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KISALTMALAR
AH: Alzheimer hastalig1
BM: Bruch membrant
BPHDO: Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi
cGMP: Siklik guanozin monofosfat
DA: Dopamin
EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi
ELM: Eksternal Limitan Membran
ET: Esansiyel Tremor
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
ET-PH:Esansiyel Tremor ve Parkinson Hastalig
FAZ: Foveal avaskiiler zon
GABA: Gamma-aminobutrik asit
HRT: Heidelberg retinal tomografi
ILM: internal Limitan Membran
L-DOPA: 3,4-dihidroksi-L-fenilalanin
LC: Lewy cisimcigi
MPTP: 1-methyl-4 phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine
NFA: Sinir lifi analizatorii
OD-PH: Otozomal dominant Parkinson Hastalig1
OKT: Optik koherens tomografi
OMK: Ortalama makula kalinlig
OR-PH: Otozomal resesif Parkinson Hastalig1
PET: Pozitron emisyon tomografi
PH: Parkinson Hastalig1
REM: Rapid eye movements
RPE: Retina pigment epiteli
RSLT: Retina Sinir Lifi Tabakas1
SD-OKT: Spectral-domain Optik koherens tomografi
SFK: Santral foveal kalinlik
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SLO: Tarayici lazer oftalmoskop

SN: Substantia nigra

SNC: Substantia nigra pars compacta

SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
TH: Tirozin hidroksilaz

TMH: Total makiiler hacim

VEP: Visual evoked potential
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OZET

Amac: Parkinson Hastalig1 (PH), Esansiyel Tremor (ET), Esansiyel Tremor sonrasi Parkinson
Hastaligi (ET-PH) gelisen olgularda Optik koherens tomografi ile retinanin morfolojik

degisikliklerini incelemektir.

Gerec ve Yontem: 21 PH tanisiyla takip edilen hastanin 42 gozii, 12 ET hastasinin 24 gozi,
12 ET-PH hastanin 24 gozii ve 22 saglikli kontroliin 43 gozli ¢alismaya dahil edildi. Tiim
katilimcilara en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), goz i¢i basinc1 (GIB) &l¢iimii,
biyomikroskop ile 6n segment ve fundus muayenesi yapildi. Optik koherens tomografi (OKT)
ile makula, retina sinir lifi tabakasi kalinligt ve subfoveal, peripapiller koroid kalinlig

degerlendirildi.

Bulgular: Yas, cinsiyet, EIDGK ve GIB agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). OKT parametreleri degerlendirildiginde RSLT’nin ortalama kalinligt PH
hastalarinda, ET hastalarindan anlamli olarak daha ince idi (p=0,032). Parkinson hastalig1
grubunda superior kadran RSLT kalinligi ET ve kontrol grubuna goére daha diisiik bulundu
(p=0,001, p=0,016). Temporal kadranda RSLT’nin, PH hastalarinda saglikli kontrollerden
daha kalin oldugu saptandi (p=0,013). Total makiiler hacim, fovea kalinlig1 degerleri, gruplar
arasinda anlamh diizeyde farklilik gostermedi (p=0,195, p=0,394). Parkinson hastalarinda
ortalama makula kalinli§1 ve parafoveal alanda inferior segment disinda tiim segmentlerde
retina kalinlig1 kontrol grubuna gore daha disiik idi (p<0,05). ETDRS 1zgarasinda i¢ superior
ve inferior kadranlarda makulanin PH hastalarinda ET hastalarindan anlamli olarak daha ince
oldugu saptand: (p=0,009, p=0,011). Istatiksel olarak anlamli olmasa da ET-PH grubunda
hem subfoveal, hem de peripapiller koroid diger gruplara gore daha kalin idi (p=0,172,
p=0,282). PH hastalarinda Hoehn-Yahr evresi ile OKT parametreleri arasinda korelasyon
saptanmad1 (p>0,05). Her ii¢ hasta grubunda hastalik siiresi ile baz1t OKT 06l¢iimleri arasinda

anlaml iligki bulundu.

Sonu¢: OKT Parkinson Hastaligi, Esansiyel tremor, Esansiyel tremor sonrasi Parkinson

Hastalig1 gelisen hastalarin tan1 ve takibinde yararli, yardimci bir arag olabilir.

Anahtar kelimeler: Parkinson Hastaligi, Esansiyel Tremor, Optik koherens tomografi, retina

Vil



ABSTRACT

Purpose: To evaluate morphological changes of the retina in patients with Parkinson’s
Disease (PD), Essential Tremor (ET), Parkinson's disease developed from essential tremor

(ET-PD) using optical coherence tomography.

Material and methods: 42 eyes of 21 patients with a diagnosis of PD, 24 eyes of 12 patients
with diagnosis of ET, 24 eyes of patients with diagnosis of ET-PD and 43 eyes of 22 healthy
controls were included in the study. All participants underwent best-corrected visual acuity
(BCVA), intraocular pressure (IOP) measurement, biomicroscopy, fundus examination. in
addition, macular and retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness in all quadrants and

subfoveal, peripapillary choroidal thickness measurements using OCT were recorded.

Results: There were no significant differences between the groups regarding age, sex, BCVA
and intraocular pressure (p>0,05). The average RNFL thickness was significantly thinner in
PD patients than in ET patients (p=0,032). The RNFL thickness in superior quadrant was
lower in PD group compared with the ET group and controls (p=0,001, p=0,016). The RNFL
thickness in temporal quadrant was found thicker in PD patients than in healthy controls
(p=0,013). Total macular volume, foveal thickness did not demonstrate a significant
difference between groups (p=0,195, p=0,394). Mean macular thickness and retinal thickness
in all segments (except inferior segment) at parafoveal area was lower in PD patients than in
controls (p<0,05). The macular thickness in inner superior and inferior sectors of ETDRS grid
was determined significant thinner in PD patients than in ET patients (p=0,009, p=0,011).
Although not statistically significant, both subfoveal and peripapillary choroidal thickness
were thicker in the ET-PD group than in the other groups (p=0,172, p=0,282). There was no
correlation between Hoehn-Yahr stage and OCT parameters in PD patients (p>0,05). A
significant relationship was found between disease duration and several OCT parameters in

all patient groups.

Conclusion: OCT may be useful, helpful tool for diagnosis and follow-up patients with

Parkinson’s Disease, Essential Tremor and ET-PD.

Keywords: Parkinson’s disease, Essential Tremor, optical coherence tomography, retina



1.GIRIS VE AMAC

Parkinson hastaligi (PH); 6zellikle substantia nigrada selektif dopaminerjik néron kaybi ile
ortaya ¢ikan, yaslilarda Alzheimer hastaligindan (AH) sonra en sik goriilen progresif
norodejeneratif bir hastaliktir (1,2). Esansiyel tremor (ET), heterojen bir hastalik olup
etkilenen bireylerde degisken klinik prezentasyonlarla karsimiza ¢ikar. Esansiyel tremorun de
norodejeneratif hastalik olabilecegi ve PH igin bir risk faktorii oldugu yapilan bir ¢ok
caligmada rapor edilmistir. Yapilan postmortem caligmalarda da ET’nin nérodejeneratif bir
hastalik oldugu desteklenmektedir (3). ET’li hastalarda PH gelisme ihtimalinin, genel topluma
gore daha yiiksek oldugu calismalarda bulunmustur (4).

Parkinson hastaliginda retinada hem yapisal, hem de islevsel degisiklikler gelismektedir.
Retinanin fonksiyonlarinda dopamin dnemli rol oynar. Dopamin, A18 olarak isimlendirilen
amakrin hiicre alt tipinde ve interpleksiform retinal hiicrelerde bulunur (5). Norodejeneratif
hastaliklarin santral sinir sisteminin periferik uzantisi olan retina sinir liflerinde patolojik

degisikliklere yol a¢tig1 literatiirde gosterilmistir (6-8).

Retina ganglion hiicre ve sinir lifi tabakasindaki kayiplart Optik koherens tomografi (OKT)
ile saptamak mimkiindiir (9). Literatiirde, OKT ile retina sinir lifi tabakas1 (RSLT) kalinlig1
Ol¢iimiinlin; multipl skleroz (MS), PH ve AH basta olmak iizere ¢esitli norodejeneratif
hastaliklarda norodejenerasyonun nicel degerlendirilmesinde 1iyi bir belirteg oldugu
gosterilmistir (10-12). Literatiirde PH’da ve baska norodejeneratif hastaliklarda OKT ile
retina tabakalarindaki incelmeyi gosteren aragtirmalar mevcuttur (12). Simdilik PH'da retina
tabakalarindaki incelmenin patofizyolojik mekanizmasi tam olarak bilinmese de, genel kani

OKT’nin Parkinson Hastalag: tan1 ve takibinde yardimci yontem olabilecegi yontindedir.

Bu calismada amacimiz, PH, ET, ET sonras1 PH gelisen olgularda Optik koherens tomografi

ile santral sinir sisteminin uzantisi olan retinanin morfolojik degisikliklerini incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Retina

2.1.1 Retina embriyogenezi

Noral retina, optik cukurun néroektodermal hiicrelerinin i¢ tabakalarindan gelisir. Niikleuslar,
primitif zonu olusturmak tiizere retinanin dis 2/3’tinde optik ¢ukurun dis tabakalarina dogru
ayrilir. Geligen retinanin i¢ 1/3’liikk boliimli baslangigta niikleustan yoksun olup i¢ marjinal
zon olarak adlandirilir. Primitif ve marjinal zonlar gestasyonun 7.haftasina kadar izlenebilir

(13).

Retinanin farklilagsmasi, optik ¢ukurun ortasindan baglar ve retinanin diferansiye olan ilk
hiicreleri ganglion hiicreleridir. Gestasyonun 6.haftasinda ganglion hiicrelerinin aksonal ve
dendritik uzantilar1 gelismeye baslar. Optik sinir olusumunu baslatmak iizere arka kutba en

yakin ganglion hiicrelerinin aksonlar1 optik sapa giren ilk hiicrelerdir (13).

Retinadaki fotoreseptorler noroblastik hiicrelerin en dis tabakalarindan kdken alir. Dis
noroblastik tabakalarda 4-12.haftalarda mitotik aktivite fazla olup 15.gestasyon haftasinda
santral retinada azalmaya baslar. Konilerin dis tabakalarinin farklilagmasi ise 5.ayda baslar.
Rodlarin hiicre govdeleri konilerin arasina dagilmistir ve dis segmentleri gestasyonun

7.ayinda gelisir (13).

Miiller, amakrin ve bipolar hiicreler i¢ noroblastik tabakadan gelisirler. Bipolar hiicreler

23.haftaya kadar diferansiye olmazlar.

Optik cukurun dis tabakalari, tek katli hiicre tabakasina doniiserek retina pigment epitelini
olustururlarken 6.haftada melanogenez baslar. RPE hiicreleri viicutta melanin {reten ilk
hiicrelerdir. RPE nin farklilasmas1 arka kutupta baslar ve bazal membrani1 Bruch membranini
olusturur. Embriyonik pigment epiteli hiicrelerinin koroid, sklera, norosensoriyal retina

gelisiminde belirgin uyarici etkisi vardir (13).

Makuladaki farklilasma, 6.ayda ortaya cikar. I¢ niikleer tabakanin belirgin incelmesinin
sonucu olarak 7.ayda santral makular depresyon veya primitif fovea olusur (14). Retina
katlarinin eriskin halini almasi 6.ayda olmakla birlikte, fovea gelisimi de dogumdan sonraki 6.

aya kadar stirmektedir (15).



2.1.2 Retina Anatomisi

Retina, ince transparan bir yapiya sahip olup optik sinirin yanindaki papillomakiiler demette

en kalin (0,56 mm) iken, ekvatorda 0,18 mm ve ora serratada 0,1 mm’dir (16).

Makula 5-6 mm ¢apinda olup, temporal vaskiiler arklar arasinda yer alir. Histolojik olarak
birden fazla ganglion hiicre tabakasindan olusur. Makulada iki temel pigment, zeoksantin ve
lutein mevcuttur. Lutein retinanin roddan yogun olan bolgelerinde fazlayken, zeoksantin ise

konlarm yogun oldugu bolgelerde daha fazladir (17).

Fovea, yaklasik 1,5 mm capa sahip olan santral retinal ¢ukurluktur. Fovea etrafinda 0,5 mm
genisliginde parafovea bulunur ve bu bolgeyi ¢evreleyen makulanin en perifer bolgesi olan
perifovea ise 1,5 mm genisligindedir. Foveal avaskiiler zon, kan damarlarindan yoksun bolge

olup kapiller ag ile ¢evrilidir. Cap1 250 ile 600 um arasinda degisir (17).

Foveola, fovea igerisindeki santral cukurluk olup yaklasik 0,35 mm ¢apinda ve 0,1 mm
kalinhigindadir. Foveaolada yiiksek dansiteli kon fotoreseptorleri ve miiller hiicreleri bulunur
(17). Foveolada sinir lifi, ganglion hiicre ve i¢ pleksiform tabakalar yoktur. Foveola, keskin

gérmeden sorumludur (18).

Ekvator arka kutup ile ora serrata arasinda kalan bolgedir. Bu alanda karanlik adaptasyonu

saglayan rodlar ¢ogunluktadir (18).

Sekil 1. Anatomik makula




Retina Tabakalar
Retinada alinan kesitlerde distan ige dogru 10 tabaka vardir:

1. Retina pigment epiteli: optik diskten ora serrataya dogru uzanan tek katli hekzagonal
hiicrelerden olusur. Dis kism1 Bruch membrani ile temastadir ve i¢ kismi fotoreseptor dis
segmentleri ile birlesen bir ¢ok cikintilar icerir (19). Foveadaki RPE hiicreleri daha uzun ve
ince olup periferdekilere gore daha fazla sayida ve daha biiyiilk melanozomlar1 vardir (18).
RPE hiicreleri birbirlerine zonula okliidensler ve zonula adherensler gibi hiicreler arasi

baglant1 kompleksleri ile sikica yapigarak dis kan-retina bariyerini olustururlar (20).

2. Fotoreseptor tabaka: Rod ve kon olarak adlandirilan oldukca 6zellesmis ndroepiteliyal
hiicrelerin dig segmentleri tarafindan olusturulmustur. Dis segment, fotoreseptorlerin retina
pigment epiteli ile dig limitan membran arasindaki kismidir (18). Rod fotoreseptorlerinin
sayis1 120 milyon olup ¢ok tabakal1 disk seklindeki dis ve i¢ segmentten olusur. I¢ segment de
dis elipsoid ve i¢ miyoid olmak {izere 2 parcaya ayrilmistir. Kon fotoreseptdrlerinin sayisi ise
6 milyondan fazladir ve konik elipsoidlere ve miyoidlere sahiptir. Rodlardan farkli olarak
cekirdekleri eksternal limitan membrana daha yakindirlar ve rod diskleri hiicre membranina

tutunmazken kon diskleri hiicre membranina tutunurlar (17).

3. D1s limitan membran (ELM): Ger¢cek bir membran olmayip fotoreseptorlerin i¢

segmentleriyle Miiller hiicrelerinin dis uzantilarinin aralarindaki baglantidan olugsmustur.

4. Dis niikleer tabaka: Fotoreseptor hiicrelerinin c¢ekirdek ve sitoplazmalarinin bulundugu

bolgedir.

5. D1s pleksiform tabaka (DPT): Fotoreseptorler ile horizontal ve bipolar hiicreler arasindaki
sinaptik baglantilardan olusur. Makiiler bolgede daha kalin iken foveada konilerin 6niinii

serbest birakmak i¢in kenara ¢ekilerek Henle lif tabakasini olustururlar.

6. I¢ niikleer tabaka (INT): Bipolar, interpleksiform, amakrin, horizontal ve Miiller

hiicrelerinin ¢ekirdeklerini igerir.

