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1. GIRIS ve AMAG

Parkinson Hastali§i (PH), erigkin baslangicli yaygin bir nérodejeneratif
hastaliktir. Ozirlilik yaratan hareket bozuklugu belirtileri temel olarak
substansiya nigradaki dopaminerjik noronlarin kaybindan kaynaklanir (1).
ingiliz hekim James Parkinson 1817 yilinda “Titremeli Felg Uzerine Bir
Deneme (An Essay on the Shaking Palsy)” adini tasiyan kitabinda hastahgi

ilk kez tanimlamistir (2).

Parkinson hastalarinda gogunlukla problem motor semptomlar (tremor,
rijidite, bradikinezi, yurime gugligu, dengesizlik, vb.) olmasina ragmen
hastaligin non-motor komplikasyonlari da oldukga 6nemlidir (3). Non-motor
semptomlar noropsikiyatrik, kognitif bozukluk, psikoz, depresyon, anksiyete,
otonomik disfonksiyon, ortostatik hipotansiyon, urolojik, seksuel disfonksiyon,
uyku bozukluklari ve sensoriyal yakinmalari igerir (3,4,7). Otonomik
disfonksiyon PH’de yaygin bir non-motor o6zelliktir. Bu semptomlar hayat
kalitesini azaltiklari gibi mortalite ve morbiditeyide arttirabilirler. Otonomik
bozukluklarin prevalansi calismalar arasinda fazlasiyla degiskendir (%14-
80)(4,5,6).

Beyin sapinda otonomik merkezler ventrolateral medulla, nukleus
traktus solitarius, mezensefalonda periaquaduktal gri madde, hipotalamus,
amigdala ve serebral kortekstir (insular ve prefrontal loblar). Dopaminin beyin
sapl otonomik regulasyonunda o6nemli roli olduguna inanilir (8). PH’nin
altinda yatan noropatoloji dopaminerjik nigrostriyal sistemin otesinde lokus
seruleus, vagusun dorsal ¢gekirdegi, beyin sapi rafe g¢ekirdekleri, hipotalamus,
bulbus olfaktorius, limbik korteks ve neokorteksin buyuk kismi gibi motor
kontrolle dogrudan iligkili olmayan kisimlari da tutmaktadir (9). PH'de santral
ve otonomik sinir sisteminin ikiside etkilenir. Rajput ve Rozdilsky, PH
hastalarinda hucre kaybi, sempatik ganglionlarda Lewy cisimcikleri (LC) ve
sempatik noéronlara kargi antikorlar tariflemislerdir (8,10). Histopatolojik
calismalarda beyin sapi, hipotalamus, sempatik sistem (torasik
intermediolateral kolon ve sempatik ganglia) ve parasempatik sistemde

(dorsal, vagal ve sakral parasempatik nukleuslar) LC bildirilmigtir. Ayrica



adrenal medulla, barsak, kalp ve pelvisi innerve eden néral pleksuslarda LC

tanimlanmistir (10,11).

Parkinson Hastaliginda ne derece otonomik etkilenme oldugu, otonom
disfonksiyonun hastaligin temel 6zelliklerinden biri mi yoksa yas, kullanilan
ilaclar ve birlikte bulunabilen diger hastaliklara bagh olarak ortaya ¢ikan bir
fenomen mi oldugu sorusu wuzun vyillardir tartismahdir. Otonomik
disfonksiyonu degerlendirmek i¢cin sudomotor fonksiyon degerlendiriimesinde
kullanilan kantitatif sudomotor aksonal refleks testi (QSART), uroflowmetri
ve sistometri gibi Urodinamik ¢alismalar, ortostatik hipotansiyon ve kardiyak
incelemeler icin tilt testi ve kardiyak pozitron emisyon tomografi (PET) gibi
goruntileme yontemleri, sempatik deri yanitt (SSR) ve R-R interval
incelemeleri (RRIV) gibi norofizyolojik calismalar kullanilabilir (12,13)

Bu ¢alismanin amaci, non-invazif elektrofizyolojik otonomik testler olan
SSR ve RRIV'i kullanarak PH'de sempatik ve parasempatik sistem
fonksiyonunu degerlendirmek, PH'de otonomik semptomlari degerlendirmek
icin geligtiriimis bir anket olan SCOPA-AUT (Scales for Outcomes in
Parkinson’s disease for autonomic symptoms) uygulanarak otonomik
semptomlari ve siddetini belirlemek, bu sonuglarin ileri yas saglikh kontrol

grubuyla farklihginin olup olmadigini kargilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Parkinson Hastaligi

Parkinson hastaligi yasla iligkili norodejeneratif hastaliklar arasinda,
Alzheimer hastaligindan sonra ikinci sirada gelen prevalansi ile (65 yasinda
%1; 85 yas uzerinde %3-5) 6nemli bir yer tutmaktadir (14). Klasik motor
semptomlari istirahat tremoru, bradikinezi, disli ¢ark rijiditesi ve postural
instabilite ile karakterize progresif bir hastaliktir. Lewy cisimciklerinin ortaya
cikmasi ile birlikte substantia nigra néronlarinin progresif kaybi ndropatolojik
seyri olusturur. Bu hastalik ilk olarak 1817 yilinda ingiliz hekim James
Parkinson tarafindan “shaking palsy” (titrek felg) adi altinda tanimlanmistir
(15,16,17). Marshall Hall, 1841 tarihinde hastaligi “paralysis agitans” olarak
adlandirmistir. Jean Marie Charcot, James Parkinson’un orijinal tanimina ek
olarak hastalarda gozledigi kas rijiditesini, duyusal degisiklikleri de ekleyerek
hastaligi tekrar tanimlamis ve hastaliga ilk bulan kisinin adini vermistir (18).

2.1.1. Parkinsonizm Siniflamasi

I- Primer (idyopatik) Parkinsonizm (iPH)
= Parkinson Hastaligi
= Juvenil Parkinsonizm
ll- Sekonder (Edinsel, semptomatik) Parkinsonizm
= infeksiydz: Postensefalitik, yavas viriis enfeksiyonu, AIDS

= Jlaclar: Dopamin  reseptér  blokerleri  (Antipsikotikler,
antiemetikler), rezerpin, tetrabenazin, alfa metil dopa, lityum,

flunarizin
= Toksinler: MPTP, CO, Mn, Hg, metanol, etanol
= Vaskuler: Multienfarkt demans, Binswanger Hastaligi
= Travma: Boksor ensefalopatisi

= Hipoksi



= Metabolik: Paratiroid hastaliklari, hipotiroidi, hepatoserebral
dejenerasyon

= Hemiparkinsonizm-hemiatrofi

= Diger: Beyin tumodrleri, normal basingh  hidrosefali,
siringomezensefali

lll- Heredodejeneratif Parkinsonizm
= Huntington Hastaligi
=  Wilson Hastaligi
= Hallervorden-Spatz Hastaligi
= Familyal Olivopontoserebellar atrofi
= Familyal bazal gangliyon kalsifikasyonu (Fahr Hastaligi)
= Seroid-lipofuksinoz
= Gerstmann-Straussler-Scheinker Hastaligi
= Machodo-Joseph Hastaligi
= Periferik ndropatili ailesel parkinsonizm

= Noroakantositozis

<

Parkinson Plus Sendromlar

= Progresif supranukleer paralizi (PSP)

Kortikobazal-Gangliyonik dejenerasyon (KBGD)
= Multisistem Atrofiler (MSA)
— Shy-Drager sendromu (SDS/MSA-A)
— Striatonigral dejenarasyon (SND/MSA-P)
— Sporadik olivopontoserebeller atrofi (OPCA/MSA-C)
= Guam’in parkinsonizm-demans-ALS kompleksi (PDACG)
= Parkinsonizm-primer demans kompleksi
= Progresif pallidal atrofi — pallidonigral dejenerasyon

= Pallidopiramidal hastalik



2.1.2. Epidemiyoloji

Parkinson hastaligi, hareket bozuklugu grubu hastaliklar arasinda
esansiyel tremordan sonra en sik gorulen tablodur. PH’nin tim dunyada, tum
irklar ve tum etnik gruplarda goruldugu bilinmektedir. Ancak PH’nin
epidemiyolojisi konusundaki veriler hastaligin dogasi nedeniyle komplikedir.
Bunun en onemli nedeni hastaligin tanisinin tamamen noérolojik dyku ve
muayene bulgularina dayanmasidir. Calismalar arasinda metodolojik
farkhliklar da insidans ve prevalans tahminlerini karsilastirmayi
zorlastirmaktadir. Erken baglangi¢li sporadik PH nadirdir, hastalarin yaklasik
%4’G 50 yasindan 6nce hastaligin klinik bulgularini geligtirir (19,20,21).
PH’nin ortalama baslangi¢c yasi yaklasik 60’dir. Genellikle 50 yas uzeri
hastalarda gorulir. Hastaligin insidansi ve prevalansi yasin ilerlemesi ile
artar (22). 65 yas Uzeri nufusun yaklasik %1-2’sinde PH gorulir. Bu rakam
85 yas ve Uzerinde %3-5’e c¢ikar. Erkekler kadinlara nazaran daha yuksek

prevelans ve insidans oranina sahiptir (23).

Duzeltiimemis prevelans calismalari, PH'nin Avrupa’daki ve Kuzey
Amerika’daki beyaz irkta en sik; Japonya ve Cin’de orta dlzeyde ve siyah
irkta en az oranda goruldigunu ortaya koymustur (24). Avrupa c¢apinda
toplum tabanli prevelans galismalarinda kaba prevelans orani 100.000'de
100-200 arasi bulunmustur (25). Eskisehirde yapilan bir calismada da
prevalans degeri 111/100.000 olarak bildirilmistir (26)

2.1.3. Etyoloji

Her ne kadar PH'nin etyolojisi tam olarak bilinmiyorsa da c¢evresel,
genetik faktorler, toksinler ve enfeksiyonlar suglanmaktadir. Birgok vakada

multifaktoriyal orjinlidir.
Cevresel Faktorler:

Kaliforniya’da 1983’'de intraven6z MPTP (1-metil-4-fenil 1,2,3,6
tetrahidropiridin) isimi verilen sentetik bir toksin injeksiyonu yapmis bir grup
geng olguda tipik PH bulgulari gelismesi ve bunlarin substantia nigralarindaki
(SN) dopaminerjik hucrelerde selektif hasarlanma bulunmasi Uzerine



cevresel toksinlerin PH riski ile iligkili olabilecegi hipotezleri 6ne surulmustir
(24). Birgok epidemiyolojik ¢alisma kirsal yagsamin, kuyu suyu kullanmanin,
tarimla ugrasmanin ve pestisidlerin PH igin risk faktdrt oldugunu gostermistir.
Fakat bu faktorlerin ne sekilde riski arttirdigi tam olarak bilinmemektedir
(27,29).

Kafa Travmasi

Bazi epidemiyolojik calismalar kafa travmasi ile IPH gelisimi arasinda
pozitif bir iliski oldugunu gostermekle beraber diger arastirmacilar belirgin bir
artis olmadigini belirtmislerdir (28, 29).

Diyet

Cesitli gida gruplari ve belirli besinlerin PH icin disik ya da yuksek
riski ile ilgili ¢cesitli arastirmalar yapilmistir. Beslenme epidemiyolojisinde odak
genellikle antioksidanlardir, PH'nin patogenezinde oksidatif stresin 6nemli
roli oldugu disunudlmektedir. Vitamin E ve C gibi antioksidanlar serbest
radikalleri notralize ederek oksidatif hasara karsi hucreleri koruyabilir. Bazi
vaka-kontrol ¢alismalari, yiksek doz vit. E almanin PH dusuk riski ile iligkisi
oldugunu gostermistir (24,30,31), prospektif calismalarla bu bulgu teyit
edilememigtir (32). Diyet yagi ile PH arasindaki iliski belirsizdir. Doymamis
yag asitleriyle ilgili ndroprotektif ve antiinflamatuar 6zellikleri olabilecegi
yonunde bilgiler vardir (33), fakat prospektif calismalarla PH ile total yag
alimi arasinda anlamli iliski gosterilememistir (34).

Yaslanma

lerleyen yasla birlikte dopaminerjik néronlarda kayip olmaktadir. Bu
kayip PH’nin semptomlarini ortaya c¢ikarmak igin gerekli olan dopamin
sentezindeki azalmanin ¢ok altindadir. Normal yaslanmada SN pars
kompaktadaki (SNk) dopamin noéronlarinda azalma vardir fakat bu azalma
medial ventral ve dorsal tabakada en fazla miktardadir. PH'de néron kaybi
lateral ventral tabakada daha sonra da medial ventral ve dorsal tabakada
belirgindir. Ayrica PH’de dejenere ndronlarin patolojik isareti olan Lewy

cisimcikleri normal yaslanmada fazla sayida olusmaz (19,35).



Enfeksiyon

1917-1926 vyillarindaki ensefalitis letarjika (Von economo ensefaliti)
salginindan sonra postensefalitik parkinsonizmin (PEP) goriimesinin artmasi
PH’nin patogenezinde virUslerin rol oynayabilecedi suphesini ortaya ¢ikardi.
Ancak PEP’de biriken protein bozuklugu alfa-sinuklein degil tauydu. PEP
insidansi 1920’lerden sonra dramatik olarak duserken PH insidansi sabit
kaldi. Elektron mikroskobu ve immunofloresan teknikler kullanarak PH olan
kisilerin beyinlerinde uygulanan virolojik ¢alismalarda viral pargcacik ya da
antikor bulunamadi (36).

Genetik

Parkinson hastalarinin yaklagik %20’sinin birinci derece akrabalarinda
IPH vardir. PH olmayan bireylerde bu rakam %5'dir (37). Genis bir ikiz
calismasi monozigotik ikizlerin dizigotlara goére PH igin risk artisini
gosterememigstir  (38,39). Baska bir ikiz c¢alismasinda etkilenen ve
etkilenmeyen mono ve dizigotik ikiz ¢iftlerinde PET kullanilarak, tek yumurta
ikizleri arasinda genetik etyolojiyi destekleyen PH’de artan bir konkordans
gosterilmistir (40). PH’ye yol acan genlerin bulunmasi da genetik faktorlerin

etyolojideki roline destek olusturur (Tablo 1).

Tablo 1. Familyal PH’de gen mutasyonlari

Kalitim Kromozomal lokus
PARK 1+4 oD Protein Alfa-sintiklein Chr 4q
PARK 2 OR Parkin Chr 6q
PARK 6 OR PINK1 Chr1p
PARK 7 OR DJ1 Chr1p
PARK 8 oD LRRK2 Chr 12q
PARK 9 OR ATP13A2 Chr1p
Digerleri
UCHL1
Omi/HtrA2
Nurr1

MtDNA polymerase gamma
Glukoserebrosidaz




a-sinuklein (PARK1):

PH'de ilk tariflenen ailesel neden a-sindklein genindeki (PARK1)
mutasyondur (41). Alfa-sintklein, dopamin vezikullerinin iceriklerini sinapsa
bosaltmadan 6nce intrasellller olarak korunmasinda ve tagsinmasinda rol alir
(42). PH patogenezinde rol olan LC, parkin ve a -sintklein proteinlerini iceren
sitoplazmik agregatlardir ve hastalik etiyolojisi Uzerine olan etkileri patolojik
incelemeler sonucunda da desteklenmistir (43). in vitro calismalar dogal
olarak kivrilmamis ve ¢ozunudr halde bulunan a-sinuklein monomerlerinin
cesitli 1s1, pH degisiklikleri, ortamdaki ferrik demir gibi metaller, histon, tau,
tubilin gibi molekullerin varliginda B-levhalari halinde agrege olabildigini
goOstermigtir. Bu bulgular gerek ailevi gerekse idiopatik PH'de ve diger
sinUkleinopatilerde farkli mekanizmalar s6z konusu olabilse de, a-sinuklein
immuno-boyamasinin goézlendigi her hicrede agregasyon olusumunun

dejeneratif surecle iliskili olabilecedini dustindirmektedir (44).

Parkin (PARK 2):

PARK2 gen mutasyonlari ilk olarak otozomal resesif juvenil baslangicli
parkinsonizmde saptanmistir. Bu mutasyon ilk olarak Japon ailelerde
bulunmustur ama o zamandan beri bircok baska populasyonda da
gorulmastur (45). Otozomal resesif juvenil parkinsonizm, 40 yagin altinda
baslangi¢, uyku sonrasi semptomatik dizelme, yavas progresyon, hafif
distoni, levodopaya iyi cevap verme, levodopanin indikledigi diskinezilerin
olmasi ve demans ya da otonomik semptomlarin bulunmamasi ile
karakterizedir. istirahat tremoru IPHden daha az gériilir. Hastalarda canli
derin tendon refleksi olabilir ama bagka piramidal bulgular yoktur.
Progresyonu genellikle sporadik PH'den daha yavastir (46, 47). Patolojik
degisiklikler SNk ve lokus seruleusda dopaminerjik hiicre kaybi olmasi, fakat
LC birikiminin olmamasidir (48). Gen 6q25.2-q27 kromozomundadir (49).
Buyuk bir gen olan parkinde blyuk delesyonlardan tek baz degisimine kadar

¢cok fazla sayida mutasyon tanimlanmistir (50).

Parkin proteini bir ubiquitin ligazidir. Bu enzim hasarl ya da yipranmig

proteinleri yok eden ve igerdikleri aminoasitleri geri donusumleri igin



proteozoma tasiyan poliubiqutin zincirini kiran enzimdir (51). intraseliiler
lokalizasyon caligsmalari parkin proteini ile endoplazmik retikulum, golgi
cisimcigi, sinaptik vezikuller ve mitokondri arasinda iliski oldugunun

goOstermigtir (52).

UCH-L1 (Park 5):

UCH-L1, ubikuitinin C terminalini hidrolize ederek serbest Ubikuitinin
sisteme geri donmesini saglayan bir enzimdir. UCH-L1’in mutant formunun,
ubikatinin-proteozom yolu ile bozulmus proteinlerin temizlenmesine neden

olarak enzim aktivitesini azaltigi gosterilmistir (53).

PINK1 (Park 6):

Erken baslangigh parkinsonizmin ailesel formunda PINK1 resesif
mutasyonu sorumlu bulunmustur, kromozom 1p36 da haritalanmistir (54).
PINK1 mutasyonu pozitif hastalarda parkinsonizm 40 yasin altinda
baglamaktadir. PH'nin nispeten tipik 6zellikleri ile birlikte levodopaya iyi yanit
verir, yavag progresyon gosterir fakat erken motor komplikasyonlar goruldr.
Hucre kultir calismalarinda PINK1’in mitokondrial membran potansiyelini
etkileyerek hucrelerin stres kosullarina karsi korunmasinda roll olabilecegi
gosteriimis. Son zamanlarda PINK1 mutasyonunda mtDNA dizeyinin

azaldigi gosterilmis (55).

LRRK2 (Park 8):

LRRK2 mutasyonlari PH’nin sik gorilen nedenlerindendir. Kinaz etki
alaninda G2019Ser mutasyonu en yaygin olanidir ve yaklasik %1’i sporadik,
%4’4 ailesel PH'dir (56). LRRK2 Gly2019Ser mutasyon kalitimi olan
bireylerde PH riski 59 yasinda %28, 69 yasinda %51, 79 yasinda %74’dur.
LRRK2 mutasyonlu hastalarin klinik &zelliklerinin sporadik PH’dekinden
anlamh farkhligi yoktur, fakat hastaligin 6zellikle nonmotor &zellikleri daha
selimdir. 18-Fluorodopa PET tipik sporadik PH'de goruldugu gibidir (57).
LRRK2 geni beyinde yaygin olarak eksprese edilen 286-kDa olan sitoplazmik
bir proteini kodlar. LRRK2 ROCO protein ailesinin bir Gyesidir. Bu proteinler

multidomain proteindir ve tumor supresyonun da dahil oldugu cesitli
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fonksiyonlar ile memelilerden metazoanlara kadar dedisken tlrlerde

bulunmustur (58).

DJ1 (Park 7):

DJ1 23 kDa bir proteindir ve striatum, SNc ve reticulatayl da iceren
beynin genelindeki glia ve néronlardan eksprese edilir (59). intraseliiler
dagilim c¢aligmalari DJ1 proteininin, mitokondrinin intramembrandz alan ve
matriksi gibi birgok alanda mevcut oldugunu gostermistir. Bu proteinin,
onkogen, androjen reseptor bagiml transkripsiyonun modulasyonu, oksidatif
stres sensorl gibi gesitli fonksiyonlari oldugu gorulmektedir (60,61). DJ1
mutasyonlu hastalar genellikle erken baslangigli, yavas seyirli, levodopaya iyi
yanithdir ve distoni gorulebilir. DJ1’in fonksiyonu noronlari oksidatif stres ve
ER stressinden korumaktir, mutant DJ1’de bu faaliyetlerin kaybi otozomal
resesif erken baslangigh  parkinsonizmin  patofizyolojisine  katkida
bulunmaktadir (62).

