termoregulatuar Disfonksiyon

Hipotalamus normal viicut sicaklignin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar, viicut
sicakliginin diizenlenmesi i¢in 6nemli olan diger santral sinir sistemi bolumleri; serebral
korteks, talamus, beyin sap1 ve spinal korddur.

Periferik ter bezlerinin fonksiyonu sempatik sinir sistemi tarafindan diizenlenir.Ter
bezleri 1s1 regiilasyonunda isimnin dagitiminda en etkin rolii iistlenmektedir.Viicut i¢ 1sis1
hipotalamusun esik 1s1 degerini astiginda sempatik refleks sonucunda tiim viicutta
terleme,vazodilatasyon ve hiperpne gelisir.Postganglionik sempatik kolinerjik lifler viicut
ylizeyine yayilmig,ortalama 2-4 milyon terbezine ulasir.Yiiz ve goz kapaklart T1-4,Ust
ekstremiteler T2-8,gdvde T4-12 ve alt ekstremiteler ise T10-L2 segmentleri tarafindan
innerve olur(133).

Terleme artis1 terlemenin otonomik kontroliinde ki bozulma ile iligkilidir. Kontrollere
gore PH olgularinda terleme artmistir (134). Terleme hastaligin siddeti ile
artmaktadir.Yetersiz dopaminerjik tedavi alanlarda terleme daha siddetlidir. Dopaminerjik
tedavinin dizenlemesi, beta blokerler (propranolol) ,ayrica fokal olan asir1 terlemelerde
botolinium toksin enjeksiyonu yararl: olabilir.

Terleme hastalarda degiskenlik gostermekte olup, bir kisminda tiim viicutta olurken
bazilarinda ise belirli bolgelerde asimetrik ya da fokal hiperhidroz seklinde olabilir. Fokal

hiperhidroz genellikle basta, ensede ve sirtta olmaktadir. Termoregiilasyon bozuklugu
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hiperhidrozis disinda sicak ve soguga dayaniksizlik, ciltte kuruma ve Ozellikle alt
ekstremitelerde kuruluk gibi diger bozukluklar seklinde de goriilebilir.

Parkinson hastalarinda sempatik deri aktivitesini 6lgmek i¢in en sik non-invaziv bir
test olan sempatik sudomotor deri yanit1 (SDY) kullanilir. Ayrica kantitatif sudomotor akson
testi ve termoregiilatuvar terleme testi de uygulanabilir. Yapilan ¢aligmalarda hiperhidrozisi
olan hastalarda benzer yakinmalar1 olmayan Parkinson hastalarina gére SDY anormalliklari

¢ok daha fazla saptanmaktadir (135).

2.3.6. Pupiller Degisiklikler

Pupillerin boyutu ve reaktivitesi otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik
komponentleri tarafindan kontrol edilir. Pupillerin konstrilksiyonu Edinger-Westpal
niikleusundan kaynaklanan {iglincli kraniyal sinirin parasempatik lifleri araciligiyla olur.
Pupillerin dilatasyonu sempatik yol araciligiyla olur. Parkinson Hastaligi olan olgularda
yapilan caligmalarda 1s18a ve agriya anormal yavas pupil yanitt oldugu gosterilmistir. Goze
uygulanan farmokolojik ajanlarla Parkinson hastalarinin periferik otonom sinir sisteminin
bozulmamis oldugu, pupiller anormalliklerin parasempatik EdingerWestpal c¢ekirdegi

merkezli santral otonom disfonksiyon sonucu oldugu gosterilmistir (136).

2.4 Otonom Sinir Sistemini Degerlendiren Testler

Otonomik fonksiyon bozuklugu yoniinden arastirilacak olan her hasta anamnez ve fizik
muayene ile ayrintili olarak degerlendirilmelidir. Anamnez alinirken ortostatik semptomlarin
varlig1, derecesi, tetikleyici nedenler, eslik eden belirtiler (carpinti, bulanti, anksiyete hali,
solukluk, sogukluk, terleme bozukluklari, agiz ve g6z kurulugu, gastroparezi, diyare,
konstipasyon, sik idrar yapma, mesanenin tam bosalmamasi, idrar1 baslatmakta zorluk, cinsel

islev bozuklugu semptomlar1) yoniinden birey detayli sorgulanmalidir. Fizik muayenede
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tansiyon, kalp hizi, terleme, alopesi ve hipertrikoz gibi trofik degisiklikler, pupil ¢ap1, pupilin
akomodasyona ve 1s18a yanit1 gibi uyarici bulgulara dikkat edilmelidir.

Otonomik disfonksiyonu gostermede kullanilan invaziv ve noninvaziv bir¢ok test vardir.
Bu testler asagida Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo VIII Otonomik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan testler

Derin Solunuma Kalp Hizi Yaniti Valsalva Manevrasi
Valsalva Orani Barorefleks Duyarliligi
Ayakta Durmaya Kalp Hizi Yaniti Pressor ilaglarin infiizyonu
Kalp hizi degiskenligi, Kalp hizi tirbulansi, QT Pupil testleri

dinamisitesi %4 Kokain, %0,1 Adrenalin
izometrik Egzersize Kan Basinci Yaniti Soguk Uygulama

Terleme Testleri
Radyant Isitma
Sempatik Deri Yaniti (SSR)
Emosyonel Stres
Termoregulatuar Terleme Testi

Akson Refleksi (Qsart)

Otonom sinir sistemi ile ani kardiyak oliim dahil, kardiyovaskiiler mortalite arasinda
belirgin bir iligki tantmlanmistir. Ayrica 6liimciil aritmilere yatkinlik ile artmis sempatik ya da
azalmis vagal aktivite arasinda bir iliski olduguna dair deneysel kanitlar, otonomik aktivitenin
kantitatif gostergelerinin gelistirilmesini cesaretlendirmistir. Kalp hiz1 degiskenligi (KHD) ve
sempatik deri yanit1 (SDY) bu gostergeler arasinda en ¢ok imit verenlerden ikisidir. 24 saat
holter elektrokardiografi bilgilerine dayanan KHD parametreleri, kalbi kontrol eden otonom
sinir sisteminin iki temel bileseni olan sempatik ve parasempatik sistem arasindaki iliskiyi
gosterir. KHD parametreleri ve sempatik sistemin degerlendirilmesinde kullanilan non-
invaziv bir yontem olan SDY, diisiik maliyet ve kolay uygulanabilirligi ile otonom sinir

sisteminin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir ( 137-138).

Ayakta Durmaya veya Vertikal TILTE Kan Basinci Yaniti
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Yasli bireylerde otonom disfonksiyonu tespit etmeye yonelik yapilacak testlerin se¢imi
iyi yapilmalidir. Valsalva manevrasi, barorefleks duyarliligi, pressor ilaglarin inflizyonu,
karotis siniis masaj1 gibi invaziv testlerin yapildig1 hastalarda ventrikiiler fibrilasyon ve asistol

gelisme riski mevcut oldugundan riskli olmayan yontemler tercih edilmelidir.

2.4.1 Kalp Hiz1 Degiskenligi

KHD, zaman i¢inde kalp hizinda ortaya ¢ikan degisiklikleri veya kalp ritminde ortaya
cikan periyodik farkliliklar1 tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Diger bir deyisle KHD
parametreleri, kalbi kontrol eden otonom sinir sisteminin iki temel bileseni olan sempatik ve
parasempatik sistem arasindaki iligkiyi gosterir.

KHD analizi kardiyovaskuler ve non-kardiyovaskiiler birgok hastalikta otonomik
disfonksiyonu degerlendirmede kullanilan yaygin, giivenilir ve noninvaziv bir metottur (139).
KHD analizi iki yontemle yapilir: Zaman alani (time domain) Gl¢iimleri (Tablo 2.5) ve
Frekans alan1 (frequency domain) oOlglimleri (Tablo 2.6) analizidir. Zaman alani iliskili
parametrelerin analizi ile sinilis diiglimiinden ¢ikan normal atimlar arasindaki mesafeler ve
kalp hizi, kayidin tiimiinde her an igin hesaplanir (140). Zaman alani 6lgliim analizi ritimdeki
degisimin miktarini verirken frekans alani 6l¢timleri analizi, kalp hizinin farkli frekanslardaki
periyodik dalgalanmalarimi Olger (141). Zaman ve frekans alani Olgiimleri arasinda giiclii
korelasyon vardir (142).

KHD’nin zaman alani iligkili parametreleri kullanim kolaylig1 ve yayginligi nedeni ile
caligmalarda sikca tercih edilen parametrelerdir. Yirmi dort saatlik EKG kayitlarindaki normal
atimlar arasindaki zaman araliklarinin analizi esasina dayanir. Bu metod ile anlik kalp hizi
Olciilebildigi gibi herhangi bir zaman dilimindeki normal QRS kompleksleri arasindaki kalp
hiz1 da olciilebilmektedir. Stirekli bir elektrokardiografi kaydinda tim QRS kompleksleri

saptanir ve normal-normal araliklar1 (NN) diye adlandirilir. Sonug olarak KHD kalp hiz1 ve
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NN araligindaki anlik degisimleri yansitir. Zaman alani iligkili KHD 6l¢iimii i¢in birgok
indeks gelistirilmistir. Bu yolla hesaplanabilen basit zaman iligskili KHD parametreleri
ortalama kalp hizi, ortalama NN araliklari, en uzun ve en kisa NN araliklar1 farki ve gece-
giindiiz kalp hiz1 farkidir. Seri kalp hiz1 kayitlar1 ve ozellikle de 24 saat siiresince kayit
yapilmis ise daha karmasik istatistiksel zaman iligkili KHD degeri elde edilebilir. Bunlar iki
grup halinde incelenebilir. Birinci grup Olgiimler direk NN araliklarinin veya anlik kalp
hizinmn kullanilmasi ile elde edilenlerdir. ikinci grup ise NN araliklarinin farkindan elde
edilenlerdir. Ikinci grup KHD’nin kayit esnasindaki durumlar ile degisimini de gdstermesi
acisindan degerlidir (uyku, dinlenme, egzersiz vb.) (139-140).

Zaman iliskili parametrelerden baslicalar1 ; SDNN, SDNN-indeks, SDANN, RMSSD,
NN50 ve pNN50 “dir.

SDNN: Hesaplanabilen en basit degisken olup inceleme boyunca olan NN
araliklarinin standart sapmasidir. SDNN kayit peryodundaki degiskenlikten sorumlu siklik
bilesenleri gosterir. Bu nedenle SDNN otonomik sinir sistemi dengesinin genel bir
Olctimiidiir. SDNN bircok calismada 24 saatlik periyotlarda hesaplanmistir. Dolayisi ile kisa
donem yiiksek frekans degisiklerini ve 24 saatlik diistik frekans bilesenlerini gosterir. Bundan
dolay1 6l¢iim siiresi kisaldikca KHD’nin toplam varyansi azalmaktadir (143). SDNN indeksi
ise her 5 dakikalik segmente ait NN intervallerinin standart deviasyonunun ortalamasidir.

SDANN: 5 dakikalik kisa peryotlardaki ortalama NN araliklarinin standart
deviasyonudur (140 ).

RMSSD: NN araliklarinin degiskenliginden hesaplanan RMSSD ardisik normal NN
intervalleri arasindaki farklarin karelerinin toplaminin ortalamasinin karekokiidiir ( 142 ).

NN50: Tim kayit boyunca ardisik olup 50 milisaniyeden biiyiik fark olan NN
araliklarinin sayisidir. Bununla bagintili olarak pNN50 ise NN50’nin tim NN araliklarina

oranidir. pNN30’ da 24 saatlik kayit siiresince ardisitk normal NN intervalleri arasinda 30
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msn’den biliylik fark olanlarin yiizdesi olarak tanimlanir. Tim bu kisa donem o6l¢iim
parametreleri yiiksek frekansli degiskenligin birer gostergesidirler.

Sonug olarak zaman alani iligkili KHD 6l¢iimii i¢in birgok indeks gelistirilmistir. NN
araligindan dogrudan hesaplanabilen degiskenlerden olan SDNN, SDANN ve SDNN
indeksinde diiirnal etkilesim s6z konusudur ve kalp hizina, solunuma bagli olusan kisa siireli
etkilerin katkis1 azdir .NN intervalleri arasindaki farklardan hesaplanan indeksler (RMSSD,
pNNS50) kisa siireli Ol¢iimler olup kalp hizindaki yiiksek frekanshi varyasyonlar1 gosterirler.
RMSSD daha iistiin istatistiksel 6zellikleri olmasi agisindan pNN50 ve NN50 parametrelerine
tercih edilmelidir. Bunlar kalp hizindaki ditirnal ve diger etkilerden tamamen bagimsiz olup
vagal yoldan diizenlenen otonom toniisdeki degisiklikleri yansitirlar ( 144).

Istatistiki metodlar kullanilarak elde edilen bu olgiimlerin yam sira geometrik
yontemler kullanilarak elde edilen parametreler de mevcuttur. Bunlardan en sik kullanilani
triangular indeks’tir. Triangular index; tim NN interval sayisinin mod uzunlugundaki NN
intervali sayisina boliimiidiir.

Frekans alani iligkili parametreler, 5 dakikalik kisa kayitlardan ya da 24 saatlik uzun
donem kayitlarin 5’er dakikalik boliimlerinden incelenebilmektedir. Frekans iliskili
parametrelerinin analizi, KHD parametrelerinin degisik frekans araliklarindaki 3 major
bilesenden olusmasi esasina dayanir. Birincisi yiiksek frekans (HF, 0,16 ile 0,40 Hz
arasindaki spektral komponent), ikincisi diisiik frekans (LF, 0,04 ile 0,15 Hz arasindaki
spektral komponent) ve son olarak {igiinciisii olup ayr1 bir spektral pikten ziyade frekans
aralif1 LF bilesenine yaklasirken giiciindeki progresif diisiis ile karakterize olan c¢ok diisiik
frekans (VLF) bileseni (<0,04 Hz spektral komponent)’dir.