7. I¢ pleksiform tabaka (IPT): Bipolar ve amakrin hiicrelerinin aksonlar: ile ganglion

hiicrelerinin dendritleri arasindaki sinapslarin bulundugu bolgedir.

8. Ganglion hiicre tabakas1 (GHT): Ganglion hiicrelerinin gévdelerinden olusur. Degisik

biiyiikliiktedirler (10-30 um). Dendritleri bipolar ve amakrin hiicreler ile sinaps yaparlar.

Insanda en az 3 tip ganglion hiicresi oldugu bilinmektedir.
4



a) W Hiicreleri; ganglion hiicrelerinin % 40’11 olustururlar. 10 pm ¢apinda olup yavas
iletiye sahiptirler (8 m/sn). Hareket yonii algilama ve karanlikta gormeyi saglayan

sinyalleri tagirlar (21).

b) X Hiicreleri; ganglion hiicrelerinin % 55’ini olustururlar. 15 um ¢apl ve orta hizda ileti

yaparlar (14 m/sn). Renkli ve keskin gérme sinyallerini tagirlar (21).

c) Y Hiicreleri; ganglion hiicrelerinin % 5’ini olustururlar. Biiyilik hiicrelerdir ve hizli ileti
yaparlar (50 m/sn). Ani degisimler, hizli hareket ve 151k siddetindeki degismelere ait
sinyalleri tagirlar (21).

9. Sinir lifi tabakas1 (SLT): Ganglion hiicrelerinin aksonlarindan olusur. Temporal
retinadaki sinir lifleri makula etrafinda yay seklinde, papillomakiiler lifler diiz ¢izgi seklinde
ve nazal aksonlar ise radyal olarak optik diskte toplanarak optik siniri olustururlar. Her optik

sinir 1 milyondan fazla sinir lifi igerir.

10. I¢ limitan membran (ILM): Miiller hiicrelerinin ayaksi plaklarmin bazal laminaya

baglantilari ile olusur. Yazarlarin bir kismina gore ILM, gergek bir membran degildir (17).

Bipolar hiicreler: 4 tip bipolar hiicre oldugu diistiniilmektedir: ON, OFF, devamli ve gegici
(22). Sinaps yaptig1 hiicreye gore ise; rod bipolar hiicreleri ve kon bipolar hiicreleri olmak
iizere ikiye ayrilir. Rod bipolar hiicrelerinin dendritleri 1-4 adet rod ile, aksonlar1 ise ganglion
ve amakrin hiicreler ile sinaps yaparlar. Kon bipolar hiicreleri ise kisadirlar ve dendritleri tek

bir kon ile sinaps yapar.

Horizontal hiicreler: i¢ niikleer tabakanin dis kisminda bulunurlar. H1 hiicre aksonu rod
sfertilii ile, H2 hiicre aksonu ise kon pedikiilii ile sinaps yapar. Lateral inhibisyona sebep

olurlar (23).

Amakrin hiicreler: i¢ niikleer tabakanin i¢ kisminda bulunurlar. Gorsel sinyallerin retinani

terk etmeden Onceki baslangi¢ analizinde yardime1 olan internéronlardir.

Miiller hiicreleri: dis limitan membrandan i¢ limitan membrana dogru dikey olarak uzanan
glial hiicrelerdir. Bu hiicrelerin retinaya yapisal destek olduklari, retinanin gelisim ve

metabolizmasinda 6nemli rol oynadiklar1 kanitlanmistir (17).



Sekil 2. Retina tabakalari

RPE

Fotoreseptor tabaka

ELM
Dis niikleer tabaka

Dis pleksiform tabaka

Sinir lifi tabakasi
ILM

2.1.3 Retina Fizyolojisi

Is1g1 tutma ve 151k enerjisinin bir kismini1 ndral yanita ¢cevirme fonksiyonu, retinay1 benzedigi
diger tim noral dokulardan farkli kilar. Gorme pigmentleri, retinoid molekiilii ve buna bagl
bir proteinden (opsin) olusmaktadir (21). Retinoid kismi rodlarda ve konlarda ayn1 iken, opsin
kismi farklilik gosterir. Isik, rodlarin dis segment membraninda yogunlasmis rodopsin
tarafindan emilir. Boylece, retinal’in 11-cis ¢ift bagi kirilir ve opsin molekiilii sirastyla
batorodopsin, lumirodopsin, metarodopsin I ve metarodopsin II’ye doniigiir. Metarodopsin II,
hiicre i¢inde transdiisin isimli proteini aktive eder. Aktif transdisinler, rod fosfodiesteraz
proteinini uyararak cGMP’yi 5-nonsiklik GMP’ye hidroliz ederler. Bdylece, cGMP’deki
azalma sonucunda kanallar kapanirken Na® girisi durur ve rod hiperpolarize olur.
Hiperpolarizasyon sinaptik terminalden glutamat salinimimi durdurur (24). Karanlikta ise
islem ters yonde islemekte olup all-trans-retinolden 11-cis retinale dogru olan faaliyetler

baskin duruma gelmektedir (21).

Kon fototransdiiksiyonu rodlara benzemekle birlikte, aktif kon opsinlerinin 6mrii daha kisadir

ve kendi dongiisiindeki transdiisine donlismesi rodlarda oldugundan daha hizhidir (24).
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Fotoreseptor hiicreleri aldiklart mesajlar1 horizontal ve bipolar hiicrelere iletirler. Horizontal
hiicrelerin dendritleri, rod ve konlardan glutamat alir ve kon ve rodlara GABA salinimi yapar.
Isik, fotoreseptorlerin hiperpolarize olmasina ve transmitter saliniminin durmasina neden

olurken; ayni zamanda horizontal hiicreler de hiperpolarize olarak GABA saliniminm

durdururlar (24).

Rod ve S-konlarin sadece agik-bipolar (on-bipolar) hiicreleri vardir. L-kon ve M-konlarin 2
tip, agik-bipolar (ON) ve kapali-bipolar (OFF) hiicreleri mevcuttur. Isik konlar1 hiperpolarize
ettiginde on-bipolar hiicreler uyarilirken, off-bipolar hiicreler inhibe olur. Bipolar hiicreler ise

aldiklar sinyalleri i¢ pleksiform tabakaya aktarirlar (24).

Kon amakrin hiicreleri, bipolar ve ganglion hiicrelerinin arasindaki antagonistik ara
reaksiyonlar1 diizenlerler. AIl amakrin hiicreleri, rod bipolar hiicreleri ile on ve off kon
bipolarlarin1 baglayarak rod sinyal iletiminde ek sinaptik gecikmelere neden olurlar (25).
Amakrin hiicrelerinde; GABA, asetilkolin, glisin, taurin, serotonin ve dopamin gibi

norotransmitterler tespit edilmistir (26).

Tim gorsel bilgiler, ganglion hiicrelerinde birlesir (27). Ganglion hiicreleri, gelen sinyalleri
lateral genikulat niikleusun parvoseliiler ve magnoseliiler katmanlarina iletirler. Literatiirde
son olarak, 1518a duyarl retinal ganglion hiicreleri (pRGCs) kesfedilerek yeni alt tipi olarak
bildirildi (28).

RPE’nin ana fizyolojik rolleri; gérme pigmenti rejenerasyonu, dokiilmiis fotoreseptor dis
segment disklerinin fagositozu, fotoreseptorlere gerekli olan besin ve iyonlarin taginmasi,
fokus dis1 1smlarin pigmentasyon yoluyla emilmesi, retinanin yapismasi ve kan-retina

bariyerinin olusturulmasi olarak 6zetlenebilir (20).
2.1.4 Retina ile Dopamin iliskisi

Merkezi sinir sistemindeki katekolaminlerin biiylik bir kismini olusturan dopamin (DA),
retinada da major katelokamin olup amakrin ve interpleksiform hiicrelerin olasi transmitteridir
(29). Omurgalilarin retinasinda dopamin néronlarinin yogunlugu diistik olup yaklasik 10-100
mm®dir (30). Retinadaki baslica dopaminerjik hiicre, A18 olarak isimlendirilen amakrin
hiicre alt tipidir (31). Bu hiicreler, yaygin dendritik dallanmalar1 ve uzun ince aksonlari
sayesinde komsu dopaminerjik hiicrelerin yanisira diger amakrin ve bipolar hiicreler ile de
etkilesime girebilirler. Dopaminerjik ndronlarin iliskili oldugu diger amakrin hiicre alt tipleri

ise, All ve A17°dir (32). Dopaminerjik noronlar, aynt zamanda GABA noérotransmitteri de
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icerirler (33). AIl amakrin hiicrelerinde hem D1-dopamin reseptor alt tipi hem de GABAA
(gamma aminobutrik asit tip-A) reseptorii vardir (34). Bunlar, DA néronlarinin AIl amakrin
hiicreleri iizerinde hem GABAerjik, hem de dopaminerjik sinapslar yaptigini gosterir. Retina
hiicrelerinin biiyiik ¢ogunlugu, sinaptik bileskelere gerek kalmadan parakrin veya hacim

iletim yolu olarak adlandirilan diffiizyonla onlara ulasan dopamine yanit verirler (30).

Tiim retina hiicrelerinin dopamin reseptorleri tasidigi disiiniilmektedir. Retina pigment
epitelinde D5 reseptor, kon ve rod fotoreseptorlerinde D2 reseptdr ailesi mevcuttur. Bipolar,
horizontal, amakrin ve ganglion hiicrelerinde ise D1 reseptorleri var. Dopaminerjik néronlar,
otoreseptdr olarak adlandirilan ve dopamin salinimini inhibe eden D2 reseptorleri tasirlar.
Miiller hiicreleri ve retina kan damarlarinda bulunan perisitler de dopaminden etkilenmektedir
(35-40). Fotoreseptorler D2 reseptor ailesinin aktivasyonu ile inhibe olurken; bipolar,
horizontal, ganglion ve amakrin hiicreler D1 reseptorlerinin araciligi ile aktive olurlar.
Dopamin fotoreseptorler tlizerinde etki ederek rod ve konlar arasinda eslesmeyi artirir;
rodlardaki voltaj-kapili kalsiyum akimini arttirirken, konlardakini azaltir ve hiperpolarizayona
bagh akim, I, azalir (41-43). Dopamin, D1 reseptorler araciligi ile horizontal ve amakrin
hiicreler arasindaki siki baglantilar1 ortadan kaldirir. Jensen, Daw ve ark. tavsan retinasindaki
dopaminin OFF merkez hiicrelerinde devam eden akimi arttirirken, ON merkezli hiicrelerde
azalttigin1 bildirdiler. Ayni c¢aligmada, bu bulgular1 AIl amakrin hiicre ag1 dopaminerjik
inhibisyonu ile iliskilendirdiler. Buna ek olarak, dopaminin rod girdilerini ortadan kaldirarak
ganglion hiicrelerinin 151k duyarliligini azalttigin1 buldular (44-46). RPE bazal yiizeyinde
dopamin reseptor alt tipleri tanimlanmasa da, dopaminin her iki RPE yiizeyine etkisi vardir.

Dopamin, RPE tarafindan gerceklestirilen fagositoz isleminin modiilasyonunda rol oynar.

Dopamin diurnal hiicresel ve fizyolojik fonksiyonlar1 diizenleyen ©nemli bir retinal
norotransmitterdir. Glin boyunca yliksek seviyede olan dopamin konsantrasyonu, gece azalir;
bunun aksine retinanin melatonin konsantrasyonu artar. Dopaminin melatonini baskiladigi;
bunu D2 ve D4 dopaminerjik reseptorler araciligi ile gergeklestirdigi gosterilmistir (47). Bu

etki retinanin "biyolojik saat"inin olusmasina neden olur.
2.1.5 Retina Sinir Lifi Tabakasim Goriintilleme Yontemleri
Oftalmoskop

Retina sinir lifi tabakasini degerlendirmek icin kullanilan kolay, basit ve subjektif bir

yontemdir. RSLT dilate pupilladan kirmizidan yoksun veya yesil 151k kullanilarak muayene



edilmelidir. Superior ve inferior kadranlardaki glimiisiimsii cizgiler, papilomakiiler demete

gore cok daha belirgindir.
RSLT Fotograflan

RSLT en iyi sekilde kisa dalga boyu 1sik kullanilarak goriintiilenmektedir. RSLT
fotograflarinin kaliteli olmasi i¢in, ylizeyel retinadan penetre olan mavi 1518in RPE tarafindan
absorbe edilmesi gerekir. RPE tabakasinin hipopigmente oldugu yiiksek miyopi ve albinizm
gibi hastaliklarda, RSLT iyi degerlendirilememektedir. Katarakt gibi medya opasiteleri, kotii
odaklanmig fotograflar, acik pigmentli fundusa bagli kontrast azligi, parlama ve

desantralizasyon, RSLT nin dogru olarak degerlendirilmesini engelleyen faktorlerdir (48).
Sinir Lifi Analizatorii

Sinir lifi analizatorii; polarimetre ile entegre edilmis, 780 nm dalga boylu polarize diod
kullanan konfokal, tarayici lazer oftalmoskoptur. RSLT’nin ¢ift kiricilik 6zelliginden
yararlanarak peripapiller RSLT kalinligini in vivo, kantitatif ve objektif olarak 6lgmektedir
(49,50). Olgiimler igin pupil dilatasyonu gerekmez iken ve sonucun ortam opasitelerinden
etkilenmedigi bilinmektedir (51). Popiilasyonun demografik ozellikleri, yas ve hastaligin
evresi polarimetrik Olgiimleri etkilemekte ve yas ilerledikce retardasyon (faz farki)
azalmaktadir (52,53). Yapilan bir ¢alismada, tarayicit lazer polarimetre ile Ol¢iilen RSLT
kalinliginda yilda 0,2 um azalma saptanmistir (54).

Sinir lifi analizinde 6 bilgi alan1 mevcuttur:

1. Fundus gorlintlisi: Alinan goriintiiniin ~ kalitesi, optik sinir basinin  (OSB)
santralizasyonu, peripapiller bolgeye yerlestirilen elipsin biiyiikligii ve yeri, fokal
retina sinir lifi defektleri hakkinda bilgi verir (55).

2. Kalinlik ve polarizasyon haritasi: Saglikli gozlerdeki RSLT dagilimina uyan tarzda
superior ve inferior kadranlarda kalin (parlak kirmizi-sar1), nazal ve temporal
kadranlarda ise ince (koyu mavi) olarak saptanmaktadir (55). Weinreb ve ark.
OSB’dan uzaklastikca RSLT kalinliginin inceldigini gostermislerdir (50).

3. Cift horgiicli grafik (TSNIT): Elips iizerindeki toplam 200 noktadan elde edilen
kalinlik degerleri, hastanin yasina, cinsiyetine ve irkina uygun saglikli popiilasyonun

minimum ve maksimum degerleri ile karsilagtirilir (55).



4. Normalden sapma: Superior ve inferior kadranlardaki en yiiksek retardasyon gosteren
1500 noktanin ortalama degerleri ile nazal ve temporal kadranlardaki 1500 noktanin
ortalama degerleri, yasa gdre normatif veri tabani ile karsilagtirilir (55).

5. GDysinir lifi analizi: Simetri, superior oran, inferior oran, superior/nazal, maksimum
modiilasyon, superior maksimum, inferior maksimum, ‘say1’, elips modiilasyon,
ortalama kalinlik, elips ortalama, superior ortalama, inferior ortalama, superior integral
gibi 14 parametre normatif veri tabani ile karsilagtirilarak istatiksel olarak
degerlendirilir. Yesil renkli olan parametreler normal, turuncu renkli olanlar siipheli,
kirmiz1 renkli olanlar ise patolojik olarak kabul edilmektedir (55).