2.1.4. Patofizyoloji

Parkinson Hastaliginin patogenezi hiicre 6limine neden olan olaylar
kaskadina baghdir (sekil 1). Bu kaskad oksidatif stres, mitokondriyal
fonksiyonlarinin  bozulmasi, glutamat vyollari Uzerinden eksitotoksisite,
ubiquitin-proteazomal sistem disfonksiyonu nedeniyle protein yanlis
katlamasi ve agregasyonu, lizozom ve saperon aracil otofajinin bozulmasi,
ndrofilament protein ve a-sinuklein iceren sitoplazmik inkllzyon cisimleri olan
LC’nin olusmasini igerir. Inflamasyon ve humoral immiin reaksiyonlar
apoptoz yoluyla hiucresel oOlum surecine katkida bulunabilir.  Bu
mekanizmalarin ¢ogu yaslanmayla paralel degisikliklerdir. Birgok cevresel
ajanlar proteazomal fonksiyon inhibitdéri olabilir ve rat modellerinde

proteazomal inhibisyon tek basina PH’nin temel 6zelliklerini Gretebilir (63).

Parkinson Hastaliginin motor belirtilerinden sorumlu olan selektif
noron kaybi temel olarak SN’'deki dopaminerjik (DA) noronlarin belli bir
grubundan baslar. ilk klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi bu néronlarin yaklasik

%601 kaybedildikten sonra tahminen 4-6 yillik preklinik bir dénemi takiben
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gerceklesir. Basglangicta ve zamanla diger monoaminerjik ve Kkolinerjik
noronlar; hastaligin ilerleyen donemlerinde de kortiklal noronlar degisen
oranlarda dejeneratif surece katilir. PH klasik olarak patolojide, SN'de
ndronal kayip ve gliosis yaninda, kalan néronlarda intrasitoplazmik eozinofilik

LC ve interselluler alanda Lewy noritlerinin varligi ile tanimlanir (64).

~ Koruyucu
? kafein
3 kot Cevresel
? NSAID METP
Herbisit - parakuat
Pestisid - rotenon
Genler " . Eryoteoz:tarﬁ inhibitdrleri
Park 1-11 ETYOLOJI gir metatler
Kuyu suyu
PATOGENEZ | ;f)
Mitokondrial
%‘ Lizozom \ saperon depolarizesyon
Proteozom disfonksiyonu el StoTal Kaspaz kaskad
Protein agregasyonu - | ;9
51} Apopito
| Hiicre disfonksiyonu popiinz |

inflamasyon | _, HUCRE OLUMU

& =Yaglanmanin etkileri

Sekil 1. PH’nin etyolojisi ve patogenezi

Parkinson Hastaliginda noérodejenerasyon sadece DA (reten
hicrelerle sinirli kalmamakla birlikte, dncelikle SN pars kompaktadaki (SNk)
ndéromelanin iceren noéronlarin kaybi s6z konusu olup, klinik belirtilerin de
temelini striyatal dopaminerjik deafferentasyon olusturmaktadir. PH’nin iki
major klinik alt tipi farkli morfolojik lezyon Ozellikleri gostermektedir. Akinetik
rijid formda SN ‘nin ventrolateral boluminde daha siddetli néron kaybi s6z
konusudur. Tremorun agirlikli oldugu klinik formda ise SNk’nin medialinde ve

retrorubral alan A8’de daha siddetli néron kaybi oldugu gértlmusttr (65,66).
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Hucre kaybi, DAerjik hucreler diginda noradrenerjik lokus seruleus,
Meynert'in kolinerjik nukleus basalisi, serotonerjik raphe nukleusu ve
otonomik sinir sistemi gibi diger nondopaminerjik alanlarda da olur. PH’nin
¢ok erken safhalarinda SN’de LC olmadan hucre kaybiyla beyin sapinda LC
bulunmustur. PH’de gdrulen hicre kaybi diger noérodejeneratif hastaliklarda
ya da normal yaslanmada olusmamaktadir. PH'de secici hicre (SNKk,
striatum orta dikensi noronlari ve spinal kordun alt motor ndronlarr)
etkilenmesinin  nedeni aglk degildir. Selektif hassasiyet hicresel
eksitotoksisite ve kalsiyum hemostazisindeki degisikliklere bagl olabilir
(63,67). Bu néronlari zayif kilan fizyolojik 6zellik tonik olarak aktif olmalaridir.
Bunun 6zel L-tipi Ca kanallari araciligi ile saglanmasi hucreleri agiri kalsiyum
yuku altinda tutar ve Ca tampon mekanizmalarinin bozulmasi hucreleri

eksitotoksik slreclere hassas kilar (68).

Mitokondriyel kompleks-1 aktivitesindeki dusus de PH
patogenezindeki temel mekanizmalardan biridir. Solunum zinciri kompleks-1
bozuklugu azalmis ATP sentezine ve PH’de ndronal dejenerasyona neden
olmaktadir (69).

2.1.5. Noroanotomik Mekanizma

Bazal ganglionlar (BG), kaudat ve putamen (striatum), globus
pallidusun i¢ ve dig bolumleri (GPi ve GPe), subtalamik nukleus (STN), SNk
ve SN pars retikulata (SNr)dan olusur. Bu nlkleuslar serebral korteks,
talamus ve beyin sapinin buyuk bir pargasi ile baglanti halindedir. Bazal
ganglia-talamik donguleri iglevsel olarak motor, assosiyatif ve limbik donguler
olarak uge ayrilir ve birbirinden bagimsiz olarak c¢aligir. Striatum ve
subtalamik ¢ekirdek BG’nin ana girdilerini alan bolgelerken GPi ve SNr ise
ana cikti gekirdekleridir. Striatum ve STN, serebral korteks veya talamusun
spesifik alanlarindan glutamaterjik afferentleri alir ve bilgileri bazal
ganglionun cikis c¢ekirdekleri, GPi ve SNr'e aktarir. Striatum ve GPi/SNr
arasinda direk ve indirekt olarak adlandirilan iki paralel baglanti vardir. Direkt
yolun baglangicini olusturan striyatal noéronlarin uzantilari monosinaptik

olarak GPi/SNr'de yerlesik noronlar ile iligkilidir. Direkt yol Dopamin D1
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reseptorleri tasiyan striatal néronlarla karakterizedir ve Substans P ve
dinorfin icerirler. indirek yolda striatal néronlar GPe’e projekte olur. Bu
noronlar esas olarak enkefalin igerirler ve akson terminalinde Dopamin D2

reseptorleri bulunur.

Direkt yolu SNk ve sensorimotor korteksten gelen lifler uyarir. SN’den
gelen lifler bunu dopamin aracihigiyla yaparken sensorimotor korteksten
gelenler ise glutamat ile eksitasyon saglar. Bunun Uzerine talamik ¢ekirdek
uzerindeki inhibisyon azalarak presantral motor alanlara eksitator girdiler
ulasir. Net etki kortikal olarak baslatilan hareketin fasilitasyonudur. indirek yol
uyarildiginda ise talamik ¢ekirdek Uzerindeki inhibisyon artar ve bu ¢ekirdegin
eskite ettigi motor kortekste eksitator etki azalir. Nigro-striatal dopaminerjik
uyarim indirekt yolu inhibe eder ve bdylelikle presantral motor korteks tUzerine
olan negatif geri-besleme azalir. Dopaminin azalmasi durumunda direk yolun
etkisi azalir, indirekt yolun etkisi baskin hale gelir ve net etki kortikal olarak

baslatilan hareketin inhibisyonudur (70-73).

Normal Parkinsonism
Cortex ‘ Cortex
(M1, PMC, SMA, CMA) / (M1, PMC, SMA, CMA)
; | T 4 | L| r'y T
| | Y 1| ]
+ Putamen v O S | Putamen | ’ s
12 ol == CM |VA/VL fe---,---1 =— CM |VA/VL
' 1 [ A A & ‘ Cj
Indir. | Dir. L
SNc SNc
GPe GPe
A
[ Il
==-{STN =5 GPi/SNr ~——+STN* > GPIi/SNr!
N v
\ N , ‘ .
Brain stem/ _ a 7J‘>PPN- Brain stem/ _ | ;QPPN
Spinal cord ™ Spinal cord ™

Sekil 2. Basal ganglion—thalamokortikal motor devrede parkinsonismle iliskili degisiklikler.
Siyah oklar inhibitdr bagdlantilari, gri oklar eksitator baglantilari gdstermekte. Oklarin kalinlhig
tahmini aktivitelerine karsilik gelmekte. Kisaltmalar: CM: sentromedian nukleus (thalamus),
CMA: singulate motor alan, Dir.: direkt yol, D1 ve D2: dopamin reseptor subtipleri; GPe:
globus pallidus externus, GPi: globus pallidus internus; Indir.: indirekt yol, M1: primer motor
korteks, PMC: premotor korteks; PPN: pedunkulopontin nukleus; SMA: supplamenter motor
alan; SNc¢, substansia nigra pars kompakta, SNr:substansia nigra pars retikulata; STN:
subtalamik nukleus; VA: talamusun ventral anterior nukleusu; VL: talamusun ventrolateral
nucleusu.

Parkinson Hastaligi, SNk'daki dopaminerjik néronlarin dejenerasyonu

ve takiben striatuma dopaminerjik girdinin kaybi ile karakterizedir. Bu
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ndropatolojik profilin sonucu indirekt yolun aktivitesi artar, direkt yolun
aktivitesi azalir, GPi/SNrden talamusun ventroanterior ve ventrolateral
nukleusuna inhibitor etki artar, sonrasinda talamusdan kortekse giden
eksitator etki azalir. Talamustan kortekse giden eksitator aktivitenin

azalmasinin bradikineziden sorumlu oldugu disunulmektedir (70-73).
2.1.6. PH’nin Klinik Ozellikleri

Parkinson Hastaliginda belirtiler sinsi bir sekilde baslar ve yillar iginde
tablo agirlagir. Hastalilk genellikle miphem ve nonspesifik semptomlarla
giden bir prodrom donemi ile baslar. Hastalarin gogunda belirtiler tek bir
beden vyarisindadir ve yaklasik %50 oraninda tremor seklinde baslar.
Bulgular zamanla kargi beden yarisina gegse de genellikle tutulan ilk tarafta
belirgin olmak Uzere asimetrik bir tutulum dikkat ceker. Hastalik dominant
olan motor semptomatolojiye gére 3 subgruba ayrilabilir: Tremor dominant
tip, bradikinezi ve postural insitabilitenin baskin oldugu akinetik rijid tip, miks
tip (19).

Parkinson Hastaliginin kardinal o6zellikleri bradikinezi, istirahat

tremoru, rijidite ve postural insitabilitedir.

Bradikinezi/Akinezi:

Parkinson Hastaliginin kardinal semptomlari arasinda brakinezi
disabiliteye baslica neden olan en o6nemli semptomdur. Bradikinezi
parkinsonizmin karakteristik yavas ve vyetersiz hareketini ifade eder.
Bradikinezi/hipokinezi istemli istemsiz tim hareketleri etkiler. Hastalarda
istemli hareketlerin baglamasinda gecikme, bir hareketten digerine ge¢cmede
zorlanma ve hareketin amplitidinde kugulme gorular. Yarurken kollar
sallama, g6z kirpma ya da tukrik yutma gibi otomatik ve aligiimis hareketler
genellikle son derece azalir. Parkinsoniyen hastalarin ayni zamanda
konusmalari sirasinda yuz ifade hareketlerini ve jestlerini kullanmalari daha
azdir. Bu anormallikler monoton konusma, entellektuel fonksiyonun

korunmasina ragmen iletisim kurma yeteneginin bozulmasi ile birliktedir (17).
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Diger parkinsoniyen semptomlarla ortak olarak bradikinezi hastanin
emosyon durumu ile baglantilidir. Hareketsiz bir hasta heyacanlandigi zaman
atilan bir topu yakalama gibi hizli hareketleri yapabilir. Buna “parodoksal
kinezi” denir ve bu hastanin motor programinin saglam oldugunu fakat bunun
yuksek bir ses ya da gorsel bir isaret gibi digsardan bir tetikleyici olmadan
erisimin zor oldugunu gdosterir (74).

Rijidite:

Kas rijiditesi, eklemin pasif harekete artmis direnci olarak tanimlanir.
Bazi hastalarda tremorun rijiditeye eklenmesiyle daha belirgin olan bu direng
el bilegi veya dirsekte saptanabilir, bu “disli ¢cark belirtisi” olarak tanimlanir.
Rijidite kas gerilmesine artmis cevabin sonucudur. Gerilme refleksinin M2
olarak adlandirilan, transkortikal refleks donglisunde en az bir kismini temsil
eden, uzun latansl bir komponenti vardir. Birgcok arastirmaci Parkinson
hastalarinda M2 cevabinin artmis oldugunu bulmustur. Rijidite genellikle el
ve ayak bileklerinde, diz ve dirseklerde, omuz ve kalgalarda fleksiyon ve
ekstansiyon yaptirilarak c¢ikar. Hafif rijiditesi olan hastalarda karsi uzvun
istemli hareket ettirmesi istenerek (Froment belirtisi) bu bulgu daha kolay
hissedilebilir. PH’nin erken belirtisi rijiditeye agri ve agrili omuz eslik edebilir,

bu durumda hastalara artrit, bursit ya da rotator kilif hasari gibi yanhg tanilar
konabilir (17,74,75).

Tremor:

Tremor, parkinsonizmin dikkat ¢ekici kardinal bulgularindan biridir ve
PH’e ilk olarak “shaking palsi” ismini verilme sebebidir. Postural ve aksiyon
tremoru disinda parkinsoniyen tremor tipik olarak istirahatte ortaya c¢ikar ve
cogunlukla Ust ekstremitelerde gorulir. Ayrica bacak, dudak ve ¢enede de
gorulebilir, fakat esansiyel tremorun aksine boyun/bas ve seste nadirdir.
Tremor unilateraldir, frekansi 4-6 Hz'dir ve ekstremitelerin distal kisimlarinda
belirgindir. El tremoru supinasyon-pronasyon (hap yuvarlama) tremoru olarak
tanimlanir ve bir elden digerine yayilabilir. Hastalarin yaklasik %69'nda
hastaligin baslangicinda ve %75 nde hastaliklarinin seyri stresince tremor

gorulur. Klasik olarak istirahat tremoru aksiyonla ve uyku suresince kaybolur.
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Parkinsoniyen tremor, agonist ve antagonist kaslarin dontsumlu aktivasyonu
sonucu ortaya cikar. Bu bakimdan agonist ve antagonist kaslarin birlikte
kontraksiyonu osilasyonu sonucu olugsan esansiyel tremordan farklidir
(17,74).

Postural instabilite:

Postural instabilite, PH’nin ilerleyen evrelerinde postural refleksin
kaybolmasi nedeniyle gorulir. Cekme testi ile hastanin omuzlarindan one
veya arkaya dogru c¢ekme ile retropulsiyon veya propulsiyon derecesi
degerlendirilebilir. Arkaya dogru 2’'den daha fazla adim atilmasi anormal
postural cevabi gosterir. Postural instabilite en yaygin diusme nedenidir ve
kalgca kirnigi riskine 6nemli katkida bulunur. Dusmelerin baglangi¢ suresinin
daha ge¢ olmasi PH’ni progressive supranukleer palsy (PSP) ve multi sistem
atrofi (MSA) gibi diger noérodejeneratif hastaliklardan ayirir. Diger
parkinsoniyen semptomlar, ortostatik hipotansiyon, yasla iligkili sensoriyal
degisiklikler, visuel, vestibuler ve proprioseptif sensoriyal girdi entegrasyon
kabiliyeti gibi diger birgok faktor de postural instabilitenin ortaya ¢ikmasini
etkiler. Disme korkusu Parkinson hastalarinin denge kontrolinu daha fazla
bozabilir. Disme sikli§i hastaligin siddeti ile koreledir. Tedavi (dopaminerjik
tedavi, pallidotomi, derin beyin sitimulasyonu) bazi aksiyel bulgulari

dlzeltebilir fakat postural instabiliteyi duzeltemez (74,76).

Diger Motor Ozellikler:

Bulber disfonksiyon sonucu PH’de siklikla dizartri, hipofoni, disfaji ve
siyalore gorulebilir ve kardinal bulgulara esit ya da daha fazla disabiliteye
neden olabilir. Bu semptomlarin orofasiyel-laringial bradikinezi ve rigiditeyle
iligkili oldugu dusunudlmektedir. Konusma bozukluklari hastaligin ilerleyen

donemlerinde ortaya ¢ikar; monoton ve dusuk volumlu bir konusmadir.

Disfaji, genellikle yutma refleksini baslatmakta vyetersizlik veya
faringeal ya da Ozefagial hareketlerde uzama nedeniyledir. Disfaji genellikle
subkliniktir ve 6zellikle hastaligin erken donemlerinde vardir. Salya akmasi

yutmanin azalmasi ile iligkilidir. PH de noérooftalmolojik anormallikler de
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gorulebilir. Bunlar goz kirpma oraninin azalmasi, okuler yluzey irritasyonu,

visuel halisinasyonlar, blefarospazm, azalmis konverjansi igerir (74,77).
Parkinson Hastaliginin Non-Motor Belirtileri:
Biligsel/Noropsikiyatrik

= Demans

= Depresyon

= Anksiyete
= Panik atak
= Bradifreni

= Uyku bozukluklari (Uyku boélinmesi, uykusuzluk, huzursuz

bacak sendromu)

= Dopaminerjik tedavi ile baglantili psikoz

= Yorgunluk
Otonomik bozukluklar

= Konstipasyon

= Ortastik hipotansiyon

= Artmis terleme

= Seksuel disfonksiyon(empotans, libido kaybi)

= Uriner disfonksiyon (noktiri, urgency, inkontinans)
Agri ve duyusal bozukluklar

=  Kramplar

= AQri

= Paresteziler/dizestezi
Olfaktor disfonksiyon

Seboreik dermatit
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2.1.7. Parkinson Hastaligi i¢in Tani Kriterleri

Parkinsonizm semptomlarinin bulundugu bir¢ok hastaligin PH ile
karigabilmesi nedeniyle, PH'nin kesin tanisina ulagsmada 1992 vyilinda
klinikopatolojik arastirmalara dayanarak olusturulan “ingiltere Parkinson
Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi klinik tani kriterleri” ginumuizde halen
kullaniimaktadir (78).

1.Basamak: Parkinsonian sendromun tanisi:

Bradikinezi (tekrarlayici eylemlerin hizinda ve siddetinde progresif
azalma ile istemli hareketlerin baslatimasinda yavaglama) ile

asagidakilerden en az biri:
- Rijidite
- 4-6 Hz istirahat tremoru

- Vizuel, vestibuler, serebeller veya proprioseptif fonksiyon

bozuklugunun neden olmadigi postural instabilite
2. Basamak: iPH igin diglama kriterleri:

= Parkinsonyen bulgularin basamakli ilerlemesi ile tekrarlayici

stroke anamnezi
= Tekrarlayici kafa travmasi 6ykusu
= Kesin ansefalit 6ykusu
= Okulojirik krizler
=  Semptomlarin baglangicinda néroleptik tedavi dykusu
= Hastaligin birden fazla akrabada bulunmasi
= Sdrekli remisyon
= 3 yildan sonra bulgularin hala Unilateral olmasi
= Supranukleer bakis felci
= Serebellar bulgular

= Erken evrede agir otonomik tutulma
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= Bellek, konugsma ve praksi bozukluklariyla erken evrede agir

demans
= Babinski bulgusu
= BT'de beyin tumoru veya komunikan hidrosefalus olmasi

» Yiksek dozda levodopaya negatif yanit (eger malabsorbsiyon

dislandiysa)
3. Basamak: PH igin destekleyici kriterler:
Asagidakilerden en az ug¢uinun bulunmasi:

= Unilateral baglangi¢

istirahat tremor varligi
» Progresif seyirli olmasi

= Hastaligin basladigi tarafta bulgularin asimetrik olarak devam

etmesi
= Levodopaya iyi yanit vermesi
= Enaz 5 yil veya daha fazla levodopa yanitinin devam etmesi
= Levodopaya baglh diskinezilerin olmasi

= 10 yildan uzun klinik seyir
2.2. Otonom Sinir Sistemi

Otonom sinir sisteminin en onemli 6zelligi buylk bir kisminin beyin
diginda ve spinal korda, innerve ettigi visseral yapilara yakin yer almasidir.
Somatik néromuskuler sistemden farki, merkezi sinir sistemi (MSS) ile
efektdr organ arasinda baglantiyi tek bir motor néron saglarken, otonom sinir
sistemi icinde, bu iglevi yapan biri (preganglionik) gekirdekleri beyin sapi ve
spinal kordan kaynaklanan, digeri (postganglionik) periferik ganglionun

Ozellesmis sinir hiicrelerinden kaynaklanan iki efferent néronunun olmasidir.