Kisa donem kayit parametreleri olan HF, LF ve VLF 2-5 dakikalik kayitlardan
hesaplanir. LF ve HF nin merkezi frekans ve gili¢ dagilimi1 sabit olmamakla birlikte kalbin

otonomik ayarlamalar1 ile bagintili olarak degisim gosterir (145).VLF parametresinin
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fizyolojik agiklamasi ve iliskili oldugu fizyolojik olaylar net ortaya konamadigindan KHD
parametreleri arasinda, kisa donem bilesenlerinden kullanimi 6nerilmeyen bir parametredir.
VLF, HF ve LF gii¢ bilesenleri dl¢limleri genelde milisaniye kare (ms2) olarak hesaplanir.
Diisiik ve yiliksek frekanslar mutlak degerleri ile ifade edilmesi durumunda toplam giigteki
degisim nedeniyle otonomik dengedeki oynamalarin yanlis yorumlanmasina neden olur. Bu
nedenle normalize {inite cinsinden hesaplanarak mutlak degerleri ile birlikte verilmelidir. Yani
frekans alanindaki goreceli degisiklikleri degerlendirmek i¢in LF ve HF ayrica normalize
edilmis tniteler (Xnu) olarak da; normalize HF giicti (HFnu =100 X HF glcu / total guc),
normalize LF giicii (LFnu=100 X LF giicii / total gii¢) ve diisiik/yliksek frekans gii¢c orani
(LF/HF orami= LF giicii / HF giicli) belirtilmelidir. Ayrica 24 saatlik kayitlarda NN
intervallerininin analizi ile uzun donem kayit 6l¢timlerinden ULF (ultra diisiik frekans) elde
edilen diger bir parametredir (146).

Bu frekans iligkili parametrelerden en sik LF, HF ve bunlarin oran1 (LF/HF)
kullanilmaktadir. HF dominant olarak parasempatik sistem tarafindan kontrol edilir, LF ise
hem sempatik hem de parasempatik sistemin kontrolii altindadir. LF/HF orami ise
sempatovagal dengenin bir gostergesidir. Dikkat edilmesi gereken nokta, KHD 6l¢timlerinin
otonom inputlarin mutlak miktarini degil inputlardaki dalgalanmay1 gosterdigidir. Dolayisiyla
otonomik ¢ekilme de, doygunluk seviyesindeki sempatik uyar1 da KHD’de azalmaya sebep
olacaktir (147). Ozetle basit bir sekilde ifade etmek gerekirse LF ve LF/HF sempatik
aktivitenin bir gostergesi iken HF parasempatik aktivitenin bir gostergesidir.

Farkl1 calismalarda ¢ok sayida degisik zaman birimleri gelistirilip kullanilmasi
karmasaya sebep oldugundan 1996 yilinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Kuzey Amerika
Elektrofizyoloji Dernegi tarafindan KHD kilavuzu yaymlanmistir. Bu kilavuzda sunulan
standardizasyona gore zaman Ol¢iimlerinden 4 tanesinin rutinde kullanimi Onerilmistir.

Bunlar, uzun dénem komponentleri belirten SDANN, kisa donem bilesenleri belirten RMSSD
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ve genel KHD'yi yansitan SDNN ve triangular indeks 'dir. Ancak bunlarin disinda kalan diger
zaman iligkili parametrelerden SDNN indexi ve pNN50 de pratikte sik olarak
kullanilmaktadir. Bu parametrelerin normal degerleri asagidaki tabloda gdsterilmistir (Tablo
9)

Tablo 9 Kalp Hiz1 Degiskenligi Parametrelerinin Normal Degerleri

Zamansal Olgumler Normal Degerler
SDANN[ms] 127435
SDNN[ms] 141+39

RMSSD [ms] 27412

Toplam glc 3466+1018
HF(ms2) 9754203
LF(ms2) 1170416
LF/HF 1,5-2

KHD otonomik aktivitenin 6nemli gostergelerinden biridir. KHD yaslanma, solunum,
diyabetik ndropati, konjestif kalp yetmezligi ve koroner arter hastalig1 gibi bir¢ok fizyolojik
ve patolojik durumdan etkilenebilir (148). Miyokard infarktlisii sonrasi azalmis KHD’nin
prognostik énemi oldugu gosterilmistir (149). Orta yash ve geriatrik popiilasyonda yapilan
bircok calismada azalmis KHD ile tiim nedenlere bagli mortalite ve kardiyak mortalite
arasinda iligki gosterilmistir (150).

Anormal otonomik fonksiyonun bircok klinik ve deneysel durumda aritmilere zemin
hazirladigi bilinmektedir. Sempatovagal dengesizligin (sempatik aktivitenin artmasi veya
vagal aktivitenin azalmasi) mortaliteyi gosteren giiclii ve bagimsiz bir prediktor oldugu birgok

caligmada gosterilmigtir. Tersine vagal aktivitenin artmasi1 koruyucu ve antifibrillatuar
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etkilidir (151). Sonug¢ olarak KHD’ndeki azalma, ventrikiiler aritmilerin ve kardiyak ani
oliimlerin patogenezi ile yakindan iliskili olan baskilanmis vagal aktivitenin gostergesidir
(152).

2.4.2 Sempatik Deri Yaniti

Sempatik deri yanitt; bir i¢ veya dig uyaran ile uyarma sonrasi ciltte meydana gelen
elektriksel potansiyel degisimi ifade eder.SDY ,periferal sempatik kolinerjik fonksiyonun
degerlendirilmesinde kullanilir. Yani aslinda sudomotor aktiviteyi yansitan polisinaptik bir
reflekstir. Cok degisik yollarla uyarilabilen bu refleks efferent yol olarak pre ve post
ganglionik sempatik sudomotor lifleri kullanir ve son organ olan ter bezlerine ulasir. SDY iist
beyin sap1 retikiiler ag1 hipotalamus arka boliimleri ve omurilikle koordineli olarak calisir
(153).

Cildin elektriksel olarak aktif oldugu uzun yillardir bilinmesine karsin SDY ile ciltteki
ter bezlerinin iliskisi ilk kez 1890°da Tarchanoff tarafindan belirlenmis; Vergaut 1904’de
SDY ’nin temelini olusturan psikogalvanik refleks fenomenini tanimlamistir.Insanda ilk klinik
uygulama 1960’1 yillarda yapilmis, 1973’te Goadby ve Dowman, 1984’te ise Shahani ve
arkadaslar1 disotonomik bazi hasta gruplarinda SDY’yi incelemislerdir.

SDY cilt yiizeyinden kaydedilen potansiyel degisikliklerdir ve sudomotor faliyeti
gosterir. Bu polisinaptik refleks arkin aktivasyonunun sonucudur. Refleks ark etkileyicileri ve
biiyiik olasilikla potansiyel degisim jeneratorleri kolinerjik lifler araciligi ile ekrin ter bezlerini
aktif hale getirir (138). SDY refleks arkinin afferent yolu, genis miyelinli grup II duysal deri
lifler, isitme ve optik sinirlerden olusur. Efferent yolu ise kisa pregangliyonik myelinli B
lifleri ve uzun myelinsiz postgangliyonik C lifleri ile tasinmakta ve ter bezlerinde
sonlanmaktadir. Giiniimiizde mesensefalik retikiiler formasyon ve posterior hipotalamusun,
refleksin ortaya ¢ikmasinda 6nemli rol oynadigr diisiiniilmektedir. Serebral korteks, cevabin

modifikasyonunda 6nemli rol oynar. Bu diizenlemenin kortikoretikiiler yollar araciligiyla
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oldugu ileri siiriilmektedir. Bu yiizden SDY anormalliklerinde bozukluk ya ¢ikan yollardan,
ya inen yollardan kortikoretikuler yol ya da korteksin kendisindedir. Korteksten retikiler
formasyona inen yol bilateral oldugundan, unilateral kortikal lezyonlarda bilateral SDY
supresyonu ve latans gecikmesi gorilebilir (154).

Sempatik deri yanit1 1s1 ve termoregiilasyon ile iligkili oldugundan inceleme yapilacak
EMG odasinin 1s1s1 uygun olmalidir. Derinin 1sis1 el, ayak derisi ilizerinde yaklasik 32 C
derecede tutulmalidir. Diisiik 1sida, SDY latansi uzar ve amplitiidii kiigiilir. Kayit, hasta rahat,
uyanik, otururken veya yatarken yapilir. SDY kayitlar klasik incelemelerde cilt direncinin en
diisiik oldugu avug igleri ve ayak tabanlarindan alinir. Kayit elektrod olarak standart glimiis,
giimiis kloriir, altin kaplama, paslanmaz ¢elik kullanilmaktadir. Kayit elektrotlar, elde aktif
olarak avug icine, referans olarak elin sirtina ya da 6n kol anterior yiizeyine konur. Ayak i¢in
ise aktif elektrod ayak tabaninin medial kismina, referans elektrod ayagin dorsal yilizeyine
yapistirilir. Kayitlama deride kilsiz bolgeden yapilmalidir. Topraklama elektrodlar: elde
bilege, ayakta ayak bilegi hizasina konur. Analiz zamani 5 veya 10 saniye olmalidir.
Kaydedici sistemin alt frekans limiti 0,1-2 Hz ve st limit 100-2000 Hz olarak ayarlanmalidir.
Amplifikasyon duruma gore degistirilir. En sik kullanilan uyarim yontemi kol veya bacagin
mikst sinirlerinin elektriksel olarak uyarilmasidir. Uyarimin hastanin kabul edebilecegi en az
siddette olmasi ve habituasyonu Onlemek i¢in diizensiz araliklarla verilmesi gerekir. 0.2- 0.5
msn sdreli 10-30 mA siddetinde uyarim genellikle yeterli olmaktadir. Ardi sira verilen 10
uyartya yanit alinamadiginda yanit yok kabul edilir. SDY kayitlamasinda dalga formu
genellikle bifazik, trifazik ve nadiren monofaziktir (155). Sempatik deri yanitinda ilk ortaya
cikan pozitif ya da negatif defleksiyonun baslangici ile uyar1 arasindaki siire latans olarak
kabul edilir. Latans kayit yerinden etkilenir. Ornegin avug iginden yapilan bir kayitta SDY
latans1 1,3-1,5 saniye arasinda degisirken; ayaktan alinan latanslar 1,9-2,5 saniye arasindadir.

Amplitiid, meydana gelen defleksiyonun tepeden tepeye mesafesi dlgiilerek hesaplanir (153).
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Genellikle yanitin amplitiidii ellerde ayaklardan daha fazladir(156).Amplitid  oldukca
degiskendir. Bu nedenle SDY’nin mutlak yoklugunu anormallik lehine degerlendirmek daha
dogru bir yaklasim olacaktir.

SDY, kolay uygulanabilirligi nedeni ile degisik noropatilerde erken otonom
tutulumunun taranmasinda yararli bir testtir. Glnimizde sempatik sistem fonksiyonunun
kolay elde edilebilir bir indeksi olarak kabul edilmekte ve miyelinsiz akson fonksiyon

bozuklugunu saptamada yaygin olarak kullanilmaktadir (157).
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3.MATERYAL ve METOD

Calismanmiza 2016-2017 yillar1 arasinda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji
poliklinigi tarafindan takip edilen 40 yas iizerindeki PH tanisin1 almis 59 hasta igerisinden,
dislanma kriterlerinden herhangi birini tagimayan, ¢alismayi kabul eden 47 hasta alindi. Diger
12 hasta diyabetes mellitus (n:4), vitamin B12 eksikligi (n:2), ritm bozuklugu (n:1), tiroid
hastaligi (n:1) ve polindropatisi (n:4) olmasi nedeniyle ¢alisma dist birakildi. Calismaya
katilan tiim bireyler ¢alismanin amaci ve uygulanacak testler hakkinda bilgilendirilerek yazili
onamlar1 alindi.

Diyabetes mellitus, tiroid hastaligi,vitamin B12 eksikligi gibi ndropatiye neden
olabilecek hastalig1 olan, atriyal fibrilasyon (AF) gibi kardiyak ritim bozuklugu ve kalp pili
olan, sekonder Parkinsonizm tanisi olan hastalar ¢alisma dis1 birakild.

Hasta ve kontrollerin yas, cinsiyet, dogum yeri, sigara kullanimi gibi demografik
ozellikleri kaydedildi. Ayrica 6z ve soyge¢mislerinde HT, kardiyak yetmezlik, koroner arter
hastaligi, kalp kapak hastalig1 gibi kardiyak hastaligi, kafa travmasi (hafif diizeyde ve
tekrarlayic1 olmayan), ailede PH Oykiisii olup olmadig: degerlendirildi. Parkinson hastalarinin
detayl1 anamnezi alinarak, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, ilk belirtileri, onde gelen
yakinmalari, kullandigi ilaglar, wearing off, on-off, diskinezi gibi motor fluktuasyonlari olup
olmadig sorgulandi. Caligmaya katilan tiim bireylerin fizik ve ndrolojik muayeneleri yapildi.
Otonomik disfonksiyonun diger nedenlerini ekarte etmek i¢in tiim vakalardan aglik kan
ornekleri alinarak kan sekeri, kan iire azotu, serum Kkreatin, serum elektrolit ve vitamin B12
diizeyleri standart laboratuar yontemleri ile ¢alisildi. Hastaligin evrelendirmesi Hoehn-Yahr
skalasi ile yapildi, klinik ciddiyet derecesi ise Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme

Olgegi: BPHDO ile degerlendirildi (158) ( EK 1).
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Caligmaya almman her hastaya kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla
ekokardiyografi tetkiki yapildi.Hastalarin 24 saatlik Holter elektrokardiyografi kayitlar
alindi.Zaman ve frekans iliskili kalp hiz1 degiskenligi parametreleri hesaplandi.

Sempatik deri yaniti(SDY); calismaya katilan tiim hastalarda, EMG cihazi ile hasta
yatar pozisyonda iken cilt temizlendikten sonra, her iki avuc ici ve ayak tabanina aktif,
el sirt1 ile ayak sirtina referans yuzeyel elektrodlarin konulmast ile kaydedildi.

Hastalarda yasam kalitesi ve saglik problemlerinin standardize Ol¢limiinii saglamak
icin gelistirilen Nottingham Saglik Profili (NSP) kullanildi (Tablo X).