6. TSNIT simetri analizi: Hastanin sag ve sol gozlerinin kalinlik degerlerinin g¢ift
horgiiclii grafik tizerinde st liste yerlestirerek karsilastiriimasidir (55).

Gergek zamanli goriintiiler elde etmesi, tekrarlanabilirligi, pupilla dilatasyonuna ihtiyag

duyulmamasi, kisa islem zamaninin olmasi, kolay uygulanabilmesi baglica avantajlaridir.

Retardasyon degerlerinin normal kisiler arasinda genis farklilik gdstermesi (50,54),

peripapiller veya koryoretinal atrofi alanlarinin yiiksek retardasyona yol agmasina (56-58)

bagli hatali 6l¢iimler ise dezavantajlaridir.
Tarayic1 Lazer Oftalmoskop

Yaklasik 1 mm capindaki monokromatik, diisiik enerjili 151k (670 nm, diod lazer) demeti
ile retinada yaklasitk 10 mikron c¢apindaki noktasal alan aydinlatilarak, odaklanmis
noktadan yansiyan veya emilime ugrayan 1s181in kaydedilmesi ile goriintii olusturulur (59).
Heidelberg Retinal Analiz Cihazi II (HRA 1I); bu sistemlerden biri olup, optik diskin ve
peripapiller retina bolgesinin ii¢ boyutlu goriintiisiinii elde etmek ve tekrarlanabilir sekilde
analiz etmek i¢in kullanilir (59). Optik diskin topografik 6l¢iimlerini elde edebilmek igin,
disk kenarini distan sinirlayan bir kontiir hatti peripapiller sklera halkasinin i¢ kenari
boyunca isaretlenir. HRT direkt olarak sinir lifi kalinligin1 6lgmez. Ancak kontiir hatti
boyunca, retina sinir lifi kalinligii belirlemek icin bir referans plani kullanir. Standard
referans plan1 (SRP), temporal 350-356 derecelik bolgede, kontiir ¢izgisi boyunca papilla
kenarindaki retina yilizeyine paralel ve papillomakiiler demetteki retina yilizeyinin yaklasik
50 mikron gerisinde olarak tanimlanmistir. Kontiir ¢izgisi i¢indeki referans plan iizerinde
kalan alan rim, altinda kalan alan ise gukurluk olarak kabul edilir (60). Hizli, non-kontak
ve tekrarlanabilir bir test olmasi, ¢ok yogun olmadik¢a ortam opasitelerinden
etkilenmemesi ve pupilla genisletilmesi gerektirmemesi, avantajlar1 iken (61); farkli

referans noktast kullanmalari nedeniyle almman sonuglarin rolatif ol¢iimler olmasi,
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Olctimlerin  tekrarlana  bilirliginin  operatériin ~ deneyiminden etkilenmesi ise

dezavantajlardir.
Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi (OKT) biyolojik dokularda yiiksek ¢oziiniirliiklii, gergek zamanli,
histolojik kesitlere benzeyen goriintiiler almay1 saglayan non-kontakt yontemdir (62). OKT;
retinanin sanal optik biyopsisini saglamasindan dolayi, retina hastaliklarinin tani, tedavisi ve
takibinde en kullanigh goriintiileme testi olmustur (63). OKT, ilk olarak Huang ve arkadaslari
tarafindan Massachusetts Teknoloji Enstitlisiinde gelistirilmis ve 1991 yilinda yayinlanarak
bildirimi yapilmistir (64). OKT teknolojisinin gelistirilmesinde femtosaniye laserler ve
interferometreler belirleyici rol oynamistir (65). OKT’nin ¢aligma prensibi ultrasonografiye
benzer. Ultrasonografide ses dalgalar1 (1500 m/sn) kullanilirken, OKT ’de 151k dalgalart
(300000 km/sn) kullanilmaktadir (66). OKT’nin goriintii elde etme mekanizmasi, yansiyan
15181 goriintiilenmesine dayanmakta ve dokunun farkli katlarindan yansiyan isiklardaki
gecikmeyi hesaplamaktadir. Dokunun derin katlarindan yansiyan 151k, yiizeyden yansiyana
gore daha uzun bir gecikme siiresi gdsterecektir. Ik OKT sistemleri, tipik olarak merkezi 820
nm'de olan ve 20 nm genisliginde 151k yaymakta olup, 151k kaynagi olarak yiiksek aydinlatmali
diyot laser kullanmaktadir (67,68). Isik hizinin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle, dokulardan
yanstyan gecikmeyi dogrudan 6lgmek miimkiin degildir. Bu nedenle 15181n yansirken olusan
gecikme siiresi, bilinen bir 6rnek ile karsilastirilarak dl¢iiliir. Cekim sirasinda OKT cihazindan
goze ve referans olarak kabul edilen cihazdaki aynaya 151k gonderilir. Farkli mesafelerdeki
farkli g6z i¢i yapilarindan yansiyan 1sikla, referans aynadan yansiyan 1s1k arasindaki zamansal
farkliliklar olgiiliir. Elde edilen kesitsel goriintiileme, aksiyel ve transvers taramalarla iki
boyutlu veri serisine ¢evrilir (63). OKT yalnizca iki boyutlu goriintii degil, derinlik boyutunu
da elde etmektedir. OKT’nin aksiyel ¢oziinlirliigli, 3 mikron gibi oldukc¢a diisiik bir degere
ulagmistir (65). Time domain OKT’lerde referans aynasi hareketli iken, yeni jenerasyon

spektral domain OKT’lerde referans aynasi sabittir.

Optik koherens tomografide goriintii, retina tabakalarinin farkli optik yansiticilik 6zelliklerine
bagli olarak elde edilmektedir. OKT’de 15181, geriye siddetle yansitan dokuya ait giiclii 151k
sinyalleri hiperreflektivite, 15181 geriye zayif yansitan dokulardan gelen diisiik sinyaller ise
hiporeflektivite olarak yorumlanir. OKT goriintiilerinin dogru yorumlanmasinda 6nemli bir
kavram olan gblgelenme ise doku i¢inde daha yiizeyel konumdaki yiiksek yansima 6zelligine

sahip bir doku ya da lezyonun altindaki dokulara 15181n ge¢mesinin engellenmesidir (65).
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Gri skalada vitreus ve akoz gibi hiporeflektif dokular siyah, retina pigment epiteli ve sinir lifi
tabakas1 gibi hiperreflektif yapilar ise beyaz renkle gosterilir. Fotoreseptor gibi orta
yansiticilikta olan yapilar ise gri renktedir. Retina sinir lifleri yatay yerlesimleri nedeniyle
OKT’de oldukca yiiksek yansimaya neden olurlar. Ozellikle optik diske yaklastik¢a retina

sinir lifi kalinliginda ve yansiticilikta artig goriiliir (65).

Retina sinir lifi tabakasi analizinde, optik sinir basi etrafinda dairesel tarama yapilarak kesit
elde edilmektedir. Optik sinir lizerinden gecen parcali 3 boyutlu goriintiiler, retina sinir lifi
tabakas1 kalinlig1 elde etmek i¢in kullanilmakta ve yas ile eslestirilmis kontrol grubuyla
karsilastirmak icin renk kodlaria ayrilarak sonuc¢lar sunulmaktadir (69). Optik sinir baginda
RSLT incelenmesi i¢in, merkezi optik diskin santralinde olan 6 adet radyal tarama yapilir. Her
bir radyal tarama 128 A mod taramadan olusur. Optik disk sinirini, retina pigment epitelinin
sonlanmalarini bularak tespit eder. Disk sinirindan uzaklastikga RSLT kalinlignda bir azalma
oldugu i¢in disk biiyiikliigiintin RSLT kalinlik 6l¢iimlerini etkilemesine neden olmaktadir
(70).

Kontrollerde taramanin hep aymi yerden olmamasi sonucunda Ol¢limlerin standardize
edilememesi bir dezavantaj olarak goriilmektedir. Bunun disinda Jones ve ark. histolojik
kesitlerden elde edilen verilerle karsilastirdiklarinda, OKT'nin RSLT kalinligini ortalama %37
oraninda daha ince Ol¢tiigiinii bildirmislerdir (71). OKT yazilimi disk etrafindaki RSLT
Ol¢timiinde, histolojik kesitlere gére 400 mikrona kadar diisiik Sl¢lim verdigi saptanmistir
(72).

2.2 Parkinson Hastahig:

Parkinsonizm, Kklinik bir sendrom olarak tremor, rijidite, bradikinezi ve postural instabilite ile
karakterizedir (73,74). Idyopatik Parkinson hastaligi (PH) ise parkinsonizm sendromunun en
sik goriilen nedeni olup, hareket bozuklugu hastaliklar i¢inde Esansiyel Tremordan sonra en
sik goriilen tablodur. 1817 yilinda ilk kez James Parkinson tarafindan ‘titrek felg’ olarak
tanimlanmis (75) olan PH genellikle 50-60 yaslar1 arasinda baglayan, yavas progressif seyirli,
kronik seyirli, ciddi disbiliteye neden olan ve Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen
norodejeneratif bir hastaliktir. Avrupada 5 ayn iilkede yapilan ortak bir ¢aligmada 65 yas
iizerinde total parkinsonizm prevalanst 2,3/100 ve PH prevalanst ise 1,6/100 olarak
bulunmustur (76). Goriilme siklig1 agisindan erkek/kadin orani yaklasik 3/2°dir (77).

PH’da etyolojide genetik ve pek c¢ok cevresel faktorler suclanmakla beraber hastaligin
tanimlanmasinin iizerinden yaklagik iki asir gegmis olmasina ragmen halen etiyopatogenez
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tam olarak aydinlatilamamistir. Hastalarin yaklasik %90’1 sporadik, geri kalan %10’u ise
genetik kokene sahiptir ve 6 gen mutasyonu ile genom iizerinde en az 11 lokus tanimlanmistir
(78-80). PH nin genetik formlar1 geng baslangigli PH’da (45 yas ve altinda hastalik baslayan
olgular) daha sik goriiliir (81). PH gelisimi ile iliskili ¢evresel ya da yasam tarzi risk faktorleri
kirsal yasam, bocek ilaci ve herbisitlere maruz kalma, kuyu suyu icilmesi ve ¢oziiciilerle
caligmaktir (78,81). Ancak, bu faktorlerden higbirinin agikca PH'a neden oldugu
gosterilmemistir. PH i¢in kanitlanmis tek risk faktorii ilerleyen yastir (81).

PH’nin altinda yatan temel noéropatoloji substansia nigranin pars kompaktasindaki (SNc)
melanin igeren dopaminerjik néronlarin dejenerasyonu ve geri kalan hiicrelerde eozinofilik
intrasitoplazmik inkliizyon cisimcikleri olan Lewy cisimciklerinin (LC) olusmasidir
(80,82,83). Bunun sonucunda dopamin yeteri kadar iiretilemeyecek ve bazal gangliyonlarin
fonksiyonlarinda bozulma baglayacaktir. Motor klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi igin
dopaminerjik hiicre kaybinin yaklasik %60-70 diizeyine ulagmasi1 gerekmektedir (84).

LC alfa-sinuklein, ubikitin, parkin ve norofilamentler gibi ¢esitli proteinlerden olugsmaktadir.
LC olusumu ve dejenerasyon SN ile siirli kalmayip baska beyin bolgelerini-lokus seruleus,
hipotalamus, vagusun dorsal motor ¢ekirdegi, meynert’in bazal cekirdegi, neokorteks ve
sempatik ganglionlar1 da etkilemektedir (85). LC’lerin varligt PH’nin klinik teshisinin
patolojik olarak teyit edilmesi i¢in gereklidir. Ancak LC PH’na 6zgii olmayip multisistem
atrofi, progressif supraniikleer felg, Alzheimer hastaligi, motor noron hastaligi, subakut
sklerozan panensefalit, ataksik telenjiektazi ve Hallervorden-Spatz hastaligi gibi pek ¢ok
norolojik hastalikta da tespit edilebilir (86,87). Ayrica asemptomatik yasli Kkisilerin
beyinlerinde de LC bulunabilir. Braak ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada LC ilk
olarak dorsal vagal nukleus ve olfaktor sistemde olustugu ve yavas bir sekilde beyin sapi,
diensefalon ve serebral kortekse dogru ilerledigi gosterilmistir (88).

Santral sinir sisteminde birka¢ dopaminerjik ndéron grubu olmasmna ragmen, SNc'daki
dopaminerjik hiicrelerin kaybi1 PH'nin tiim motor bulgularini olusturdugu diisiiniilmektedir.
Bu klinikopatolojik korelasyon, N-metil-4-fenil-l,2,3,6-tetrahidropiridin‘'in (MPTP) insanlarda
ve primatlarda SNc'nin dopaminerjik noronlart i¢in segici oldugunu gosteren caligmalarla
desteklenmektedir (89). PH’da ndronal kayip SNc’daki dopaminerjik ndronlarin hepsini
kapsamamakta, ventrolateral bolge dorsal bolgeye gore daha ciddi derecede etkilenmektedir
(90). PH’nda sempatoadrenal sistemin bazi hiicreleri ve raphe niikleusunun serotonerjik
noronlar1 gibi lokus seruleus da dahil olmak {izere diger katekolaminerjik hiicre gruplar1 da

tutulur (92).

13



Nigrostriatal yol dejenerasyonuna bagli olarak striatumda dopamin azalmasi, striatal
internoronlar arasinda kolinerjik aktivitede artisa neden olur. Dopamin eksikligi basal ganglia
icinde yer alan direkt/indirekt yol arasindaki dengeyi, indirekt yolda aktivite artist lehine
cevirir. Sonugta talamus tizerine indirekt yolun artmis etkisi ortaya ¢ikar (92-94).

Aile Oykiisii pozitif olan hastalarda genetik ge¢is otozomal dominant veya otozomal resesif
ola bilir. SNCA (PARK1-4) ve LRRK2( PARKS) genlerindeki mutasyonlar otozomal
dominant Parkinson hastaligindan (OD-PH) sorumludurlar (95). SNCA, mutasyonlarinin OD-
PH’a yol agtig1 bildirilen ilk gendir. SNCA mutasyonlu hastalarda PH 50 yastan 6nce ortaya
cikar ve baslangicta levodopa tedavisine iyi yanit verir. Bununla birlikte, hastalik hizli ilerler
ve genellikle kognitif yikim ve demans ile birliktelik gosterir (96). LRRK2 baglantili PH ise
klinik olarak ge¢ baslangi¢hdir ve yavas ilerler (97).

Parkin (PARK2), PINK1 (PARK6), DJ-1 (PARK7) ve ATP13A2 (PARK9) genlerindeki
mutasyonlar otozomal resesif gecisli erken baslangicli Parkinson hastaligina (OR-PH) neden
olurlar (95). DJ-1 pozitif hastalarda goriilen erken yasta baslangig, oldukga simetrik tutulum,
hastaligin yavas ilerleme gostermesi, levodopa tedavisine iyi yanit alinmasi, uykunun yararlt
etkisi, baglangicta ortaya cikan distoni ve reflekslerde artma seklindeki klinik ozellikler,
parkin dahil olmak tizere diger gen mutasyonlarinin yol actigit OR-PH tablolar: ile benzerlik
gosterir (98-100). ATP13A2'deki homozigot ve bilesik heterozigot mutasyonlarin, OR-PH’1n
bir atipik formu olan Kufor-Rakeb sendromuna neden oldugu bulunmustur (101). Bu sendrom
juvenil baslangicli, hizli hastalik ilerlemesiyle karakterize olup demans, supraniikleer bakis
paralizisi ve piramidal belirtilerle birliktelik gosterir.