Otonom sinir sistemi iki kisma ayrilir: Kraniosakral veya parasempatik

ve torakolumbal veya sempatik sistem. Bu iki bolum, visseral yapilar ve
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organlarin tonik faaliyetlerini fonksiyonel olarak dengede tutmada

tamamlayicidir.

SEMPATIK YOL PARASEMPATIK YOL

— M.S5.5.—

Otonom

ganglion Nikotinik

ACh
reseptdri

Otonom
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Sekil 3. Sempatik-Parasempatik Yollarin Karsilastirmasi

2.2.1. Parasempatik Sinir Sistemi

Parasempatik sinir sisteminin kraniyel ve sakral olmak Uzere iki
bolimu vardir. Kraniyel bolim beyin sapi, pons ve medulladaki visseral
cekirdekden koken alir. Bu gekirdek somatik afferent ¢cekirdege yakin uzanir
ve Edinger-Westphal pupiller ¢ekirdek, superior ve inferior salivator gekirdek,
vagusun dorsal motor c¢ekirdekleri ve komsu retikller c¢ekirdekleri igerir.
Visseral kraniyel ¢ekirdek aksonlari (preganglionik lifler), okilomotor, fasiyel,
glossofaringeal ve vagus sinirleri aracihgiyla seyreder. Edinger-Westphal
cekirdegin preganglionik lifleri okllomotor siniri ¢aprazlar ve orbitada silier
ganglionla sinaps yapar, silier ganglion hucrelerinin aksonlari siliyer kas ve

pupiller sfinkteri innerve eder. Supeior salivator ¢ekirdeginin preganglionik
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lifleri fasiyal sinire girer ve genikilat gangliona yakin bir noktada petrosal
sinirin daha ylUzeyel formuyla sfenopalatin gangliona ulasir; bu gangliyon
hicrelerinden postgangliyonik lifler lakrimal bezi innerve eder. Fasiyel sinirin
diger lifleri timpanik kavitede korda timpani olarak geger ve sonunda
submandibular gangliona katilir; bu ganglionun hicreleri submandibular ve
sublingual bezleri innerve eder. inferior salivator sinir hiicrelerinin aksonlari
glossofaringeal sinire girer ve timpanik pleksus ve superfisyal petrosal sinir
araciligiyla otik gangliona ulasir; otik ganglion hicreleri parotis bezine lifler
gonderir. Preganglionik lifler, vagusun dorsal motor ¢ekirdeginden ve lateral
retikiler formasyona komsu visseral c¢ekirdeklerden (g¢ogunlukla nukleus
ambiguus) c¢ikar, vagus sinirine girer ve gogunlukla torasik ve abdominal
organlarin duvarinda bulunan ganglionda sonlanir. Ganglionik hicreler duz
kas ve farinks bezleri, 6zofagus, inen kolona kadar gastrointestinal sistem
(GIS), kalp, pankreas, karaciger, safra kesesi, bobrek ve Ureteri harekete

gecirmek i¢in kisa postgangliyonik lifleri yollar (79,80) .

Parasempatik sistemin sakral bolimd, ikinci, uclnclu ve dordincl
sakral segmentin lateral boynuz hucrelerinden kdken alir. Bu sakral
ndronlarin aksonlari, preganglionik lifleri olusturur, sakral sinirleri caprazlar ve
distal kolon, mesane duvari ve diger pelvik organlarin duvarinda yer alan
ganglionlarla sinaps yapar. Boylece, sakral otonomik ndéronlarin, kraniyal
ndronlar gibi hedef organ Uzerinde sinirli bir etkiye izin veren, uzun
preganglionik ve kisa postgangliyonik lifleri vardir. Sakral kord segmentlerinin
intermediolateral hucre kolonundaki noéronlar mesane duvarinin detrusor

kasini innerve ederler.

Parasempatik sistemin pre ve postgangliyonik sinapslarinda bulunan
kimyasal ve norotransmitter Asetilkolin (Ach)dir. Ach ayni zaman da
sempatik preganglionik sinapslar, bazi sempatik potganglionik ganglionik
sinapslar, noéromuskuler kavsak (somatik sinir sistemi) ve MSS’nin bazi
bdélimlerinin de norotransmitteridir. Ach salan lifler kolinerjik lifler olarak

tanimlanir.
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Asetilkolin sentezi sinir uglarindaki sitoplazmada meydana gelir ve
presinaptik terminalde vezikiullerde depolanir. Bir presinaptik aksiyon
potansiyelinin gelisi kalsiyum iyonlarinin akigina ve sinaptik arahdin igine
yuzlerce vezikll iceriginin birakilmasina neden olur. Ach sonra postsinaptik
membran Uzerinde 6zel reseptdrlerine baglanir ve sodyum, potasyum ve
kalsiyum iyonlarinin membran gegirgenligini arttirir, bunun sonucu bir
eksitator post-sinaptik potansiyel olugur. Parasempatik postganglionik
fonksiyon nikotinik ve muskarinik Ach reseptorleri tarafindan dtzenlenir. Hem
parasempatik ve sempatik sistemlerin preganglionik sinapslarinda Ach’nin
etkisi nikotine benzer, bu nedenle tum otonom ganglionlar nikotinik olarak
adlandirihr. Ancak, parasempatik postganglionik sinir uclarindaki Ach’nin
etkisi muskarine benzer. Muskarinik iletim ayrica MSS’nin belli bolgelerinde
de olur (79,80).

2.2.2. Sempatik Sinir Sistemi

Sempatik bolimunun preganglionik ndronlari, medulla spinalisin T1-L2
segmentleri arasindaki gri maddenin intermediolateral hlcre kolonundan
kéken alir. intermediolateral kolondaki néronlardan ¢ikan kiigiik capl miyelinli
aksonlar gruplasarak beyaz kommunikan kokleri olusturur. Preganglionik
lifler, iki buyuk ganglion zincir veya kordu iginde toplanmis (biri vertebral
kolonun (paravertebral ganglia) her iki tarafinda ve prevertebral gangliada)
postgangliyonik ndéronlarin htcre goévdeleri ile sinaps yaparlar. Sempatik

ganglion hucrelerinin aksonlari da kuguk ¢aplidir ancak miyelinsizdir.

Bircok postganglionik lif gri kommunikan kok araciligiyla T5-L2
arasindaki spinal sinirlere geger. Kan damarlari, ter bezleri ve sag follikulleri,
ayrica kalp, brons, bobrekler, bagirsaklar, pankreas, mesane ve cinsel
organlari destekleyen pleksuslari olugturur. Prevertebral ganglionun
postganglionik lifleri (paravertebralden ¢ok arka abdomende yer alir) salgi
bezleri, duz kaslari, pelvik ve abdominal organlarin kan damarlarini innerve

eden hipogastrik, splenik ve mezenterik pleksuslari olusturur.

Adrenal medullanin sempatik innervasyonu 6zgundur. Preganglionik

liflerini sekretuar hudcrelerden direkt splanik sinirler aracihgiyla alirlar. Bu
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durum otonom sinir sistemi tarafindan beslenen bu organlarin, sadece
postganglionik lifler tarafindan innerve edilmesi gibi bir istisna durumu ortaya
koyar. Bu 6zel durum adrenal medulla hucrelerinin postganglionik sempatik
noronlarla morfolojik olarak homolog olmasi ve kan dolasimina dogrudan
epinefrin ve norepinefrin (postganglionik nérotransmitter) salgilayabilmesi ile
aciklanir. Bu sekilde sempatik sinir sistemi ve adrenal medulla acil reaksiyon
durumlarinda birlikte hareket ederler (79,80).

Uc servikal (superior, orta, inferior), 11 torasik ve 4 lomber sempatik
ganglion vardir. Bagin sempatik innervasyonu 8 servikal, ilk 2 torasik medulla
spinalis segmentlerinden saglanir ve bunlarin lifleri inferior, orta ve superior
servikal gangliondan gecger. Superior servikal ganglion hucrelerinden ayrilan
postganglionik lifler internal ve eksternal karotid arterleri izleyerek kan
damarlarini ve diz kaslari innerve ettigi gibi, basin ter, gdzyasi ve tukrik
bezlerini de innerve eder. Kardiak pleksus ve diger torasik sempatik sinirler
ust torasik gangliondan, abdominal organ pleksuslari ise T5-7 veya T5-10.
torasik gangliondan innerve olur. Ust lober ganglion inen kolon, pelvik

organlari ve bacaklari besler.

Birgok postgangliyonik sempatik uclarinin ve adrenal medullanin
presinaptik terminalinin kimyasal transmitteri noradrenalindir. Ter bezleri
postgangliyonik sempatik lifler olmasina ragmen Ach salar ve bu transmisyon
nikotiniktir. Adrenalin ve noradrenalinin ikiside katekolamindir ve esansiyel
aminoasit olan fenilalaninden sentezlenir. Bir sinir impulsu geldiginde
noradrenalin presinaptik terminaldeki granullerden presinaptik yariga salinir.
Noradrenalinin etkisi presinaptik sinir u¢larinda monoamin oksidaz (MAQO) ya
da katekol-o-metil transferaz (COMT) enzimleri ile sonlandirilir.
Katekolaminlerin etkileri spesifik postsinaptik hicre ylzey reseptorleri
araciligiyla olur. Farmakolojik olarak bu reseptorler alfa ve beta olarak iki alt
gruba ayrilir. Genel anlamda alfa reseptorleri kasilma, bagirsaklarin
gevsemesi, pupil genislemesine aracilik ederken, beta reseptorleri 6zellikle
kaslarda olmak Uzere gevseme, bronglarda genigleme, kalp kasilmasinda ve
hizinda artisa aracilik eder. Bu reseptorlerin her biri iki alt tipe ayrilir. Alfa1

reseptorler postsinaptik, alfa2 reseptorleri presinaptik membranda yerlesik
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olup uyarildiklarinda transmitter salinimini azaltirlar. Beta1 reseptorler kalpte
sinirhdir, aktive oldugunda kalp atim hizi ve kasilmasi artar. Beta2
reseptorleri uyarildiginda brong duz kaslari ve iskelet kasinin kan

damarlarinda genigleme olur (79,80).
2.3. Parkinson Hastaliginda Otonomik Disfonksiyon

Parkinson Hastaliginda otonomik disfonksiyon ilk kez 1817 yilinda
James Parkinson tarafindan Parkinson hastalarinda konstipasyon,
hipersalivasyon ve Uriner inkontinans yakinmalarinin da bulundugu
belirtilerek tanimlanmistir. PH’deki disotonominin patofizyolojisinin, dorsal
vagal nukleus, nukleus ambigues ve diger medullar merkezler (rostral
ventrolateral medulla, ventromedial medulla, caudal rafe nukleusu) gibi
otonomik fonksiyonla iligkili cekirdeklerin dejenerasyonu ve
disfonksiyonundan oldugu duasunulmektedir (81). Ayrica kolinerjik,
monoaminerjik ve serotoninerjik nukleuslardaki dejenerasyon otonom ag

merkezi icinde modulator etkide anormallige neden olur (82).

Otonomik semptomlar neredeyse butun PH hastalarinda hastaligin
herhangi bir evresinde ortaya c¢ikabilir ve hastaligin ylkine katkida bulunur.
Otonomik alanla iligkili semptom ve bulgular kardiovaskuler, GIS, duriner,
termoregulatuar, pupillomotor ve seksuel fonksiyonlari igerir. Son zamanlarda
PH’de otonomik bozukluga ilgi artmasina ragmen bu nonmotor alanlarla ilgili
gorusler hala belirsizdir (83). Tahmini %90’dan fazla Parkinson hastasinda
yasam kalitesi Uzerine olumsuz etkisi olan otonom disfonksiyon semptomlari
bulunmaktadir (84).
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Tablo 2. Parkinson Hastaliginda otonomik disfonksiyonla iliskili

anormallikler

Kardiovaskul disfonksiyon
¢ Ortostatik hipotansiyon
o Bradikardi/aritmi

GIS disfonksiyonu

e Konstipasyon

Disfaji
e Gastrodzefagial reflu
e Abdominal agr
e Erken doyma, bulanti, kusma
e Asiri salya akmasi
Genitouriner disfonksiyon
e Uriner inkontinans, urgency
e Uriner retansiyon, genellikle belirgin azalmis Uriner akis,
intermittant akig, tam bogalmamis mesane hissi
e Sekstlel disfonksiyon
Termoregulatuar disfonksiyon
e Hiperhidroz
e Anhidroz

e Sicak/soduk intoleransi

e Gegici hipotermi

2.3.1. Ortostatik Hipotansiyon

Sempatik noradrenerjik innervasyonun disregulasyonu veya yetmezlIigi
klinik olarak oldukga 6nemlidir, gunkl bu yetersizligin kardinal bulgusu olarak
ortostatik hipotansiyon (OH) goéruliar. OH, 15 dakika supin pozisyonda yatma
ve 5 dakika ayakta durma arasinda sistolik kan basincinin en az 20 mmHg
ya da daha fazla ve diastolik kan basincinin en az 10 mmHg ve daha fazla
diusmesi olarak tanimlanir (85). Parkinson hastalarinda OH major

problemlerden biridir. Calismalarda PH’de OH sikligi ¢esitli geniglikte olmakla
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birlikte nisbeten blylk olan ve her biri 80'den fazla hasta kapsayan 5

calismada OH sikhd1 %30-58 arasinda bulunmustur (86).

Parkinson Hastaliginda OH yasam kalitesinin otesinde bir sorundur,
¢unkl bu durum senkoba, dismelere ve hayati organlarda perfuzyonun
azalmasina neden olabilir. OH’nin semptomlari genel halsizlik, omuzlarda
agri, gogus rahatsizhigi, baldir kladikasyonu, bas donmesi, terleme,
solgunluk, goérmede bulaniklasma veya kararma, zihinsel bulaniklik ve
senkobu igerir. OH sicaklik, yemek, alkol, intratorasik basinci arttiran
aktiviteler (miksiyon, defekasyon, Oksurik) ve bazi egzersizlerle
sidettlenebilir. Parkinson hastalarinda OH’nin levadopa tedavisine bagl
oldugu yaygin inanigina ragmen, kanitlar hastaligin kendisinin sempatik sinir
sistemi hasarina sebep olarak ortostatik hipotansiyon gelisimine neden
oldugunu gostermektedir. Levadopa tedavisi ve hastaligin slresine
bakmaksizin PH ve OH’si olan hastalarda barorefleks-kardiyovagal fonksiyon
bozuklugu ve sol ventrikuller miyokardinda diffiz sempatik innervasyon kaybi
oldugu vyapilan c¢alismalarla gosterilmistir. Vlcuttaki direkt plazma
norepinefrin dizeyi sempatik denervasyonu degerlendirmede diger bir yoldur.
PH ve OH’si olan hastalarda norepinefrin konsantrasyonu OH'’si
olmayanlardan daha duguk olarak bulunmustur. OH’si olmayan birgok PH
hastasinda ayaga kalktiginda plasma norepinefrin konsantrasyonunda %60
ve daha fazla artma olur, oysa OH’li PH olanlarin neredeyse tamaminda
barorefleks-sempatonéral fonksiyonda yetersizlikle uyumlu kiguk bir artis
olur (4, 84, 87).

Yapilan bagka bir calismada, kardiyovaskiler otonomik fonksiyon
agisindan yeni tani almis levodopa denenmemis hastalar ile uzun sire
levodopa tedavisi almig hastalar kargilastiriimis ve her iki grupta da anormal
kardiovaskuler kontrol ve barorefleks sensitivitesi bulunmustur. Bu ¢calismada
otonomik kardiovaskuler kontrolin erken bozuldugu ama ayni zamanda I-
dopa dozunun kan basinci ve kalp hizi kontrol anormalliklerini kotulestirdigi
belirtilmis (88).
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Ortostatik hipotansiyonun nonfarmokolojik tedavisinde, yatak basinin
30° yukseltilmesi, tuz aliminin arttirlmasi, kompresyon coraplari énerilirken
farmokolojik tedavide minerokortikoid ve midodrin gibi tuz tutucu ilaglar
kullanilabilir (3).

2.3.2. Gastrointestinal Disfonksiyon

Gastrointestinal problemler, PH'de kardiovaskuller bozukluklara ek
olarak en yaygin vegetatif semptomlardandir. Disfaji (salivasyon nedeniyle),
siyalore, mide bosalmasinin gecikmesi, bulanti, kusma, uzamis bagirsak
pasajl bu hastalikta karsilasilan énemli gastrointestinal problemlerdir. Enterik
sinir sistemi bozukluklari motor, sekretuvar, inflamatuvar ve immun
disfonksiyon sonucu olabilir. Enterik néronlarin kaybi anormal motiliteye ve
sekretuvar cevabin baskilanmasina neden olur. Kolon ve anorektal fonksiyon
testleri gecikmis kolon transiti (kolonun anormal motilitesi) ve defekator
disfonksiyonun (pelvik tabanda ve sfinkter kaslarinda diskordine aktivite)
semptomlarin gelismesine katkida bulundugunu gdstermektedir. Ozofagus ve
kolonun enterik sinir sisteminde oldugu gibi GiS’in otonom néronlarinda Lewy
cisimcikleri tanimlanmigtir. Konstipasyon ve zorlu defekasyon PH hastalari

arasinda en yaygin GiS semptomlaridir (5,8).
2.3.2.1. Siyalore

Siyalore PH'de en iyi bilinen problemlerden biridir ve %70’den fazla
hastada goriliir. Onceleri hipersalivasyonun tikrilkk sekresyonunda artisa
bagll oldugu dusunudlurken yapilan caligmalar sonucunda bunun yutma
sikliginda azalmaya, disfajiye ve anormal postire bagl oldugu gosterilmistir.
Siyalore, sosyal sikintilara, izolasyona ve depresif semptomlarda
kotilesmeye neden olabilir. TUkriGglin agiz iginde kalmasi aspirasyon
kaynagi olmasina ve bunun sonucunda pnomoni ve bogulmalara neden
olabilir. Tedavisinde oral farmokoterapi (antikolinerjikler, atropin iceren
oftalmolojik solusyonlar), botilinum toksin injeksiyonu, cerrahi girisimler,

radyopterapi ve konusma terapisi uygulanabilir (89,90).
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2.3.2.2. Disfaji

Parkinson hastalarinin  %50’sinde  subjektif yutma gugcligu
tanimlanmaktadir. Yutma fonksiyonu birden fazla duzeyde gergeklestigi igin
patofizyolojisi komplekstir; oral, faringeal ve 0zofagial duzeylerde
etkilenmeler s6z konusu olabilir. Bukkal ve lingual kaslarda tremor,
bradikinezi ve rijidite ¢cigneme fonksiyonunu ve lokmayi yutmaya hazir hale
getirmeyi zorlastirabilir. Diger norolojik hastaliklarda gorulen disfajilerden
farkh olarak bunlardaki disfaji kati gidaya karsi daha fazladir. Yutma
patolojisini gdstermek igin kullanilan tetkik yontemlerinden biri baryumlu
incelemlerdir. Ayrica elektromiyelografi (EMG) ve videofluroskopik
incelemelerde yapilabilir. Baryumlu inceleme ile disfaji yakinmasi olan
hastalarda %75-97 oranda patoloji saptanmistir. Hastaligin progresyonu ile
disfaji daha belirgin hale gelir. Farengeal faz anormalliklerine bagl gelisen

disfajilerde en 6nemli komplikasyon aspirasyondur (13,91).