Hastaligin evrelendirmesi Hoehn-Yahr skalasi ile yapildi. Hoehn-Yahr skalasi,
hastalig1 5 evrede incelemektedir (159).

* Evre 1: Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik

« Evre 2: iki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma giclukleri, aksiyel rijidite
(6zellikle boyun), dne egilmis postiir, yavas veya ayagini siiriiyerek ylriime ve genel katilik
gibi aksiyel bulgularla birlikte veya tek bagina postural anormallikler

* Evre 3: Evre 2‘deki bulgulara ilaveten hastada denge bozuklugunun olmasi, ancak hasta
tiim aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir.

* Evre 4: Hasta gilinlik yasam aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardim
gereksinimi duymaktadir.

* Evre 5: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimhidir.

Hastalar Hoehn-Yahr skalasina gore hafif(evre 1-2), orta (evre 3) ve ciddi(evre 4-5) olmak
iizere li¢ gruba ayrildi. Buna gore 17 hasta hafif, 16 hasta orta, 14 hasta ciddi Parkinson

hastasi olarak degerlendirildi.
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3.1 Birlesik Parkinson Hastahgi Derecelendirme Olgegi ( BPHDO)

Parkinson hastalarinda hastalik siddetinin klinik olarak degerlendirilmesi amaciyla
Birlesik Parkinson Hastaligt Derecelendirme Olgegi (BPHDO) yaygin  olarak
kullanilmaktadir. BPHDO, PH’nda degerlendirmede kullanilan klinik dlgekler arasinda bir
cok yonde kapsamli bilgi verdigi icin altin standart kabul edilmektedir.

Calismamizda PH’inin klinik olarak siddetini belirlemek i¢in Parkinson Hastaligi
Derecelendirme Olgegi (BPHDO) kullanildi. BPHDO, Fahn, Elton ve BPHDO Gelistirme
Komitesi iiyeleri tarafindan 1987 yilinda gelistirilmistir. Olgek 4 bolim ve 42 maddeden
olusmaktadir. Her bir madde 0 (semptom ya da bulgu yok) ile 4 (semptom ya da bulgu
olabilecek en siddetli halinde) arasinda derecelendirilmektedir (EK:1). Toplam puanin
yiiksekligi hastaligin daha siddetli oldugunu gosterir.

BPHDO’ye ait; 1) Mental durum, davranis, ruhsal durum (16 puan), 2) Giinliik yasam
aktiviteleri (GYA) (52 puan), 3) Motor alt skorlar1 (92 puan) 4)Tedavinin komplikasyonlari
(23 puan ) ve BPHDO toplam skoru ( 183 puan) istatistiksel analizlerde kullanilds.

Birinci  b6lim; dislince, davranis ve duygu durumunu degerlendirmeye
yoneliktir.Zihinsel bozukluk,diisiince  bozuklugu,depresyon,motivasyon,inisiyatif kaybina
yonelik ilk dort maddeyi icermektedir. 1 - 4. maddeler hasta ile gorisme temelinde
degerlendirildi.

Ikinci boliimde; guinlik yasam etkinliklerini degerlendiren;  konusma,  salivasyon,
yutma, yazi yazma, bigak ve diger mutfak gereglerini kullanma, giyinme, kisisel temizlik,
yatakta donebilme ve yatak ortiileri ile basedebilme, diisme, yiiriirken donmanin varligi,
yiirliylis, tremor ve parkinsonizmle ilgili duysal yakinmalar1 igeren 5-17. maddeler
bulunmaktadir. Her madde “on” ve “off” donemleri i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildi.”’On” ve

“off” donemlerinden neyin kastedildiginin hasta tarafindan anlasilmasi saglandi.
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Uciincii  boliim motor beceriyi skorlamaya yoneliktir.Bu béliimde;konusma,yiiz
ifadesi,istirahat tremoru, ellerde aksiyon veya postiral tremor,rijidite  (Hastalar oturur
durumda ve gevsek bir haldeyken buyiik eklemlerin pasif hareketlerine gore degerlendirildi,
digli cark ihmal edildi),parmak vurma(Hastalardan, her eliyle ayri ayri olmak iizere,
basparmak ve isaret parmagini miimkiin oldugunca biiyiikk amplitiidlii ve hizli olarak birbirine
vurmasi istendi),elleri agip kapama (Hastadan her eliyle ayri ayr1 olmak iizere, elini miimkiin
oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizli olarak acip kapatmasi istendi),ellerin hizli tekrarlayici
hareketleri (Hastalardan, her eliyle ayr1 ayri olmak Uzere, mimkin oldugunca blylk
amplitiidlii ve hizli olarak pronasyon ve supinasyon hareketlerini vertikal ya da horizontal
planda yapmasi istendi), ayak hareketleri (Hastalardan ayaginin tiimiinii kaldirmak suretiyle
topugunu ardarda yere vurmasi istendi.Hareketin amplitidi yaklasik 7.5 cm olarak
belirlendi), sandalyeden dogrulma (Hastalar arkas1 diiz ahsap veya metal bir sandalyeden
kollarin1 gogsiinde ¢aprazlayarak kalkmaya galisti),postir,yliriiyiis,postural denge,(Hastalarin
ayaklar birbirinden hafif¢e uzak ve gozleri acik konumda ayakta duruyorken, omuzlarindan
ani olarak geriye dogru ¢ekilmesine verdigi yanit degerlendirildi. Pull Test. Hastalar dnceden
uyarildi),beden bradikinezisi ve hipokinezisini (Yavaslik, kararsizlik, kol sallamada azalma,
amplitid kigulmesi ve genel hareket fakirliginin kombinasyonu) iceren 18-31. maddeler
bulunmaktadir. Dordiincii boliim ise tedavi komplikasyonlarini degerlendirmeye yoneliktir;
diskinezilerin stresi, 6zurlullk derecesi, agrili diskineziler ve sabah distonisinin varligr 32-35.
maddelerle; klinik dalgalanmalar ve siresi, istahsizlik, bulanti-kusma, uyku bozukluklar1 ve

ortostatik hipotansiyonun varligi ise 36-42.maddelerle degerlendirildi. (160-161).

3.2 Yasam Kkalitesi ve Parkinson Hastahigi
Yasam kalitesi; kisinin yasadigi kiiltiir ve deger sistemleri gercevesinde, amaclari,

beklentileri, standartlart ve ilgileri ile iliskili olarak yasamdaki pozisyonunu algilamasi
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seklinde tanimlanir. Kisinin fiziksel sagligi, psikolojik durumu, inanglari, sosyal iligkileri ve
cevresiyle iligskisinden karmagik bir yolla etkilenen genis bir kavramdir. Bu tanim, yasam
kalitesinin kiiltiirel, sosyal ve ¢evresel kavramlara iyice gomiilmiis subjektif bir degerlendirme
oldugu goriisiinii yansitmaktadir Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) 1948°de, saglig1 sadece
hastalik ve sakatligin olmamas1 degil, fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden tam iyilik hali olarak
tanimlamasindan sonra yasam kalitesi konusu saglik bakim uygulamalarinda ve
aragtirmalarinda onem kazanmaya baslamistir.1973 yilindan bu yana giderek artan sayida
klinik arastirmada yasam kalitesi kavrami arastirmanin ana ¢iktisi olarak kullanilmaktadir
(162).

Yasam Kkalitesi, saglik durumunun ve tedavilerin etkilerinin degerlendirilmesinde
Oonemli bir sonu¢ Ol¢imidir ancak farkli kisilere farkli seyler ifade eden bir kavram
oldugundan net bir tanim yapmak giictiir. Sadece hastalik olmamasi degil, tam bir fiziksel,
mental ve sosyal iyilik halidir(163). Saglikla iliskili yasam kalitesi (Health Related Quality of
Life, HRQOL) ise; esas olarak kisinin sagligi tarafindan belirlenen, klinik girisimlerle
etkilenebilen genel yasam kalitesinin bir bilesenidir. Kisinin, hastalifi ve uygulanan
tedavilerin fonksiyonel etkilerini nasil algiladig: ile iliskilidir (164). Saglkla ilgili yasam
kalitesi 6l¢iimleri bireylerin kendilerini nasil hissettiklerini, giinliik yasam aktivitelerini nasil
yaptiklarini, hastalik durumu ve hastaligin tedavisinden nasil etkilendiklerini, bireyin bakis
acisiyla degerlendirme olanagi vermektedir (165).Yasam Kkalitesi saglik kavramini
igermektedir ancak bu kavramla sinirli degildir. Insan yasamindaki 6nemli alanlar, saglikli ve
hasta gruplarinda yapilan arastirmalar sonucunda cesitli sekillerde sin1 flandirilmistir.

Flanagan yasam kalitesini 15 yon iceren 5 ana dalda siniflandirmaktadir.
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Tablo IX Flanagan’in insan yagamindaki onemli alanlar siniflamasi.
Fiziksel ve maddesel ivilik Kisisel gelisme ve girevleri verine getirme
1. Maddesel vilik hali ve finansal giivenlik |. Entellektiiel gelisim
2. Saghk ve kisisel glivenlik 2. Anlama ve planlama

. Meslek roli stirdiirme

3
4 Yaraticilik ve kendini ifade etme

Diger insanlarla iliskiler Eglence, dinlenme

1. Esile iliskiler |. Baskalar ile sosyal iliskiler

[}

2. Cocuk sahibi olma ve biliviitmek . Pasif ve gézlemsel eglence, dinlenme eyvlemler

3.Ana-baba, torun veya diger akrabalarla iligkiler | 3. Aktf eglenceye katilim

4. Arkadaslarla iliskiler

Sosval, toplumsal iliskiler

]

1. Digerlerine vardim ve destek . Yerel ve 1dari 1slere katilim

Saglik durumu biyolojik, fizyolojik veya islevsel bozukluklari ve belirtileri dikkate
alarak bireyin goreceli iyilik veya hastalik halidir. Saglik algilamas1 (veya algilanan saglik)
bireyin saglik durumundan etkilenen 6znel degerlendirmedir(166-167). Bazi insanlar bir veya
daha ¢ok kronik hastalik nedeniyle sikint1 ¢ekerken kendilerini saglikli saymakta, bazilari ise
nesnel bir hastalik belirtisi yokken kendilerini hasta algilamaktadirlar.

Bireyin temel gereksinimlerini karsilamak, her zamanki roliinii, saglik ve iyilik halini
siirdiirmek i¢in giinliik islevlerini yerine getirmedeki yeterliligidir(168). Islevsel kapasite,
bireyin fiziksel, psikolojik, sosyal ve ruhsal alanlardaki giinliik islevleri yerine getirmedeki en
yiiksek kapasitesini yansitirken, islevsel performans giinlik yasam akigi igindeki islevleri
icermektedir. Herkes tarafindan iyi olarak degerlendirilen ancak kendisini hasta olarak goren
bir kisi kapasitesinden daha diisiik islevsel performansa sahip olabilir (169).

Yasam kalitesi ve saglik sonuglarinin degerlendirilmesinde kullanilan 6lgiitler jenerik
ve hastalifa 0zgii olmak iizere iki gruba ayrilabilir. Jenerik Olgiitler; genel popiilasyonda
kullanilan, cesitli saglik durumlar1 ve hastaliklara uygulanabilen, genis ilgi alanlarini
degerlendiren Olglitlerdir. Hastaliga 6zgili Ol¢iitler ise sadece o hastalik grubunda kullanilan

Olcatlerdir (170).
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Son yillarda iilkemizde birgok hastalikta kullanimi hizla yayginlasan Nottingham
Saglik Profili (NSP), saglik problemlerinin standardize 6lgiimiinii saglamak igin, ilk olarak
Ingiltere’de gelistirilmistir. Kendi kendine uygulanabilen bir sorgulama yontemi olarak
tasarlanmustir, kisa ve kolay bir sorgulamadir. Giivenilirlik ve gegerliligi igin Ingiltere’de
yaygin olarak test edilmistir.

Calismamizda hastalarin saglikla iligkili yasam kaliteleri Nottingham Saglik Profili ile
denetlendi. Ankette o anki yakinmalar sorgulandi. Jenerik Olgttlerden olan NSP hasta
tarafindan algilanan emosyonel, sosyal ve fiziksel saglik problemlerini degerlendirir. Iki
boliimden olusmustur. Birinci boliim, enerji seviyesi (3 soru), agri (8 soru), fiziksel aktivite (8
soru), uyku (5 soru), emosyonel reaksiyonlar (9 soru) ve sosyal izolasyon (5 soru) durumlarini
Olgen, alt1 kategoride cevaplari evet/hayir seklinde olan 38 sorudan olusur. Belirli alanlara
verilen pozitif cevaplar siddeti degerlendirmede kullanilir veya alt1 kategorinin toplami1 bir
profil olarak verilebilir. Her bir bolime 0-100 arasi puanlama yapilir. 0 en iyi saglik
durumunu,100 en kétii saghk durumunu gosterir (171-172).