Klinik

PH sinsi baslangi¢hi olup kardinal bulgular1 - istirahat tremoru, rijidite, akinezi/bradikinezi
veya postural instabilitedir (102). Ancak hastaligin bu bilinen motor semptomlarindan yillarca
oncesinde presemptomatik evre olarak anilan evrede non-motor semptomlardan olusan
prodromal bir dénem vardir. Hastaligin asimetrik baslangici ¢ok tipiktir ve hastalarin %’de
motor belirtiler genellikle istirahat tremoru ile baglar.

Kardinal Belirtiler

Tremor:

Istirahat tremoru hastalarmn %75’inde ilk motor belirti olup, hareket sirasinda ortadan
kaybolur, ancak ekstremite belli bir postiirii aldiktan kisa bir siire sonra tekrar belirir. Siklikla
iist ekstremite distalinden unilateral olarak baslar ve genellikle bas parmag: veya bilegi tutar

(81,103,104). Tipik frekans1 3-7 Hz arasinda olup, siklikla 4-5 Hz diizeyinde seyreder. Eldeki
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tremor para sayma hareketine benzetilir, ayaklarda oldugu zaman pedal hareketi
goriintimiindedir. Tremor diger kardinal belirtilere gore daha yavas bir ilerleme gosterir (102).
Yillar igerisinde tremor proksimale dogru yayilir ve ipsilateral bacak ve kontralateral
ekstremiteleri de tutar. Tremor giin i¢inde degisen siddetlerde aralikli olarak ortaya ¢ikabilir
ve uykuda kaybolup emosyonel stres durumlarinda siddetlenir.

Rijidite:

Pasif harekete karsi olan bu direng agonist ve antagonist kaslarda eszamanli olarak tonusun
artmasi halidir. Hastalarin %90’dan fazlasinda goriiliir (105). Rijidite agrili olabilir ve omuz
agrist PH’1n ilk belirtilerinden biri olabilir (106). Rijiditenin 6nemli bir yonii de enerji
harcamasinda artisa neden olmasidir, hastalar yorgunluk hissederler. Disli cark hareket
boyunca karsilagilan direncteki dalgalanmayi ifade eden rijidite seklidir.

Bradikinezi :

Bradikinezi hareketlerde yavaslama olup, PH’da o6ziirliiliikk yaratan temel belirtidir ve her
hastada goriiliir (105). Hastalarda harekete baslama, bir hareketten digerine gegme, ayni anda
iki hareketi yapabilme becerisi bozulur (107). Muayenede bradikinezi maske yiiz, hipofonik,
zor anlasilan bir konusma, ardisira veya tekrarlayici el, ayak hareketlerini baslatmada giicliik,
yavaslama, beceriksizlik, hareketin amplitiidiinde azalma ve degiskenlik seklinde kendini
gosterir. Ekstremite bulgular siklikla asimetriktir (102).

Postural Instabilite:

Postural instabilite ayakta veya otururken normalde otomatik olarak devreye giren, alinan
viicut pozisyonunun devamini saglayan postural reflekslerin bozulmasi veya kaybidir (108).
En siddetli 6ziirliilik olusturan PH bulgusudur (109). Denge kaybi, diisme, 6zellikle geriye
dogru diisme PH hastalarinda yaygin olarak goriiliir (110). Denge bozuklugu tipik olarak
hastaligin ileri evrelerinde goriiliir (111). Parkinson hastaliginin dopaminerjik tedaviye en az

yanit veren klinik bulgusudur (112).

PH’da dopaminerjik sistemin yanisira serotonerjik, noradrenerjik, kolinerjik sistem de
etkilenir ve buna bagl kognitif bozukluklar, davranigsal semptomlar, otonomik bozukluklar,
uyku bozukluklari, agr1 ve duysal belirtiler gibi non-motor semptomlar ortaya ¢ikar. Bu non-
motor semptomlar hastalarin biiyiik bir boliimiinde goriiliir.

Kognitif Disfonksiyon

Kognitif etkilenme ve davranis bozukluklar1 PH’da sik karsilasilan belirtiler arasindadir.

Hastalarin %84’tinde kognitif bozuklugun belirlendigi ¢alismada 15 yillik takipte olgularin
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%A47’sinde demans saptanmistir (113). Parkinson hastaligt demansi (PHD) teshisi demans
baslangicindan en az 12 ay once ekstrapiramidal motor semptomlarin var olmasi ile konur.
Davranis bozukluklarinin nigromezolimbik alanda dopaminerjik néron kayb1 ve dopaminerjik
ilaglarin, o6zellikle de dopamin agonistlerinin kullanimina bagli dopamin regulasyon
bozuklugu nedeniyle gelistigi diistiniilmektedir (114).
Agrt ve Duyusal Semptomlar
Olfaktor fonksiyon bozuklugu, agri, parestezi sik goriilen belirtilerdir. Anosmi ve hiposmi
PH’1n ilk bulgusu olabilir. Kortikomedial amigdalada néron kaybinin veya olfaktor bulbusta
dopaminerjik noronlarin azalmasinin neden oldugu diisiiniilmektedir (115). Anosmi
dopaminerjik tedaviye yanit vermez (81).
Uyku Bozukluklart
PH’da nokturnal uyku bozukluklar: ve giin i¢i asir1 uykululuk sik goriiliir. Uyku siklusunun
glindiize kaymasi, siddetli tremor varligi, bradikineziden dolay1 hastanin yatakta donememesi,
Parkinson ilaglarina bagli canli hayallerin olusmasi, huzursuz bacak sendromu, pollakiiri veya
depresyondan kaynaklanabilir (102).
Otonom Disfonksiyon
Otonom belirtiler, parkinson-plus sendromlarindan o6zellikle multisistem atrofinin
parkinsonizm agirlikli tipinde 6n planda ortaya cikarsa da PH’da da daha hafif sekliyle
goriiliir (102). Bu disfonksiyona dorsal vagal nukleus gibi otonom islevleri diizenleyen
cekirdeklerin dejenerasyonun neden oldugu disiiniilmektedir. Ayrica konstipasyon, idrar
inkontinansi, cinsel iglev bozukluklar1 ve ortostatik hipotansiyon sik rastlanilan otonom
belirtilerdir (116).
Tam
Parkinsonlu hastanin teshisi klinik kriterlere dayanilarak yapilir. Tanida Birlesik Krallik
Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi1 (117) tarafindan olusturulan kriterler ve diger
yayinlanmis tani kriterlerinden uyarlanan asagidaki 3 asamali yaklasim onerilmektedir.
1. Adim: Parkinsoniyen Sendromun tanimlanmasi.
Siklikla kullanilan kriter; bradikinezi varligi ve asagidakilardan en az birinin olmasidir
(81,117):

e Kkas rijiditesi

e 4-6 Hz istirahat tremoru

e postural tremor

2. Adim: Parkinsonizmin diger nedenlerinin dislanmasi.
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PH"1 diger parkinsonizm nedenlerinden ayirdetmek c¢ok Onemlidir. Bu, sekonder
(semptomatik) formlardan ve atipik (parkinson-plus) sendromlardan ayirmayi igerir. Sekonder
veya semptomatik formlara en ¢ok antipsikotik ve antiemetik ajanlarla iligkili ila¢ kaynakl
parkinsonizm; postenfeksiy6z Parkinsonizm (6rnegin Bat1 Nil viral ensefalitinin sekeli); inme
veya hidrosefali gibi yapisal lezyonlar; vaskiiler lezyonlar; Wilson hastaligi ve diger
metabolik bozukluklar; travma (post-travmatik parkinsonizm); karbon monoksit, manganez
veya 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) neden oldugu toksik hasarlar dahildir
(78,81,103,104,118). Atipik (Parkinson plus) durumlar; ekstrapiramidal belirtileri olan
Alzheimer hastaligi ve progressif supraniikleer felg, multisistem atrofi, kortikobazal
ganglionik dejenerasyon, spinoserebellar ataksi; striatonigral dejenerasyon, Guam'in
ALS/Parkinson-Demans Kompleksini igerir (78,81,103,104).
Hastaligin erken evresinde denge problemlerinin hi¢ olmamasi veya az olmasi, erken siddetli
otonomik yetmezlik ve siddetli demansin olmamasi1 PH’1 bagka parkinsonizm tablolarindan
klinik olarak ayirt edilmesine yardimci olan diger 6zelliklerdir.
3. Adim: Destekleyici 6zelliklerin belirlenmesi.
Unilateral baglangig, progresif seyirli olmasi, hastaligin bagladig: tarafta bulgularin asimetrik
olarak daha belirgin devam etmesi, levodopaya ¢ok 1yi (%70-100) yanit olmasi, en az 5 sene
veya daha fazla levodopaya yanitin devam etmesi, levodopaya bagl siddetli diskinezilerin
olmasi, klinik seyrin 10 yi1l ya da daha fazla devam etmesi destekleyici kriterlerdir. En az 3
destekleyici kriterin olmas1 PH tanisi agisindan biiyiik 6nem tasir (105).
Norolojik  yapilarin  goriintiilenmesinde  kullanilan T2 agirlikli  manyetik rezonans
gorlintiileme, “F-florodopa” positron emisyon tomografi, dopamin D2 reseptorlerini “C-
raclopride” PET yoOntemi ile goriintiileme ve striatal dopamin reuptake bolgelerinin “single
photon emission computerized tomography (SPECT)” teknikleri ile belirlenmesi Parkinson
hastalig1 tan1 ve ayirici tanisi agisindan umut vaat eden yontemlerdir (108,199).
Parkinsonlu hastanin rijidite, bradikinezi, postural instabilite derecesi ve bu semptomlarin
giinlik yasam aktiviteleri {izerindeki etkilerinin degerlendirilmesi ¢esitli skalalarla
yapilmaktadir (120). Bu skalalar icinde Hoehn ve Yahr Skalas1 (121); hastalarin
gruplandirilmasi, hastalik progresyonunun takibi agisindan en sik kullanilan skaladir.
Hoehn ve Yahr skalasi hastalig1 klinik olarak 5 evreye ayirmaktadir:

* Evre 0: Klinik belirti olmamas1

» Evre I: Tek tarafli tutulma.

» Evre II: Iki tarafli tutulma.
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= Evre III: Postural reflekslerin bozulmasi ya da dengesizlik, diisme anamnezi.
= Evre IV: Giinliik aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardima ihtiya¢ duyma.
» Evre V: Tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimli olma.
Kognitif ve emosyonel durum, giinlik yasam aktivitelerinde yeterlilik diizeyi, motor
fonksiyon ve medikal tedavinin yan etkilerini degerlendiren en kapsamli ve gegerli

skalalardan birisi ‘‘Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi (BPHDO) *dir (122).

Parkinson hastaliginda norooftalmolojik ozellikler

Parkinson hastalarinda okiiler ve okiilomotor bulgular olduk¢a sik goriilmektedir. G6z kirpma
normalde 16-18 kez/dakika iken, parkinson hastalarinda yaklasik 1-2 kez/dakika sikligina
kadar diisebilir ve seyrek goz kirpma ifadesiz bir bakisa neden olur (123). Bu durum azalmis
dopaminerjik aktiviteye bagli hipokinezinin bir pargasi olabilir. Parkinson hastaliginda,
azalmis g6z kirpma ile iliskili olarak gozyas: film tabakasi kalitesinde bozukluk vardir (124).
Kuru goz sendromu olmasina ragmen korneal duyarliligin azalmasina bagli hastalarin
yaklasik %75 nin kuru goz sikayeti olmaz (125).

Parkinson hastaliginda rutin okiilomotor muayene genellikle normaldir. Anormal goz
hareketleri - yavas sakkadlar, sakkadik hipometri, kare dalga sigramalar ve konverjans
yetmezligi diger parkinsonizm tablolarinda daha sik goriiliir (125).

Parkinson hastalarinda goérme keskinliginde azalma, 1990’11 yillardan beri bildirilse de PH
dogrudan gorme keskinligini bozmaz (126). PH’da dopaminerjik eksiklige bagli olarak retina
da etkilenmektedir. Postmortem ¢alismalarda 6limden 5 giin 6nce L-Dopa kullanmayan
parkinson hastalarinda retinal dopamin konsantrasyonlarinin beligin azaldig: tespit edilmistir
(127). Nguyen-Legros ve arkadaslari, Parkinson hastalarinin retinal dopamin (DA) ndronlarini
dikkatle incelemisler ve DA ndronlarinda herhangi bir kayip olmadigim1 kaydetmislerdir.
Ancak TH boyanmasinin yogunlugunun DA ¢ikintilarinda daha diigiik oldugu ve foveal
bolgede DA cikintt kaybmin varligi saptanmistir (128). Parkinson hastalifinda retinal
dopaminerjik hiicrelerin hipoaktivitesi, retinanin parlak 1sikta karanlhifa adapte durumda
kalmasina neden olur (129).

PH’da hem kromatik hem de akromatik goérme duyarliliginda degisiklikler bildirilmistir.
Parkinson hastalarinda renkli gérme bozuklugu kirmizi-yesil eksende daha belirgindir ve
PH’a 06zgiin retinal tutulumu desteklemektedir (130). Ayrica renk ayrimi ve kontrast
duyarhiliginda bozulmanin hastalik progresyonu ile daha da belirginlestigine dair bilgiler

artmaktadir (131,132).
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Gorsel uyarana retinal yanitlar bir elektriksel aktivite ile primer gorsel kortekse ulasir. VEP ve
ERG, bu gorsel yolun fonksiyonel degerlendirilmesi i¢in elektrik yanitinin amplitiidiinii ve
latansin1 Olger. PH’da VEP anormallikleri uzamis latans veya azalmis amplitiid seklinde
olabilir. VEP latansindaki bu degisiklikler L-DOPA tedavisi ile geri dondiirtilebilir (133-135).
Pattern elektroretinografi ¢alismalarinda da latans ve amplitiid anormallikleri saptanmuistir
(136-138).

PH’da gorsel haliisinasyonlar hastaligin siddetinin ve progresyonunun belirteci kabul edilir.
Hastalik siiresi haliisinasyon gelisimi ile iliskilidir. ilk haliisinasyonun ortaya ¢ikist PH tanisi
konmasindan yaklasik 12 yil sonra olmaktadir (139,140).

Parkinson hastalarinda Optik koherens tomografi ile yapilan calismalarda retina sinir lifi
tabakasinda incelme oldugu ve bu incelmenin daha ¢ok temporal kadranda oldugu
gosterilmistir (141). Makula kalinlik ve hacminde azalma ise daha cok i¢ retina tabakalarinda

olmaktadir (142).

2.3 Esansiyel Tremor

Esansiyel tremor (ET) kinetik komponenti olan veya olmayan on kol ve ellerde goriilen 5
yildan daha uzun siiredir devam eden ve baska bir hastalik ile agiklanamayan, en sik goriilen
hareket bozuklugudur (143). Onceki geleneksel goriis; hastaligin monosemptomatik oldugu
seklindeyken yeni ¢alismalar 1s1¢inda ET nin heterojen bir antite oldugu ortaya konulmustur
(144). Hastaligin genel prevelanst %0,9 iken 65 yas iistiinde bu deger %4,6 ve ileri yasta (95
ve Ustll yas) %22 olarak gosterilmistir (145). ET her iki cinsi de esit derecede etkiler; ancak
bas tremoru kadinlarda, postural ekstremite tremoru ise erkeklerde daha siddetli seyreder

(146).

PH’da oldugu gibi ET de de yas en 6nemli risk faktoriidiir. Yeni yapilan ¢aligmalarda, ET nin
etiyolojisinde sorumlu olast baz1 g¢evresel faktorler incelenmistir. Oldukga yiiksek tremor
yapict kimyasallar olan harmine ve harman igeren beta-karbolin alkaloidleri, kontrollerle
kiyaslandiginda ET hastalarinin kaninda yiiksek diizeyde bulunmustur (147,148). Yapilan
diger calismalarda ise ET ve kan kursun konsantrasyonlar1 arasinda bir iligki tanimlamislardir

(149,150).