Disfaji tedaviye oldukg¢a direnglidir. Hastalara antidisfajik ya da yiyecek
parcalarinin buyuk alimini engellemek igin pure diyeti onerilebilir. Prokinetik
ilag (6rnedin domperidon) eklenmesi yararli olabilir. Cok agir olgularda

gastrostomi gibi girisimsel midahaleler gerekebilmektedir. (92)
2.3.2.3. Konstipasyon

Konstipasyon PH'de otonomik disfonksiyonun en yaygin belirtilerinden
biridir ve %70-80 prevelansa sahiptir. Bazi c¢alismalarda gastrointestinal
semptomlarin hastaligin suresi ve siddeti ile korole oldugu goOsterilmistir.
Siddetli konstipasyon genellikle tedaviye direnclidir. Hastalik surecinde
herhangi bir evrede ortaya c¢ikabilir ve parkinsonizmin  motor
semptomlarindan once bile fark edilebilir. Hastalarda intrensek ve ekstrensek
vagal innervasyon anormalliklerine bagli olarak kolon motilitesi azalmis ve
sonugta kolon gegis zamani uzamistir. Kolon  kontraktilitesinin
dizenlenmesini saglayan parasempatik liflerdeki dejenerasyon gegis
zamaninda yavaglamayla birlikte defekasyon sikliginda da azalmaya yol

acar. Bazi epidemiyolojik ¢alismalarda barsak motilite azhgi ile PH gelisme
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riski arasinda iligkiye bakilmigtir. Barsak hareketleri gunde 1’den az olan
hastalarda PH’e yakalanma riski barsak hareketleri ginde 2 kez olanlarla
kargilastinildiginda 4,1 kat daha fazla bulunmustur. Konstipasyonun diger bir
nedeni de pelvik kaslarin dissinerjisidir, monometrik incelemelerle pelvik
tabanda dissinerji PH hastalarinda siklikla anormal olarak gosterilmistir ve
bazi hastalarin internal ve eksternal anal sfinkterlerinde hiperkontraksiyon
saptanmisgtir (4,13, 93).

Konstipasyon ayrica bazi PH ilaglarin yan etkisi olarak ya da bu hasta
populasyonun fiziksel aktivite eksikliinden dolayl da ortaya ¢ikabilir. Ancak
konstipasyonun PH’de farmakolojik tedaviden ¢ok 6nce ortaya ciktigi ve
tedavi almayan hastalarda da kolonik gecisin geciktigi goOsterilmigtir.
Konstipasyonun tedavisinde lifli gida tuketiminin ve su aliminin arttiriimasi,
sebze ve meyve agirlkli beslenme, gunlik 15-20 dakika fiziksel egzersiz
yapma yararli olabilir. Bazi hastalarda laksatifler ve osmotik ajanlar gibi gayta

yumusaticilar kullanilabilir.(94)
2.3.3. Uriner Semptomlar

Uriner sistem otonomik disfonksiyon semptomlari PHde siktir.
Hastalarin yaklasik %60'iInda mesane depolama ve bosaltimi bozuktur.
Yaygin semptomlar urgency, sik idrara ¢ikma ve Uriner inkontinansdir, fakat
dizari ve Uriner retansiyon da bildirilmistir. En sik Urodinamik bulgu nérojenik
detrisor overaktivitesi ya da hiperrefleksidir, bu semptomatik hastalarin %45-
93'unde bildirilmistir, oysa detrusor hipoaktivitesi sadece kuguk bir PH

grubunda vardir (4).

Urolojik semptomlar erkek hastalarda kadinlara oranla daha fazla
ortaya c¢ikar. Hastaligin progresyonu ve Kklinik bulgularin agirlagmasi ile
urolojik bulgularin gorulme sikhigr arasinda iligki vardir. Patolojik drodinamik
bulgularin insidansi PH’nin giddeti ile artar. Ayrica PH tedavisinde kullanilan
ve mesane fonksiyonlarini inhibe edebilen antikolinerjik ve dopamin
agonistleri gibi ilaglarin kulaniliyor olmasi da urolojik semptomlarin ortaya

cikmasini arttirabilir (13).
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Mesanenin norolojik kontroll oldukgca karmasiktir. Somatik ve otonom
sinir sisteminin koordinasyonu ile iliskilidir. Mesane dolumu sirasinda (idrar
depolama asamasinda) efferent sempatik sinir sistemi lumbal spinal korddan
kaynaklanan hipogastrik sinir vastasiyla aktive olur. Bu idrar birikmesi igin
mesane kaslarinin kompliyansi ve gerilmesine, internal Uretral sfinkterin
kapali kalmasinin surdUrdlmesine olanak verir (95). Ayni zamanda
mesanenin parasempatik stimilasyonunu inhibe eder. Mesanenin efferent
parasempatik innervasyonu spinal kordun S2-S4 segmentinden kaynaklanir.
Pelvik splanik sinir vasitasiyla aktive olur ve tam tersi bir etkiyle detrisor kasi
kontrakte olur, Uretral diz kaslar gevser ve miksiyon kolaylasir (96).
Miksiyonun kontrolunde dopaminerjik sistemin de gorevi vardir. Beyin
sapinda ventral tegmental alandan kaynaklanan dopaminerjik noéronlar
miksiyon refleksini kontrol eder. Dopamin D2 reseptérleri araciligi ile
kolaylastirici etki, dopami D1 reseptorleri araciligiyla da inhibitor etki ortaya
cikar (97). Ekstrapiramidal sistemdeki globus pallidus, kirmizi ¢ekirdek ve

substansia nigra dongusu miksiyon Gzerine inhibitor etkiye sahiptir (13).

Parkinson Hastaliginda 6zellikle substansia nigradaki dopaminerjik
noronlarda ortaya c¢ikan dejenerasyon mesanede detrisor kaslarinda
hiperrefleksiye neden olur, istemsiz ve inhibe edilemeyen bu kontraksiyonlar
da acil iseme hissine (urge inkontinansi) yol acar. Mesane kaslarinin
kontraksiyonu ve sfinkter relaksasyonu arasindaki koordineli g¢alismalarda
dizensizlik gelismis ise buna detrisor-sfinkter dissinerjisi adi verilir.
Parkinson hastalarinin bir kisminda sfinkter relaksasyonunda gecikme ve
yetersizlik gelisebilir, buna “sfinkter bradikinezisi” denir (13). Urolojik
otonomik bozukluklarin tedavisi, Grodinamik anormalliklarin tipi ve nedenine
gére yapilir. Detrisor overaktivitesinde antikolinerjik tedavi (oksibutinin,
tolterodine) secilir. Digme ve kognitif gerileme gibi potansiyel yan etkileri
PH’da kullanimini sinirlar. Fazla miktarda post-void reziduel idrar kaliyorsa
aralikli ya da kalici uzun dénem kateterizasyon gerekebilir (96). idrar sikligi

benign prostat hiperplazisi ile iliskili olanlarda a-blokor ilaglar etkili olabilir.
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2.3.4. Seksiiel Disfonksiyon

Parkinson hastalarinda sekstel semptomlar %37-65 arasinda
bildirilmigtir. Parkinson hastalari ve kontrol grubu arasinda seksuel
semptomlari degerlendiren az sayida galisma vardir. Yapilan bir ¢alismada
kontrol grubuyla karsilastinidiginda PH olanlarda disfonksiyon sikhgi;
azalmis libidoda (%84 erkek, %83 kadin), cinsel iliskide azalma (%55 erkek,
%88 kadin), orgazmda azalma (%87), ereksiyon (%79) ve ejekulasyonda
(%79) azalmada anlamli olarak yuksek bulunmus. Hastalarin ¢odunda
seksuel disfonksiyon motor bozukluklar goéruldikten sonra ortaya cikar
(98,99).

Seksuel disfonksiyon, PH’de hastaligin nonmotor belirtilerinden biri
olarak ortaya cikar, fakat genellikle fiziksel disabilite, psikososyal faktorler,
yaglanma, komorbid hastaliklar ve ila¢ etkileri gibi sekonder problemlerle
iligkili olarak artar. Depresyon PH olan insanlar arasinda siktir ve seksuel
disfonksiyona neden olabilir, 6zellikle selektif seretonin reuptake inhibitorleri
(SSRIs) gibi antidepresanlarla siddetlenebilir. Rijidite, tremor, yatak iginde
immobilite veya ince parmak hareketlerinde zorluk gibi motor bozukluklar

sekstel uyarilma ve zevk almay etkileyebilir (100).

Seksuel davraniglardan sorumlu ve seksuel fonksiyonlar tzerinde etkili
olan mediyal preoptik alanda ve paraventrikiler nukleuslarda dopaminin
seksuel davranislarla iligkili olarak salgilandigi ve dopamin aktivitesinin yine
sekstel fonksiyonlari diizenleyen hipokampus, medulla oblangata ve spinal
kord gibi hipotalamik alanlar disina projekte oldugu yapilan galigmalarla
gosterilmigtir (101). Erkeklerde en sik gorulen cinsel islev bozuklugu erektil
disfonksiyondur (ED). Parkinson hastalarinda motor ve otonomik
etkilenmelerin varlii ve siddeti, ereksiyon disfonksiyonunun sikliginin
artmasinin asil nedenidir. Parkinson hastalarinda kontrollerle yapilan
kargilastirmali baska bir galismada, kadinlarda orgazm sorunlarinin, seksuel
iliski ve isteginde azalmanin, erkeklerde de ED ‘de bozuklugun kontrollere

g6re daha fazla oldugu bulunmustur (102).
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Dopaminerjik tedavi cinsel davranisi etkileyebilir, dopaminerjik uyarim
cinsel aktivitelerin  yeniden baglatiimasina ve bazi hastalarda
hiperseksualiteye neden olabilir. Sindenafil sitratin PH hastalarinda ED
tedavisinde etkili oldugu gosterilmigtir (103). Ayrica seksuel disfonksiyona
neden olabilecek SSRI, trisiklik antidepresanlar, anksiyolitikler ve beta
blokérler gibi bazi ilaglarin dozlarinin azaltilmasi ya da kesilmesi de faydali

olabilir.
2.3.5. Termoregiilatuvar Disfonksiyon

Hipotalamus normal vicut sicakhdinin sdrdurilmesinde énemli rol
oynar, vucut sicakhginin dizenlenmesi icin 6nemli olan diger santral sinir
sistemleri serebral korteks, talamus, beyin sapi ve spinal korddur. Periferik
ter bezlerinin fonksiyonu sempatik sinir sistemi tarafindan duzenlenir (8).
Asirl terleme ve daha az siklikla hipohidroz Parkinson hastalarinda ortaya
cikabilir ve PH’de hipotalamus tutulumuna bagh olabilir. Postmortem bir
calismada PH hastalarindan alinan beyin dokusunda hipotalamusun
tuberomamiller, posterior ve lateral nukleuslarinda LC oldugu gosterilmigtir
(84). Sikhkla asiri terleme motor fluktuasyon gelisen hastalarda ortaya ¢ikar.
Bazi hastalarda bu durum on doneminde Ozellikle diskinezilerde, fakat

¢ogunda off doneminde gorulur ve genellikle daha siddetli olur (104).

Terleme hastalarda degiskenlik gostermekte olup, bir kisminda tum
vicutta olurken bazilarinda ise belirli bolgelerde asimetrik ya da fokal
hiperhidroz gseklinde olabilir. Fokal hiperhidroz genellikle basta, ensede ve
sirtta olmaktadir. Termoregulasyon bozuklugu hiperhidrozis diginda sicak ve
soguga dayaniksizlik, ciltte kuruma ve Ozellikle alt ekstremitelerde kuruluk
gibi diger bozukluklar seklinde de gortlebilir (13). Parkinson hastalarinda
sempatik deri aktivitesini 6lgmek igin en sik non-invaziv bir test olan sempatik
sudomotor deri yaniti (SSR) kullanilir. Ayrica kantitatif sudomotor akson testi
ve termoregulatuvar terleme testi de uygulanabilir. Yapilan caligmalarda
hiperhidrozisi olan hastalarda benzer yakinmalari olmayan Parkinson

hastalarina gére SSR anormalliklari ok daha fazla saptanmaktadir (105).
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2.3.6. Pupiller Degisiklikler

Pupillerin boyutu ve reaktivitesi otonom sinir sisteminin sempatik ve
parasempatik komponentleri tarafinda kontrol edilir. Pupillerin konstriksiyonu
Edinger-Westpal nlkleusundan kaynaklanan uguncl kraniyel sinirin
parasempatik lifleri araciliiyla olur. Pupillerin dilatasyonu sempatik yol
araciligiyla olur. Parkinson Hastaligi olan olgularda yapilan calismalarda
IsiIga ve agriya anormal yavas pupil yaniti oldugu gosterilmigtir. Goze
uygulanan farmokolojik ajanlarla Parkinson hastalarinin periferik otonom sinir
sisteminin bozulmamig oldugu, pupiller anormalliklarin parasempatik Edinger-
Westpal c¢ekirdegi merkezli santral otonom disfonksiyon sonucu oldugu

gosterilmigtir (8).
2.4. Otonom Sinir Sistemini Degerlendiren Testler

Otonom sinir sistemi fonksiyonunu degerlendiren klinik testler;
ortostatik hipotansiyon 6l¢imu, valsalva manevrasi, derin nefes alma testine
kalp ritmi ve kan basinci tepkisinin degerlendiriimesi, izometrik egzersiz testi,
tilt testi ve kardiyak pozitron emisyon tomografi (PET) gibi goruntileme
yontemleri, sudomotor fonksiyon degerlendirmesinde kullanilan kantitatif
sudomotor aksonal refleks testi (QSART), termoregulatuvar ter testi,
uroflovmetri ve sistometri gibi Urodinamik galismalar, sempatik deri yaniti
(SSR) ve R-R interval degisimi incelemeleri (RRIV) gibi norofizyolojik
calismalardir (13, 106).

2.4.1. Sempatik Deri Yaniti (SSR)

Sempatik deri yaniti (sempathetic skin response, SSR), bir i¢ ya da dis
uyaranla meydana gelen derideki potansiyel degismenin adidir. SSR bir
polisinaptik reflekstir ve ¢ok degisik kdkenli afferent girdilerle aktive olur.
SSR’'In efferent son yolu, pre ve postganglioner sempatik sudomotor
otonomik liflerdir ve sonug bakimindan sempatik sinir liflerinin noral giktisi ile
ter bezleri aktive olurlar. Sempatik deri yaniti, hipotalamus arka bolumleri, Ust

beyin sapi retikller agi ve omurilik ile koordine olarak gahgir (107).
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ilk kez 1890 yiinda Tarchanoff ézel duyu uyarimini izleyen deri
potansiyel degisikliklerini tanimlamis ve 1984 yilinda Shahani tarafindan
elektrofizyolojik laboratuvarlarinda SSR kayit metodu olarak uygulamaya
sunulmustur. SSR cilt yuzeyinden kaydedilen potansiyel degisikliklerdir ve
sudomotor faaliyeti gosterir. Bu polisinaptik refleks arkinin aktivasyonunun
sonucudur. Refleks ark etkileyicileri ve buylk olasilikla potansiyel degisim
jeneratorleri kolinerjik araciligi ile ekrin ter bezlerini aktif hale getirir (108) .
SSR refleks arkinin afferent yolu, genis miyelinli grup Il duysal deri lifler,
isitme ve optik sinirlerden olusur. Efferent yolu ise kisa pregangliyonik
myelinli B lifleri ve uzun myelinsiz postgangliyonik C lifleri ile tasinmakta ve
ter bezlerinde sonlanmaktadir. Guinumuzde mesensefalik retikller formasyon
ve posterior hipotalamusun, refleksin ortaya ¢ikmasinda 6nemli rol oynadigi
disundlmektedir. Serebral korteks, cevabin modifikasyonunda énemli rol
oynar. Bu duzenlemenin kortikoretikuler yollar aracihigiyla oldugu ileri
surulmektedir. Bu yuzden SSR anormalliklerinde bozukluk ya ¢ikan
yollardan, ya inen yollardan kortikoretikller yol ya da korteksin kendisindedir.
Korteksten retikller formasyona inen yol bilateral oldugundan, unilateral
kortikal lezyonlarda bilateral SSR supresyonu ve latans gecikmesi gorulebilir
(109).

Sempatik deri yaniti 1s1 ve termoregulasyon ile iligkili oldugundan
inceleme yapilacak EMG odasinin isisi uygun olmalidir. Derinin 1sisi el, ayak
derisi Uzerinde yaklasik 32° C derece civarinda tutulmalhdir. Kayitlama deride
kilsiz bolgeden yapilmalidir. Gimus klorur disk elektrotlar, elde aktif olarak
avug icine, referans olarak elin sirtina ya da 6n kol anterior yluzeyine konur.
Ayak icin ise aktif elektrod ayak tabaninin medial kismina, referans elektrod
ayagin dorsal yuzeyine yapistiriir. Topraklama elektrodlari elde bilege,
ayakta ayak bilegi hizasina konur. Analiz zamani 5 veya 10 saniye olmalidir.
Kaydedici sistemin alt frekans limiti 0,1-2 Hz ve Ust limit 100-2000 Hz'ye
ayarlanmalidir. Amplifikasyon duruma goére degistirilir. SSR’I uyarmada en
pratigi, kol ve bacagin buyuk mikst sinirlerinden birini uyartmaktir. Verilen

elektrik soklar hastanin kabul edebilecedi ve agrili olmayan soklar olmalidir.
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Stimulasyon dizenli, monoton ve ardisik sekilde veriimemelidir. Bu durum

SSR’larda habitiasyona yol acar.

Sempatik deri yaniti latansi, stimulus artefaktinin baglangicindan
SSR'’In baslangi¢ noktasina kadar oOlgulur. En ylksek amplitidlt olan SSR’in
tepeden tepeye amplitidu olgiltr (107). SSR, kolay uygulanabilirligi nedeni
ile degisik noropatilerde erken otonom tutulumunun taranmasinda yararl bir
testtir. Bu testin en c¢ok miyelinsiz liflerin etkilendigi aksonal tip

polinéropatilerde etkilenmektedir.
2.4.2. R-R interval Degisimi (RRIV)

Gunlik normal aktiviteler icinde kalbin bir vurusundan digerine
zamansal degiskenlikler olur (R-R interval uzunlugu). Kalp ritmindeki

degdisimlerin analizi bize kardiyak otonomik sinirler hakkinda fikir verebilir.

Parasempatik sistem etkisiyle kalp hizi azalirken, sempatik sistem
hakimiyeti kalp hizini artirir. Sempatik ve parasempatik denge hakkinda bilgi
veren kalp hizi degigkenligi, kardiyak otonomik tonusun bir dlgisudur. Derin
solunumda R-R intervali sinusoidal bicimde degir: inspirasyon sirasinda uzar
ve ekspirasyon sirasinda kisalir. Bu degiskenlik oncelikli olarak, kardiyak

parasempatik sinirlerle ayarlanir.

Normal bireylerde, ayaga kalkmanin baglangicindan itibaren 15. kalp
vurusunda kalp ritmi maksimal iken, goreceli bradikardi 30. vurus civarinda
ortaya ¢ikmaktadir. Net etki, kalp hizinda artma ve kan basincinin ayaga
kalkma oOncesi degerlere yakin duzeyde tutulmasidir. Burada yine
parasempatik etkiler egemen iken sempatik aktivitenin etkisi olduk¢a azdir.

Yasla bu yanit giderek azalir.

Valsalva manevrasi ile kendine 6zgu kalp ritm degismeleri meydana
gelir. Valsalva manevrasi, zorlu ekspirasyon ya da bir dirence karsi Gfirme
seklinde yapilabilir. Manevra esnasinda intratorasik ve intraabdominal basing
artistyla hemodinamik ve kardiyak fonksiyonlar degisir. RRIV bircok yanitta

ve istirahatte daha ¢ok parasempatik sinirler tarafindan saglanir.
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R-R interval degisimini 6lcerken EMG apareyinin filtreleri 16-80 Hz’e
ayarlanir. Analiz zamani 2-3 saniyedir. Ossiloskopun duyarliigi QRS
kompleksinin buyukligune goére ayarlanir. “Delay line” teknigi kullanilarak,
QRS kompleksinin bir tepesi, ossiloskop sol kenarina gore ayarlanir. Boylece
iki ardisik QRS kompleksi ekrana sigacak hale getirilir. Elektrotlar her iki el
dosaline yerlestirilir. iki bilekten birine toprak elektrot sarilir. En az 20 QRS
kompleksi tetiklenip R-R interval degiskenligine bakilir. R-R intervalleri,
istirahatte ve derin solunum sirasinda (hiperventilasyon) tekrarlanir. Olglim
olarak R-R intervali limitleri (en kisa ve en uzun arasindaki zaman farki) ve

20 R-R interval ortalamasi alinir.

R-R interval degisimi baglica kardiyak parasempatik fonksiyon ve
disfonksiyonu gosterir. Ancak bu sonug diger yapilabilen otonom sinir sistemi

testleri ile teyit edilmelidir (107).
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3. MATARYEL ve METOD

Calismamiza 2009-2010 yillart arasinda Sileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji klinigi ve poliklinigi tarafindan takip edilen
PH tanisini almig 65 hasta icerisinden, dahil edilme kriterlerine uygun,
calismayi kabul eden 43 hasta alindi. Diger 22 hasta diyabetes mellitus (n:9),
vitamin B12 eksikligi (n:2), ritm bozuklugu (n:6), tiroid hastaligi (n:2) ve
polindropatisi (n:3) olmasi nedeniyle ¢alisma disi birakildi. Kontrol grubu
olarak da PH tanisi olmayan yas ve cinsiyet 6zelligi ¢alisma grubuna benzer
43 birey alindi. Calismaya katillan tim bireyler calismanin amaci ve

uygulanacak testler hakkinda bilgilendirilerek onaylari alindi.