Ikinci béliim, giinliik yasam problemlemleri ile iliskin, cevaplar1 evet/hayir seklinde
olan, is hayati, ev bakimi, sosyal hayat, ev hayati, seks hayati, ilgi alanlar1 ve hobileri ve tatil
ile ilgili olmak iizere yedi boliimde yasam kalitesini degerlendirir. Sifir ve bir olmak iizere
sorular puanlandirilir. Sifir kotii, bir iyi saghgin gostergeleridir. Iki boliim biribirinden
bagimsiz olarak degerlendirilebilir (Bu c¢alismada bolim 1 ile degerlendirme yapilmistir).
NSP, ozellikle Saglik Degerlendirme Anketi gibi hastaliga spesifik Olgiitlerle
karsilagtirildiginda zaman igerisindeki klinik degisime daha az duyarlidir. NHP'in Tilrkceye
adaptasyonu ve psikometrik 6zellikleri Kiigiikdeveci ve ark.'lar tarafindan calisiimistir{173)

(Tablo X)
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Alt parametre |Puan
Kendimi sirekli yorgun hissediyorum ES 39,2
Geceleri agrim oluyor A 12,91
Her sey moralimi bozuyor ER 10,47
Dayanilmaz siddetli agrilarim oluyor A 19,74
Uyuyabilmek i¢in ilag¢ aliyorum U 22,37
Artik eglenmeyi unuttum ER 9,31
Kendimi ¢ok sinirli hissediyorum ER 7,22
Hareket etmek,pozisyon degistirmek bana zor geliyor A 9,99
Kendimi yalniz hissediyorum Si 22,01
Sadece ev i¢inde yuruyebiliyorum FY 11,54
One egilmek benim icin zor oluyor oluyor FY 10,57
En basit isler i¢in bile ¢aba sarfetmem gerekiyor ES 36,8
Sabahlari ¢ok erken saatte uyaniyorum 9) 12,57
Hig yirdyemiyorum FY 21,3
Insanlarla iliski kurmak bana zor geliyor Si 19,36
Gunler gegmek bilmiyor ER 7,08
Merdivenleri inip ¢ikmakda zorlaniyorum FY 10,79
Bazi seylere uzanmak yetismek gii¢ oluyor FY 9,3
Yiirlirken agrim oluyor A 11,22
Bugiinlerde ¢ok kolay 6fkeleniyorum ER 9,76
Bana yakin hickimse yokmus gibi hissediyorum Si 20,13
Geceleri ¢ogunlukla uyanik oluyorum 9) 217,26
Bazen kontroliimii kaybediyormusum gibi hissediyorum ER 13,99
Ayakta durunca agrim olur A 8,96
Kendi kendime giyinmek zor oluyor FY 12,61
Cabucak yoruluveriyorum ES 24
Uzun sire ayakta durmak bana zor geliyor FY 11,2
Siirekli agrim oluyor A 20,86
Uykuya dalabilmek i¢in uzun siire bekliyorum U 16,1
Cevremdeki insanlara yiik oluyormusum gibi hissediyorum | Si 22,53
Geceleri endigelerim yiiziinden uyuyamiyorum ER 13,95
Hayat yasamaya degmezmis gibi hissediyorum ER 16,21
Gece uykularim ¢ok kotii U 21,7
Insanlarla geginmekte zorlaniyorum Si 15,97
Disarida yiirtimek igin yardima ihtiya¢ duyuyorum FY 12,69
Merdiven inip ¢ikarken agrim olur A 5,83
Sabahlar1 moralim bozuk ve keyifsiz uyaniyorum ER 12,01
Otururken agr1 hissediyorum A 10,49

Kisaltmalar: ES: Enerji seviyesi, ER: Emosyonel reaksiyon, A: Agri, Si: Sosyal izolasyon, FY: Fiziksel

yetenek
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Nottingham Saghk Profilinin Alt Parametreleri

Enerji seviyesi: Kisilerin bedensel ve ruhsal olarak olaylari yapabilme giicii ve
istegini  yansitir. Kisilerin kendini siirekli yorgun hissetmesi, en basit iglerin
gerceklestirilmesinde bile guclik ¢ekmesi, ¢abucak yorulmasi yasam kalitesini bozmaktadir.
Yiiksek ES puani, azalmis enerji diizeyi ile yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir.

Agr1: Agr1 ve yasam kalitesi temel 6zellikleri paylasan kavramlardir. Agr1 kontrolii
saglikta yasam kalitesini belirlemede anahtar bir rol oynamaktadir. Devam eden veya
dindirilmeyen gogiis agrist hastanin yagaminin her alaninda zararli ve bozucu etkiye sahiptir.
Agr1, anksiyete ve duygusal sikint1 olusturur; iyilik haline zarar verir; fonksiyonel kapasiteyi
etkiler ve ailesel, sosyal ve mesleki rolleri yerine getirme yetenegini engeller. Boylesi genis
etkileri nedeniyle agrinin, hastanin fiziksel, sosyal ve ruhsal fonksiyonlarini ciddi bir sekilde
etkileyerek yasam kalitesini her yoniiyle etkiledigi ve azalttigi goriilmektedir. Orta veya
siddetli diizeyde agrist olan hastalarin uyku, giinliik yasam aktiviteleri, calisma kapasitesi ve
sosyal etkilesimlerinin bozuldugu bildirilmektedir (174).

Emosyonel Reaksiyon: Ruhsal durum uzun ve kisa siireli streslere (6rnegin saglik
durumundaki degisiklikler) verilen duygusal yanittir. Bireyin diinyaya kars1 gosterdigi yiizii
olarak tanimlanabilir. Depresyon, anksiyete veya kizgimlik, fiziksel hastaliklar ile birlikte
olabilen ve bireyin islevsel performansini, Saglik algilarini ve yasam kalitesini etkileyen
duygusal durumlardir (175).

Uyku: Uyku bozukluklari insanlarin sosyal yasam ve giinliik hayatlarini ciddi sekilde
etkilemektedir. Uyku hastaliklarina bagli giindiiz artmis uyku hali, hastalarin islerini
yapmasini engelleyerek onlar1 basarisizliga siiriikleyebilmektedir. Uyuyabilmek i¢in ilag alma

gereksinimi, sabahlar1 ¢ok erken saatlerde uyaniyor olmak, geceleri ¢ogunlukla uyanik olmak,
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uyumakta gugclik cekmek ve uyku Kkalitesinin bozuk olmasi yasami olumsuz ydnde
etkilemektedir

Sosyal Izolasyon: Kisilerin yasamis olduklar1 toplumdaki konumlari, diger insanlarla
olan iligkileri yasam kalitesini dogrudan etkilemektedir. Kendini yalniz hissetme hissi,
insanlarla geg¢inmekte zorlanma, iletisim kurmakta giigliik ¢ekme, ¢evredekilere yuk olma
hissi yasami olumsuz yonde etkileyip kisileri toplumdan izole etmektedir.

Fiziksel Yetenekler: Bireylerin gunliik hayattaki fiziksel gereksinimlerini yapmaktaki
giicliikleri, onlari hem psikososyal yonde olumsuz etkilemekte hem de saglikli olma
durumunu bozmaktadir. Yiiriime, merdiven inip ¢ikma, 6ne egilme, bir yere uzanma, giyinme,
ayakta durma gibi temel fiziksel ihtiyaglar1 gerceklesmedeki zorluklar bireylerin yasam
kalitesini dogrudan etkilemektedir. Farkli ¢alismalarda, kronik hastaliga sahip bireylerin
yasam Kkaliteleri Ol¢iilmiis ve bu hastaliklarin yasam Kkalitesini olumsuz etkiledikleri
gosterilmistir.
3.3.Sempatik Deri Yaniti

Sempatik deri yaniti(SDY); “ Medelec Synergy EMG cihazi ile hasta yatar pozisyonda
iken cilt temizlendikten sonra, her iki avuc ici ve ayak tabanina aktif, el sirt1 ile ayak sirtina
referans yuzeyel elektrodlarin konulmasi ile kaydedildi. Sempatik deri yaniti caligmasi
yapilirken oda sicakliginin 23- 25°C arasinda olmasi yaninda sessiz ve los bir ortam da
saglandi. EMG cihazinin filtreleri 0,3 Hz-2 kHz, duyarlilik 1 mV, siliptirme hiz1 10 s olarak
ayarlandi. Her iki st ve alt ekstremiteden kayit alindi. Cilt sicakliginin 34 C nin altina
diismemesine, kaydi etkileyebilecek dis uyaranlarin olmamasina dikkat edildi. Cildi kuru ise
alkollii pamukla nemlendirildi. Elektriksel uyari her iki median ve posterior tibial sinire ayri
ayr1 habituasyondan kaginarak en az 20 saniye aralikla duzensiz olarak verildi. Uyar1 suresi
0,01sn uyar: siddeti 10-30 mA arasinda tutuldu. Her ekstremiteye 8 uyar1 verilerek en az 5

uyarana yanit alinamiyorsa “yanit yok™ olarak kabul edildi. SDY latans1 negatif defleksiyonun
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baglangic noktasi, SDY amplitutu ise negatif ve pozitif defleksiyonlarin tepe noktalar1 dikkate
alinarak Olculdi. SDY sonucu sadece yanit alinamadiginda patolojik olarak degerlendirildi.
Filtre ayarlar1 0,1- 1000 Hz arasinda, sensitivite 0,5-2mV ve sweep speed 5 ya da 10 sn olarak

kayit yapildi.

N
— Y - S

Sekil 1.Saglikli bir bireyin tist ekstremitesinden elde edilen sempatik deri yaniti.

3.4.Transtorasik Ekokardiyografi

Tiim hastalar, hastaligin siddet derecesinden habersiz deneyimli bir kardiyolog tarafindan
M-Mod, 2 boyutlu eko ve doku Doppler ultrasonografi teknikleri kullanilarak GE VIVID 7
Pro system ekokardiyografi cihazi ile parasternal kisa, uzun aks, apikal dort ve iki bosluk
pencereleri kullanilarak (2.5-3.5 MHz transducer) (GE, Horten, Norway) morfolojik ve
fizyolojik olarak degerlendirildi. Apikal dort bosluk, subkostal ve parasternal kisa aks
goriintiilemelerde trikiispid kapak yetmezligi jeti iizerinden tahmini sistolik pulmoner arter
basiclart hesaplandi. Renkli Doppler ekokardiyografi ile kalp kapak yetmezligi mevcudiyetina

bakildi. Ejeksiyon fraksiyonu degerlendirmesi modifiye Simpson yontemi ile yapildi.

3.5.Holter elektrokardiyografi
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Kalp hiz1 degiskenligi (KHD) analizi kardiyovaskiiler ve non-kardiyovaskuler birgok
hastalikta otonomik disfonksiyonu degerlendirmede kullanilan yaygin, giivenilir ve
noninvaziv bir metottur. Calismaya katilan hastalara 24 saat boyunca 3 kanalli hafiza kart1
iceren Holter EKG cihazi uygulandi (Biomedical Systems Elite-3 Digital Holter Recorder, D-
53572 Bruchhausen, Germany). Kayitlar bipolar 6zellikli kablolarla V2, V5 ve modifiye aVF
derivasyonlarindan elde edildi. Zaman bagimli KHD parametrelerinin analizi 24 saatlik Holter
EKG kayitlar1 kullanilarak yapildi. Zaman bagimli analiz 24 saat boyunca kaydedilen tiim RR
intervallerindeki degisimlerin istatistiksel analizleri ile elde edildi. Zaman bagimli 6l¢iim 24
saat boyunca kalp hizinda ne kadar degiskenlik oldugunu belirtir. Bu c¢aligmada zaman
bagimli KHD parametrelerinden ortalama kalp hizi, ortalama gece kalp hizi, 24 saat igindeki
tim normal sinis RR intervallerinin standart deviasyonu (SDNN) (176), 24 saatlik kayit
boyunca her 5 dakikalik segmentlerde normal siniis RR intervallerinin ortalamasinin standart
deviasyonu (SDANN), normal sinis RR intervallerinde ardisik degisimlerin ortalama
karekokii (RMSSD), 50 milisaniyeyi asan ardisik NN intervalleri arasindaki farkin yiizdesi
(PNN50) kullanild:. Istatistiki metodlar kullanilarak elde edilen bu &lgiimlerin yani sira
geometrik yontemler kullanilarak elde edilen parametreler de mevcuttur. Bunlardan en sik
kullanilani triangular indeks’tir. Bu parametre genelde KHD’ni yansitir fakat diisiik frekansl

ve uzun siireli bilegenlerden daha fazla etkilenmektedir (177).

3.6. Istatistiksel analiz

Surekli degiskenler, ortalama ve standart sapma olarak verildi. Kategorik degiskenlerin
siklig1 sayisal ve ylizde olarak verildi. Verilerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Coklu karsilastirmalarda Kruskal-Wallis testi, iKkili
karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi ve degerleri 6l¢iilemeyen ve karsilastirilamayan iki

degisken arasindaki iliskiyi 6lgmek igin Ki-kare testi kullanildi. BPPHDO ve NSP skoru ile
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diger paremetrelerin iliskisi Spearman korelasyon analizi ile arastirildi. Istatistiki
analizde IBM SPSS Statistics 21 software (IBM, USA) kullanildi. p degeri 0.05 alt1 anlaml

kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen, Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji AD poliklinigimize
bagvuran 29 erkek (%61.7), 18 kadin (%38.3) toplam 47 hastanin yapilan istatistiksel
analizleri sonucunda; 26 hastada HT (% 55,3), 27 hastada HL (%57.4), 9 hastada KAH
(%19.1), 9 hastada 10 yila kadar, 22 hastada >10 y1l olmak iizere toplam 31 hastada gegmiste
sigara igme Oykiisii mevcuttu. Hastalarin higbiri aktif sigara igicisi degildi. Yas ortalamalari
72.72 £10.11 olarak tespit edildi. Hastalar Hoehn-Yahr skalasina gore hafif(evre 1-2), orta
(evre 3) ve ciddi(evre 4-5) olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Buna gore 17 hasta hafif, 16 hasta
orta, 14 hasta ciddi Parkinson hastasi olarak degerlendirildi (Sekil 2). Gruplarin temel
karakteristik Ozellikleri Tablo XI' de verildi ve Kruskal-Wallis analizine gore G¢ grup
arasinda karsilastirmalar yapildi. Buna gore Parkinson yili arttikga, hastaligin ciddiyeti de
arttyordu (p=0.011). Cinsiyetin PH ciddiyeti tizerine etkisi goriilmedi (p=0.295). Koroner
arter hastaligi, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi sistemik hastaliklarin PH siddeti tizerinde
etkisi izlenmedi (p>0.05). Hastaligin evresi arttikga BPHDO skorlarininda istatistiksel olarak
anlamli olarak artig gosterdigi belirlendi (Sekil 3).