ET icin diger risk faktorii aile Oykiisiiniin olmasidir. ET hastalarinin yaklasik %50’sinde
birinci derece akrabalarda etkilenen bir bireyin oldugu, ET’li birinci dereceden akrabasi
olanlarda ise kontrollere gore 5 kat daha fazla siklikta ET tablosu gelistigi bilinmektedir

(151). ET’nin genetik kalitim1 ise; siklikla tamamlanmamis penetrasyonun oldugu, otozomal
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dominant gecis seklindedir. Bugiline kadar esansiyel tremorla {ic kromozomal lokiis iliskili
bulunmustur; 3q13(ETM1), 2p22-25 (ETM2) ve 6p23(ETM3) (152-154). ETM1 lokusu
Izlandali ve Tacik ailelerle, ETM2 lokusu ise ABD ve Singapurlu ailelerle iliskili oldugu
rapor edilmistir (152,153,155,156). ETM1 lokiisiinde bulunan DRD3 geninde Ser9Gly
varyantt ET nin baslangicindaki risk ve yas ile iliskili oldugu saptanmistir (157). ETM2
lokdisii ile iligkili HS1-BP3 geni ise, Purkinje hiicreleri ve motor néronlarda yiliksek oranda
eksprese edilen baglanma proteinlerini kodlayan nadir bir varyant olup ET hastalarinda

nispeten daha sik rastlanmistir (158,159).

Stefansson ve arkadaslar1 10sin zengin tekrarlar1 ve immiinoglobulin(Ig) alani igeren 1
(LINGOV1) geninin intron 3’{i lizerinde bulunan iki adet tek niikleotid polimorfizmleri (SNP),
rs9652490 ve rs11856808 ile esansiyel tremor riski arasinda bir iliski tespit etmistir (160).
Vilarino-Guell ve ark. LINGO1 rs9652490 ile ET ve PH arasinda 6nemli bir iligki oldugunu
saptad1 (161). Bu, her iki hastalik arasindaki genetik baglantiy1 gosteren ilk kanitdir. LINGO2
geni LINGO1’in paralogu olup ET ve PH gelisimine neden olan varyantlar1 rapor edilmistir

(162).

Bugiine kadar ET’nin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. ET tablosunun esas
olarak beyin sapindaki nukleus ruber, inferior olivar nukleus ve serebellumdaki dentat
nukleus arasinda bir sebeke olan Guillain Mollaret liggeninde yer alan santral anormal osilator
disfonksiyondan kaynaklandigi o6ne siirlilmektedir (163-165). Yapilan noropatolojik
caligmalarda serebellar Purkinje hiicrelerinde azalma, Purkinje hiicre aksonunun proksimal
kisminda sisliklerde artis (torpidolar) rapor edilmistir (3,166). Bugiine kadar ET’de yapilan en
bliylik posmortem caligmada bir grup hastanin lokus seruleusunda Lewy cisimcikleri
gosterilmistir ve bu da ET’nin nérodejeneratif bir hastalik oldugu diisiincesini dogurmustur
(3). Baska bir calismada ise serebellumda purkinje hiicre kaybi, serebellar kortikal skleroz ve
Bergman glia hiicrelerinin proliferasyonu gosterilmesine ragmen lokus seruleusta Lewy
cisimcikleri artisi saptanmamustir (167). Bu ¢alismalar ET’nin heterojen bir hastalik

oldugunun patolojik kanitidir.

Cesitli calismalarla, ET’nin inhibitér ndrotransmitter GABA'nin anormal fonksiyonuyla
iliskili oldugu fikri kanitlanmistir. Birincisi, Primidon, topiramat, gabapentin ve etanol gibi
GABA’erjik iletimi arttiran ilaglar ET’yi tedavi etmede etkilidir (168). Ikincisi, ET
hastalarinin beyin omurilik sivisinda azalmis GABA seviyeleri bulunmustur (169). Ilaveten

PET c¢alismalarinda ventrolateral talamus, serebellumun dentat c¢ekirdegi ve premotor

20



kortekste GABA-A reseptorlerine artmis C-11 flumazenil baglanmasi saptanmistir (170).
ET’de PET kullanan diger arastirmacilar ise flumazenil baglanmasinin tremor siddeti ile
birlikte arttigini1 bildirmigler (171). Paris-Robidas ve ark. tarafindan yapilan postmortem
caligmada ise ET’de serebellumun dentat cekirdeginde GABA-A ve GABA-B reseptor
seviyelerinde azalma oldugu gosterilmistir (172). Baska bir ¢alismada ise ET hastalarinin
lokus seruleus ve ponsunda GABAerjik ndronlarin isaretleyicisi olan parvalbumin diizeyinde
anlamli azalma oldugu rapor edilmistir. Buna karsilik, serebellar parvalbumin seviyeleri ve
dopaminerjik, noradrenerjik belirteclerin ET hastalarinda normal oldugu bildirilmistir (173).
Ilging bir alt grup analizi ile bu bulgunun, ge¢ baslangicli ET’li hastalarda en belirgin oldugu
ve erken baslangicli ve uzun siiredir devam eden ET’li hastalarda mevcut olmadigi

gosterilmistir (174).

ET’de MR spektroskopi (MRS), Voksel bazli morfometri (VBM) ve Difflizyon tensor
goriintiileme (DTG) c¢alismalar1 bu hastaligin nérodejeneratif olabilecegini diisiindiirmektedir
(175-178). Bu goriis T2 agirlikli MRG'de ET’li hastalarin beyinlerinde artmis demir birikimi
gosterilmesi ile desteklenmektedir. Beyinde anormal demir birikimi, Alzheimer hastaligi,
Parkinson hastaligi ve Huntington hastaligi gibi norodejeneratif bozukluklarin ¢ogunda
goriildiigli i¢in norodejenerasyona isaret etmektedir (179).

Klinik

ET cogunlukla elleri ve kollar1 etkiler ve siklikla simetrik olmakla birlikte nadiren asimetrik
olabilir. Bu asimetri bir kolda amplitiidiin digerinden hafif¢ce daha yiiksek olmasi seklindedir
ve ET asla sadece tek viicut yarisinin tutulumu seklinde goériilmez (180). Bas, ses, ¢ene,
govde, yiiz, dil ve bacaklar da etkilenebilir. Vakalarin yaklasik %90’1inda st ekstremitelerde,
%30’unda basta, %20’sinde seste, %I10’nunda cenede ve ylizde ve %10’unda alt
ekstremitelerde tremor goriilmektedir (143). ET’de ellerde goriilen tremor parmaklarin
addiiksiyon-abdiiksiyonu ve ellerin fleksiyon-ekstansiyonu seklindedir (181). Bas ve ses
tremoru olan hastalar, el tremoru olan hastalara gore tedaviye daha direnglidir (182). Bas
tremoru onaylama (evet-evet) seklinde yukari-asagi vertikal ya da reddetme (hayir-hayir)
seklinde sola-saga horizontal salinimlar seklinde gozlenir ve genellikle el veya ses tremoru ile

birlikte olmasina ragmen, bazi hastalarda ET nin baskin veya tek belirtisi olabilir (183).

ET’de tremor frekansi genelde 4-12 Hz arasinda degisirken yas ile ters iligski gosterir. Yasla
birlikte frekans azalirken amplitiid artis1 gorilir ki, bu durum ET’nin progresyonunun en
onemli klinik gostergesidir (184). ET hastalarinda postural tremor amplitiidii, Kinetik
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tremordan biraz daha diisiiktiir. Kinetik tremorun intansiyonel bir bileseni de bulunur ki, bu
hedefe yaklasirken tremor amplitiidiiniin artis1 ile kendini gdsterir. Intansiyonel tremor ise
eller bir hedefe dogru uzatildiginda hedefe yaklastica ortaya ¢ikar ve ET hastalarinda
goriilebilir. ET’li hastalarda ataksik ve dismetrik yiirtime (185,186), okiilomotor bozukluklar
ve anormal goz-el koordinasyonu gibi bazi serebellar semptomlar gozlenmistir (187,188).
Stres, yorgunluk, santral sinir sistemini uyaran ilaglar, istemli hareketler tremorun

amplitiidiinii arttirirken; istirahat, 3-blokerler, primidon ve alkol ise azaltmaktadir (189).

ET’li bazi1 hastalarda disli cark benzeri {ist ekstremite tremoru gorilir, bu durum

parkinsonizmde goriilen rijidite ile karistirllmamalidir (190).

ET’de motor olmayan belirtiler kognitif, psikiyatrik ve duyusal bozukluklar olarak
tamimlanmistir.  Psikiyatrik belirtiler; siklikla anksiyete, depresyon ve sosyal fobiyi
icermektedir (191). Basta depresyon olmak iizere bu tiir motor olmayan belirtiler hastalarin
yasam kalitelerini olumsuz yonde etkilemektedir (192). Bir ¢alismada ET hastalarindaki
anksiyete ve depresyon, tremor siddetinden bagimsiz olarak daha fazla yeti yitimi ile iliskili
bulunmustur (193). Depresif belirtilerin ET’de, PH’da ve diger hareket bozukluklarindaki
gibi, hastaligin patofizyolojik siireclerine bagli olarak olusan birincil belirtiler olabilecegi de

distintilmektedir (191,194).

ET’li hastalarda sozel akicilik, adlandirma, anlik bellek, mental set degisimi defektleri gibi
kognitif bozukluklar goriilebilir. Son epidemiyolojik ¢alismalarda 6zellikle 65 yasindan sonra
baslayan ET hastalarinda kognitif bozukluk ve demans riskinin arttig1 gosterilmistir (195).
Buna karsilik, tremor siddeti ile kognitif defektler arasinda iligski gosterilememistir (196).

ET’nin motor olmayan diger semptomlarina bozulmus koku duyusu, isitme azlhigi, REM

uykusu davranis bozukluklar: da dahil edilmektedir (197).

Bir calismada ET hastalarinda serebellar okiilomotor alanlarin lezyonuna bagli, refleksif
sakkadik dismetri ve diizgiin takip hareket defektleri gibi goz hareketi anormalliklerinin
varligi gosterilmistir. Sakkadik dismetrinin sikligi hastaligin ilerlemesiyle artmaktadir.
Refleksif sakkadlarin latansinda ve tremor siddetindeki artis, MMSE (Mini mental durum
degerlendirme testi) degerlerindeki azalma, ileri yas ve hastalik siiresi ile iliskili bulunmustur
(198). Aymi c¢alisgmada, ET hastalarinda diizgiin takip hareketlerinde Onemli derecede
yavaglama oldugu bildirilistir. Helmchen ve ark. tarafindan ET hastalarinda siniis dalgasi
paradigmasinda diizgiin takip hareketlerinin azaldigi, dominant postural titreme ve dominant

intansiyonel tremoru olan gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadig1 saptanmistir
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(187). Celebisoy ve ark.’nin ¢aligmalarinda ise erken evre ET hastalarinda saglikli grup ile
karsilastirildiginda sakkadik ve diizgiin takip hareketlerinde etkilenme olmadigi bildirilmistir
(199). Ayni galismada, serebellar disfonksiyonun ET’de ge¢ donemde gelistigi veya hastaligin

heterojen dogasi ilgili olarak bu sonuglarin ortaya ¢iktigi diisiintilmiistiir.
Tam

ET icin tanisal spesifik biyolojik bir marker, laboratuar testi veya goriintiileme yoOntemi
bulunmadigindan, tani1 klinik kriterlere gore konmaktadir. Hareket Bozuklugu Toplulugu
konsensusu (Consensus statement of Movement Disorder Society on tremor) tarafindan
gelistirilen ortak kriterler ve WHIGET (Washington Heights-Inwood Genetic Study of
Essential Tremor) tan1 kriterleri en sik kullanilanlardir (180). Vakalarin %30-50’sinde yanlis
tan1 konmaktadir (200).

Hareket Bozuklugu Toplulugu konsensusu kriterleri (201):

Dahil edilme kriterleri:

1. El ve dnkollarda goriilebilir ve devamli olan, kinetik tremorun eslik ettigi veya etmedigi
bilateral postural tremor.

2. Tremorun 5 yildan daha uzun siiredir olmasi

Dislama kriterleri:

1. Anormal norolojik bulgular (Froment bulgusu haric)

2. Nedeni bilinen artmis fizyolojik tremor

3. Es zamanli veya kisa slire dnce tremorojenik ilaglara maruz kalma veya ila¢ birakma
durumunun varlig1

4. Tremor baslangicindan 3 ay dnce dogrudan ya da dolayl: sinir sistemi travmasi oykiisii

5. Psikolojik kokenli klinik veya 6zge¢cmis Oykiisii

6. Ani baslangi¢ ya da asamali bozulma olduguna dair ikna edici kanit olmasi

WHIGET Tani Kriterleri (202):

1. Muayenede en az bir kolda +2 postural tremor” bulunmali (bas tremoru olabilir ancak tani
icin yeterli degildir)

2. Muayenede en az 4 manevrada +2 siddetinde kinetik tremor bulunmali veya bir manevrada
+2 ve digerinde +3 siddetinde kinetik tremor bulunmali (Manevralar: bardaktan bardaga su
aktarma, bardaktan kasikla su igme, bardaktan su igme, parmak burun manevrasi ve spiral
¢izimi)

3. Eger muayenede dominant elde tremor varsa en az bir giinliik yasam aktivitesini (yemek

yeme, igme, yazma veya elleri kullanma) etkilemeli (muayenede baskin elde tremor yoksa bu
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madde gecersizdir)
4. Tlag kullanimu, hipertirodizm, alkol veya distoni gibi potansiyel etyolojik faktorler
olmamali
5. Semptomlar psikojen olmamali
“Tremor siddet skalasi:
O=gortilebilir tremor yok
+1= diisiik amplitiidlii, zorlukla goriilebilen veya aralikli
+2= tremor orta amplitiidlii ve genellikle mevcuttur, agikca osilatuar
+3= yliksek amplitiidlii, siddetli ve sigrayici tremor.
Gironell ve arkadaslari, tremorun norofizyolojik analizini inceledikleri ¢alismalarinda klinik
bulgular, akseloremetri ve yiizeyel elektromiyografik (EMG) degerlendirmelerin sonucunda
ET’nin nérofizyolojik teshis kriterlerini ortaya koymuslardir (203). Bu kriterler:
1. Elektromiyogramda postural tremorun ritmik patlamalari
2. Tremor frekansinin 4 Hz’e esit veya daha fazla olmasi
3. Istirahat tremorunun olmamasi veya varsa frekansmin postural tremor frekansindan
1,5 Hz daha az olmasi
4. Istirahatten postur pozisyonuna gegiste tremor latansinin olmamasi
5. Agirlik verilmesinden sonra dominant frekans pikinde 1 Hz veya daha az bir degisiklik
olmas1
6. Mental yogunlagma sonrasinda tremor amplitiidiinde degisiklik olmamasi seklindedir.
ET teshisinde norofizyolojik tami kritelerinin sensitivitesi %97,7, spesifitesi %82,3 olarak

bulunmustur.