Diyabetes mellitus, tiroid hastalidi, vitamin eksikligi gibi noropatiye
neden olabilecek hastalidi olan, atriyal fibrilasyon (AF) gibi kardiyak ritim
bozuklugu ve kalp pili olan, sekonder Parkinsonizm tanisi olan hastalar

c¢alisma disi birakildi.

Hasta ve kontrollerin yasg, cinsiyet, dogum yeri, sigara kullanimi gibi
demografik 6zellikleri kaydedildi. Ayrica 6z ve soyge¢mislerinde HT, kardiyak
yetmezlik, koroner arter hastaligi, kalp kapak hastaligi gibi kardiyak hastaligi,
kafa travmasi (hafif dlizeyde ve tekrarlayici olmayan), ailede PH dykusu olup
olmadigi degerlendirildi. Parkinson hastalarinin detayli anamnezi alinarak,
hastalik baslangi¢ yasi, hastalik suresi, ilk belirtileri, 6nde gelen yakinmalari,
kullandigi ilaglar, wearing off, on-off, diskinezi gibi motor fluktuasyonlari olup
olmadidi sorgulandi. Hastaligin evrelendirmesi Hoehn-Yahr skalasi (H&Y) ile
yapildi (110, EK 1).

Calismaya katilan tim bireylerin fizik ve norolojik muayeneleri yapildi.
Ortostatik hipotansiyonu saptamak amaci ile uygun bireylerde yatarken,
otururken ve ayakta tansiyon arteryelleri olguldu. Yatarken — otururken ve
yatarken — ayakta tansiyon arteriyel farklarinda sistolik 20 mmHg ve daha
fazla velveya diastolik 10 mmHg ve daha fazla dusmesi ortostatik
hipotansiyon olarak kabul edildi. RRIV kaydedilirken kardiyak ritm bozuklugu
oldugu dastnulen hastalarin EKG’si ¢ekildi.
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Parkinson ve  kontrol  gruplarina, otonomik  semptomlari
degerlendirmek icin gelistiriimis bir anket olan SCOPA-AUT (Scales for
Outcomes in Parkinson’s disease for Autonomic Symptoms) uygulandi (EK-
2).

Calismaya katillan Parkinson hastalari ve kontrol grubunun SSR,
istirahatte ve hiperventilasyonda (HPV) R-R interval degisimi, yutma

sirasinda R-R kisalmasi kaydedildi.

SCOPA-AUT (Scales for Outcomes in Parkinson’s disease for

Autonomic Symptoms):

Parkinson hastalarinda otonomik semptomlari degerlendirmek igin
geligtiriimig bir ankettir. Gastrointestinal sistem (7 madde), uriner (6 madde),
kardiovaskuler (3 madde), termoreguler (4 madde), pupillomotor (1madde) ve
seksuel (2 madde erkekler, 2 madde kadinlar igin) disfonksiyon alanlarini
iceren 25 maddeden olusmaktadir (EK-2). Sorular “hi¢cbir zaman, bazen,
genellikle ve sik¢a” segenekleri ile cevaplanmakta ve bu segceneklere gore 0
(hicbir zaman)-3 (sikga) arasi bir puanlama yapilmaktadir, maksimum total
skor 69, yiiksek skor otonomik fonksiyonun kétiilesmesini yansitir. Uriner ve
seksuel alanlarda ek cevap olarak sirasiyla “katater kullanimi” ve

“‘uygulanamaz” segenegi bulunmaktadir. (111,112).
Elektrofizyolojik Caligmalar:

Elektrofizyolojik calismalar Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakultesi Noroloji Anabilim Dali Klinigi EMG laboratuarinda Nihon Kohden
cihazi kullanilarak yapildi. Olgiim sirasinda yiizeyel elektrodlar kullanild.
Hasta ve kontrol grubundaki katilimcilarin Ust ekstremitelerden elde edilen
SRR’lari, istirahat halinde ve HPV sirasinda elde edilen RRIV degerleri,
yutma sirasindaki RRIV kisalmasi incelendi. Testler oda sicakliginda yapildi,
cilt sicakhginin 34 °C’nin altina dismemesine, kaydi etkileyebilecek dis

uyaranlarin olmamasina dikkat edildi.
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Sempatik Deri Yaniti:

Sempatik deri yaniti kaydi icin hasta rahat oturur pozisyonda iken aktif
elektrod avug igine, referans elektrod ise el sirtina yerlestirildi. Cildi kuru ise
alkolli pamukla nemlendirildi. EMG cihazinin filtreleri 0,2 Hz-100 Hz,
duyarlhilik 500 pyV ve supurme hizi 0,5 sn olarak ayarlandi. Stimulus, kayit
alinan elin karsi tarafindaki median sinire el bilegi 6n yuzinden uygulandi.
Stimulus suresi 0,2 msn, siddeti 50 mA arasinda tutuldu. Habitiasyonu
onlemek amaciyla 50-60 sn. aralarla dizensiz uyarilar verildi. Dort ardigik
SSR kayitlandi.

Sempatik deri yaniti latansi, uyarim ile ilk pozitivitenin baslangicina
kadarki sure (msn) olarak olguldi. Amplitid ise negatif-pozitif pik arasi
Ol¢uldu. Sonuclarda yapilan dort uyarimdan en kisa olan latans ve en yuksek
amplitid degeri degerlendirmeye alindi. Ardi sira verilen 5 uyariya yanit
alinamamasi durumunda SSR yok olarak kabul edildi. Tium gruplardan elde
edilen amplitid degerleri 5 grupta (grup-1:0-0.6mV, grup-2:0.7-1.2mV, grup-
3:1.3-1.8mV, grup-4:1.9-2.4mV, grup-5:2.5-3.0 mV ) siniflandirildi.

R-R interval degisimi (RRIV):

R-R interval degisimi kayitlari, hasta rahat oturur pozisyonda iken
elektrodlar her iki elin dorsaline yerlegtirilerek alindi. EMG cihazi filtreleri 20
Hz-100 Hz, supurme hizi 0,1-0,2 sn, duyarlihdgl 2 mV olarak ayarlandi. QRS
kompleksinin en belirgin olarak izlendigi sekilde bir el dorsaline aktif, karsi el
dorsaline referans elektrodlar yerlestirildi. Toprak elektrod 6n kola baglandi.
Delay line teknigi ile 32 ardigik R-R intervali kaskat olarak kaydedildi. R
dalgasi tepe noktalari arasindaki degerler alinarak R-R degigimleri
hesaplandi. Maksimum R-R degisimi, minimum R-R degisimi olguldd,
aralarindaki fark hesaplandi. Islemler istirahatte ve HPV sirasinda
tekrarlandi. Yutma sirasindaki R-R intervali kisalmasini degerlendirmek igin
oncesinde agzina 3-4 cc su verilip yutmadan beklemesi istendi ve sonra
ardisik 16 R-R intervali kaskat seklinde kaydedilirken 5. vurudan sonra yutma
komutu verildi. Sonrasinda 6. veya 7. en kisa olan R-R intervali ile 6nceki R-

R intervali sureleri arasindaki fark alindi.
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Istatistiksel analiz

Veriler, SPSS 17.0 paket programinda tanimlayici istatistik, ki-kare,
bagimsiz iki grup t testi, Mann-Whitney-U testi, pearson ve spearman’s
korelasyon testleri ile analiz edildi. Veri sunumu; sayi, yluzde degerler,

ortalama, standart sapma, en kuguk-en buyuk degerler kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 45-86 yas araliinda; yas ortalamasi 67,9 + 9,1 yil olan;
43’0 Parkinson hastasi (%50,0), 43'G kontrol grubu (%50,0) olmak Uzere
toplam 86 vaka alindi. Calismaya alinan 43 Parkinson hastasinin 20’si
(%46,5) kadin, 23’0 (%53,5) erkekti. Kontrol grubundaki 43 bireyin 23U
(%53,5) kadin, 20’si (%46,5) erkekti. Parkinson hastalarinin (68,1 £ 9,1 yil)
yas ortalamasi kontrol grubuyla (67,8 + 9,2 yil) karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p: 0,861).

Parkinson grubunun 10’'u (%23,3) sigara kullanirken, 6’sinda (%14)
kalp hastaligi, 19'unda (%44,2) hipertansiyon, 25’inde (%58,1) bilinen bagka
bir hastalik, 4'Unde (%9,3) kafa travmasi ve 7’sinde (%16,3) birinci
dereceden bir akrabada Parkinson Hastaligi mevcuttu. Kontrol grubunun ise
12’si (%27,9) sigara kullanirken, 8’Unde (%16,6) kalp hastaligi, 14’Unde
(%32,6) hipertansiyon, 27’sinde (%62,8) bilinen baska bir hastalik, 3’Gnde
(%7,0) kafa travmasi mevcuttu ve kontrol grubunda birinci dereceden bir

akrabasinda Parkinson Hastaligi olan kimse yoktu.

Parkinson tanisi almis hastalarin hastaliklarinin baglangi¢ yaslarinin
ortalamasi 60,7 + 11,0 yil, toplam hastalik suresi ise ortalama 7,5 £ 6,2 yil

(en duguk: 1, en yuksek: 23 yil ) olarak bulundu.

Hastalarin ilk belirtilerine bakildiginda; 32’sinde (%74,4) tremor,
11'inde (%25,6) bradikinezi ilk belirti olarak tespit edildi. Parkinson
hastalarinin énde gelen yakinmalarini inceledigimizde; 22’sinde (%51,2)
tremor, 17’sinde (%39,5) bradikinezi ve 4’Unde ise (%9,3) tremor +
bradikinezi bulgularinin birlikte oldugu goruldu. Hastalarin 25'inde (%58,1)

Parkinson Hastaligi baslangicinin en sik sag taraf oldugu goérulda.

Hastalarin kullandiklari ilaglar arasinda en sik, %55,8 oraniyla L-dopa

+ dopa agonisti kombinasyonunu aldiklar belirlenmigtir.

Hastalarin 14’Unde (%32,6) wearing off, 10’'unda (%23,3) on-off ve
9’unda (%20,9) ise diskinezi komplikasyonlarinin gelistigi tespit edildi.
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Parkinson hastalarinin hastalik siddeti, Hoehn & Yahr evrelemesine

gore en sik evre 3 (%37,2) olarak bulundu (Grafik1).

40%

30%

20%

Yizde

10%

[ 1]

0% T T T T T
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

Hastalik Evreleri

Grafik 1. Parkinson hastalarinin hastalik evrelerinin ylizde dagilimlari

Arastirmamizdaki hasta ve kontrol gruplarinin bazi degiskenlerle
karsilastiriimasi yapildiginda; Parkinson hastalarinda kontrol grubuna gore,
yuksek tansiyon ve kafa travmasi gortlme orani daha ylksekken, sigara
kullanma, anne-baba akrabaliginin olmasi, kalp hastaliginin bulunmasi ve
bilinen bagka bir hastaliginin bulunmasi oranlari daha diguk bulundu. Ancak
bu oranlar istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.05). Ailesinde Parkinson
hastaligi oykusu olanlarin orani, Parkinson hastalarinda kontrol grubuna gore

daha yuksek ve istatistiksel olarak da anlamli tespit edildi (p<0.05) (Tablo 3).
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Tablo 3. Bazi degiskenlerin gruplara gobre dagilimlarinin

kargilastiriimasi

PARKiINSON KONTROL GRUBU
OZELLIKLER GRUBU (%) (%) ANLAMLILIK
TESTI
n:43 n:43
Cinsiyet Erkek
53.5 46.5 Ki-kare: 0.419
Kadin .
46.5 53.5 p:0.518
Sigara Ki-kare: 0.244
Kullanimi 23.3 27.9 p: 0.621
Anne Baba Ki-kare: 0.387
Akrabahgi 11.6 16.3 p: 0.534
Kalp Ki-kare: 0.341
Hastaligi 14.0 18.6 p: 0.559
Hiper: Kikare: 1.229
y 44.2 32.6 p: 0.268
Kafa i
Ki-kare: 0.156
Travmasi 9.3 7.0 0: 0.693
Bilinen . )
Baska 58.1 62.8 K"k?rgé%g 95
Hastalik p- v
Ailede . )
Parkinson 16.3 0 Krkars: 7920
Oykiisii p- v

Kontrol grubu ve Parkinson hastalari ortostatik hipotansiyon yonunden
kargilastinldiginda; Parkinson hastalarinda (%16,0), yatarken-otururken
ortostatik hipotansiyon tespit edilme orani, kontrol grubuna goére (%6,9) daha
sik bulundu. Ancak aralarinda istatistiksel anlamhlik saptanmadi (p:0.289).
Yine Parkinson hastalarinda (%24,0) yatarken-ayakta ortostatik hipotansiyon
gorulme orani, hasta olmayanlara (%6,9) gore yuksek bulunmus olup,

aralarinda istatistiksel anlamhlik saptanmamistir (p: 0.078).

Yatarken-otururken ortostatik hipotansiyon tespit edilen olgularin yas
ortalamasi (62,0 £ 6,4 yil), yatarken-otururken ortostatik hipotansiyonu
olmayanlarla (66.4 £ 8.5 yil) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p: 0.210).
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Yatarken-ayakta ortostatik hipotansiyon tespit edilen olgularin yas
ortalamasi (68.4 + 8.3 yil), yatarken-ayakta ortostatik hipotansiyonu
olmayanlara (65.5 £ 8.4 yil) gore yuksek bulundu. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p: 0.289).

Yatarken-otururken ortostatik hipotansiyon tespit edilen olgularin
hastalik suresi ortalamasi (3.0 = 1.6 yil), yatarken-otururken ortostatik
hipotansiyonu olmayanlara (9.6 + 6.8 yil) gore dusuk bulundu. Bu fark

istatistiksel olarak da anlamliydi (p: 0.044).

Yatarken-ayakta ortostatik hipotansiyon tespit edilen olgularin hastalik
suresi ortalamasi (4.2 + 1.8 yil), yatarken-ayakta ortostatik hipotansiyonu
olmayanlara (9.9 £ 7.1 yil) gore dusuk ve istatistiksel olarak anlamli degildi
(p: 0.159).

Hastalik evresiyle, ortostatik hipotansiyon durumu arasindaki iligkiye
baktigimizda; istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi (ryatarken-otururken:
-0.337, p: 0099) (I’yatarken-ayaktai -0.207, p: 0321)

Hastalik evresiyle, komplikasyonlar arasindaki iligki
kargilastirildiginda; hastalik evreleri arttikga, wearing off ve diskinezi
komlikasyonlarinin arttigi ancak aralarindaki iligskinin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi bulundu (rwearing off: 0.226, p: 0.146), (ron-of: 0.177, p: 0.255).
Yine hastalik evresi arttikga, on-off komplikasyonu gorulme durumu artmakta,
aralarindaki iliski orta zayif dizeyde ve istatistiksel olarak anlamh bulundu
(ron-of: 0.346, p: 0.023).

Wearing off komplikasyonu gelisen hastalarin yas sira degeri
ortancasi, komplikasyon gelismeyenlere gore daha dusuk ve istatistiksel

olarak da anlamli bulundu (p: 0.039).

On-off gelisen hastalarin yaslari sira degeri ortancasi, komplikasyon
gelismeyenlere gore daha dusukti. Bu deger istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p: 0.585).
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Diskinezi gelisen hastalarin yaslari sira degeri ortancasi, diskinezi
gelismeyenlere goére dislk ve istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (p:
0.103).

Wearing off, on-off ve diskinezi komplikasyonlari gelisen hastalarin
hastalik sureleri sira degeri ortancalari, komplikasyon gelismeyenlere goére
daha ylUksek ve istatistiksel olarak da anlaml tespit edildi (pwearing off: 0.009,
Pon-off: 0.002, pdiskinezi: 0.039).

Aragtirmaya dahil edilen tum olgularin, gruplanmis sempatik deri yaniti
amplitid arahgina bakildiginda, olgularin yaridan fazlasinin (PH grubu:
%72.1, kontrol grubu: %48,8) 0-0.6 (mV) araliginda degerler aldigi goruldu
(Tablo 4).

Tablo 4. Calisma grubunun sempatik deri yaniti amplitid araligi

dagilimlan
Gruplar AMPLITUD Parkinson Kontrol
ARALIGI Grubu Grubu
(mV) Sayi % | Sayi %
1 0-0.6 31 72.1 21 48.8
2 0.7-1.2 5 11.6 11 25.6
3 1.3-1.8 6 14.0 5 11.6
4 1.9-2.4 1 2.3 2 4.7
5 2.5-3.0 - - 4 9.3
Toplam 43 | 100.0 | 43 | 100.0

Kontrol grubu ve Parkinson hastalarinin elektrofizyolojik &élgtimler

sonucu elde edilen verilerin karsilastiriimasi tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 5. Parkinson hastalari ve kontrol olgularinda elektrofizyolojik

verilerin kargilastiriimasi

PARKINSON KONTROL

GRUBU GRUBU
PARAMETRELER Ortalama % Ortalama % P t
Standart Standart
Sapma Sapma
istirahatte
Maksimum R-R 818.2+117.2 833.5+150.9 0.610 0.512*
intervali (ms)
(n:82)
istirahatte
Minumum R-R 750.9 £ 108.0 756.5 + 126.6 0.827 0.219*
intervali (ms)
(n:82)
HPV’de
Maksimum R-R 817.9+120.2 891.1+£157.4 0.021 2.354*
intervali (ms)
(n:81)

HPV'de Minumum
R-R Intervali (ms)
(n:81)

7232+ 1134 750.8 £ 118.6 0.289 1.067*

Sempatik Deri
Yaniti Amplitud
(mV) (n:85)

0.6+0.5 09+0.38 0.009 2.691*

Sempatik Deri
Yaniti Latans (ms)
(n:85)

1289.1+217.8 | 1167.9+176.9 | 0.006 -2.819*

*: Bagimsiz iki grup t testi.

Tablo 5’te de goruldugu gibi; Parkinson hastalarinda kontrol grubuna
gore, istirahatte maksimum R-R intervali, istirahatte minumum R-R intervali,
HPV’de minumum R-R intervali degerleri ortalamasi daha dusuk bulundu.

Ancak bu ortalamalar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Yine ayni tabloya gore Parkinson’lularda, HPV'de maksimum R-R

intervali ve sempatik deri yaniti amplitidu ortalamasi kontrol grubuna gore
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dusuk, sempatik deri yaniti latansi yuksek bulundu. Bu ortalamalar

istatistiksel olarak da anlamli tespit edildi (p<0.05).

Sempatik deri yaniti amplitidu ile HPV’de maksimum — minumum R-R
interval degisimi karsilastirildiginda; sempatik deri yaniti amplitidu azaldikga,
HPV’de maksimum — minumum R-R interval degisimi azalmakta, aralarinda

ki iliski cok zayif ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (r: 0.246, p: 0.028).

Sempatik deri yaniti latansi degerleri ile istirahatte maksimum-—
minumum R-R interval ve HPV’'de maksimum—minumum R-R interval
degisimleri kargilastirildiginda; sempatik deri yaniti latansi arttik¢a, istirahatte
maksimum—minimum R-R interval ve HPV’de maksimum-minumum R-R
interval degisimleri azalmakta, aralarinda ki iligki gok zayif ve anlamh degildi
(ristirahatte maksimum — minumum R-R interval farkii -0.082, p: 0.468), (rHPv'de maksimum —

minumum R-R interval farki: =0.157, p: 0164)

istirahatte maksimum—-minumum R-R interval farki ortalamasi,
Parkinson hastalarinda (67.3 £ 48.7) kontrol grubuna (76.9 + 59.2) gore
dusuk ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p: 0.426).

HPV’de maksimum—-minumum R-R interval farki ortalamasi, Parkinson
hastalarinda (94.2 + 58.9) kontrol olgularina (140.1 + 69.6) goére yine dusuk
tespit edildi. Bu ortalama istatistiksel olarak da anlamliydi (p: 0.002) (Grafik
2).