Calisma populasyonunun timinde transtorasik ekokardiyografi ile oOlcilen ejeksiyon
fraksiyonu (EF) degeri normal olmakla birlikte, hastaligin ilerlemesi ile EF degerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi (p=0.040). Yine diyastolik fonksiyonlarda
hastaligin ileri asamalarinda trend bazinda daha sik olarak gozlendi ancak bu iligki istatistiksel

anlam gostermedi (p=0.565). Hastalarin hi¢birinde cerrahi gerektirecek derecede kalp kapak
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hastaligi bulunmadi. Yine ortalama degerler normal siirlarda olmakla beraber, hastaligin
ciddiyeti arttikca pulmoner arter basinglarininda (PAB) arttig1 izlendi (p=0.001). Yasla EF
degeri arasinda negatif, PAB ve sol ventrikiil kitlesi arasinda ise pozitif korelasyon izlendi
(swrasiyla, p=0.048, r=-0.290; p=0.004, r= 0.416; p=0.043, r=0.297). BPHDO skoru ile EF
arasinda negatif; PAB arasinda ise pozitif korelasyonlar izlendi (p=0.033, r=-0.312; p<0.001,
r=0.571).

Hastaligin ciddiyeti arttik¢a, kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinde, basta SDNN olmak
uzere genel olarak trend bazinda azalma izlendi (p=0.052). NSP toplam ve alt birim puanlari
da hastaligin ilerlemesi ile artis gosteriyordu (p<0.05) (Tablo 1.) (Sekil 4). Buna gore,
hastaligin evresi arttikca bozulmus yasam kalitesini gosteren daha yiiksek enerji seviyesi, agri,
emosyonel reaksiyon, sosyal izolasyon, uyku ve fiziksel yetenek puanlari tespit edildi.
Hastalarin 25” i (%53.2” si) rasajilin, 20’si (%42.6) levodopa + benserazid kombinasyonu, 16’
s1 (%34) pramipeksol, 14’ i (%29.8) levodopa + karbidopa + entakapon kombinasyonu, 5° i
(%10.6) ropinirol ve 1’1 (%2.1) pribedil kullantyordu. Bu farmasétikler ayn1 hastada ihtiyaca

gore kombine olarakta kullanildi.
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Hafif (n:17) Orta (n:16) Ciddi (n: 14) p Degeri
Yas 70.88+10.64 70.93+11.26 77.00+6.91 0.134
Cins (K/E) 8/9 7/9 3/11 0.295
Parkinson Yili 3.69+3.08 3.54+2.95 7.2813.56 0.011
Hipertansiyon %52.9 %62.5 %50 0.766
Hiperlipidemi %47.1 %62.5 %64.3 0.553
KAH %11.8 %25 %21.4 0.607
Hemoglobin (g/dL) 14.13£1.57 13.09+1.18 12.4610.89 0.006
AST (U/L) 20.0046.52 20.06+7.24 19.7145.63 0.884
ALT (U/L) 18.4719.00 23.56+10.97 17.7145.90 0.158
GGT (U/L) 39.47+15.98 43.18+16.49 42.21+13.74 0.606
BUN (mg/dL) 17.01+4.47 18.21+2.98 17.57+4.73 0.622
Kreatinin (mg/dL) 0.94+0.18 0.91£0.19 0.9410.21 0.853
Vitamin B12 (pg/mL) 322.17453.93 398.56+186.88 353.42+121.78 0.954
EF (%) 64.5816.32 60.31+7.61 59.78+4.97 0.040
Diyastolik Disfonksiyon %70.58 %81.25 %85.70 0.565
PAB (mmHg) 25.29+12.25 30.3717.41 34.42+5.33 0.001
Gece Kalp Hizi (/dk) 71.76£10.88 71.75£10.58 71.8518.50 0.990
Ortalama Kalp Hiz1 (/dk) | 75.94+10.49 75.561£11.28 74.2816.78 0.765
SDNN 115.17+£31.33 94.06%35.00 87.92+27.34 0.052
SDANN 97.58+25.22 80.431+24.59 76.35126.64 0.068
RMSSD 44.00+48.61 53.43145.07 38.07+16.11 0.273
Triangular indeks 438.52+104.21 396.75+127.55 382.07+127.91 0.398
pPNN50 9.58+13.95 14.12+26.59 8.42+5.38 0.515
SDY (-) N (%) 1(%5.9) 12 (%75) 12 (%85.7) <0.001
BPHDO 42.05+12.89 89.00+£13.41 135.85+7.83 <0.001
DD 2.52+1.41 6.25+1.57 8.78+0.89 <0.001
GA 9.17+3.28 22.254+3.66 34.50+£1.74 <0.001
MD 29.35+8.81 58.43+8.68 88.7816.14 <0.001
TK 1.00£1.36 2.06+1.43 3.78+1.12 <0.001
NSP 160.19+127.56 242.85161.04 393.09+62.73 <0.001
ES 32.61+40.40 43.80+32.80 91.77+16.36 <0.001
Agri 22.26%+23.20 40.62+16.78 52.89+14.92 0.001
ER 22.45+20.41 33.50+18.77 62.71+18.40 <0.001
Si 26.08+27.11 41.01+33.00 70.04+22.28 0.001
Uyku 29.12+33.78 37.32+23.40 41.05£22.54 0.095
FY 27.70+18.43 46.59+13.90 74.60+12.24 <0.001

Kisaltmalar: PAB: Pulmoner arter basinci, SDY: Sempatik deri yaniti, BPHDO: Birlesik Parkinson
Hastalig1 Derecelendirme Olgegi, DD: Duygu diisiince, GA: Giinliik aktivite, MD: Motor degerlendirme,
TK: Tedavi komplikasyonlari, NSP: Nottingham Saglik Profili, ES: Enerji seviyesi, ER: Emosyonel
reaksiyon, Si: Sosyal izolasyon, FY: Fiziksel yetenek

Kalp hiz1 degiskenligi gostergelerinden olan SDNN parametresi ile BPHDO skoru ve

alt birimleri arasinda (DD, GA, MD) negatif korelasyon izlendi (sirastyla, p=0.025, r=-0.327;
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p= 0.049, r= -0.288; p=0.029, r=-0.318 ve p= 0.018, r=-0.344) (Sekil 5) NSP alt
parametrelerinden olan Uyku skoru ile GKH ve OKH arasinda pozitif korelasyonlar izlendi
(swrastyla, p= 0.030, r=0.317; p=0.049, r=0.288). SDNN ile emosyonel reaksiyon arasinda da
negatif korelasyon izlendi (p=0.021, r=-0.336) (Sekil 6). pNNN50 ile TK arasinda pozitif
korelasyon izlendi (p=0.026, r=0.324). Kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinden olan SDANN
ile GKH ve arasinda negatif korelasyon izlendi (p=0.001, r=-0.467). Ayn1 zamanda SDANN
ile BPHDO skoru ve alt birimleri arasinda (DD, GA, MD) negatif korelasyon izlendi
(swrastyla, p=0.019, r=-0.342; p=0.022, r=-0.333; p=0.034, r=-0.310; p=0.021, r=-0.336).

BPHDO skoru ile NSP ve alt birimleri (ES, Agr1, ER, Si, Uyku, FY) arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon izlendi (sirastyla, p<0.001, r=0.762; p<0.001, r=0.656; p<0.001, r=0.658;
p<0.001, r=0.653; p<0.001, r=0.502; p<0.001, r=0.389; p<0.001, r=0.812). Buna gére PH
ciddiyetini gosteren BPHDO skoru arttikca, azalmis yasam kalitesini gosteren daha yiisek
NHP total, ES, Agri, ER, Si, Uyku ve FY skorlar1 elde edildi. Benzer sekilde BPHDO skoru
alt birimleri ve NSP alt birimleri aralarinda da istatistiksel olarak anlamli kuvvetli pozitif
korelasyon izlendi (tiim karsilastirmalar i¢in p<0.05).

Tam kan sayimu ile tespit edilen hemoglobin diizeyi ile SDNN, SDANN ve Trianguler
indeks arasinda pozitif korelasyonlar goriildii (sirasiyla, p=0.009, r=0.379; p=0.004, r=0.413,
p=0.005, r=0.406). Bunlara ters olarak hemoglobin degerleri ile BPHDO skoru ve alt birimleri
(DD, GA, MD) ve NSP ve alt birimleri (Agri, ER, FY) arasinda negatif korelasyonlar izlendi
(sirastyla, p=0.008, r=-0.385; p=0.012, r=-0.365; p=0.001, r=-0.459; p=0.006, r=-0.394 ve
p=0.044, r=-0.295; p=0.004, r=-0.409; p=0.015, r=-0.354, p=0.010, r=-0.374).

Parkinson hastaliginin yil olarak artmasi ile istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
BPHDO ve alt birimleri ve NSP ve alt birim (uyku hari¢) skorlar izlendi.

Elektromiyografi (EMG) ile bakilan sempatik deri yanit1 elde edilemeyen hastalarin

daha uzun siireli Parkinson hastas1 oldugu ve BPHDO, NSP ve alt birim skorlarinin daha
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yiiksek oldugu bulundu (Tablo XII.). Benzer sekilde ki-kare testine gore SDY ile hastalik
siddet derecesi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki bulundu (p<0.001).

Tablo XI1. Sempatik Deri Yanitina gore Kalp Hiz1 Degiskenligi, BPHDO ve NSP Degerleri

SDY (+) SDY () p degeri
Gece Kalp Hizi (/dk) 71.77+10.37 71.80+9.69 0.831
Ortalama Kalp Hiz1 (/dk) | 75.31+9.62 75.32+9.89 0.831
SDNN(ms) 107.54+31.70 93.12+33.41 0.232
SDANN(mMS) 91.68+25.84 79.92+26.53 0.159
RMSSD (ms) 43.77+43.00 46.92+37.93 0.507
Triangular indeks(ms) 427.45+£105.47 389.92+130.33 0.301
PNN50(%0) 8.63+12.50 12.68+21.31 0.448
Parkinson Yih 3.17+2.74 6.06+3.67 0.005
BPHDO 58.04+30.61 110.56+30.25 <0.001
DD 3.72+2.54 7.361£2.01 <0.001
GA 13.36+8.14 28.04+7.77 <0.001
MD 39.77+19.74 72.08+20.03 <0.001
TK 1.18+1.43 3.08+1.46 <0.001
NSP 183.87+131.19 322.68+91.82 <0.001
ES 34.80+39.46 70.97+33.62 0.003
Agr 26.97+22.52 47.02+18.02 0.003
ER 29.59+23.30 45.78+24.89 0.029
SI 28.91+29.27 57.77+30.22 0.002
Uyku 28.95+28.32 41.20+£25.54 0.050
FY 34.68+22.30 59.91+19.71 0.001

Kisaltmalar: SDY: Sempatik deri yaniti, BPHDO: Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olgegi,
DD: Duygu distince, GA: Glinlik aktivite, MD: Motor degerlendirme, TK: Tedavi komplikasyonlari,
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NSP: Nottingham Saglik Profili, ES: Enerji seviyesi, ER: Emosyonel reaksiyon, Si: Sosyal izolasyon, FY:
Fiziksel yetenek

Sekil 2. Hoehn-Yahr skalasina gore 17 hasta hafif, 16 hasta orta, 14 hasta ciddi Parkinson

hastasiydi.
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Sekil 3. Parkinson hastaligi evresine gére BPHDO skorlari
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Sekil 4. Parkinson hastalig1 evresine gore NSP ile belirlenen saglikla iliskili yasam kalitesi
iliskisi. Hastaligin evresi arttikca bozulmus yasam kalitesini gOsteren daha yiiksek enerji
seviyesi, agri, emosyonel reaksiyon, sosyal izolasyon, uyku, fiziksel yetenek ve bunlarin

toplamindan olusan toplam NHP puanlar1 bulundu.
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Sekil 5. Kalp hizi degiskenligi alt birimlerinden SDNN parametresi ile BPHDO skoru

arasinda negatif korelasyon izlendi (p=0.025, r=-0.327)
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Sekil 6. Kalp hiz1 degiskenligi alt birimlerinden SDNN ile Nottingham Saglik Profili alt

parametresi olan Emosyonel Reaksiyon arasinda negatif korelasyon izlendi (p=0.021, r=-

0.336).
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5 TARTISMA

Parkinson hastaligi (PH) ilk olarak James Parkinson’un The Shaking Palsy
(1817) adli monografinda tanimlanmistir. Hastalik bugilin yazarin adiyla anilmakta ve
Parkinsonizm sendromunun en sik goriilen formunu olusturmaktadir. PH, hareket bozuklugu
gurubu hastaliklar arasinda esansiyel tremordan sonra en sik gorilen tablodur. Ana motor
semptomlar; istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi ve postural instabiliteyi igerir. Son yillarda
motor semptomlar disinda hastaligin herhangi bir doneminde vakalarin biiyiik bir kisminda
motor olmayan semptomlarin gorildigi saptanmustir (178).Otonomik disfonksiyon da
nonmotor semptomlardan biri olup vakalarin %90’1nda goriilmektedir (179).

Yasam kalitesi tizerine olumsuz etkisi olan otonomik disfonksiyon PH’da ciddi mortalite
ve morbidite nedenidir. Hastaligin ileri evrelerinde olabilecegi gibi her evresinde de
gordlebilir. Kalp hizt degiskenligi (KHD) ve sempatik deri yaniti (SDY) otonomik
disfonksiyonu gostermede kullanilan noninvaziv testlerdir. Bu ¢alismada Parkinson
hastalarindaki otonom disfonksiyonun varligi; hastaligin siddeti ve yasam Kkalitesi ile
iligkilendirilerek degerlendirilmistir.

Kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon, Parkinson hastaligindaki otonomik fonksiyon
bozuklugunun bir parcasidir. KHD, zaman ic¢inde kalp hizinda ortaya ¢ikan degisiklikleri veya
kalp ritminde ortaya ¢ikan periyodik farkliliklari tanimlamak igin kullanilan bir terimdir. Kalp
hizindaki ytliksek degiskenlik, saglikli bireylerde otonomik kontrol mekanizmasmin iyi
islediginin 6nemli bir gostergesidir. Tam tersi, KHD'de azalma bir¢ok hastalikta mortalitenin
on belirtecidir. KHD’nin zaman alani iliskili parametreleri kullanim kolaylig1 ve yaygimligi
nedeni ile ¢alismalarda sikc¢a tercih edilen parametrelerdir.