2.4. Esansiyel Tremor ve Parkinson Hastalig: birlikteligi

ET’nin PH’nin 6nciisii ola bildigini veya PH hastalarinin aile tiyelerinde beklenenden daha
yiiksek bir frekansta bulundugunu gosteren 6nemli kanitlar vardir. Bu da ET’nin PH i¢in bir
risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir (204). Hareket bozukluklar1 polikliniginde
degerlendirilen hastalar ile yapilan ¢aligmada, ET’li 130 hastanin %19'unda ayn1 zamanda PH
klinik kriterlerine rastlandi ve ET ile PH arasindaki iliskiyi gosterdi (205). Esansiyel Tremor
Calisma Grubu, norologlar tarafindan degerlendirilen 678 ET hastasinin %6,1'inin PH
ozelliklerini de gosterdigini saptadi ve yazarlar "ET’deki PH sikligi genel toplumda
bildirilenden daha fazla" oldugu sonucuna vardi (206). 45 yillik uzun stireli ¢galismada ET

hastalarinin sadece %2’sinde sonradan PH tanis1 konuldugu izlenmistir (207). Aile ¢alismalar1
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retrospektif c¢alismalara kiyasla ET ve PH arasinda iliskiyi daha ikna edici kanitlarla
gosteriyor. Ikizler iizerinde yapilan bir ¢alismada ise, postural veya kinetik tremora sahip
ikizlerin %70'inde PH veya PH’1 olan ikizi vardi (208). PH hastalarinin akrabalarinda da
tremor prevalansinda artig farkedilmistir (209-212). Tremor dominant PH’nin ET ile daha
yakindan iliskili oldugu diistiniilmektedir (213).

Yapilan bir calismada ¢ocukluk ¢agi baslangich ET’i olan 22 ET-PH hasta grubu
degerlendirilmis, asimetrik ET olan 11 hastanin 10’unda PH baslangicinin ET tremorunun
daha siddetli oldugu tarafta goriildiigii ve tremorda degisimin hastalarin %68,2’sinde PH’1n
ilk belirtisi oldugu gosterilmistir (214).

123-1 ioflupane SPECT c¢aligmalarinda ET hastalarinin kaudat nukleusunda minimal
dopaminerjik eksiklik bulgusu bulunmustur. Bu durum putamenin kaudattan fazla tutuldugu
PH’dan farkli olsa da, bazi ET hastalarinda hafif dopaminerjik defisit varlig1 izlemini
uyandirmaktadir (215).

Cok tartigmali olmasia ragmen, ET vakalarinda Lewy cisimciklerinin bulunmasi ile ET ve
PH arasinda patolojik bir baglanti oldugu fikri ileri siiriilmiistiir. Otuz ti¢ ET hastas1 beyni ve
21 kontrol igeren bir vaka kontrol ¢alismasinda 2/21 (% 9,5) kontrol hastasina kiyasla 8/33 (%
24.2) ET hastasinin beyninde LC’ne rastlanmistir (3). Altt ET hastasinda LC’1 baskin olarak
lokus seruleusta bulunmustur ve LC ET hastalar1 LC olmayan ET hastalarina gére daha yasl
(ortalama 5,6 yil) oldugu goriilmiistiir.

LINGOL1 geninin ET ile baglantis1 biliniyor ve bazi ¢alismalarda bu genin PH ile de iliskisi
gostermistir. LINGO1'i degerlendiren ¢alismalarin derlemesi, LINGO1 ve ET arasinda PH ile
kiyasla daha gii¢lii bir baglant1 olduguna isaret etmektedir (216). LINGO1'in paralogu olan
LINGO2'nin varyantlari, Kuzey Amerika ve Asya popilasyonlarinda ET ve PH ile
iligkilendirilmistir (217). Gulsuner ve arkadaslar1 ET ve PH olan alt1 jenerasyon Tiirk
akrabalarin tiim ekzom dizileme yontemi ile her iki hastalikla iliskili HTRA2 p.G399S'yi
tanimlamistir (218). Yapilan baska bir ¢alismada ise ET ve PH hastalarinda yiiksek
prevalansta NACP-Rep 1 alleli (alfa-siniiklein geninin premotor bdlgesinde yer alir)
saptanmistir ve bu da altta yatan ortak gen regiilasyonunu gostermektedir (219).

ET postural tremorun varligr ile tanimlanirken, PH istirahat tremoru ile karakterize edilir ve
iki hastaligin da siklikla her iki tremor tipine ve diger ortak klinik 6zelliklere sahip oldugu iyi
bilinir (220). Yapilan bir ¢alismada postural ve kinetik hareket tremoru PH hastalarinin
%90’da goriilmiistiir (221). Re-emergent tremor postural tremorun bir sekli olup klasik olarak

PH ile iliskilidir ve postiir siirdiiriilmesi sirasinda belirli bir latanstan sonra ortaya
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cikmaktadir. Kinetik tremor her iki hastalikta goriilmesine karsin intansiyonel tremor ET’de
PH’dan daha sik goriiliir. Bir ¢calismada istirahat tremoru olmayan 52 ET hastasina kiyasla,
12/64 (% 18,8) istirahat tremoru olan ET hastalarinda daha uzun hastalik siiresi, daha yiliksek
tremor siddeti ve bas tremorunu da igeren yaygin tremor dagilimi izlendi (222). Tremora ek
olarak ET ve PH arasinda goriilen diger ortak klinik 6zelliklere bradikinezi, rijidite, yiiriime
ve denge bozuklugu ve ¢esitli non-motor bulgular dahildir (222).

Mevcut PH hastalig1 olanlarda ET’nin teshisi i¢in ET aile oykiisii varligi, re-emergent tremor
testinde gecikme olmamasi, bas ve ses tremorunun olmasi yardimei bulgulardir.

Bu veriler 15181inda PH ile ET arasinda baglant1 oldugu goriilmekte ve bu iligkinin daha iyi
anlasilmasi klinisyenlere ET hastalarin1 PH gelisme riski acisindan erken bilgilendirmelerine

ve dogru tedaviyi izlemelerine izin verecektir.
Sekil 3. Esansiyel tremor ve Parkinson hastalig1 arasinda ortiisen bulgular (217)

Esansiyel Tremor ve Parkinson Hastaligi
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma tek merkezli vaka-kontrol ¢alismasi olup, Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uygun olarak yapildi. Calisma i¢in 17.08.2016 tarihinde Bezmi Alem Vakif Universitesi Etik
Kurulu onay1 alindi. Calismaya alinan olgulara arastirmamizin amag ve igerigi ile ilgili bilgi

verildi ve lokal etik komitece onaylanmis aydinlatilmig onam formu imzalatildi.

Parkinson hastaligi, Esansiyel tremor, ET-PH tanis1 konulan ve baska her hangi bir norolojik
hastalig1 olmayan hastalar ¢alismaya alindi. Diyabet, hipertansiyon ve bagka ciddi kronik
hastalik Oykiisii, yliksek refraktif kusur (sferik deger > +5 D, silindirik deger >3), retina
goriintiilemesini engelleyen yogun ortam opasitesi (korneal 16kom, matiir katarakt), glokom,
optik disk anomalisi, optik sinir ve retina hastaligi, gecirilmis gz i¢i ameliyati ¢alismanin
dislama kriterleri olarak belirlendi. OKT ¢ekimlerinde uyum saglayamayan hastalar da

caligma dis1 birakildi.

Bezmi Alem Vakif Universitesi Néroloji Ana Bilim dali Hareket Bozukluklar1 polikliniginde
takip edilen 21 PH hastasinin 42 gozii, 12 ET hastasinin 24 gozii, 12 ET-PH hastasinin 24
gozl, kontrol grubu olarak ise Goz Hastaliklari Ana Bilim Dali poliklinigine bas vuran 22

saglikli bireyin 43 gozii ¢alismaya dahil edildi.

Noroloji polikliniginde Parkinson hastalarina Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi
Beyin Bankasi kriterlerine dayanarak tani konuldu ve Hoehn-Yahr Skalasina gore klinik
evrelemesi yapildi. ET WHIGET tam kriterleri ile belirlendi. Anamnezleri alindiktan ve

detayli norolojik muayeneler yapildiktan sonra hastalar klinigimize yonlendirildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara otorefraktometre ile refraksiyon olgiimii sonrasi en iyi
diizeltilmis gdérme keskinligi dl¢iimii (Snellen eseli ile), goz i¢i basinc1 (GIB) &l¢iimii, okiiler
motilite degerlendirilmesi, biyomikroskop ile on segment muayenesi, pupil dilatasyonu

sonras1 fundus muayenesini kapsayan oftalmolojik muayene yapildi.

Tiim olgulara Spektralis OKT (Spectralis OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Almanya) cihaz1 ile retina sinir lifi tabakasi kalinligi, makiiler hacim, ortalama makula
kalinligi, santral foveal kalinlik, foveal kalinlik, subfoveal koroid kalinligi ve peripapiller
koroid kalinlig1 6l¢iimleri yapildi. Tim OKT ¢ekimleri ayni deneyimli teknisyen tarafindan

gerceklestirildi.

Peripapiller retina sinir lifi tabakasi kalinlik 6l¢iimii optik sinir ¢evresinde 3,4 mm capinda

dairesel tarama halkas1 kullanilarak 6l¢iim yapildi. Temporal kadran (T), nazal kadran (N),
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superior kadran (S), inferior kadran (I) ve ortalama retina sinir lifi tabakas1 kalinlig1 degerleri

kaydedildi (Sekil 4).

Sekil 4. Peripapiller retina sinir lifi tabakasi haritas1t OKT goriintiisii
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Makulanin topografik kalinlik haritasi; arka kutupta 6x6 mm? alanda tarama yapilarak elde
edilir ve 1 mm c¢aph fovea alani, 3 mm ¢apli parafoveal alan, 6 mm capli perifoveal alan
seklinde ETDRS nin (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) tanimladig1 9 zon haritasi
ile gosterilmektedir (Sekil 5). Parafoveal ve perifoveal alanlarin her biri 4 bolgeye (inferior,
superior, nazal, temporal) ayrilmaktadir. Olgiimler analiz edilerek makiiler hacim (MH),
santral fovea kalinlig1 (SFK), foveal kalinlik (FK) degerleri kaydedildi. Ortalama makula
kalinligi ETDRS 1zgarasinda fovea disinda kalan 8 kadranda makula kalinlik 6l¢timlerinin
ortalamasi olarak hesaplanmaktadir. Bu ¢alismada parafoveal ve perifoveal inferior, superior,

nazal, temporal kadranlarda makiiler kalinlik 6lgtimleri ayr1 ayr1 degerlendirildi.
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Sekil 5. ETDRS 1zgaras1 ve makiiler harita OKT goriintiisii
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Subfoveal koroid kalinligi EDI-OKT yontemi ile uygulama arayiiziindeki kaliper (pergel)
aract kullanilarak hiperreflektif RPE/BM kompleksinin dig sinir1 ile skleranin i¢ sinirini
birlestiren, fovea konturuna teget gecen hayali dogruya tam dik olan ¢izgi ¢izilerek manuel
yontem ile Ol¢iildii. Peripapiller koroidal kalinlik ise superior, inferior, temporal ve nazal

kadranda o6l¢iilen koroid kalinliklarinin ortalamasi hesaplanarak degerlendirmeye alindi.

Tiim veriler SPSS 20.0 istatistiksel yazilimi (SPSS Inc, Chicago, IL,USA) kullanilarak analiz
edildi. Stirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma (SD))
kullanildi. Kategorik degiskenlerin kiyaslanmasi icin pearson ki-kare testi kullanmildi.
Gruplarin degiskenlerini kiyaslarken Anova ve post hoc Tukey testi yapildi. Pearson
korelasyon katsayisi kantitatif 6zelliklerin ilisikisini degerlendirirken kullanildi. Parkinson
hastalarinda hastalik evresi ile OKT parametreleri arasinda iligkinin degerlendirilmesi i¢in
spearman korelasyon analizi kullanildi. Hastalarin her iki gozlerinin degiskenlerinin fark ise
esli t testi ile degerlendirildi. p degeri 0.05'den kiiciik saptandiginda istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza 21 Parkinson hastasinin 42 gozii, 12 Esansiyel tremor hastasinin 24 gozi, 12

ET-PH hastasinin 24 gozii ve 22 kontrol hastasinin 43 g6zii dahil edildi. Kontrol grubunda bir

hastanin sol goziinde miyelinli sinir lifleri tespit edildigi i¢in ¢alisma dis1 birakildi. PH, ET,

ET-PH hastalarinin ve kontrol grubunun yas ortalamasi sirastyla 62,48+9,76; 56,50+17,91;

65,08£11,45 ve 62,41+£6,99 olarak saptandi. Gruplar arasinda yas ortalamasi acisindan
anlamli fark bulunmadi (p=0,287) (Tablo 1).

Tablo 1. Olgularin yas dagilimi

PH ET ET-PH Kontrol p
(n=21) (n=12) (n=12) (n=22)
Yas 62,48+9,76 56,50+17,91 65,08+11,45 62,41+£6,99 0,287

Parkinson hastalarinin 9’u erkek (%42,9), 12’si kadin (%57,1), ET hastalarinin 4’1 erkek
(%33,3), 8’1 kadin (%67,7), ET-PH hastalarinin 5’1 erkek (%41,7), 7°si kadin (%58,3) ve
kontrol grubunun 10’u erkek (%45,5), 12’si kadin (%54,5) idi. Cinsiyet agisindan gruplar

arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.922) (Grafik1).

Grafik 1. Olgularin cinsiyet dagilimi
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En iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) PH grubunda ortalama 0,85+0,17; ET grubunda
0,93+0,11; ET-PH grubunda 0,88+0,18 ve kontrol grubunda ise 0,93+0,11 olarak saptandi.
Gruplar arasinda EIDGK agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,058) (Tablo 2).

Goz ici basing (GIB) degerleri PH, ET, ET-PH hastalarinda ve kontrol grubunda sirasiyla
16,19+£2,83; 15,71£1,92; 16,83+2,97 ve 16,65+3,11 mmHg idi. GIB degeri bakimindan
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,465) (Tablo 2). Tiim olgularin okiiler motilite
muayenesi normal olarak degerlendirildi. ET-PH grubunda bir hastada blefarospazm (%8,33)

goriildil.

Tablo 2. Olgularm EIDGK ve GIB 6l¢iimleri

PH ET ET-PH Kontrol p
(n=42) (n=24) (n=24) (n=43)
EiDGK 0,85+0,17 0,93+0,11 0,88+0,18 0,93+0,11 0,058
GiB(mmHg) | 16,19+2,83 | 15,71£1,92 | 16,83£2,97 | 16,65+3,11 0,465

Ortalama RSLT kalinligi; PH hastalarinda 97,69+9,43 um, ET hastalarinda 103,71+9,35 pm,
ET-PH hastalarinda 101,33+6,59 um ve kontrol grubunda 101,86+7,85 um idi. PH grubunda
ortalama RSLT kalinligt ET grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu
(p=0,032). Diger gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 3).

Superior kadranda RSLT kalinligi; PH hastalarinda 117,62+17,50 um, ET hastalarinda
133,42+15,82 um, ET-PH hastalarinda 126,13+10,05 pm ve kontrol grubunda 127,74+15,67
um saptandi. PH grubu ile ET ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (p=0,001 ve p=0,016). Diger gruplar arasinda ise anlamli farklilik izlenmedi
(Tablo 3).

Inferior kadranda RSLT kalinlik degerleri; PH hastalarinda 125,50£15,32 um, ET
hastalarinda 133,79+13,69 um, ET-PH hastalarinda 129,13+13,76 um ve kontrol grubunda
132,49+11,66 um idi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi
(p=0,052) (Tablo 3).

Temporal kadranda RSLT kalinligi; PH hastalarinda 73,244+12,80 um, ET hastalarinda
67,96+£7,13 um, ET-PH hastalarinda 71,71+9,75 um ve kontrol grubunda 66,47+8,57 um idi.
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PH hastalarinda temporal kadranda RSLT kalinlig1 kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0,013). Diger gruplar arasinda ise anlamli farklilik
bulunmadi (Tablo 3).

Nazal kadranda RSLT kalinligi; PH hastalarinda 74,60+£14,74 pm, ET hastalarinda
79,96+13,74 um, ET-PH hastalarinda 78,63+13,66 pum ve kontrol grubunda 80,53+11,09 pm

saptandi. RSLT nazal kadran kalinlig1 acisindan gruplar anlamli farklilik tespit edilmedi
(p=0,186) (Tablo 3).