Parkinson hastalarinda yutma sirasinda R-R interval kisalmasi
patolojik (yetersiz) olanlarin orani (%22.0), kontrol grubundakine (%14.3)
gore yuksek oranda tespit edildi. Bu oran istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p: 0.364).
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Grafik 2. Parkinson ve kontrol grubunda, HPV'de maksimum-—minumum R-R interval farkinin
karsilastiriimasi
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Tablo 6. Parkinson ve kontrol grubunun, toplam disfonksiyon skoru ve

otonom bolge disfonksiyon skorlarina gore karsilastiriimasi

PARKINSON KONTROL GRUBU
= GRUBU (n:43) (n:43)
BOLGE Ortalama + Standart | Ortalama * Standart P
Sapma Sapma
Gastrointestinal
Disfonksiyon 44+27 0.8+1.1 0.000*
Skoru
Uriner
Disfonksiyon 6.8+3.9 23123 0.000*
Skoru
Kardiyovaskuler
Disfonksiyon 1.3+1.2 06+0.8 0.002*
Skoru
Termoregulatuar
Disfonksiyon 3.7+24 1.6+1.6 0.000*
Skoru
Pupilomotor
Disfonksiyon 0.5+0.6 01+04 0.000*
Skoru
Seksuel***
Disfonksiyon 24123 0.1£0.2 0.000**
Skoru
Toplam™**
Disfonksiyon 20.2+9.5 3.6+26 0.000**
Skoru

* :Bagimsiz iki grup t testi.

** : Mann-Whitney U testi.

*** . Hastalarin esinin vefat etmis olmasi ya da soruyu yanitlamak istememesi nedeniyle
“seksuel disfonksiyon skoru’nu 39 (n:19 PH, n:20 kontrol) olguda degerlendirmeye
alinabildi. Ayni nedenle “Toplam disfonksiyonel skoru” da 39 kisinin yanitlari Uzerinden

degerlendirmeye alinmistir.

Tablo 6’te goéruldigu gibi tum disfonksiyon skorlari ortalamasi,
Parkinson hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli derecede yuksek tespit
edilmistir (p<0.05).

Termoregulatuar disfonksiyon skoru ile sempatik deri yaniti amplitudu
degerleri arasindaki iliski karsilastirildiginda; termoregulatuar disfonksiyon
skoru arttikga, sempatik deri yaniti amplitidi degerleri azalmaktaydi.
Aralarindaki bu iliski ok zayif ve istatistiksel olarak anlamh degildi (r: -0.156,
p: 0.151).
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Grafik 3. Parkinson hastalar1 ve kontrol gruplarinda anket skorlarmin karsilagtiriimasi

Kardiyovaskuler disfonksiyon skoru ile istirahatte maksimum-—
minumum R-R interval farki ve HPV’de maksimum—minumum R-R interval
farki degerleri arasindaki iliski degerlendirildiginde; disfonksiyon skoru
arttikga, her iki R-R interval farki degerleri azalmaktaydi. Aralarindaki iligki
¢cok zayif duzeyde olup, anlamli bulunmamigtir (ristirahatte maksimum — minumum R-R
interval farki: -0.191, p: 0.086), (rHPv'de maksimum — minumum R-R interval farki: =0.107, p:

0.343).

Parkinson hastalik evresiyle, EMG’de olgulen parametreler arasindaki
iliski karsilastirildiginda; hastalik evresi ilerledikge, istirahatte maksimum-—
minumum R-R interval farki, HPV’de maksimum—minumum R-R interval farki,
sempatik deri yaniti amplitidt dizeyleri azalmaktaydi, fakat sempatik deri

yaniti latansi ile anlaml bir iligki bulunamadi (Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalik evresiyle, EMG parametreleri arasindaki iligkinin

kargilastiriimasi

istirahatte HPV’de

Hoehn & Maksimum — | Maksimum — | Sempatik Sempatik
Yahr Minumum R- | Minumum R- | Deri Yaniti Deri Yaniti

Evrelemesi R Interval R Interval Amplitadi Latansi

Farki Farki
r: -0.436 r:-0.316 r: -0.339 r: -0.020
Evre* p: 0.004 p: 0.047 p: 0.028 p: 0.901
*: Spearman’s korelasyon.
Hastallk evrelerini SSR  parametreleri ortalamalarina  gore

kargilastirdigimizda; sempatik deri yanitt amplitidi ve sempatik deri yaniti
latansi degeri ortalamalarinin evreler arasindaki farkinin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi géraldu (p>0.05).

farki ve HPV'de

maksimum—-minumum R-R interval farki degeri ortalamalarinin hastalik

istirahatte maksimum—-minumum R-R interval

evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p<0.05).
ikili

kargilastirmalara goére (Mann- Whitney U testi), istirahatte maksimum-

Farkin hangi evrelerden kaynaklandigini bulabilmek igin yapilan

minumum R-R interval farki ortalamalari evre 2 de evre 3 ve evre 4’e gore
anlamli duzeyde yuksekti (p<0.05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Hastalik evrelerinin, EMG parametreleri ortalamalarina gore

karsilastirilmasi
Istirahatte HPV’de Sempatik Sempatik
Hoehn & Maksimum — | Maksimum — | Deri Yaniti Deri Yaniti
Yahr Minumum Minumum Amplitidui Latansi
Evrelemesi R-R Interval | R-R Interval (mV) (ms)
Farki (ms) Farki (ms)
Ort. £S.s Ort. £ S.s Ort. £ S.s Ort. £S.s
Evre 1 58.0 £ 13.9 55.3+23.9 1.2+04 13;%%051
13139+
Evre 2 99.0 £ 54.2 134.2£61.2 0.7+£0.6 259 3
Evre 3 549 +42.7 80.4 £45.7 05+04 122112351 *
Evre 4 50.3 £40.7 754 £ 63.5 04+0.2 ﬁaigi
Evre 5 20.0+£0.0 42.0+£0.0 0.2+0.0 1160.0 £ 0.0
Anlamlilik i ) . .
Testi* p: 0.029 p: 0.028 p: 0.161 p: 0.139
*: Kruskal- Wallis testi.
Disfonksiyon  skorlariyla, hastalik evreleri arasindaki iligki

kargilastinildiginda; hastalik evresi arttikga, gastrointestinal, Uriner ve termo-
regulatuar disfonkiyon skorlari artmakta, kardiyovaskuler, seksuel, pupilo-
motor ve toplam disfonksiyon skorlari azalmaktaydi. Aralarindaki iliski duzeyi

ve istatistiksel anlamlilik tablo 9'da belirtilmigtir.

Tablo 9. Hastalik evreleriyle, disfonksiyon skorlari arasindaki iligkinin

karsilastirilmasi

. Termo- . "

Hoehn & Yahr _Gastro- Uriner Kardiyo- regiilatuar Pupilo- Seksiiel Toplam
. intestinal vaskiiler motor Skor

Evrelemesi Skor Skor Skor
Skor Skor Skor
r: 0.007 r: 0.271 r: -0.092 r: 0.281 r: -0.049 r: -0.530 r:-0.118
Evre*
p: 0.963 p: 0.079 p: 0.557 p: 0.068 p: 0.756 p: 0.020 p: 0.631

*: Spearman’s korelasyon.
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Parkinson hastalarinin hastalik sureleri arttikga, uriner ve termo-
regulatuar disfonksiyon skorlari artmakta, gastrointestinal, kardiyovaskdler,
seksuel, pupilomotor ve toplam disfonksiyon skorlari ise azalmaktaydi. Ancak

aralarinda ki bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Tablo 10. Hastalik evreleriyle, disfonksiyon skorlari ortalamalarinin

kargilastiriimasi

. Termo- . e
Hoshn & _Gast_ro- Uriner Kard!_yo- regiilatuar Pupilo-|Seksuel Toplam
Yahr intestinal Skor vaskiler Skor motor | Skor Skor
Evrelemesi| Skor Skor Skor

Evie{ |57%35|7.0£26|17%16| 50£1.0 [0.7420.6/6.0£0.0|30.5%3.5

Evie2 | 45%35|55£28|13£1.1| 21+14 (05+05/24%22(182+ 8.2

Evre3 |38t17 [62+43|13+13| 4426 [0.6+0.6[25+1.9/16.8+11.8

Evre 4 53+24 |99+43|14+14| 44+26 |05+£05/0.5+1.0(23.0+£10.6

Evre 5 3.0+0.0 (9.0+£0.0|{0.0+£0.0| 50+£0.0 |0.0+0.0 - -

Anlamhhk

Testi* p: 0.461 | p: 0.161 | p: 0.744 | p:0.021 |p:0.855| p: 0.063 | p:0.382
est

*: Kruskal- Wallis testi.

Tablo 10’a gore hastalik evrelerini disfonksiyon skorlari ortalamalarina
gore karsilastirdigimizda; hastalik evreleri arasinda termoregulatuar skor
ortalamalari bakimindan istatistiksel fark saptanmistir (p: 0.021). Diger
skorlar ile anlamh fark saptanmamistir (p>0.05).

Farkin hangi evre ya da evrelerden kaynaklandigini bulmak igin
yapilan ikili karsilastirmalara goére (Mann-Whitney U testi) termoregulatuar
skorlari ortalamalarinin evre 2 ortalamalarinin evre 1, evre 3 ve evre 4’ten

istatistiksel olarak anlamli derecede dustk oldugu géruldi (p<0.05).
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5. TARTISMA ve SONUG

Otonom sinir sisteminin disfonksiyonu PH’nin belirtilerinin ayrilmaz bir
parcasidir. Calismalar arasinda yontem ve sonuglar ¢ok farkli olmasina
kargin, PH'de parasempatik ve sempatik fonksiyonun bozuldugu yonunde
glclu kanitlar mevcuttur (113,114). Parkinson hastalarinin yaklagik %60-80
otonomik disfonksiyon bulgulari gosterir, en sik gorilenler konstipasyon,
ortostatik hipotansiyon, mesane bozukluklari, terleme bozukluklari ve seksuel
disfonksiyondur (115).

Parkinson hastalarinda sudomotor aktiviteyi elektrofizyolojik olarak
degerlendirmek icin SSR kullanan bazi calismalarda, latans artmasi,
amplitid azalmasi ya da cevap yoklugu saptanmigtir. SSR patoloji
kriterlerinden ve hastalik evresinden bagimsiz secilen anormal SSR yuzdesi,
degisik calismalarda test edilen hastalarda %14,5-%80 gibi ¢esitlidir (116-
118). Litaretlirlerde PH'de sempatik disfoksiyonu degerlendirmek igin
yapilmis gesitli SSR c¢aligmalari bulunmakla birlikte, elektrofizyolojik olarak
paresempatik disfonksiyonu degerlendirmede RRIV testi kullanilarak yapiimig

calismalar cok az.

Zakrzewska-Pniewska ve arkadaslarinin 26 PH hastasi ve 24 saglikh
kontroller arasinda disotonomiyi degerlendirmek amaciyla yaptiklari SSR ve
RRIV galismasinda, PH hastalarinda SSR latansinin kontrol grubundan daha
uzun ve HPV'de RRIV’'nin daha kisa oldugu bulunmus. Kardiyak
parasempatik disfonksiyonu oldugui ileri surtlen hastalarda RRIV testi siklikla
anormal bulunmus. Ust ekstremite SSR latansi ile HPV'de RRIV degerleri
arasinda zayif bir korelasyon saptanmis (p: 0,063), bu nisbeten c¢alismada
klguk bir hasta grubu olmasina baglanmis. RRIV ve/veya SSR anormallik
derecesi ile hastanin yasi ya da hastaligin suresi arasinda korelasyon
bulunmamis. Bu ¢alismanin sonucunda PH'de klinik disotonomiyi
dogrulamada SSR ve RRV/I'nin noninvazif elektrofizyolojik bir test oldugu ve
Parkinsoniyen sendromlarda klinik ayirimin tamamlayicisi olabileceqi

sonucuna varilmig (119).
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Wang ve arkadaslarinin benzer sekilde 62 PH ve 62 kontrol grubunda
yaptigi SSR ve RRIV calismasinda, anormal SSR’nin hastaligin suresi ile
korele oldugu, anormal RRIV'nin hastalik evresi ya da suresi ile korele
olmadigi, PH hastalarinda RRIV ve SSR arasinda uyumun zayif oldugunu

saptamiglardir (117).

Schestatsky ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada, 46 PH
hastasi ve 64 kontrolin ust ve alt ekstremitelerinde SSR degerlendirmesi
yapilmig, ortostatik hipotansiyon olgimu ve EKG ile de R dalgalari arasi
averaj intervali kaydedilmis. Hastallk evrelemesi H&Y skalasina gore
yapilmis ve hastalarin %52,2’si H&Y 1-2 arasina tanimlanmis. Bu galismanin
kriterleri kullanilarak PH’nin %77,1’de degismis SSR, %50’sinde degismis R-
R interval varyasyonu ve %42,2’sinde OH bulunmus. SSR degeri, R-R
interval varyasyonu ve OH arasinda korelasyon bulunamamis. Bu nedenle
PH'de sempatik ve parasempatik yollarda dejenerasyonun ayni zamanda
meydana gelmesinin zorunlu olmadigi yorumu yapilmis. SSR’nin latans ve
amplitudunde her iki el arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmamis (p:0,4).
PH hastalari ve kontroller arasinda Ust ekstremite (p<0,001) ve alt ekstremite
(p<0,001) SSR amplitidi ve Ust ekstremite (p=0,003) latansinda anlamli
farkhlik bulunmus. SSR amplitudu ile yas, hastaligin siddeti ve ge¢ baslangici
arasinda anlamli bir ters korelasyon mevcutmus. Bu calismada SSR
amplitidiinin otonomik disfonksiyonu saptamada en sensitif parametre
oldugu belirtiimis (120).

Otuz yedi PH ve 33 kontrol grubundan olusan SSR ve EKG
moniterizasyon kaydiyla 30/15 orani, ekspiryum/inspiryum orani, valsalva
orani ve izometrik egzersiz testi gibi kardiyak otonomik testlerin yapildigi bir
calismada SSR amplitidl ve latansinda kotrol grubundan anlamli bir fark
bulunmamis fakat, PH hastalarinin %59’'unda SSR elde edilememis (bu oran
kontrol grubunda %0). Anormal SSR olan hastalarin normal SSR olanlardan
daha fazla ve siddetli kardiyak otonomik test anormalligi oldugunu
g6zlemlemigler ve bu bulgularla SSR yanitinin  kardiyak otonomik

disfonksiyonla korele oldugu yorumunu yapmislar (106).
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Bizim calismamizda da litareturdeki caligmalarla uyumlu olarak PH
hastalarinda, HPV’'de maksimum R-R intervali ve SSR amplitidi ortalamasi
kontrol grubuna gore dusuk, SSR latansi yuksek bulundu. Bu ortalamalar
istatistiksel olarak da anlamli tespit edildi (p<0.05). HPV'de R-R max-min
interval farki ortalamasi, Parkinson hastalarinda kontrol olgularina goére
anlamli olarak duslk tespit edildi (p:0,002). Ayrica SSR amplitidu ile HPV'de
RRIV karsilastirildiginda; aralarinda istatistiksel olarak anlamli fakat zayif bir
korelasyon saptandi (r: 0,246, p:0,028). SSR latansi ile istirahatte ve HPV'de
RRIV arasinda ise anlaml bir korelasyon saptanmadi. Hastalik evresi ile
istirahatte ve HPV’de RRVI ve SSR amplitidleri arasinda anlamli ters bir
korelasyon saptanirken, SSR latansi ile anlamli bir iliski bulunmadi. Boylece
bizde galismamizda SSR amplitidunin otonom disfonksiyonu degerlendirme
yararli bir noninvazif test oldugunu, hastaligin siddetiyle korale olarak

duzeyinin azaldigini saptadik.

Litaretirdeki galigsmalardan farkh olarak yaptigimiz yutma sirasinda R-
R interval kisalmasi incelemesinde de istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte, PH grubunda (%22,0) R-R interval kisalmasi patolojik olanlarin
oranini kontrol grubundan (%14,3) daha yUksek tespit ettik.

Kardiyak otonomik disfonksiyonun onemli gostergelerinden biri olan
OH, PH’nin major problemlerinden biridir. Calismalarda PH'de OH’nin sikhgi
cesitli geniglikte bildirilmistir. Nisbeten buylk olan her biri 80’den fazla
hastayl kapsayan 5 calismada OH sikligi %30-58 arasinda bulunmustur
(121-125).

Senard ve arkadaslarinin 91 PH hastasinda yaptiklari PH'de OH
prevalans galismasinda hastalarin %58,2’sinde sistolik kan basincinda en az
20 mmHg'lik bir digsme kaydedilmis. Bunlardan %38,5 asemptomatikken,
%19,8’'inde en az bir klinik bulgu goérilmus (sersemlik, dizzines, bulanik
gbérme, vertigo, asteni, isitmede azalma). H&Y skalasi ile degerlendirilen
hastalik siddeti de OH’si olanlarda olmayanlara goére anlaml yuksekmis.
Semptomatik OH olan hastalarin hastalik stresi ve gunlik levodopa,

bromokriptin dozu asemtomatik OH’ller ve OH’si olmayanlardan daha
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fazlaymis. Yas, cinsiyet ve diger antiparkinsonyen ilaglarla anlamli iligki
bulunmamis. PH'de OH’nin ylksek prevalansta oldugu, hastalik suresi ve
yuksek doz levadopa ve bromokriptinle iligkili oldugu sonucuna varmiglar
(123). Alicock ve arkadaslarinin yaptiklari toplum tabanli bir calismada OH’li

PH hastalarin orani %47 olarak bulunmus (121).

Bonuccelli ve arkadaslari 51 yeni tani almis ve tedavi almamis PH
hastasini OH ve otonomik kardiyak testler acisindan degerlendirmigler.
Sonrasinda antiparkinsonyen tedavisini baglayip (dopa agonisti, levadopa) 7
yil boyunca belli araliklarla takip etmisler. Bu sure¢ sonrasi sonuglari 51
saglikli kontrol grubuyla karsilastirmiglar. PH grubunda HPV’e kalp hizi yaniti
kontrol grubuna gore anlamli bozuk, ortostatik kan basinci sonuglari anlaml
disuk bulunmus. PH hastalarinin %14’Gnde yeni tani aldiklar sirada OH
saptanmig. Bu veriler 1s1ginda yeni tani almis PH hastalarinda yuksek

prevalansta sempatik ve parasempatik bozukluk oldugunu gdstermisler(126).

Goldstein'nin 35 PH ve OH’si olan hastayr hareket bozukluguna
nazaran OH’nin baslama zamanina dikkat ederek retrospektif olarak
incelenmis. MSA’I diglamada kardiyak sempatik denervasyonu gdstermede
yardimci olan nérogoruntuleme yontemi kullaniimis. 35 hastanin 21
(%60)'nde OH erken baslangichymis, OH hareket bozuklugu semptomlari
baglamadan 6nce gelismis. Erken OH'u olan 21 hastadan en az 8’ine ( en az
%23’0) levadopa ya da diger dopaminerijik ilaglarla tedavi baslanmamis. OH
erken baslangi¢c oykusu olan geri kalan 13 hastanin 6’s1 degerlendirildigi
sirada levadopa tedavisi aldigi icin, OH’nun levadopa tedavisinden mi
kaynaklandigi dislanamamig. 7 hastanin levadopa tedavisi kesilmesine
ragmen OH’si devam etmis. Bodylece OH‘nin PHnin erken otonom

bulgularindan biri oldugunu géstermigler (86).

Parkinson Hastaliginin erken bulgusu olarak OH’nun sikligini tahmin
etmede esas bilimsel gugluk PH veya MSA’'nin ayirici tanisi igin postmortem
patolojik bulgulardan baska “gold standart’nin olmamasidir. Bu sorunu
incelemede simdiki calismalarin  kullandigi 6zgun yaklasim, kardiyak

sempatik norogoruntuleme yontemini kullanmaktir.
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Bizim gcalismamiza katilan bireylerin hepsinin ortostatik hipotansiyonu
Olcilememis olmakla birlikte dlgllenlerde (PH:25, kontrol:29), PH
hastalarinda (%24,0) ortostatik hipotansiyon goérilme orani, hasta
olmayanlara (%6,9) gore yuksek bulundu ama aralarinda istatistiksel
anlamhlik saptanmadi (p: 0.078). Ortostatik hipotansiyon tespit edilen
olgularin yas ortalamasi (68.4 + 8.3 yil), ortostatik hipotansiyonu olmayanlara
(65.5 £ 8.4 yil) gore yuksek olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik

gOrulmedi.

Litaretlrlerdeki bulgulardan farkli olarak ¢alismamizda hastalik siresi
ve evresiyle, ortostatik hipotansiyon durumu arasinda istatiksel olarak anlamli
bir iligki tespit edilmedi. Bunun nedeni OH’si Ol¢llen hastalarin sayisinin
yetersiz olmasi ve OH’si OlgUlememis hastalarinin birgogunun daha ileri

evrede olmasindan dolay! olabilir.

Litaretlirdeki g¢alismalar arasinda ve bizim galismamizdaki sonuglarin
cok degisken olma sebebi, hastalarin segimi (yas, evre ve hastalik
suresindeki) ve caligmalarin metodolojisindeki farkhliklardan kaynaklaniyor

olabilir.