Bizim ¢aligmamizda da kardiyovaskdler otonomik disfonksiyonu degerlendirmek igin

24 saatlik Holter EKG bilgilerine dayanan zaman alani iliskili KHD parametreleri; ortalama
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kalp hizi, ortalama gece kalp hizi, SDNN, SDANN, rMSSD, PNN50 ve triangular indeks
kullanildi. Ayn1 zamanda bu parametreler Hoehn-Yahr skalasi ile belirlenen hafif, orta, agir
Parkinson hasta gruplari arasinda karsilagtirildu.

SDNN, OSS dengesinin genel bir ol¢giimind temsil ederken, rMSSD ve pNN50
baskin olarak parasempatik aktiviteyi yansitmaktadir. Literatiirde, KHD ve PH siddeti
arasindaki olas1 iliski iizerine celiskili bilgiler mevcuttur. Maetzler ve ark., rMSSD'nin
Parkinson hastalarinda kontrol denekleri ile karsilagtirildiginda daha diisiikk oldugunu ve
rMSSD’ nin OSS disfonksiyonunu yansitan en umut verici dogrusal parametre oldugunu
bildirmistir (180). Alonso ve arkadaslari, zaman bagimli KHD parametrelerinin (SDNN,
rMSSD), PH riski ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Ayni iligkinin LF (disiik frekans), HF
(yliiksek frekans) ve LF/HF orani gibi frekans bagimli KHD parametleri ile olmadigini
soylemislerdir (181).

Bu calismalarin aksine, bir baska arastirmada KHD ve PH tanisi arasinda iliski
goriilmemistir (182) . Buna benzer sekilde, Gibbons ve arkadaslari, KHD ile PH siddeti ve
prognozu arasinda baglanti olmadigini bildirmislerdir (183). Bizim ¢alismamizda, KHD
parametrelerinden SDNN, SDANN ve triangiiler indeks degerleri hastaligin evresinin artmasi
ile azalma trendi gostermekle beraber; bu egilim gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
gostermedi. Bu durum nispeten ¢alisma popiilasyonunun 6rneklem genisliginin az olmasi ile
aciklanabilir. Ancak PH klinik siddeti ile korele olan BPHDO toplam ve alt birim skorlar1 ve
KHD parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon izlendi. Bu durum
PH’nin ciddiyetinin artmasi ile birlikte otonom disfonksiyonun bir belirteci olan KHD’nin
azaldigim1 gostermektedir. Azalmis KHD ileride gelisebilecek olumsuz kardiyovaskiiler
sonlanimlarin bir belirtecidir. Bu durum daha ileri evre PH olanlarda kardiyovaskiiler

hastaliklar a¢isindan dikkatli olunmasi gerekli oldugunu diistindiirmektedir.
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Bunlara ek olarak PH evresinin artmasi ile istatistisel olarak anlamli sekilde pulmoner
arter basincinin artis gosterdigi izlendi. Literatiirde ergot derivesi DA Parkinson ilaglarinin
pulmoner arter basincini arttirabilecegi bildirilmektedir (184).Ozellikle diyabetik, kabergolin
kullanan, >60 yas, kadin hastalarda pulmoner hipertansiyon gelisebilecegi bildirilmistir (185).
Calismamizin sonucu; PH evresi ve non-ergot tiirevi DA ilaglarin pulmoner arter basinci

iizerindeki etkilerini ortaya koyan yeni ¢alismalara ihtiyac¢ oldugunu gostermektedir.

PH ve diisiik ejeksiyon fraksiyonuna sebep olabilen kardiyomiyopati birlikteliginin
kontrollere gore daha sik oldugu ve %19.4 kadar sik rastlanabildigi daha 6nce bildirilmistir
(186). Bunun olas1 nedenleri arasinda gosterilen, PH’daki kalbin bozulmus sempatik
innervasyonu hala tartismalidir (187). PH’ da 6zellikle >60 yas, Permax kullanan ve aritmileri
olanlarda ejeksiyon fraksiyonunun azaldigi bildirilmistir. Rasmussen ve arkadaslar1 ergot
derivesi dopamin agonistlerinin miyokardin sistolik ve diastolik fonksiyonlar1 iizerine etkili
olmadigini belirtmislerdir (188). Oral 200 mg levodopa/50 mg benserazide kullanimi,
ortalama arteriyel basingta (-15%, p < 0.001), kardiak atim hacminde (-13%, p < 0.01) ve
kardiyak kontraktilitede (dP/dt: -18%, p < 0.001) azalma ile iligkili rapor edilmistir (189).
Ancak, Jenkins ve arkadaslar1 Levodopa tedavisinin kardiyak olumsuz etkilerinin olmadiginm
bildirmislerdir (190). Rasajilin, postural hipotansiyon yapmakla birlikte suana kadar
kardiyotoksik etki bildirilmemistir (191). Ug farkli ¢aligmada pramipeksoliin kalp yetmezligi
yapabilecegi bildirilmistir (192). Calismamizda da benzer olarak hastalik siddetinin artmasi
ile tim hastalar normal sinirlar igerisinde kalmakla birlikte, sol ventrikil EF’ de azalma
bulundu. PH tedavisinde sik olarak ve uzun yillarca kullanilan bu ilag grubunun, miyokard
fonksiyonlar1 iizerine yaptigt muhtemel olumsuz etkileri, klinik olarak kalp yetersizligi
olusmadan 6nce saptamak c¢ok biiylik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle, daha genis bir hasta
grubuyla, ileriye doniik ¢alismalar yapilmasi ve bu ilaglarin kardiyak yan etkilerinin mevcut

olup olmadiginin aydinlatilmasi gerekmektedir.
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Yasam siliresinin uzamast ve yeni tedavi alternatiflerinin uygulanmaya
basglanmasi, saglik hizmeti kalitesinin 6lgtimunde geleneksel yontemlerin yetersiz kalmasina
yol agmistir.Yagsam Kalitesi, mutlu olma ve yasamdan hosnut olmay: igeren, genel olarak “iyi
olma durumu” olarak kullanilan bir kavramdir (193). Literatiirde ¢esitli sekillerde
degerlendirilen SIYK, hastaliklarin hastalar tizerinde olusturdugu olumsuz fiziksel, runhsal ve
sosyal etkileri konusunda bilgi vermektedir. PH, diger kronik  hastaliklarda oldugu gibi,
hastalarin ve yakinlarinin yagam kalitelerini olumsuz yonde etkilemektedir. PH' da yasam
kalitesini etkileyen faktorler bircok ¢alismada degerlendirilmis olup, bu konuda
hem demografik hem de hastaliga 6zgu faktorlerin etkili oldugu bildirilmistir.  Calismalarin
cogunda PH' da yasam kalitesini en ¢cok bozan faktorlerin hastaligin siddeti, evresi, SUresi
disabilite dlizeyi, yurime bozuklugu, postiral instabilite ve motor komplikasyonlar olarak
saptanmistir. Yalniz yagayanlarda ve kadin cinsiyette yasam kalitesinin daha kotii oldugu bazi
calismalarda bildirilmekle beraber, diger ¢calismalarda bu bulgular dogrulanmamistir. PDQ-39
yasam Kalitesi 61¢eginde, mobilite, giinlik yasam aktiviteleri ve duygusal durum en fazla
etkilenen alanlar olarak saptanmistir (194). Yozbatiran ve ark., Parkinson hastaliginin motor
semptomlarina ait dizabilite diizeyinin yagsam kalitesine etkisini hastaliga 6zgii (PDQ-39) ve
genel (SF-36) iki farkli dlgekle degerlendirmisler ve PDQ-39’un bu konuda daha hassas
oldugu sonucuna varmuslardir (195). Ozdilek ve ark. Parkinson hastalarina bakim veren
yiikiinii ve bakim veren YK’ni degerlendirmislerdir. Bu caligmada hastalik siddeti, disabilite
diizeyi, BPHDO skoru, anksiyete, depresif semptomlar ve asir1 giindiiz uykululugunun bakim
veren yukind; diskinezi, siyalore ve anksiyete semptomlarinin bakim veren yasam kalitesini
anlaml1 derecede etkiledigi saptanmistir. Ozellikle hastaligin ileri evrelerinde ve depresyonu
olan hastalarda bakim veren yiikii artmis ve bakim veren YK bozulmus olarak saptanmistir
(196). Onur ve ark.’nin ¢alismasinda hastalarmn yasi, PH siiresi, Birlesik Parkinson Hastalig1

Degerlendirme Olgegi, Mini Mental Durum Degerlendirmesi, Hamilton Depresyon Olgegi
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gibi degiskenlerin hepsinin YK iizerine anlamli ve olumsuz bir etki gosterdigi saptanmaistir.
Hamilton Depresyon Olgeginin, Yasam Kalitesi Olgeginin (WHOQOLBREF) tiim alt alanlar
ile korelasyon gosterdigi gozlenmistir (197). Biz calismamizda literatiirle uyumlu olarak PH
ciddiyetinin artmasi ile NSP ile belirlenen SIYK ve onun alt birimlerinin ~ olumsuz  y6nde
etkilendigini bulduk (198). Buna gore hastaligin siddeti arttik¢a hastalarin uyku kalitelerinin
bozulma trendinde oldugunu, daha ¢ok fiziksel olarak kisitlanma ve agridan  yakindiklarini,
birsey yapmak icin kendilerinde daha az enerji hissettiklerini ve bunlara ek olarak yasadiklari
cevrede kendilerini sosyal olarak izole etme egiliminde olduklarini tespit ettik. Biitiin
bunlarimn literatiirle uyumlu olarak hastalarin yasam Kkalitesini olumsuz yonde etkiledigini ve
onemli morbidite sebebi oldugunu gérmekteyiz.

Sempatik deri yaniti, periferal sempatik kolinerjik fonksiyonun degerlendirilmesinde
kullanilan non-invaziv elektrofizyolojik bir testtir. SDY; bir i¢ veya dis uyaran ile uyarma
sonrasi ciltte meydana gelen elektriksel potansiyel degisimi ifade eder. SDY kayitlar1 klasik
incelemelerde cilt direncinin en dusuk oldugu avuc icleri ve ayak tabanlarindan alinir.
Sempatik deri yaniti, g¢esitli hastaliklarda otonom disfonksiyonun varligin1 arastirmakta
kullanilmistir (199-201).

Yapilan bir caligmada SDY agisindan, Parkinson hastalari ve kontroller arasinda
onemli bir iliski izlenmedigi bildirilmistir (180). Bir baska ¢alisma ise, SDY’ nin Parkinson
hastalarinda sempatik kolinerjik fonksiyon (zerine dnemli bilgiler sagladigini bildirmistir
(202). Jiang-Qiong ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska ¢alismada ise, saglikli gontlltlere gore
PH’ larinda SDY’nin istatistiksel olarak anlamli bozuk oldugu izlenmistir (203). Otuz yedi
Parkinson hastast1 ve 33 saglikli gonulliden olusan SDY ve EKG monitorizasyon
kaydiyla 30:15 oran1 (EKG’de 15. vurudaki RR araligi ile 30. vurudaki RR araligi), derin
solunuma kalp hizi yaniti, valsalva oran1 ve izometrik egzersize kan basinci yaniti gibi

kardiyak otonomik testlerin yapildig1 bir ¢aligmada Parkinson hastalarin %59’unda SDY
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elde edilememistir (bu oran kontrol grubunda %0) SDY elde edilemeyen hastalarin elde
edilenlere gore daha sik ve siddetli kardiyak otonomik test anormalligi oldugunu
g0zlemlenmis ve bu bulgularla SDY anormalliginin kardiyak otonomik disfonksiyonla korele
oldugu yorumunu yapmislardir. (204). Bizim g¢alismamizda da SDY olmayan Parkinson
hastalarinda azalmis KHD’ ni gdsteren daha diisik SDNN, SDANN ve TAI degerleri tespit
edildi. Ancak bu iligki istatistiksel olarak anlam kazanmayip, trend bazinda kalmistir. Bu
durum, c¢alismamizda saglikli goniilliilerin yer almamasi, Parkinson hastalarinin kendi
aralarinda karsilastirma yapilmasi ve nispeten kiiciik 6rneklem cap1 ile agiklanabilir. Onceki
calismalar, SDY parametrelerinin BPHDO skoru, hastalik siiresi, hastalik evresi, bradikinezi
ve rijidite ile korele oldugunu gostermistir (199,205). Calismamizda da bu bilgiler ile uyumlu
olarak, BPHDO ve alt birim skorlar;, SDY olmayan hastalarda, olanlara gore daha yiiksek
olarak bulundu. Buna gore SDY elde edilen Parkinson hastalari, edilemeyenlere gore daha
ciddi PH klinigi gostermekteydi. Otonomik disfonksiyonun Parkinson hastalarinin yasam
kalitesi iizerine olumsuz etkileri yaygin bir sekilde kabul gérmiistiir (206,207). Ancak SDY
ile saglikla iliskili yasam kalitesini gdsteren NSP arasindaki olasi iliski hakkinda literatiirde
bir bilgiye rastlamadik. Calismamizda SDY olmayanlarda, olan Parkinson hastalarina gore
saglikla iligkili yasam kalitesi skorlar1 daha kot diizeyde bulundu. Buna gore SDY’ nin
olmamasi hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemekteydi.

Erken yasta anemi gelisimi ile ileride olusabilecek PH arasinda iliski olabilecegi daha
onceden bildirilmistir. DSO kriterlerine gore tanimlanan anemi, PH motor belirtilerinden 20
yil Once saptanabilir. Biz de c¢alismamizda uyumlu olarak, hastalik ciddiyeti arttikca kan
hemoglobin diizeyinde azalma tespit ettik. Literatiirde, PH ve anemi arasindaki iliski ¢esitli
sekillerde agiklanmistir. PH sistemik bir hastalik olmasi nedeniyle hastaligin erken

zamanlarinda kemik iliginin olumsuz etkilenmesi sonucu, anemi, beyaz kiire ve trombosit
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anormallikleri izlenebilecegi, demir ve folat eksikligi sonucu anemi gelisebilecegi, anemi ve
PH i¢in baz1 genetik varyantlarin PH olusumundan sorumlu olabilecegi bildirilmistir. ( 208).
Sonug olarak, PH’da yasam kalitesini bozan, mortalite ve morbiditeyi arttiran otonomik
disfonksiyonun her hastada degerlendirilmesinin 6nemli oldugunu distinmekteyiz.
Calismamizda; KHD ve SDY gibi otonomik disfonksiyonu degerlendiren noninvaziv testlerin
kullanilarak degerli bilgiler elde edilebilecegini gézlemledik. Bu testlerdeki anormalligin,
otonomik disfonksiyonu gostermenin disinda, siddetli hastalik ve kotii yasam kalitesi ile
iligkili oldugunu saptadik.Ayrica, otonomik disfonksiyonun saglikla iliskili yasam kalitesi
izerindeki olumsuz etkilerini degerlendirmede NSP’nin kolay uygulanabilir yararli bir 6lgek
oldugu yorumunu yapabiliriz.Calismamizdaki bulgular esliginde, Parkinson hastalarinda
yaygin olarak goriilen otonomik disfonksiyonun hastaligin progresyonu ve siddetine katki

sagladigini soyleyebiliriz.