Tablo 3. Olgularin Peripapiller RSLT degerleri

PH ET ET-PH Kontrol p
(n=42) (n=24) (n=24) (n=43)
RSLT
ortalama
) 97,69+9,43 103,71+9,35 101,33+6,59 101,86+7,85 0,029
RSLT
superior
ol 117,62+17,50 133,42+15,82 | 126,13+£10,05 127,74+15,67 0,001
RSLT
inferior
il 125,50£15,32 133,79+13,69 | 129,13+13,76 132,49+11,66 0,052
RSLT
temporal
(um) 73,24+12,80 67,96+£7,13 71,71£9,75 66,47+8,57 0,013
RSLT
nazal
(am) 74,60+£14,74 79,96+13,74 78,63+13,66 80,53+11,09 0,186

Total makula hacmi (TMH); PH hastalarinda 8,46+0,40 mm?®, ET hastalarinda 8,63+0,62
mm?, ET-PH hastalarinda 8,52+0.29 mm? ve kontrol grubunda 8,65+0,41 mm?® saptandi. TMH

acisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,195) (Tablo 4).
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Fovea kalinlig1 (FK); PH hastalarinda 265,104+25,75 um, ET hastalarinda 273,04+£22,31 pum,
ET-PH hastalarinda 266,79+18,23 um ve kontrol grubunda 271,74+20,05 um saptandi. Fovea
kalinlig1 agisindan gruplar anlamli farklilik bulunamadi (p=0,394) (Tablo 4).

Santral fovea kalinligi (SFK); PH hastalarinda 222,90+20,31 um, ET hastalarinda
223,33+18,92 um, ET-PH hastalarinda 211,04+15,91 um ve kontrol grubunda 225,28+22,28
um izlendi. Gruplar arasinda istatiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,865) (Tablo 4).

Tablo 4. Olgularin TMH, FK ve SFK o6lgtimleri

PH ET ET-PH Kontrol p
(n=42) (n=24) (n=24) (n=43)
TMH(mm? 8,4620,40 8,63+0,62 8,52+0.29 8,65+0,41 0,195
FK(pm) 265,10+25,75 273,04£22,31 | 266,79+18,23 | 271,74£20,05 | 0,394
SFK(pm) 222,90+20,31 223,33+18,92 | 211,04+15,91 | 22528+22,28 | 0,865

Ortalama makula kalinligi (OMK); PH hastalarinda 308,90+13,77 um, ET hastalarinda
317,34+20,75 pm, ET-PH hastalarinda 312,30+11,58 pum ve kontrol grubunda 317,40+15,06
um olarak Olciildii. Parkinson hastalarinda OMK degeri kontrol grubuna gore istatiksel
anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0,047). Diger gruplar arasinda ise anlamli farklilik
goriilmedi (Tablo 5).

ETDRS 1zgarasinda i¢ superior kadranda makula kalinlig1; PH hastalarinda 327,57+15,67 pum,
ET hastalarinda 341,92+21,67 pum, ET-PH hastalarinda 334,58+14,00 pum ve kontrol
grubunda 341,334+18,05 um izlendi. PH grubunda, ET ve kontrol grubuna kiyasla i¢ superior
kadranda makulanin anlamli diizeyde daha ince oldugu saptand1 (p=0,009 ve p=0,002). Diger

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 5).

EDTRS 1zgarasinda i¢ inferior kadranda makula kalinligi; PH hastalarinda 324,604+16,68 pm,
ET hastalarinda 340,21+22,92 pm, ET-PH hastalarinda 330,38+17,57 pum ve kontrol
grubunda 334,91+20,44 um idi. I¢ inferior kadranda makula kalinlik degerinin PH grubunda
ET grubuna gore anlamli diizeyde diisiik oldugu izlendi (p=0,011). Diger gruplar anlamli
farklilik gostermemektedir (Tablo 5).
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EDTRS 1zgarasinda i¢ temporal kadranda makula kalinligi; PH hastalarinda 316,67+14,70
um, ET hastalarinda 326,75+19,18 um, ET-PH hastalarinda 322,58+15,06 pum ve kontrol
grubunda 326,56+12,98 um saptandi. Parkinson hastalarinda kontrol grubuna gore i¢ temporal
kadranda makulanin anlamli diizeyde daha ince oldugu goriildii (p=0,016). Diger gruplar
arasinda anlamli farklilik yoktu (Tablo 5).

EDTRS 1zgarasinda i¢ nazal kadranda makula kalinligi; PH hastalarinda 330,02+15,00 pum,
ET hastalarinda 341,42+21,56 pum, ET-PH hastalarinda 334,38+16,38 um ve kontrol
grubunda 340,49+16,75 um 6l¢iildii. I¢ nazal kadranda makula kalinlik degeri PH grubunda
kontrol grubuna kiyasla istatiksel anlamli diizeyde daha disiik bulundu (p=0,029). Diger

gruplar bu deger agisindan anlamli farklilik géstermemektedir (Tablo 5).

EDTRS 1zgarasinda dis superior, dis inferior, dis temporal ve dis nazal kadranlarda makula

kalinlik degerleri Tablo 5’de gosterilmis olup gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi.

Tablo 5. Olgularin makula kalinlik degerleri

PH ET ET-PH Kontrol p
(n=42) (n=24) (n=24) (n=43)

Ortalama
makula kalinhg

308,90+13,77 | 317,34+20,75 | 312,30«£11,58 | 317,40+15,06 0,047
(nm)
I¢ superior
makula kalinh@

327,57+15,67 | 341,92+21,67 | 334,58+14,00 | 341,33+18,05 0,001
(um)
I¢ inferior
makula kalinhg

324,60+£16,68 | 340,21+£22,92 | 330,38+17,57 | 334,91+20,44 0,011
(um)
I¢ temporal
makula kalinhg:

316,67+£14,70 | 326,75+19,18 | 322,58+15,06 | 326,56+12,98 0,013
(um)
I¢ nazal makula
kalinhgi (nm)

330,02+£15,00 | 341,42+21,56 | 334,38+16,38 | 340,49+16,75 0,016

34




Dis superior
makula kalinh@

(pm)

299,50+24,82

306,92+20,42

299,17+11,14

306,14+16,41

0,230

Dis inferior
makula kalinh@

(pm)

291,64+16,97

301,424+21,56

292,58+15,15

299,77+18,11

0,065

Dis temporal

makula kalinhgi

(nm)

275,14+21,14

285,00+19,64

277,13+12,56

282,07+15,25

0,109

Dis nazal

makula kalinhg

(pm)

303,45+16,22

310,75+20,87

307,63+10,47

311,79+16,08

0,104

Subfoveal koroid kalinligi; PH hastalarinda 264,31+£57,58 um, ET hastalarinda 270,38+96,18
um, ET-PH hastalarinda 301,13+85,13 um ve kontrol grubunda 261,07+67,58 um olarak
saptandi. Peripapiller koroid kalinlig1 ise PH hastalarinda 150,02+67,52 um, ET hastalarinda
144,90+58,17 um, ET-PH hastalarinda 175,03+76,15 pum ve kontrol grubunda 145,75+55,63

pm olarak izlendi. Gruplar arasinda her iki parametre agisindan anlamli fark goriilmedi

(p=0,172 ve p=0,282) (Tablo 6).

Tablo 6. Olgularin koroid kalinlik degerleri

PH ET ET-PH Kontrol p
(n=42) (n=24) (n=24) (n=43)
Subfoveal koroid 264,31£57,58 | 270,38+96,18 | 301,13£85,13 | 261,07+£67,58 0,172
kalinhg: (um)
Peripapiller koroid | 150,02+67,52 | 144,90+58,17 | 175,03£76,15 | 145,754+55,63 0,282

kalinhg: (um)

PH grubunda ilk tutulan viicut tarafindaki goz ile diger goziin OKT parametreleri

karsilastirildi. 21 hastanin 11’inde ilk olarak viicudun sag, 7’sinde sol tarafi etkilenmistir. 3
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hasta ise hangi tarafin ilk etkilendigini hatirlamadigi i¢in degerlendirmeye alinmadi. Sadece i¢
nazal makula kalinliginin ilk tutulan tarafin kontralateralindeki gézde anlamli diizeyde ince

oldugu izlendi (p=0,040). Diger dl¢limler agisindan iki géz arasinda anlamli fark goriilmedi.

PH grubunda Hoehn-Yahr skalasina gore 3 hastanin evre 1, 8 hastanin evre 2, 10 hastanin ise
evre 3 oldugu goriildii. Hastalik evresi ile OKT parametreleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi (p>0,05). Hastalik siiresi ile Hoehn-Yahr evresi arasinda da anlamli iliski

bulunmadi (p=0,532).

Hastalik siiresi; Parkinson hasta grubunda 5,02+3,25 yil, Esansiyel Tremor grubunda
13,67+8,94 y1l ve ET-PH grubunda ise 18,25+17,6 yil idi (Grafik 2).

Hastalik stiresinin OKT parametreleri ile iliskisini belirlemek i¢in her grup kendi iginde
degerlendirildi. PH grubunda hastalik siiresi ile superior kadran RSLT kalinligi, TMH, dis
superior makula kalinlig1 ve subfoveal koroid kalinlig1 degerleri arasinda negatif korelasyon

oldugu saptandi (Tablo 7).

Grafik 2. Calismaya alinan PH, ET, ET-PH hastalarinin hastalik siiresi
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Tablo 7. Parkinson hastalarinda hastalik siiresi ile OKT parametreleri arasindaki iliski

Siire Superior kadran TMH Dis superior Subfoveal koroid
RSLT kalinhg: makula kalinhg kalinh@
r -0,356 -0,312 -0,464 -0,415
p 0,021 0,044 0,002 0,006

ET grubunda; hastalik siiresi ile santral fovea kalinligi, fovea kalinligi, i¢ superior, i¢

temporal,

ic nazal ve dis superior makula kalinlig1 arasinda pozitif yonde anlaml iliski

bulundu (Tablo 8).

Tablo 8. ET hastalarinda hastalik siiresi ile OKT parametreleri arasindaki iliski

Siire | Santral foveal Foveal Ic I¢ temporal | I¢ nazal Dis
kalinhk kalinhk superior MK MK superior
MK MK
r 0,527 0,480 0,502 0,519 0,550 0,417
p 0,008 0,018 0,012 0,009 0,005 0,042

ET-PH grubunda ise; hastalik siiresi ile temporal kadran RSLT kalinlig1 arasinda pozitif

yonde, nazal kadran RSLT kalinligi, i¢ superior, i¢ temporal makula kalinligi, subfoveal

koroid kalinlig1 ve peripapiller koroid kalinli§1 arasinda ise negatif yonde anlamli iliski

saptandi (Tablo 9).
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Tablo 9. ET-PH hastalarinda hastalik siiresi ile OKT parametreleri arasindaki iliski

Siire Temporal Nazal kadran ic ic Subfoveal = Peripapiller
kadran RSLT RSLT superior = temporal koroid koroid
kalinhg kalinhg MK MK kalinhg kalinhg
r 0,512 -0,513 -0,413 -0,429 -0,466 -0,415

p 0,010 0,010 0,045 0,036 0,022 0,044
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5.TARTISMA

PH bradikinezi ve rigidite ile karakterize siklikla istirahat tremoru ve postural instabilitenin de
eslik ettigi kronik, progresif, norodejeneratif bir hastaliktir. Santral sinir sisteminde ana
dopamin kaynagi olan SNc’deki bu nérodejenerasyon sonucunda bazal ganglia basta olmak
iizere tim dopaminerjik yolaklarda dopamin eksikligine bagli disfonksiyonlar yasanir.
Dopamin retinay1r da igeren gorsel yolakta da Onemli bir norotransmitterdir. PH, retinal
dopaminerjik hiicrelerin, oOzellikle amakrin ve interpleksiform hiicrelerin kaybi1 ile
iliskilendirilmistir ~ (127). Gorsel semptomlar PH’nin  sik  rastlanan  non-motor
ozelliklerindendir (140). Bu semptomlar bulanik gérme, ¢ift gérme, okuma zorlugu ve gérme
duyarliginda azalma olarak tanimlanmistir (223). Stereopsisde bozulma, gorsel illiizyon, basit
haliisinasyonlar ve kompleks haliisinasyonlar gibi algisal rahatsizliklar da yaygindir
(224,225). Bunlar PH’nin sekonder parkinsonizmlerden ayirt edici spesifik ozellikleridir
(226).

Giliniimiizde Parkinson hastaliginin tanis1 halen klinik kriterlere ve norolojik muayenelere
dayanarak konulur (87), ¢linkii hastaliga 6zgii laboratuar testi ve goriintiileme yontemi
bulunmamaktadir. Norologlarin karsilastiklart en biiyiilk sorunlardan biri de PH nin erken

teshisinin zorlugudur. Erken teshis, erken tedavinin baslanilmasina yardimci olur.

ET’nin PH’nin 6nciisii olabildigi ve ET'nin PH i¢in bir risk faktorii oldugu diistiniilmektedir.
Yapilan calismalarda bazi ET’li hastalarin aym1 zamanda PH klinik kriterlerine de sahip
oldugu gorilmiistiir (205). ET vakalarinda Lewy cisimciklerinin bulunmast ve kaudat
cekirdeginde minimal dopaminerjik eksiklik bulgusunun gosterilmesi ET ile PH arasinda
iliskinin diger kanitlaridir (3,215). LINGO1 ve LINGO2 genlerinin hem ET hem de PH
patofizyolojisinde rol aldig1 bilinmektedir (216,217). Mevcut PH olanlarda ET’nin teshisi

klinik olarak zor olabilmekte ve bu nedenle yardimci tan1 yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Optik koherens tomografi, peripapiller retina sinir lifi tabakasmin, retinanin diger
katmanlarinin ve koroidin yiiksek ¢oziintirliiklii kesitsel goriintiilerini sunabilen ve kalinligini
olcebilen invaziv olmayan bir goriintiileme teknolojisidir. Optik koherens tomografi ile RSLT
kalinliginin Slgiimiiniin; multipl skleroz (MS), migren ve Alzheimer hastalii (AH) basta
olmak {iizere cesitli norodejeneratif hastaliklarin tani ve takibi i¢in iyi bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir (10-12,227). Retinanin OKT ile degerlendirilmesi; Parkinson hastaligi, ET ve

ET-PH tanisinda yeni biomarker olarak kullanilabilir.
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Parkinson hastalarinda retinanin tutulumu 20 yila yakin yapilan OKT ¢alismalar ile
gosterilmistir. 2004 yilinda Inzelberg ve arkadaslar1 ilk kez PH'da OKT ile peripapiler retina
sinir lifi tabakasini incelemistir (141). Bu ¢aligmada Parkinson hastalarinda inferior temporal
kadranda RSLT’da incelme oldugu gosterilmistir. Moschos ve ark. tarafindan, Parkinson
hastalarinda inferior ve temporal kadranlarda retina sinir lifi tabakasinda incelme
gozlemlenmistir (228). Yapilan diger calismalarda da farkli kadranlarda incelme oldugu
bildirilmistir. Baz1 ¢aligmalarda nazal kadranda (229,230), bazilarinda ise tiim kadranlarda
incelme oldugu belirlenmistir (12,231-233). Lee ve ark. haliisinasyonlar1 olan Parkinson
hastalarinda retina sinir lifi tabakasinin haliisinasyonlar1 olmayanlara gére daha ince oldugunu
bildirmigler (234). Aaker ve ark. SD-OKT ile yaptiklari ¢alismalarinda ise Parkinson
hastalarinda kontrol grubuna gore makiiler kalinlik degeri anlamli olarak ince olmasina
ragmen peripapiller RSLT kalinliginda fark saptamamaislardir (235). Bununla birlikte, yapilan
diger ¢alismalar da PH’da RSLT incelmesini desteklememektedir (236-238). Calismalarda
farkl1 sonuglarin ¢ikmasinin nedeni; yetersiz hasta sayisi, farkli cihazlarla olglimlerin
yapilmasi, hasta yaslarinin ve hastalik siirelerinin heterojen olmasi gosterilebilir.
Calismamizda, ortalama RSLT kalinlig1 Parkinson hastalarinda kontrol grubu ile anlaml fark
saptanmaz iken, superior kadrandaki RSLT’nin PH’da kontrol grupuna kiyasla daha ince
oldugu izlendi. Literatiirdeki ¢alismalardan farkli olarak ¢calismamizda temporal kadran RSLT
Parkinson hastalarinda kontrol grubuna gore daha kalin saptandi. Calismamizda Altintag ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢aligma (239) ile uyumlu olarak RSLT incelmesinin superior kadrandan
basladigi ve temporal RSLT’nin parapapillar demet bolgesinde glokomda oldugu gibi
hastaligin ilerleyen asamalarina kadar korundugu sonucuna vardik. ET, ET-PH hastalar ile
kontrol grubu arasinda retina sinir lifi tabakasi1 kalinlig1 agisindan farklilik olmamasi RSLT

kalinliginin bu hastaliklarin tani ve takibinde belirte¢ olmadig fikrini ortaya ¢ikarmaktadir.