Parkinson Hastaliginda otonomik disfonksiyon depresyona, gunlik
fonksiyonlara ve hayat kalitesi Uzerine etkileri ile ciddi bir problemdir. Simdiye
kadar bazi calismalarda otonomik disfonksiyonu degerlendirmek icin anket
kullanilabileceg@i bildiriimig, fakat bu anketlerin higbir zaman tamamen
guvenilir olamiyacagi yorumlari yapilmigtir. PH hastalarinda otonomik
disfonksiyonun siddetini 6lgmek igin 6zel tasarlanmis bir anket olan SCOPA-
AUT test-retest guvenirligi oldukca yuksek, Kklinik pratikte kolay
uygulanabilecek bir ankettir. GIS, uriner, KVS, termoregulatuvar, pupillomotor

ve seksuel alanlarla iligkili toplam 25 maddeden olusur.

Bu anketi gelistiren Visser ve arkadaslari yaptiklari ¢calisma ile anketin
klinik gegerlilik ve guvenilirligini test etmigler. Bu anketle 140 PH hastasi ve
100 kontrol dederlendiriimis. PH olan kadinlarin %46-50’si, kontrol grubu
kadinlarin %39-40'1 seksuel disfonksiyon sorularini cevaplandirmamis. Bu
oran PH’li erkeklerde %21-24, kontrol grubu erkeklerde %10-17. Sorulari
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cevaplamayan kadinlarin ¢ogu daha yasliymis. PH hastalarinda seksuel
disfonksiyon maddeleri haricinde tim alanlarda kontrol grubundan anlaml
olarak yuksek skor mevcutmus. Total ve alan skorlari, H&Y evresine gore
gruplananlar arasinda anlamli farkhlik géstermis. ilerlemis hastaligi olanlarin
daha fazla otonomik problemleri oldugu ortaya ¢ikmis. Total ya da alansal
skorlar arasinda hastallk suresi ya da levadopa dozu ile anlamh bir
korelasyon bulunmamig. Calismaya katilan 22 yeni tani almig PH hastasinin
total ve alansal skorlari kontrol grubundan anlamli olarak ylksekmis. Bu
c¢alisma sonucunda PH’de otonomik disfonksiyonun énde gelen durumlardan
biri oldugu, hastaligin erken safhalarinda ortaya ciktigi ve ilerlemis H&Y

evresiyle arttigi dogrulanmig (111).

SCOPA-AUT kullanilarak 420 PH hastasi ve 150 kontrolin otonomik
semptomlarinin degerlendirildigi baska bir ¢alismada, hasta grubunun bu
anket skoru ile Olgulen otonomik semptomlarinin kontrol grubundan daha
fazla oldugu gorulmis. Hasta ve kontrol grubu arasinda en kayda deger
farkliliklar GIS ve Uriner semptomlarda bulunmus. Bircok katilimer seksuel
maddelerden bir veya ikisine cevap vermek istememis. Cevap vermeyenler
genellikle daha ileri yasta ve hastalik sureleri digerlerine gore daha
fazlaymig. Total skor ve alan skorlarinda (pupilomotor ve seksuel alan harig)
hastalik siddetinin artigi ile skor atmis. Bu ¢alismada PH'de yuksek siklikta
g6rulen otonomik semptomlarin iyi randominize kontrolli galismalara ihtiyaci
oldugu, hastalik siddeti ve dopamin tedavisinin otonomik semptomlara

katkida bulundugu yorumu yapilmis (83).

Bu calismalarin sonuglarina tezat olarak Papapetropoulos ve
arkadaslar yaptiklari baska bir calismada ilerlemis PH (H&Y=3) olan
hastalarin SCOPA-AUT ile dl¢llen otonomik semptomlarin klinik siddeti ile
otonomik fonksiyon testlerin (SSR, RRIV) sonuglari arasinda korelasyon
olmadigini bulmuglar. SCOPA-AUT skoruna goére otonomik semptomlari
siddetli ve daha az siddetli olarak ayirdiklar iki grup arasinda otonom

testlerin sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemis (127).
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Bizim calismamizda da bu konuda yapilmis c¢alisamalarin buyuk bir
kisminda oldugu gibi tim disfonksiyon skorlari ortalamasi, Parkinson
hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli derecede ylUksek tespit edildi
(p<0.05). Ozellikle bizimde sonuglarimizda da GIS ve uriner semptomlarda

PH grubu ve kontrol grubu arasinda en kayda deger farklilik mevcuttu.

Disfonksiyon skorlariyla, hastalik evreleri arasinda ki iligkiyi
kargilastirdigimizda; hastalik evresi arttikga, gastrointestinal, Griner ve termo-
regulatuar disfonkiyon skorlari artmakta, kardiyovaskuiler, seksltel ve
pupilomotor skorlari azalmaktaydi. Hastalik sureleri arttikga, Uriner ve termo-
regulatuar disfonksiyon skorlari artmaktaydi, fakat bu iligki istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Termoregulatuar disfonksiyon skoru ile SSR amplitudi
degerleri, kardiyovaskuler disfonksiyon skoru ile RRIV arasinda iligki zayif ve

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Calismamizdaki bulgular esliginde mortaliteye ve hayat kalitesine
onemli etkisi olan otonomik bozukluklarin PH'de c¢ok yaygin oldugu,
hastaligin erken evrelerinden itibaren ortaya c¢iktigi, hastaligin progresyonu
ile siddetlenebilecegi sonucuna vardik. Ayrica PHde sempatik ve
parasempatik etkilenmeyi dederlendirmek icin SSR ve RRIV gibi noninvazif
elektrofizyolojik testler kullanilarak degerli bilgiler elde edilebildigi gibi
otonom disfonksiyon semptomlari ve siddetini degerlendirmede SCOPA-

AUT un yararh bir anket oldugunu goézlemledik.



61

OZET

Parkinson Hastaliginda Otonomik Disfonksiyon

Parkinson hastaligi (PH) esansiyel tremordan sonra en yaygin hareket
bozuklugu ve ikinci en yaygin norodejeneratif hastaliktir. Parkinson hastalarinda
cogunlukla problem motor semptomlar (tremor, rijidite, bradikinezi, ytrime gucliga,
dengesizlik) olmasina ragmen hastaligin non-motor komplikasyonlari da oldukca
onemlidir.

Otonomik disfonksiyon PH’nin en yaygin non-motor &zelliklerinden biri olup
ortostatik hipotansiyon, siyalore, bagirsak ve mesane disfonksiyonu, seksuel
disfonksiyon ve anormal terlemeyi icerir. Otonomik semptomlar neredeyse bitin PH
hastalarinda hastaligin herhangi bir evresinde ortaya ¢ikabilir ve hastaligin yikine
katkida bulunur. Tahmini %90'dan fazla Parkinson hastasinda yasam Kkalitesi
Uzerine olumsuz etkisi olan otonom disfonksiyon semptomlari bulunmaktadir.

Bu galismanin amaci, non-invazif elektrofizyolojik otonomik testler olan SSR
ve RRIV'i kullanarak PH'de sempatik ve parasempatik sistem fonksiyonunu
deg@erlendirmek, PH'de otonomik semptomlari degerlendirmek igin geligtiriimis bir
anket olan SCOPA-AUT (Scales for Outcomes in Parkinson’s disease for autonomic
Symptoms ) uygulanarak otonomik semptomlari ve siddetini belirlemek.

Calismamiza Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji klinigi ve
poliklinigi tarafindan takip edilen PH tanisini almis 43 hasta ve kontrol grubu olarak
yas ve cinsiyet 6zelligi calisma grubuna benzer 43 birey alindi.

Parkinson hastalarinda, HPV’'de maksimum R-R intervali ve SSR amplitudi
ortalamasi kontrol grubuna goére dislk, SSR latansi uzun bulundu (p<0.05). HPV’de
R-R max-min interval farki ortalamasi, Parkinson hastalarinda kontrol olgularina
gore anlamli olarak dusik tespit edildi (p:0,002). Hastalik evresi ile istirahatte ve
HPV’de RRVI ve SSR amplitidleri arasinda anlamli ters bir korelasyon saptandi.
OH’si olgulenlerde (PH:25, kontrol:29), PH hastalarinda (%24,0) ortostatik
hipotansiyon goériime orani, hasta olmayanlara (%6,9) gbre istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte ylksek bulundu.

SCOPA-AUT ile yaptigimiz degerlendirmede tim disfonksiyon skorlari
ortalamasi, Parkinson hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksek
tespit edildi (p<0.05). Hastalik evresi arttikga, gastrointestinal, Uriner ve termo-
regulatuar disfonkiyon skorlari artmakta, kardiyovaskuler, sekslel ve pupilomotor
skorlari azalmaktaydi.

Calismamizdaki bulgular esliginde mortaliteye ve hayat kalitesine 6nemli
etkisi olan otonomik bozukluklarin PHde ¢ok yaygin oldugu, hastaliyin erken
evrelerinden itibaren ortaya ¢iktigi, hastaligin progresyonu ile siddetlenebilecegi
sonucuna vardik. Otonomik disfonksiyonu degerlendirmek igin SSR ve RRIV gibi
noninvazif elektrofizyolojik testler ve otonom disfonksiyon semptomlari ve siddetini
degerlendirmede SCOPA-AUT kullanilarak degerli bilgiler elde edilebilecegini
g6zlemledik.

Anahtar sézciikler: Parkinson hastaligi, otonomik disfonksiyon, sempatik deri
yaniti, R-R interval degisimi, ortostatik hipotansiyon
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SUMMARY

Autonomic dysfunction in Parkinson Disease

Parkinson’s disease (PD) is the most common movement disorder besides
essential tremor and the second most common neurodegenerative disease.
Although the majority of problems for Parkinson’s disease patients are motor
(tremor, slowness, rigidity, gait difficulties, imbalance), the nonmotor complications
of this disease can be quite significant.

Autonomic dysfunction is a common non-motor feature of PD which can
include orthostatic hypotension, sialorrhea, bowel and bladder dysfunction, sexual
dysfunction, and abnormal sweating. Autonomic symptoms occur in virtually all
patients with PD at any stage of their disease and contribute to the disease burden.
It has been estimated that over the course of PD more than 90% of patients
experience symptoms of autonomic dysfunction, which can have a negative impact
on quality of life.

The aim of this study, sympathetic and parasympathetic system function to
assess PD by using non-invasive electrophysiological autonomic tests that SSR and
RRIV, determine the autonomic symptoms and severity by applying a questionnaire
SCOPA-AUT which developed to assess autonomic symptoms in patients with PD.

In our study, 43 patients received the diagnosis of PD and followed by the
polyclinic and clinic of the Department of Neurology at Stleyman Demirel University
and as the control group, 43 individuals whom were the similar age and gender
characteristics of the patients group were included.

Parkinson patients with maximum R-R interval during HPV and the SRR
amplitude average was lower and SSR latency higher than the control group
(p<0.05). In HPV max-min R-R interval difference average in Parkinson's patients
compared to control subjects were significantly lower (p:0,002). An inverse
correlation was found between stage of the disease and RRIV at rest and during
HPV, amplitudes of SSR. The patients and control grup members whose OH could
be measured (PD:25, control:29), the incidence of orthostatic hypotension in PD
patients (24,0%) compared to non-patients (6,9%) were higher although not
statistically significant.

All the dysfunction scores average evaluation with the SCOPA-AUT,
Parkinson's patients compared with the control group were significantly higher
(p<0.05). When the stage of the disease increases, gastrointenstinal, urinary
dysfunction scores increases and the thermo-regulator, cardiovascular, sexual
pupilomotor scores decrease.

With our findings in the study, significantly affects on mortality and quality of
life of the autonomic dysfunction is very common in PD, has occurred since the early
stages of the disease, with progression of the disease could intensify concluded. We
observe that to assess autonomic dysfunction, such as SSR and RRIV noninvasive
electrophysiological testing and evaluating the severity of symptoms and autonomic
dysfunction using the SCOPA-AUT valuable information can be obtained.

Keywords: Parkinson’s disease; Autonomic dysfuntion; Sympathetic skin response;
R-R interval variation, orthostatic hypotension



10.

11.

12.

13.

14.

15.

63

KAYNAKLAR

Jankovich J. Pathophysiology and clinical assesment of Parkinsonian
symptoms and signs. Eds. Pahwa R, Lyons KE, Koller WC, eds. Handbook of
Parkinson’s Disease, 3rd edition, Marcel Dekker Inc, New York, 2003:71-107

Parkinson J. An essay on the shaking palsy. London Sherwood, Neely & Jones
1817;66.

Adler CH. Nonmotor complications in Parkinson's disease. Mov Disord.
2005;20, 11:S23-29.

Dubow JS. Autonomic dysfunction in Parkinson's disease. Mov. Disord. Center,
Evanston Northwestern Healthcare, Glenbrook Hospital, Glenview, lllinois,
USA. Dis Mon. 2007;53:265-274.

Jost WH. Autonomic dysfunction in idiopathic Parkinson's disease. J Neurol
2003;250:28-30.

Mesec A, Sega S, Kiauta T (1993) The influence of the type, duration, severity
and levodopa treatment of Parkinson’s disease on cardiovascular autonomic
response. Clin Auton Res 3:339-344

Wolters ECh, Variability in the clinical expression of Parkinson's disease. J
Neurol Sci. 2008 Mar 15;266:197-203.

Micieli G, Tosi P, Marcheselli S, Cavallini A. Autonomic dysfunction in
Parkinson’s disease. Neurol Sci. 2003;24 1:32-34.

Braak H, del Tredici K, Rub U, de Vos R, Steur EJ, Braak E. Staging of brain
pathology related to sporadic Parkinson’s disease. Neurobiol Aging 2003;
24:197-211.

Rajput A, Rozdilsky B. Dysautonomia in Parkinsonism. A clinicopathological
study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1976; 39:1092-1100.

Langston J, Forno L. The hypothalamus in Parkinson's disease. Ann Neurol
1978, 3:129-133.

Zakrzewska-Pniewska B, Jamrozik Z, Are electrophysiological autonomic tests
useful in the assessment of dysautonomia in Parkinson's disease? Department
of Neurology, The Medical University of Warsaw, Banacha 1a, Str, 02 097,
Warsaw, Poland. Parkinsonism and Related Disorders 2003; 179-1883.

Katikegd Y, Parkinson hastaliginda otonomik bozukluklar, Bélim 15. Parkinson
Hastaligi, Ed: Emre M. Ankara: Ayrinti Basimevi 2010;133-142.

Bennett DA, Beckett LA, Murray AM, Shannon KM, Goetz CG, Pilgrim DM, et
al. Prevalence of Parkinsonian signs and associate mortality in a community
population of older people. N Engl J Med 1996; 334:71-76.

Cheon SM, Park MJ, Kim WJ, Kim JW. Non-Motor Off Symptoms in
Parkinson’s Disease. J Korean Med Sci. 2009;24(2):311-314.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

290.

30.

31.

64

Adams RD, Victor M, Ropper AH. Principles of Neurology. 8 th ed. New York,
NY: McGraw-Hill; 2006:915-925.

Klockgether T. Parkinson’s Disease: clinic aspect. Cell Tissue Res.
2004;318(1):115-120.

Fahn S, Przedborsky S. Parkinsonism. In: Rowland LP, ed. Merritt's Textbook
of Neurology, chapter 114. 10th. Ed. 2000 by Lippincott Williams and Wilkins.
Philadelphia, USA:679-693.

Cakmur R. Parkinson Hastaligi Epidemiyolojisi ve Klinik Ozellikleri. Turkiye
klinikleri Noroloji Dergis.i 2003:160-163.

Alves G, Forsaa EB, Pedersen KF, Dreetz Gjerstad M, Larsen JP.
Epidemiology of Parkinson’s disease. J Neurol. 2008;255 5:18-32.

Van Den Eeden SK, Tanner CM, Bernstein AL, Fross RD, Leimpeter A, Bloch
DA, et. al. Incidence of Parkinson’s disease: variation by age, gender, and
race/ethnicity. Am J Epidemiol.2003;157:1015-1022.

Marttila RJ, Rinne UK. Epidemiology of Parkinson's disease in Finland. Acta
Neurol Scand. 1976 Feb;53(2):81-102.

Fahn S. Description of Parkinson’s disease as a clinical syndrome. Ann N Y
Acad Sci, 2003;991:1-14.

de Lau LM, Breteler MM. Epidemiology of Parkinson’s disease. Lancet Neurol
2006; 5: 525-535.

von Campenhausen S, Bornschein B, Wick R, Botzel K, Sampaio C, Poewe W,
et. al. Prevalence and incidence of Parkinson’s disease in Europe. Eur
Neuropsychopharmacol. 2005:473-490.

Torun S, Uysal M, Giictiyener D, Ozdemir G. Parkinson’s disease in Eskigehir,
Turkey. Eur J Neurol 1995;2(1):44-45.

Priyadarshi A, Khuder SA, Schaub EA, Shrivastava S. A meta-analysis of
Parkinson's disease and exposure to pesticides. Neurotoxicology. 2000
;21(4):435-440.

Semchuk KM, Love EJ, Lee RG. Parkinson’s disease: a test of multifactorial
etiologic hypothesis. Neurology 1993:43:1173-1180.

Michele GD, Filla A, Volpe G, De Marco V, Gogliettino A, Ambrosio G et al.
Environmental and genetic risk factors in Parkinson’s disease: A case control
study in Southern Italy. Mov Disord 1996;11(1):17-23.

de Rijk MC, Breteler MM, den Breeijen JH, Johanna HM, Launer LJ. Grobbee
DE et al. Dietary antioxidants and Parkinson disease: The Rotterdam Study.
Arch Neurol 1997; 54: 762-765.

Golbe LI, Farrell TM, Davis PH. Follow-up study of early-life protective and risk
factors in Parkinson’s disease. Mov Disord 1990; 5: 66-70.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

65

Zhang SM, Herman MA, Chen H, Spiegelman D, Willett WC, Ascherio A.
Intakes of vitamins E and C, carotenoids, vitamin supplements and PD risk.
Neurology 2002; 59: 1161-1169.

Youdim KA, Martin A, Joseph JA. Essential fatty acids and the brain: possible
health implications. Int J Neurosci 2000: 383-399.

de Lau LM, Bornebroek M, Witterman LC, Hofman A, Koudstaal PJ, Breteler
MM. Dietary fatty acids and the risk of Parkinson disease: the Rotterdam study.
Neuroloy 2005; 64: 2040-2045.

Fearnley JM, Lees AJ. Aging and Parkinson’s disease: substantia nigra
regional selectivity. Brain 1991; 114:2283-2301.

Schwartz J, Elizan T. Search for viral particles and virus-specific products in
idiopatic Parkinson’s disease brain material. Ann Neurol 1979;6:261-263.

MarderK, Tang MX, Meijia H, Alfaro B, Cote L, Louis E, et al. Risk of
Parkinson’s disease among first-degree relatives: a community-based study.
Neurology 1996; 47:155-160.

Tanner CM, Ottman R, Goldman SM, Ellenberg J, Chan, P, Mayeux R, et al.
Parkinson disease in twins: an etiologic study. JAMA 1999;281(4):341-346.

Wirdefeldt K, Gatz M, Schalling M, Pedersen NL. No evidence for heribility of
Parkinson disease in Swedish twins. Neurology 2004; 63:305-311.

Piccini P, Burn DJ, Ceravolo R, Maraganore D, Brooks DJ. The role of
inheritance in sporadic Parkinson’s disease: evidence from a longitudinal study
of dopaminergic function in twins. Ann Neurol 1999;45(5):577-582.

Polymeropoulos MH, Lavedan C,Leroy E, Ide SE, Dehejia A, Dutra A, et al.
Mutation in the alpha-synucleingene identified in families with Parkinson’s
disease. Science 1997;276(5321):2045-2047.

Lee HJ, Patel S, Lee SJ. Intravesicular localization and exocytosis of alpha-
synuclein and its aggregates. J Neurosci 2005; 25:6016-6024.

Feany MB, Bender WW, A Drosophila model of Parkinson’s disease. Nature,
2000.404;394-398.

Tofaris GK, Spillantini MG, Phsysiological and pathological properties of alpha-
synuclein. Cell. Mol. Life Sci 2007;64(17): 2194-2201.

Kitada T, Asakawa S, Hattori N, Matsumine H,Yamamura Y, Minoshima S, et
al. Mutations in the parkin gene cause autosomal recessive juvenile
parkinsonism. Nature 1998;392(6676):605-608.

Ishikawa A, Tsuiji S. Clinical analiysis of 17 patient in 12 Japanese families with
autosomal recessive type juvenile parkinsonism. Neurology 1996;47:160-166.

Anthony H.V. Schapira, Etiology and Pathogenesis of Parkinson Disease.
Neurol Clin. 2009;27(3):583-603.



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

95.

56.

57.

58.

59.

60.