6. SONUCLAR

Parkinson hastalarinda otonomik fonksiyon bozuklugu sik goriilmektedir. Otonomik
semptomlar hastaligin her evresinde goriilebilir. Otonomik disfonksiyon PH’da ciddi
mortalite ve morbidite nedenidir. Bu nedenle PH’inda otonom disfonksiyonun saptanmasi son

derece onemlidir.

Otonomik disfonksiyon PH siresi, evresi ve hastalik siddetiyle iligkilidir.Calismamiza
gore, PH yili arttikga hastaligin ciddiyeti artmaktadir.Calismamizda BPHDO nin otonom
disfonksiyon semptomlart ve hastaligin siddetini belirlemede degerli bilgiler verdigini
gozlemledik.Ayrica,NSP’nin hastalarin saglikla iligskili yasam Kkalitesinin belirlenmesinde

onemli bir 6lgek oldugunu sdyleyebiliriz.

Biz bu ¢aligmada, PH’ nin ciddiyetinin artmasi ile birlikte otonom disfonksiyonun bir

belirteci olan KHD’nin azaldigimi1 saptadik. Bu durum daha ileri evre PH olanlarda
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kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan dikkatli olunmas1 gerekli oldugunu diisiindiirmektedir.
Ayrica; calismamizda hastalik siddetinin artmasi ile tiim hastalar normal sinirlar igerisinde
kalmakla birlikte, sol ventrikil EF’ de azalma oldugunu izledik. PH tedavisinde kullanilan
levodopa ve dopamin agonisti ilaglarin miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari iizerine
olan etkilerini inceleyen birgok ¢alisma vardir. Klinik olarak kalp yetersizligini olusmadan
once saptamak c¢ok biiylik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle, daha genis bir hasta grubuyla,
ileriye doniik calismalar yapilmasit ve bu ilaglarin kardiyak yan etkilerinin mevcut olup
olmadiginin aydinlatilmasi gerekmektedir. Bunlara ek olarak; ¢alismamizda; PH evresinin
artmastyla pulmoner arter basincinin artis gosterdigi izlendi. Buna gore,PH evresi ve non-
ergot tlirevi DA ilaglarin pulmoner arter basinci iizerindeki etkilerini ortaya koyan yeni

caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda BPHDO ve alt birim skorlar;, SDY olmayan hastalarda, olanlara gére
daha ylksek olarak bulundu. Buna gore SDY elde edilen Parkinson hastalari, edilemeyenlere
gore daha ciddi PH klinigi gostermektedir. Bizim ¢alismamizda, SDY’ nin elde edilememesi
kotii yasam Kalitesi ile iligkili bulundu. SDY elde edilemeyen hastalarda elde edilenlere gore
daha sik ve siddetli kardiyak otonomik test anormalligi gdzlenmistir. Buna gore, SDY
anormalligi kardiyak otonomik disfonksiyonla birliktelik gostermektedir.

Literatiirde, PH ve anemi arasindaki iliski ¢esitli sekillerde agiklanmistir. PH sistemik
bir hastalik olmasi1 nedeniyle hastaligin erken zamanlarinda kemik iliginin olumsuz
etkilenmesi sonucu, anemi, beyaz kiire ve trombosit anormallikleri izlenebilecegi, demir ve
folat eksikligi sonucu anemi gelisebilecegi, anemi ve PH igin baz1 genetik varyantlarmm PH
olusumundan sorumlu olabilecegi bildirilmisti. Biz de ¢alismamizda bunlarla uyumlu olarak,
hastalik ciddiyeti arttik¢a kan hemoglobin diizeyinde azalma tespit ettik.

Calismamizda; PH ciddiyetinin artmasi ile NSP ile belirlenen SIYK ve onun alt

birimleri olumsuz yonde etkilendigini belirledik. Hastaligin siddeti arttik¢a hastalarin uyku
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kaliteleri bozulmakta ve hastalar bir sey yapmak i¢in kendilerinde daha az enerji
hissettiklerini ifade etmektedir. Hastalar daha ¢ok fiziksel olarak kisitlanma ve agridan
yakinmakta olup, yasadiklar1 ¢cevrede kendilerini sosyal olarak izole etme egilimindedir. Buna
gore, otonomik disfonksiyon Parkinson hastalarinin yasam kalitesini olumsuz etkiler.

Sonug olarak; Parkinson hastalarinda yaygin olarak goriilen otonomik disfonksiyon,
hastaligin progresyonu ve siddetine katki saglamakta, bununla birlikte yasam Kkalitesini
olumsuz yonde etkilemektedir. KHD ve SDY otonom disfonksiyonun gosterilmesinde
kullanilan kolay uygulanabilen ve non-invaziv testlerdir. Her PH vakasinin otonom

disfonksiyon ag¢isindan degerlendirilmesinin énemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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7.OZET

Giris: Parkinson hastaligi (PH), esansiyel tremordan sonra en sik goriilen hareket bozuklugu
ve Alzheimer hastaligindan sonra goriilen ikinci en yaygin ndérodejeneratif hastaliktir. Ana
motor semptomlar; istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi ve postural instabiliteyi
icermektedir. Ancak hastaligin non-motor komplikasyonlar1 da olduk¢a dnemlidir. Otonomik
disfonksiyon PH’nin en yaygin non-motor 6zelliklerinden biridir. Hastaligin ileri evrelerinde
olabilecegi gibi her evresinde gorllebilir. Otonomik disfonksiyon PH’da ciddi mortalite ve
morbidite nedenidir. Bu ¢alismanin amaci; Parkinson hastalarinda olusabilecek otonom
disfonksiyonu, hafif, orta, agir Parkinson hastalar1 arasinda karsilastirarak, PH siddeti ve

saglikla iligkili yasam kalitesi {izerine etkilerini gosterebilmektir.

Yontemler: Caligmamiza 2016-2017 yillar1 arasinda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
poliklinigi tarafindan takip edilen 40 yas iizerindeki PH tanisini almis, dislanma kriterlerinden
herhangi birini tagimayan, ¢alismayi kabul eden 47 hasta alindi. Hastaligin evrelendirmesi
Hoehn-Yahr skalasi ile yapildi. Klinik ciddiyet derecesi ise Birlesik Parkinson Hastaligi
Degerlendirme Olgegi (BPHDO) ile degerlendirildi. Calismaya alman her hastaya kardiyak
fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla ekokardiyografi tetkiki yapildi. Hastalarin 24 saatlik
Holter elektrokardiyografi kayitlar1 alindi. Zaman iliskili kalp hiz1 degiskenligi parametreleri
hesaplandi. Sempatik deri yanit1 (SDY); ¢alismaya katilan tiim hastalarda, EMG cihaz ile
kaydedildi. Hastalarda yasam Kkalitesi ve saglik problemlerinin standardize Ol¢imun
saglamak igin gelistirilen Nottingham Saglik Profili (NSP) kullanildi. Hastalar Hoehn-Yahr
skalasina gore hafif(evre 1-2), orta (evre 3) ve ciddi(evre 4-5) olmak {izere ii¢ gruba ayrildu.

Kruskal-Wallis analizine gore ii¢ grup arasinda karsilastirmalar yapildi.

Bulgular: Parkinson yili arttik¢a, hastaligin ciddiyeti istatistiksel olarak artiyordu (p=0.011).
Calisma popiilasyonunun tiimiinde transtorasik ekokardiyografi ile Olciilen ejeksiyon

fraksiyonu (EF) degeri normal olmakla birlikte, hastaligin ilerlemesi ile EF degerinde
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istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi (p=0.040). Hastalifin ciddiyeti arttik¢a, kalp hizi
degiskenligi parametrelerinde, basta SDNN olmak {izere genel olarak trend bazinda azalma
izlendi (p=0.052).NSP toplam ve alt birim puanlari da hastaligin ilerlemesi ile artig
gostermekteydi.(p<0.05). BPHDO skoru ile NSP ve alt birimleri (ES, Agr, ER, Si, Uyku,
FY) arasinda kuvvetli pozitif korelasyon izlendi. Hemoglobin degerleri ile BPHDO skoru ve
alt birimleri (DD, GA, MD) ve NSP ve alt birimleri (Agri, ER, FY) arasinda negatif
korelasyonlar izlendi. Elektromiyografi (EMG) ile bakilan sempatik deri yaniti elde
edilemeyen hastalarin daha uzun siireli Parkinson hastas1 oldugu ve BPHDO, NSP ve alt

birim skorlarinin daha yiiksek oldugu bulundu.

Sonug: Sonug olarak; Parkinson hastalarinda yaygin olarak gorulen otonomik disfonksiyon,
hastaligin progresyonu ve siddetine katki saglamakta, bununla birlikte yasam kalitesini
olumsuz yonde etkilemektedir. Yaslilarda PH’da yasam Kkalitesini bozan, mortalite ve

morbiditeyi arttiran otonomik disfonksiyonun her hastada degerlendirilmesi 6nemlidir.

Anahtar sozcukler: Parkinson hastaligi, otonomik disfonksiyon, sempatik deri yaniti, kalp

hiz1 degiskenligi

8.SUMMARY
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Introduction: Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative
disease seen after Alzheimer's disease and the most common movement disorder after
essential tremor. Main motor symptoms; Resting tremor, rigidity, bradykinesia, and postural
instability. Non-motor complications of the disease are also very important. Autonomic
dysfunction is one of the most common non-motor properties of PH. It may be seen in
advanced stages of the disease as well as in every stage of the disease. Autonomic dysfunction
is a cause of serious mortality and morbidity in PH. The purpose of this study is; Autonomic
dysfunction that may occur in Parkinson's disease patients can affect PH severity and health-
related quality of life by comparing between mild, moderate, and severe Parkinson's disease.
Metods: Between 2016 and 2017, 47 patients who were diagnosed with PH above the age of
40 who were followed by the Neurology Clinic of Ufuk University Faculty of Medicine
between the years of 2016 and 1917 and who do not have any of the exclusion criteria and
accepted to work were included. Staging of the disease was done by the Hoehn-Yahr scale.
Clinical severity rating was the Unified Parkinson's Disease Rating Scale: It was evaluated by
UPDRS. Echocardiographic examinations were performed on each patient to evaluate cardiac
functions. 24-hour Holter electrocardiography records of patients were obtained. Parameters
related to heart rate variability were calculated. Sympathetic skin response (SSR) was
recorded by the EMG device from all patients participating in the study. The Nottingham
Health Profile (NHP) was used to provide standardized measurement of quality of life and
health problems in patients. The patients were divided into three groups according to the
Hoehn-Yahr scale: mild (stage 1-2), moderate (stage 3) and severe (stage 4-5). Comparisons
were made between the three groups according to the Kruskal-Wallis analysis.

Results: As the years of Parkinson increased, the severity of the disease was increasing
statistically (p=0.011). Statistically significant decrease in the EF value was observed with

progression of disease (p=0.040), although the ejection fraction (EF) value measured by
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transthoracic echocardiography was normal throughout the study population. As the severity
of the disease increased, the heart rate variability parameters showed a trend-based decrease
(SDNN) in general (p = 0.052). NSP total and subunit scores also increased with the
progression of the disease (p <0.05). A strong positive correlation was observed between
UPDRS score and NSP and sub units (ES, Pain, ER, SI, Sleep, FY). Negative correlations
were observed between hemoglobin values and UPDRS score and subunits (DD, GA, MD)
and NSP and subunits (Pain, ER, FH). Patients who had no sympathetic skin response by
electromyography (EMG) were found to have Parkinson's disease since a longer time and had
higher UPDRS, NSP and subunit scores

Conclusion: As a result; Autonomic dysfunction, which is common in patients with
Parkinson's disease, contributes to the progression and severity of the disease, which in turn
affects quality of life negatively. It is important to evaluate cardiovascular autonomic
dysfunction, which affects both quality of life and increases mortality and morbidity, in each

patient in the elderly.

Key words: Parkinson's disease, autonomic dysfunction, sympathetic skin response, heart

rate variability
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10.EKLER

EK-1:Birlesik Parkinson Hastalig1 Derecelendirme Olgegi (BPHDO)

I. MENTAL DURUM, DAVRANIS VE RUHSAL DURUM
(1 - 4. maddeler) Her madde hasta ile goriisme temelinde degerlendirilir.

1. Entelektiiel Yikim

0- Yoktur
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1- Hafif derecededir. Olaylar1 kismen unutma disinda giicliik yok, siirekli unutkanlik hali.
2- Orta derecededir. Dezoryantasyon ve kompleks problemlerle bas etmede glclik ile giden
orta

derecede bellek yitimi. Evdeki fonksiyonlarda hafif ama kesin bir bozukluk ve zaman
zaman yonlendirme gereksinimi mevcut.

3- Agir bellek yitimi. Zaman ve yer dezoryantasyonu ile giden agir bellek yitimi. Problemlerle
bas etmede agir bozukluk.

4- Agir bellek yitimi. Sadece kisi oryantasyonun korunmasi ile giden agir bellek yitimi.
Muhakeme veya problem ¢6zmeyi basaramaz. Bakim i¢in ¢ok fazla yardim gereksinimi
vardir. Higbir

zaman yalniz birakilamaz.