Parkinson hastalarinda son yayinlarda makiiler parametrelerin ayrintili  olarak
degerlendirilmesinin sonuclari bildirilmektedir. Calismamizda total makiiler hacim agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Benzer sekilde, Archibald ve ark.’nin yaptiklari
caligmalarinda, total makiiler hacim agisindan ¢alismaya alinan saglikli bireylerle PH hastalar1
arasinda anlaml fark tespit edilmemistir (235). Kopal ve ark. da haliisinasyonlar1 olan ve
olmayan PH hastalarin1 karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda ise iki grup arasinda total makiiler
hacim anlamli farklilik gostermemistir (240). Yapilan diger ¢alismalarda ise, kontrol grubuna
kiyasla Parkinson hastaligt grubunda anlamli diizeyde makiiler hacmin diisiik oldugu

gosterilmistir (239,241). Buna ek olarak, Altintag ve ark. PH hastalarinda VEP P100 latansi
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ile makiiler hacim arasinda ters korelasyon oldugunu bildirmisler (239). Calismamizda fovea
kalinligi, PH ve ET-PH grubunda ET ve kontrol grubuna gore ince oldugu goriilse de
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Literatiirde, Cubo ve ark.’nin 9 PH, 8 ET hastas1 ve
9 saglikll birey ile yaptiklar1 ¢alismalarinda, foveal kalinligin PH grubunda diger gruplara
gore daha ince oldugu bulunmustur (242). Archibald ve ark. ise foveal kalinlik agisindan PH
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadigini bildirmisler (235). Turkel ve ark. ET
hastalar1 ile kontrol grubu arasinda foveal kalinlik agisindan anlamli fark tespit edememisler
(243). Altintas ve ark. PH hastalarinda fovea kalinliginin kontrol grubundan daha ince
olmasia ragmen istatiksel olarak anlamli olmadigmni gostermisler (239). Aynmi ¢alismada
BPHDO skorlar ile foveal kalinlik kaybi arasinda yiiksek oranda ters korelasyon oldugu
bildirilmistir.

Parkinson hastalarinda makulanin i¢ ve dis segment kalinliklar ile ilgili ¢aligmalar yapilmis
ve farkli sonuglara varilmistir. Kopal ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarinda PH hastalarinda ve
kontrol grubunda ortalama makula kalinhigini1 esit diizeylerde saptamislar (240). Lee ve
arkadaslar1 ise, PH grubunda kontrol grubuna gére OMK degeri farkli olmasa da superior dis
makula kalinliginin anlamli diizeyde ince oldugunu bulmuslardir (234). Satue ve ark. ise
ortalama makula kalinliginin PH hastalarinda kontrol grubuna kiyasla ince oldugunu
bildirmisler (244). Baska bir caligsmada ise, kontrol grubuna gore Parkinson hastalarinda fovea
disinda tiim makula kadranlarinda retinal kalinlik daha diisiik izlenirken, 6zellikle i¢ superior
ve dis inferior, temporal, nazal makula kadranlarinda kalinlik farki istatiksel olarak anlamli idi
(239). Garcia-Martin ve ark. yaptiklari arastirmalarinda benzer sonuglara vararak PH
hastalarinda makulanin fovea disindaki tiim kadranlarinin anlamli olarak daha ince oldugunu
gostermislerdir (245). Retina tabakalarinin analizi yapilan bir bagka arastirmada ise PH
hastalarinda kontrol grubuna kiyasla retina sinir lifi, ganglion hiicre, i¢ pleksiform ve dis
pleksiform tabakasi kalinliklarinin anlamli olarak diisiik, i¢ niikleer tabaka kalinliginin ise
yliksek oldugu bulunmustur (246). Ganglion hiicre tabakasinda saptanan incelmenin,
Parkinson hastaliginda artmis aksonal hasarin belirteci oldugu diisiiniilmektedir. Lee ve ark.
farkli olarak PH hastalarinda parafoveal i¢ niikleer tabakanin saglikli kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde ince oldugunu rapor etmislerdir (234). Baska bir ¢alismada ise; makuladaki
retina i¢ (sinir lifi tabakasi, gangliyon hiicre tabakasi, i¢ pleksiform tabakay icerir) ve dis (i¢
niikleer tabakadan baslayip retina pigment epiteli de dahil diger tabakalar) katmanlara
ayrilarak degerlendirilmis ve i¢ retina katmaninin PH hastalarinda kontrol grubuna gore daha

ince oldugu saptanmustir (142). Calismamizda da benzer sekilde ortalama makula kalinlig
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degeri PH grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik saptandi. Ek olarak, Parkinson
hastalarinda saglikli bireylere kiyasla i¢ superior, nazal ve temporal kadranlarda makula
kalinliginin ince oldugu izlendi. Calismamizda saptanan diger 6nemli bulgu ise PH grubunda
makulanin i¢ superior ve inferior kadran kalinliginin ET grubuna gore anlamli diizeyde daha

ince olmasi idi.

Norodejeneratif hastaliklarda koroid kalinligindaki degisikliklerin degerlendirilmesi son
zamanlarda en cok arastirilan konulardan biri olmustur. Onceki calismalarda vaskiiler
degisikliklerin ve norodejeneratif siireclerin, PH'nin klinik progresyonuna sinerjik olarak
katkida bulundugu; yani PH’da norodejenerasyonun yani sira vaskiiler anormalliklerin
gorildiigli agikca gosterildiginden (247) dolayr koroid kalinlik degerlendirilmesi Onem
kazanmaktadir. Eraslan ve ark. tarafindan yapilan aragtirmada, PH hastalarinda hem subfoveal
koroid kalinligi, hem de foveanin 1,5 mm temporal ve nazalindeki koroid kalinliginin kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak ince oldugu saptanmistir (248). Moschos ve ark.’nin
caligmalarinda da benzer sonuglar elde edilmis, subfoveal koroid kalinliginin Parkinson
hastalarinda kontrol grubundan daha ince oldugu gosterilmistir (249). Garcia-Martin ve ark.
ise PH hastalarinda peripapiller koroid kalinligin1 degerlendirmis, kontrol grubuna gore daha
kalin oldugu sonucuna varmislardir (250). Calismamizda istatiksel olarak anlamli fark olmasa
da subfoveal koroid kalinligi; en kalin ET-PH grubunda saptanirken, kontrol grubunda en ince
kalinlikta Slgiilmiistiir. Peripapiller koroid kalinlig1 ise yine ET-PH grubunda en kalin, ET

grubunda ise en ince saptansa da istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Unilateral baslangi¢, hastaligin bagladigi tarafta motor bulgularin asimetrik olarak daha
belirgin devam etmesi, PH’nin destekleyici bulgularindan biridir. Bundan yola ¢ikarak
interokiiler asimetri varligin1 saptamak i¢in bazi ¢aligmalar yapilmistir. La Morgia ve ark.
RSLT daki incelmenin daha ¢ok etkilenen viicut tarafinin kontralateralindeki gézde oldugunu
gostermistir (230). Yapilan baska bir calismada ise PH hastalarinda gozler arasinda parafoveal
bolgedeki makula kalinligi farkinin kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek oldugu
gozlemlenmistir (241). Cubo ve ark. tarafindan ET ve PH hastalarinda hastaliin dominant
oldugu tarafin kontralateralindeki gézdeki foveal incelmenin daha fazla oldugu saptanmistir
(242). Calismamizda ise PH grubunda sadece i¢ nazal kadranda makula kalinliginin ilk

tutulan tarafdaki goze kiyasla diger gézde anlamli diizeyde ince oldugu izlendi.

Parkinson hastalarinda hastalik siiresi ve klinik evresi ile OKT parametreleri arasindaki

iligkiyi degerlendiren ¢aligmalarda farkli sonuglar ortaya ¢ikmistir. Jimenez ve ark. Parkinson
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hastalarinda hastalik siiresi ile ortalama peripapiller RSLT kalinligi, inferior RSLT kalinlig
ve superior RSLT kalinlig1 arasinda anlamli negatif yonde korelasyon oldugunu gdstermisler
(233). Yapilan bir bagka ¢aligmada ise parkinson hastalarinda ortalama RSLT kalinligi, fovea
kalinligi ve total makiiler hacim Ol¢iimleri ile hastalik siiresi arasinda korelasyon
saptanmamustir (239). Lee ve ark. da benzer sonuglar elde ederek hastalik siiresi ve Hoehn-
Yahr evresi ile degerlendirilen OKT parmetreleri arasinda anlamli iligki tespit edememisler
(234). ET hastalarinda ise Turkel ve ark. OKT parametreleri ile hastalik siiresi arasinda iliski
olmadigini1 bildirmisler (243). Garcia-Martin ve ark. Parkinson hastaliginin siiresi ve siddeti
ile gangliyon hiicre tabakasi kalinliginin ters korelasyon gosterdigini rapor etmisler (246).
Kontrol grubuna kiyasla PH hastalarinda FAZ alanmin daha kiigiik oldugu saptanan
arastirmada FAZ ile hastalik siiresinin ve hastalik evresinin korelasyon gostermedigi
belirtilmistir (251). Satue ve ark. ise hastalik siiresi ile SD-OKT ile dlgiilen RSLT kalinlig:
arasinda korelasyon olmasina ragmen, Cirrus OKT o6l¢iimleri ile iliski olmadigini géstermisler
(252). Eraslan ve ark. da PH hastalarinda subfoveal koroid kalinlig1 ile hastalik siiresi arasinda
negatif korelasyon oldugunu bildirmisler (248). Yaptigimiz ¢alismamizda, bazi ¢aligmalarla
uyumlu olarak Parkinson hastalarinda hastalik stiresi ile superior kadran RSLT kalinligi, total
makiiler hacim, dis superior makula kalinligi ve subfoveal koroid kalinlig1 arasinda negatif
korelasyon oldugunu saptadik. ET grubunda hastalik siiresi ile santral foveal kalinlik, foveal
kalinlik, i¢ superior, i¢ temporal, i¢ nazal ve dis superior makula kalinlig1 arasinda pozitif
yonde anlaml iligki bulduk. ET-PH grubunda ise hastalik siiresi ile temporal kadran RSLT
kalinlig1 arasinda pozitif yonde, nazal kadran RSLT kalinlig1, i¢ superior, i¢ temporal makula
kalinlig1, subfoveal koroid kalinlig1 ve peripapiller koroid kalinlig: arasinda ise negatif yonde
korelasyon saptandi. Bu parametreler klinikte hastaligin seyri ile ilgili nérologlara fikir vere
bilir. Hastalik siiresi ile Parkinson hastalarinda Hoehn-Yahr evresi arasinda kuvvetli pozitif
iliski oldugunu gosteren yaymlar (244) olsa da caligmamizda anlamli iligki saptanmadi.
Garcia ve ark. Hoehn-Yahr evresi ile fovea kalinligi, tim i¢ makula alan kalinliklart ve bazi
RSLT (nazal, inferior temporal, temporal ve papillomakiiler kadranlar) degerleri arasinda
negatif korelasyon oldugunu gostermisler (253). Satue ve ark. da Hoehn-Yahr evresi ile
makula kalinlig1 arasinda ters yonde iliski oldugunu bildirmisler (252). Calismamizda ise
Hoehn Yahr evresi ile OKT parametreleri arasinda iligki bulunamadi. Bu durumun
calisjmamiza alinan hastalarin ¢ogunlugunun ayni evrede olmasma (2. ve 3. evre) bagh

gelistigini diisiinmekteyiz.
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6.SONUC

PH, hareket bozuklugu hastaliklar1 iginde ET’den sonra en sik goriilen tablodur. ET nin de
norodejeneratif hastalik olabilecegi ve PH igin bir risk faktorii oldugu yapilan bir ¢ok
caligmada rapor edilmistir. Literatiirde PH’da ve baska norodejeneratif hastaliklarda OKT ile
retina tabakalarindaki incelmeyi gosteren arastirmalar mevcuttur. Simdilik PH'da retina
tabakalarindaki incelmenin patofizyolojik mekanizmasi tam olarak bilinmese de, genel kani

OKT’nin Parkinson Hastalagi tan1 ve takibinde yardimci yontem olabilecegi yoniindedir.

Calismamiza katilan hastalarin OKT parametreleri degerlendirildiginde retina sinir lifi
tabakasinin ortalama kalinligt PH hastalarinda ET hastalarina gore anlamli diizeyde ince
oldugu goriildii. Superior kadran RSLT kalinlig1 Parkinson hastaligi grubunda, hem ET hem
de kontrol grubuna gore daha diisilk saptandi. Temporal kadran RSLT ise, oOnceki
caligmalardan farkli olarak PH hastalarinda saglikli hastalardan daha kalin bulundu. Bu bulgu
bize temporal kadrandaki sinir liflerinin hastaligin ilerleyen asamalarina kadar korundugunu
diisiindiirdii. Daha 6nceki ET hastalar ile yapilan c¢alismalarla uyumlu olarak ET, ET-PH
hastalar1 ile kontrol grubu arasinda retina sinir lifi tabakasi kalinligi agisindan farklilik
saptamadigimiz i¢in RSLT’nin bu hastaliklarin tan1 ve takibinde belirte¢ olmadigini
diisinmekteyiz. Total makiiler hacim, fovea kalinligi gruplar arasinda anlamli diizeyde
farklilik gdstermedi. Parkinson hastalarinda ortalama makula kalinlig1 ve parafoveal alanda
inferior segment disinda tiim segmentlerde retina kalinlig1 kontrol grubuna gore daha diisiik
bulundu. ETDRS 1zgarasinda makulanin i¢ superior ve i¢ inferior kadranlarda, PH
hastalarinda ET hastalarina gére anlamli olarak daha ince oldugu saptandi. Istatiksel olarak
anlamli olmasa da ET-PH grubunda hem subfoveal, hem de peripapiller koroid tabakasi, diger
gruplara gore daha kalin bulundu. Caligmamiza alinan PH hastalarinda Hoehn-Yahr evresi ile
OKT parametreleri arasinda anlamli korelasyon saptanmaz iken her {i¢ grupta da hastalik
stiresi ile bazi OKT parametreleri arasinda iliski bulunmasi bize bu parametrelerin klinik

uygulamada hastaligin progresyonu ile ilgili bilgi verebilecegini diisiindiirdii.

Sonug olarak, bu veriler 1518inda ve OKT teknolojisinin avantajlar1 dikkate alindiginda,
retinanin ayrintili analizinin nérodejeneratif bozukluklarin tani1 ve takibinde yararli bir arag

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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