66

Takahashi H, Ohama E, Suzuki S, Horikawa Y, Ishikawa A, Morita T, et al.
Familial juvenile parkinsonism: clinical and pathologic study in a family.
Neurology 1994;44 (3):437-441.

Matsumine H, Saito M, Shimoda-Matsubayashi S, Tanaka H, Ishikawa A,
Nakagawa-Hattori Y et al. Localization of a gene for an autosomal recessive
form of juvenile Parkinsonism to chromosome 6g25. 2-27. Am J Hum Genet
1997;60:588-596.

Abbas N, Lucking CB, Ricard S, et al. A wide variety of mutations in the parkin
gene are responsible for autosomal recessive parkinsonism in Europe. French
Parkinson’s Disease Genetics Study Group and the European Consortium on
Genetic Susceptibility in Parkinson’s Disease. Hum Mol Genet 1999;8(4):567—
574.

Shimura H, Hattori N, Kubo S, Mizuno Y, Asakawa S, Minoshima S, et al.
Familial Parkinson disease gene product, parkin, is a ubiquitin-protein ligase.
Nat Genet 2000;25:302-305.

Kubo SlI, Kitami T, Noda S, Shimura H, Uchiyama Y, Asakawa S, et al. Parkin
is associated with cellular vesicles. J Neurochem 2001;78(1):42-54.

Lincoln S, Vaughan J, Wood N, Baker M, Adamson J, Gwinn-Hardy K, et al.
Low frequency of pathogenic mutations in the ubiquitin carboxy-terminal
hydrolase gene in familial Parkinson’s disease. Neuroreport 1999;10:427-429.

Valente EM, Abou-Sleiman PM, Caputo V, Mugqit MM, Harvey K, Gispert S, et
al. Hereditary early-onset Parkinson’s disease caused by mutations in PINK1.
Science 2004;304(5674):1158-1160.

Gegg ME, Cooper JM, Schapira AH, Taanman JW. Silencing of PINK1
expression affectsmitochondrial DNA and oxidative phosphorylation in
dopaminergic cells. PLoS ONE 2009;4(3):e4756.

Healy DG, Falchi M, O’Sullivan SS, Bonifati V, Durr A, Bressman S, et al.
Phenotype, genotype, and worldwide genetic penetrance of LRRK2-associated
Parkinson’s disease: a case-control study. Lancet Neurol 2008;7(7):583-590.

Khan NL, Jain S, Lynch JM, Pavese N, Abou-Sleiman P, Holton JL, et al.
Mutations in the gene LRRK2 encoding dardarin (PARK8) cause familial
Parkinson’s disease: clinical, pathological, olfactory and functional imaging and
genetic data. Brain 2005;128: 2786—-2796.

Ross OA, Farrer MJ. Pathophysiology, pleiotrophy and paradigm shifts: genetic
lessons from Parkinson’s disease. Biochem Soc Trans 2005;33:586-590.

Zhang L, Shimoji M, Thomas B, Moore DJ, Yu SW, Marupudi NI, et al.
Mitochondrial localization of the Parkinson’s disease related protein DJ-1:
implications for pathogenesis. Hum Mol Genet 2005;14(14):2063—2073.

Taira T, Saito Y, Niki T, Iguchi-Ariga SMM, Takahashi K, Ariga H. DJ-1 has a
role in antioxidative stress to prevent cell death. EMBO Rep 2004;5(2):213—
218.



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

67

Takahashi K, Taira T, Niki T, Seino C, Iguchi-Ariga SMM, Ariga H. DJ-1
positively regulates the androgen receptor by impairing the binding of PIASx
alpha to the receptor. J Biol Chem 2001;276(40):37556—37563.

Yokota T, Sugawara K, Ito K, Takahashi R, Ariga H, Mizusawa H. Down
regulation of DJ-1 enhances cell death by oxidative stress, ER stress, and
proteasome inhibition. Biochem Biophys Res Commun 2003;312(4):1342-348.

Hindle JV. Ageing, neurodegeneration and Parkinson’s disease. Age Ageing.
2010 Mar;39(2):156-161.

Elibol B. Parkinson Hastaliginin Etyolojisi ve Patogenezi, Bélim 9. Parkinson
Hastaligi, Ed: Emre M. Ankara: Ayrinti Basimevi, 2010;81-89.

Jellinger KA. Recent developments in the pathology of Parkinson’s disease. J
Neurol Transm 2002; (62):347-376.

Kiziltan G., Ertan S. Parkinson hastaliginin noropatoloji, fizyolopatoloji ve
norokimyasi. Tuarkiye Kilinikleri Noroloji Parkinson Hastaligi Ozel Sayisi
2003;3:149-159.

Mattson MP, Magnus T. Ageing and neuronal vulnerability. Nat Rev Neurosci
2006; 7: 278-294.

Michel PP, Alvarez-Fischer D, Guerreiro S, Hild A, Hartmann A, Hirsch EC.
Role of activity-dependent mechanisms in the control of dopaminergic neuron
survival J Neurochem. 2007 Apr;101(2):289-297.

Schapira A.HV. Mitochondria in the aetiology and pathogenesis of Parkinson’s
disease. Lancet Neurol 2008; 7: 97—-109.

Galvan A, Wichmann T Pathophysiology of parkinsonism. Clin Neurophysiol.
2008 Jul;119(7):1. 459-474.

Suchowersky O, Furtado S. Parkinson's Disease: Etiology And Treatment.
Lifelong Learning in Neurology. Mov Disord. 2004 10(3):15-41.

Wichmann T, DeLong MR. Functional neuroanatomy of the basal ganglia in
Parkinson’s disease. Adv Neurol 2003;91:9-18.

Bilgic B. Bazal Ganglionlar: Anatomi, Fizyoloji ve islevi. Emre M. Ankara:
Ayrinti Basimevi, 2010;81-89.

Jankovic J. Parkinson’s disease: clinical features and diagnosis. J. Neurol.
Neurosurg. Psychiatry 2008;79;368-376.

Broussolle E, Krack P, Thobois S, Xie-Brustolin J, Pollak P, Goetz CG.
Contribution of Jules Froment to the study of parkinsonian rigidity. Mov Disord
2007;22:909-914.

Visser M, Marinus J, Bloem BR, Kisjes H, van den Berg BM, van Hilten JJ.
Clinical tests for the evaluation of postural instability in patients with parkinson's
disease. Arch Phys Med Rehabil. 2003 Nov;84(11):1669-1674.



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

68

Potulska A, Friedman A, Krolicki L, Spychala A. Swallowing disorders in
Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord. 2003 Aug;9(6):349-353.

Hughes AJ, Daniel SE, Kilford L, Lees AJ. Accuracy of clinical diagnosis of
idiopathic Parkinson's disease: a clinico-pathological study of 100 cases. J
Neurol Neurosurg Psychiatry. 1992 Mar;55(3):181-184.

Adams RD, Victor M, Ropper AH. Principles of Neurology. 8 th ed. New York,
NY:Mc Graw-Hill; 2006:452-458.

Bakewell S, The Autonomic Nervous System, Update in Anaesthesia, 1995,
Issue 5 Article 6.

Hou JGG, Lai EC. Nonmotor symptoms of Parkinson’s Disease. International
Journal of Gerontology, Volume 1, Issue 2, June 2007: 53-64.

Chaudhuri KR, Healy DG, Schapira AH. Non-motor symptoms of Parkinson’s
disease: diagnosis and management. Lancet Neurol. 2006;5:235-245.

Verbaan D, Marinus J, Visser M, van Rooden SM, Stiggelbout AM, van Hilten
JJ. Patient-reported autonomic symptoms in Parkinson disease. Neurology.
2007: 24;69(4):333-341.

Dewey RB. Autonomic dysfunction in Parkinson’s Disease. Neurol Clin 22
2004: 127-139.

Goldstein DS. Dysautonomia in Parkinson’s disease: neurocardiological
abnormalities. Lancet Neurol 2003;2:669-676.

Goldstein DS. Orthostatic hypotension as an early finding in Parkinson’s
disease. Clin Auton Res. 2006;16(1):46-54.

Goldstein DS, Pechnik S, Holmes C, Eldadah B, Sharabi Y. Association
between supine hypertension and orthostatic hypotension in autonomic failure.
Hypertension. 2003;42(2):136-142.

Bouhaddi M, Vuillier F, Fortrat JO, et al. Impaired Cardiovascular autonomic
control in newly and long-term-treated patients with Parkinson’s disease:
involvement of L-dopa therapy. Auton Neurosci 2004;116:30-38.

Kalf JG, Smit AM, Bloem BR, Zwarts MJ, Munneke M. Impact of drooling in
Parkinson's disease. J Neurol. 2007;254(9):1227-1232.

Chou KL, Evatt M, Hinson V, Kompoliti K. Sialorrhea in Parkinson's disease: a
review. Mov Disord. 2007;22(16):2306-2313.

Demirkiran M. Parkinson hastalijinda disotonomi ve tedavisi. Ttrkiye klinikleri
Noroloji Dergisi 2003:195-199.

Jost HW. Gastrointestinal dysfunction in Parkinson's Disease. J Neurol Sci.
2010:15;289(1-2):69-73.



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

69

Abbott RD, Petrovitch H, White LR, Masaki KH, Tanner CM, Curb JD,et al.
Frequency of bowel movements and the risk of Parkinson’s disease. Neurology
2001;57:456-462.

Chitnis S. Optimizing therapeutic effects in patients with comorbidities: drug-
resistant tremor, autonomic dysfunction, psychiatric disorders, and cognitive
impairment. Neurol Clin. 2008;26:29-44.

Chancellor M, Yoshimura N. Neurophysiology of stress urinary incontinence.
Reviews in Urology 2004;6:19-28.

Blackett H, Walker R, Wood B. Urinary dysfunction in Parkinson's disease: a
review. Parkinsonism Relat Disord. 2009;15(2):81-87.

Hashimoto K, Oyama T, Sugiyama T, Park YC, Kurita T. Neuronal excitation in
the ventral tegmental area modulates the micturition reflex mediated via the
dopamine D1 and D2 receptors in rats. Pharmacol Sci. 2003;92(2):143-148.

Sakakibara R, Uchiyama T, Yamanishi T, Kishi M. Genitourinary dysfunction in
Parkinson's disease. Mov Disord. 2010;25(1):2-12.

Sakakibara R, Shinotoh H, Uchiyama T, Sakuma M, Kashiwado M, Yoshiyama
M, et al. Questionnaire-based assessment of pelvic organ dysfunction in
Parkinson's disease. Auton Neurosci. 2001 17;92(1-2):76-85.

Bronner G.Sexual dysfunction and Parkinson's disease: a need for further
understanding. Eur J Neurol. 2008;15(11):1146-1147.

Dominguez JM, Hull EM. Dopamine, the medial preoptic area, and male sexual
behavior. Physiol Behav. 2005 Oct 15;86(3):356-68.

Celikel E, Ozel-Kizil ET, Akbostanci MC, Cevik A. Assessment of sexual
dysfunction in patients with Parkinson's disease: a case-control study. Eur J
Neurol. 2008;15(11):1168-1172.

Meco G, Rubino A, Caravona N, Valente M. Sexual dysfunction in Parkinson's
disease. Parkinsonism Relat Disord. 2008 Aug;14(6):451-456.

Swinn L, Schrag A, Viswanathan R, Bloem BR, Lees A, Quinn N. Sweating
dysfunction in Parkinson’s disease. Mov Disord 2003;18:1459 —1463.

Schestatsky P, Valls-Solé J, Ehlers JA, Rieder CR, Gomes I|. Hyperhidrosis in
Parkinson's disease. Mov Disord. 2006;21(10):1744-1748.

Choi BO, Bang OY, Sohn YH, Sunwoo IN. Sympathetic skin response and
cardiovascular autonomic function tests in Parkinson's disease. Yonsei Med J.
1998;39(5):439-445.

Ertekin C. Santral ve Periferik EMG. Bolim 21 Otonom Sinir Sistemi. izmir:
Meta Basim, 2006: 884-909.

Kucera P, Goldenberg Z, Kurca E. Sympathetic skin responce: review of metod
and its clinical use. Bratisl Lek Listy 2004; 105(3): 108-116.



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

70

Selguk B, Atli D, Kurturan A, inanir M, Akyiiz M. Serebrovaskiiler Olay Sonrasi
Hemipleji Gelisen Hastalarda Sempatik Deri Yanitlar, Tirk Fiz. Tip ve
Rehabilitasyon Dergisi, 2003: 18-23.

Hoehn MM, Yahr MD. Parkinsonism: onset, progression and mortality.
Neurology 1967;17:27-442.

Visser M, Marinus J, Stiggelbout AM, Van Hilten JJ. Assessment of autonomic
dysfunction in Parkinson's disease: the SCOPA-AUT. Mov Disord.
2004;19(11):1306-1312.

Rodriguez-Blazquez C, Forjaz MJ, Frades-Payo B, de Pedro-Cuesta J,
Martinez-Martin  P; Longitudinal Parkinson's Disease Patient Study.
Independent validation of the scales for outcomes in Parkinson's disease-
autonomic (SCOPA-AUT). Eur J Neurol. 2010;17(2):194-201.

Pospisil P, Konecny L, Vank P, Pohanka M, Srovnalova H, Rektorava |, et. all.
Autonomic dysfunction and progression of parkinson’s disease. Scripta Medica,
2008; 8:239-248.

van Dijk JG, Haan J, Zwinderman K, Kremer B, van Hilten BJ, Roos RA.
Autonomic nervous system dysfunction in Parkinson's disease: relationships
with age, medication, duration, and severity. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
1993;56(10):1090-1095.

Korchounov A, Kessler KR, Yakhno NN, Damulin 1V, Schipper HI.
Determinants of autonomic dysfunction in idiopathic Parkinson's disease. J
Neurol. 2005;252(12):1530-1536.

Taly AB, Muthane UB  Acta Involvement of peripheral nervous system in
juvenile Parkinson's disease. Neurol Scand. 1992;85(4):272-275.

Wang SJ, Fuh JL, Shan DE, Liao KK, Lin KP, Tsai CP, Wu ZA. Sympathetic
skin response and R-R interval variation in Parkinson's disease. Mov Disord.
1993;8(2):151-157.

Hirashima F, Yokota T, Hayashi M. Sympathetic skin response in Parkinson's
disease. Acta Neurol Scand. 1996;93(2-3):127-132.

Zakrzewska-Pniewska B, Jamrozik Z. Are electrophysiological autonomic tests
useful in the assessment of dysautonomia in Parkinson's disease?
Parkinsonism Relat Disord. 2003;9(3):179-183.

Schestatsky P, Ehlers JA, Rieder CR, Gomes |. Evaluation of sympathetic skin
response in Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord. 2006;12(8):486-
491.

Allcock LM, Ullyart K,Kenny RA, Burn DJ. Frequency of orthostatic hypotension
in @a community based cohort of patients with Parkinson’s disease. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 2004;75:1470-1471.

Briebach T, Baas H, Fischer PA. Orthostatic dysregulation in Parkinson
syndrome. Results of a study of 250 patients. Nervenarzt 1990;61:491-494.



123.

124.

125.

126.

127.

71

Senard JM, Rai S, Lapeyre-Mestre M, Brefel C, Rascol O, Rascol A,Montastruc
JL Prevalence of orthostatic hypotension in Parkinson’s disease. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 1997;63:584-589.

Magalhaes M,Wenning GK, Daniel SE, Quinn NP Autonomic dysfunction in
pathologically confirmed multiple system atrophy and idiopathic Parkinson’s
disease — a retrospective comparison. Acta Neurol Scand 1995;91:98-100.

Korchounov A,Kessler KR, Schipper HI. Differential effects of various treatment
combinations on cardiovascular dysfunction in patients with Parkinson’s
disease. Acta Neurol Scand 2004;109:45-51.

Bonuccelli U, Lucetti C, Del Dotto P, Ceravolo R, Gambaccini G, Bernardini S,
and et. al. Orthostatic hypotension in de novo Parkinson disease. Arch Neurol.
2003;60(10):1400-1404.

Papapetropoulos S, Argyriou AA, Chroni E. No correlation between the clinical
severity of autonomic symptoms (SCOPA-AUT) and electrophysiological test
abnormalities in advanced Parkinson's disease. Mov Disord. 2006
Mar;21(3):430-431.



72

EKLER

EK-1: Hoehn-Yahr skalasi (H&Y)
0: Parkinson hastaligi bulgusu yok.

1. Evre: Tek tarafta Parkinson hastaligi belirtileri (tremor, rijidite veya

bradikinezi) var.

2. Evre: iki tarafli Parkinson hastaligi belirtileri (tremor, rijidite veya

bradikinezi) var ve yurume guglugu yok.

3. Evre: Iki tarafli Parkinson hastali§i belirtileri var ve ¢ok az ylrime

gucligu var.

4. Evre: iki tarafli Parkinson hastaligi belirtileri var ve orta derecede

yurime guglugu var. Hasta tek basina yasayamayacak durumdadir.

5. Evre: Iki tarafli Parkinson hastali§i belirtileri var ve hasta
yuriyemiyor. Hasta tekerlekli iskemle kullanmak zorundadir ya da yataga

bagimhdir.

EK-2: SCOPA-AUT (Scales for Outcomes in Parkinson’s disease for

Autonomic Symptoms):
SCOPA-AUT

Tdm sorular i¢in secgenekleri: higbir zaman, bazen, genellikle, sik¢ca
seklinde cevaplandiriniz. Bazi alanlara ayrica cevap segenekleri eklenmistir.

Soru tedavi ile ilgili ise hayir ve evet seklinde cevaplandiriniz.
1- Gegen aylarda yutma gucliguniz ya da ttkanmaniz oldu mu?
2- Gegen aylarda agzinizdan salya akmasi oldu mu?
3- Gecgen aylarda hi¢ yemeklerin bogaziniza takildigi oldu mu?

4- Gegen aylarda hi¢ bir yemek sirasinda c¢ok hizli oldugunuzu
hissettiniz mi?
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5- Gecgen aylarda kabizlikla ilgili bir problem yasadiniz mi? (haftada 2

ya da daha az)
6- Gegen aylarda buyuk abdestinizi yapmakta zorlandiniz mi?
7- Gegen aylarda istemsiz buyuk abdestinizi kagirdiniz mi1?
8- Gegen aylarda idrar tutmakta zorlandiniz mi1? (ek: katater kullanimi)

9- Gegen aylarda istemsiz idrar kagirmaniz oldu mu? (ek: katater

kullanimi)

10- Gegen aylarda idrarinizi yaptiktan sonra mesanenizin tam

bosalmadigini hissettiniz mi? (ek: katater kullanimi)

11- Gegen aylarda idrar akisinizda zayiflama oldu mu? (ek: katater

kullanimi)

12- Gegen aylarda onceki idrardan sonra 2 saat i¢inde tekrar idrara

ciktiniz mi1? (ek: katater kullanimi)
13- Gegen aylarda geceleri idrara kalktiniz mi? (ek: katater kullanimi)

14- Gegen aylarda ayaga kalktiginizda basinizin dondugund ya da

dizgun bir sekilde géremediginizi ya da net dusunemediginizi hissettiniz mi?

15- Gegen aylarda ayakta bir sure kaldiktan sonra bas donmeniz oldu

mu?
16- Gegen 6 ayda bayildiniz mi1?
17- Gegen aylarda hi¢ gin boyunca asiri terlemeniz oldu mu?

18- Gegen aylarda hi¢ gece boyunca asiri terlemeniz oldu mu?

19- Gegen aylarda hi¢ gozlerinizin parlak 1siga asiri hassasiyeti oldu

mu?

20- Gegen aylarda ne kadar siklikla soduga tahammul etmekte

sikintiniz oldu?

21- Gegen aylarda ne kadar siklikla sicaga tahammdil etmekte

sikintiniz oldu?



74

Takip eden 3 soru sadece erkekler icin:

22- Gegen aylarda iktidarsizliginiz oldu mu? ( Ek: Uygulanamaz)

23- Gegen aylarda ne kadar siklikla ejakulasyon (bosalma) sorunu
yasadiniz? ( Ek: Uygulanamaz)

23a- Gegen aylarda ereksiyon bozuklugu igin tedavi aldiniz m1? (eger

Oyleyse ne tedavisi?) (hayir, evet: )

Takip eden 2 soru sadece kadinlar icin:

24- Gegen aylarda sex sirasinda vaginada kuruluk oldu mu? ( Ek:

Uygulanamaz)

25- Gecgen aylarda orgazm olmakta zorlandiniz mi? ( Ek:

Uygulanamaz)

Takip eden soru herkes icin:

26- Gegen aylarda bunlar igin tedavi aldiniz mi:

a. Kabizhk? b. Uriner problemler? c. Kan basinci? d. Diger

semptomlar? (hayir, evet )