2. Disiince Bozukluklar1 (Demans veya ilag Entoksikasyonuna Bagl)

0- Yoktur

1- Canli riiyalar vardir

2- i¢ goruniin korundugu "benign™ haliisinasyonlar.

3- Ara sira veya sik sik halliisinasyon ya da hezeyanlar, i¢gorii bozulmustur;
glinltik aktiviteleri engelleyebilir.

4- Siirekli halliisinasyon, veya belirgin psikoz vardir. Kendine bakamaz

3. Depresyon

0- Yoktur

1- Mutsuzluk veya sucluluk dénemleri normalden fazla, ancak giin boyu ya da haftalarca
surmez.

2- Surekli depresyon hali (1 hafta veya daha fazla).

3- Vejetatif semptomlarla birlikte stirekli depresyon hali (uykusuzluk, anoreksi, kilo
yitimi, ilgi yitimi).

4- Vejetatif semptomlar ve intihar dustinceleri ya da niyeti ile giden surekli depresyon.

4. Motivasyon / Inisiyatif

0- Normal

1- Eskisinden daha az hakkini savunur, daha pasif.

2- Secilmis (rutin olmayan) aktiviteler icin inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.
3- Glnluk (rutin) aktiviteler igin inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.

4- ge kapaniklik, tam motivasyon yitimi.

Il. GUNLUK YASAM AKTIVITELERI

“On/off” donemleri belirtilir.

(5-17. maddeler) Her madde “on” ve “off” donemleri i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilir. “on”
ve “off” donemlerinden neyin kastedildiginin hasta tarafindan anlasilmasi saglanmalidir.
Boylece On

ve Off donemleri icin giinluk fonksiyonel yeterliligi hakkindaki sorularinizi yanitlayabilir.

5. Konugma

0- Normal
1- Hafif derecede bozulmustur. Anlasilmasinda giigliik yoktur.
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2- Orta derecede bozulmustur. Bazen tekrarlamasi istenir.
3- Agir derecede bozulmustur. Sik sik tekrarlamasi istenir.
4- Cogu zaman anlasilamaz.

6. Salivasyon

0- Normal

1- Hafif, ancak agizda tiikiiriik birikmesi kesindir; geceleri tiikiiriik akabilir.
2- Orta derecede tukuruk birikimi, minimal derece akabilir.

3- Belirgin tlkurlk artis1 ile giden bir miktar tiikiiriik akmasi olur.

4- Belirgin bigcimde tkuarik birikimi ve strekli mendil gereksinimi mevcut.

7. Yutma

0- Normal.

1- Nadiren yutma problemi.

2- Ara sira yutma problemi.

3- Yumusak gida gerektirecek kadar yutma problemi
4- Nazogastrik tip veya gastrostomi gereklidir.

8. Yaz1

0- Normal

1- Hafif yavaslama veya harflerde kiictlme.

2- Orta derecede yavaslama veya harflerde kigilme; tim kelimeler okunabilir.
3- Agir derecede bozulma, kelimelerin tiimii okunamaz.

4- Kelimelerin buyuk ¢ogunlugu okunamaz.

9. Bigak ve Diger Mutfak Gereclerini Kullanma

0- Normal.

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Beceriksiz ve yavas olmasina karsin bir¢ok gida maddesini kesebilir, kismen
yardim gereksinimi vardir.

3- Gidalar bagkasi tarafindan kesilmelidir, ancak halen, yavas bir sekilde yiyebilir.
4- Beslenmede tamamen yardima muhtagtir.

10. Giyinme

0- Normal.

1- Biraz yavas, fakat yardim gereksinimi yoktur.

2- Zaman zaman diugme ilikleme, giysilerin kollarini gecirmede yardim gerekir.
3- Onemli 6lgiide yardim gereksinimi vardir, ancak bazilarini yalniz yapabilir.
4- Tamamen yar1im gerekir.

11. Kisisel Temizlik

0- Normal
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1- Biraz yavas, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Dus ya da banyo yapmasinda yardim gerekir, veya ¢ok yavas olarak yapabilir.
3- Yikanma, dis fircalama, sa¢ tarama, banyoya gitmede yardim gerekir.

4- Foley sonda veya diger mekanik araglara gereksinimi vardir.

12. Yatakta Donme ve Yatak Ortiileri ile Basedebilme

0- Normal

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur

2- Yalmz basina donebilir veya ortiiler ile basedebilir/duzeltebilir, ancak biyuk 6lcude
giicliik vardir

3- Baslayabilir, fakat tek basina donemez ya da ortiiler ile basedemez/dulizeltemez.

4- Yardimsiz yapamaz.

13. Dusme (Donma ile iliskisiz)

0- Yoktur

1- Nadiren disme.

2- Ara sira diisme, gunde bir kereden az.
3- Glnde ortalama bir kere dusme.

4- Ginde bir kereden fazla diisme.

14. Yirirken Donma

0- Yoktur.

1- Yururken nadiren donma; yiriimeyi baslatmada tereddut olabilir.
2- Zaman zaman yirurken donma.

3- Sik sik donma, ara sira donmaya bagl diisme.

4- Donmaya bagli sik sik diisme.

15. Yurume

0- Normal

1- Ilimh giigliik. Kollarini sallamayabilir ya da ayaklarini siiriiyebilir.
2- Orta derecede gicliik, ancak hafif destek gerekebilir ya da gerekmez.
3- Yurumede agir derecede bozukluk, destek gerekir.

4- Destekle dahi hig ylriyemez.

16. Tremor

0- Yoktur

1- Hafif ve seyrek olarak vardir.

2- Orta derecededir; hastay1 rahatsiz eder.

3- ileri derecededir; bircok aktiviteyi engeller.

4- Cok agir derecededir, aktivitelerin cogunu etkiler.

17. Parkinsonizmle Tlgili Duysal Yakinmalar

0- Yoktur
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1- Zaman zaman uyusma, karincalanma veya hafif agr.

2- Sik sik uyusma, karincalanma veya agri; 1zdirap verici 6lgtide degil.
3- Sik sik agrili duyumlar.

4- Izdirap verici agr1.

1. MOTOR MUAYENE

(18-31.maddeler) Muayene sirasinda hastanin iginde bulundugu durum zemininde

her madde degerlendirilir. ilerideki takiplerde hastanin muayenesi giiniin ayni saatinde ve
hastanin ila¢ alma araliklarina uygun bir zamanda yapilir.

18. Konusma

0- Normal

1- Iliml ekspresyon, diksiyon ve/veya voliim kaybi.

2- Orta derecede bozulma: Monoton, dizartrik, fakat anlasilabilir.
3- Belirgin derecede bozulmustur, anlasilmasi giigtiir.

4- Anlagilamaz.

19. Yz ifadesi

0- Normal

1- Minimal hipomimi, normal olabilir (Pokerci Y{izl)

2- Iliml, fakat yiiz ifadesinde kesin olarak azalma vardir.

3- Orta derecede hipomimi; dudaklar zaman zaman hafif aralik kalir.

4- Yz ifadesinin agir derecede veya tam kaybi ile birlikte maske yiiz; dudaklar 0.6 cm veya
daha fazla aralik kalir.

20. istirahat Tremoru

0- Yoktur

1- Hafif ve seyrek olarak saptanir.

2- Dustik amplitiidlii ve siirekli ya da orta amplitiidlii, ancak arasira mevcuttur.
3- Orta.amplitudlu ve ¢ogu zaman vardir.

4- Yiksek amplittdli ve cogu zaman vardir.

21. Ellerde Aksiyon veya Postiral Tremor

0- Yoktur

1- Hafiftir, hareketle ortaya cikar.

2- 2- Orta amplitiidliidiir, hareketle ortaya cikar.

3- Orta amplitudludur, hareketle oldugu kadar postirin siirdiiriillmesiyle de ortaya ¢ikar
4- Yiksek amplitadludur, yemek yemesini engeller '

22. Rijidite (Hasta oturur durumda ve gevsek bir haldeyken buyiik eklemlerin pasif
hareketlerine gore degerlendirilir, disli cark ihmal edilir)
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0- Yoktur

1- Hafiftir veya sadece karsi uzvun hareketi sirasinda saptanabilir.

2- Hafif - orta derecededir.

3- Belirgindir, hareketin tiim hareket acikligi kolaylikla gerceklestirilir.
4- Agirdir, hareketin tim hareket agiklig1 giicliikle gergeklestirilir.

23. Parmak Vurma (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak tizere, bagparmak ve isaret parmagini
mimkin oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizli olarak birbirine vurur)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplittidinde dusme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.
3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya siiregelen

harekette duraklamalar olabilir.

4- Hareket cok gli¢ yapilabilir

24. EI Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak {izere, elini miimkiin oldugunca biyuk
amplitadli

ve hizli olarak agip kapatir)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplittidinde diusme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.
3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya sliregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket cok gli¢ yapilabilir.

25. Ellerin Hizl1 Tekrarlayicit Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak {izere,
mumkun oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizli olarak pronasyon ve supinasyon hareketlerini
vertikal ya da horizontal planda yapar)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitidinde disme

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.
3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddiit veya siiregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

26. Ayak Hareketleri (Hasta ayaginin tiimiinii kaldirmak suretiyle topugunu ardarda yere
vurur.
Hareketin amplitidi yaklasik 7.5 cm olmalidir)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplittidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.
3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya siiregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

27. Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkasi diiz ahsap veya metal bir sandalyeden kollarini
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g0gsiinde ¢aprazlayarak kalkmaya ¢aligir.)

0- Normal

1- Yavastir; birden fazla girisim gerekebilir.

2- Sandalyenin kolundan destek alarak yapabilir.

3- Sandalyeye tekrar diilsme egilimi vardir ve birden fazla girisim gerekebilir,
ancak yardimsiz kalkabilir.

4- Yardimsiz kalkamaz.

28. Postir

0- Normal erekt postdr.

1- Tam olarak erekt postur yoktur, hafifce 6ne egik posturdedir, yasl kisiler icin normal
kabul edilebilir.

2- Orta derecede 0One egik postirdedir, kesinlikle anormaldir; bir tarafa dogru hafifce
egilebilir.

3- Kifozla birlikte ileri derecede 6ne egik postirdedir; bir tarafa dogru orta derecede
egilebilir.

4- Postlirde asir1 derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiyon vardir.

29. Yurame

0- Normal

1- Yavas yiiriir, kiiclik adimlarla ayak siiriiyebilir, ancak giderek hizlanma (festination) veya
One

egilme (propulsion) yoktur.

2- Giigliikle yiiriir ancak pek az yardim gerekir ya da gerekmez; giderek hizlanma, kiiciik
adimlar veya 6ne egilme biraz olabilir.

3- Destek gerektiren ileri derecede yiriyis bozuklugu.

4- Destekle bile hig yiriyemez.

30. Postiiral Denge (Hastanin ayaklar birbirinden hafif¢e uzak ve gozleri agik konumda
ayakta

duruyorken, omuzlarindan ani olarak geriye dogru ¢ekilmesine verdigi yanit degerlendirilir.
Pull Test.

Hasta dnceden uyarilir)

0- Normal.

1- Geriye dogru gider, ancak yardimsiz toparlanir.

2- Postiiral yanit yoktur. Muayene eden tarafindan tutulmazsa diiser.
3- Cok dengesizdir, kendiliginden dengesini kaybetme egilimindedir.
4- Destek olmadan ayakta duramaz.

31. Beden Bradikinezisi ve Hipokinezisi (Yavaslik, kararsizlik, kol sallamada azalma,
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amplitiid kigllmesi ve genel hareket fakirliginin kombinasyonudur.).

0- Yoktur

1- Hareketi temkinli gosteren minimal yavaslik, bazi kimseler i¢in normal sayilabilir.
Olasilikla amplitiid azalmas1 mevcut.

2- Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak tizere hafif derecede yavaslig: ve fakirligi ya
da

amplitiidiiniin kismen diistkligu.

3- Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kiigiik amplitiidlii olmasi.

4- Belirgin yavaslik, hareketin fakirligi veya kii¢iik amplitiidlii olmasi.

IV.TEDAVI KOMPLIKASYONLARI (Son bir haftaya ait)
A. DISKINEZILER

32. Siire: Diskineziler uyanikken giiniin ne kadarini1 kapsiyor? (anamnez bilgisi)

0- Yoktur

1- GUnun %1-25'ini

2- GUnuin %26-50'sini
3- Guniin %51-75'ini
4- GUunun %76-100'Un0

33. Diskineziler ne kadar 6ziirliiliik (disabilite) yaratmaktadir? (Anamnez bilgisi; muayene
ile degisiklige ugrayabilir.)

0- Oziirlilliik yaratmaz.

1- Hafif derecede dzurlilik
2- Orta derecede Ozurlulik

3- Agir derecede Oziirliiliik

4- Tamamen

34. Agrili Diskineziler: Diskineziler ne kadar agrilidir?

0- Agril1 diskenizi yoktur
1- Hafif derecededir

2- Orta derecededir

3- Siddetlidir

4- Agirdir

35. Erken Sabah Distonisi Varligi: (Anamnez bilgisi)

0- Hayir
1- Evet



B- KLINIK DALGALANMALAR
36. Bir ilag dozundan sonraki zaman i¢inde beklenen "off" dénemi var mi1 ?

0- Hayir
1- Evet

37. Bir ila¢ dozundan sonraki zaman i¢inde beklenmedik "off" dénemi var m1?

0- Hayir
1- Evet

38. Herhangi bir "off" donemi aniden, drnegin birkag saniye iginde ortaya ¢ikiyor mu?

0- Hayir
1- Evet

39. Giindiiz uyanik oldugu zaman "off" doneminde gecen ortalama siiresi ne kadardir?

0- Yoktur

1- Giunln %1-25'i

2- GUniin %26-50'si

3- Gunin %51-75'i

4- Gunln %76-100'U

C. DIGER KOMPLIKASYONLAR

40. Hastanin anoreksi, bulant1 veya kusmasi var mi1?

0- Hayir
1- Evet

41. Hastanin insonmi veya hipersomnolans gibi herhangi bir uyku bozuklugu var m1?

0- Hayir
1- Evet

42. Hastanin semptomatik ortostatik hipotansiyonu var mi?

0- Hayir
1- Evet
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