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OZET

iPH motor ve non-motor semptomlarin eslik ettigi nérodejeneratif bir bozukluktur.

Non-motor 6zellikler her evrede goriilebilir ve motor bulgulardan daha 6nce ortaya
cikabilir. Otonomik disfonksiyon iPH’nin en yaygin non-motor 6zelliklerinden biri olup
bagirsak ve mesane disfonksiyonu, seksiiel disfonksiyon, terleme bozukluklari,
ortostatik hipotansiyon gibi bulgular1 igerir. Non-motor semptomlarin énemi sadece
cok sik goriilmesinde degil, ayn1 zamanda hastanin yasam kalitesi lizerinde biiylik bir
etkisinin olmasinda yatar. Beynin asimetrisi, tim sinir sisteminin fonksiyonunu
tanimlayan evrensel bir olgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. iPH ¢aligmalarinda da bu
asimetrik tutulum hem klinik hem de noéropatolojik olarak ortaya konulmustur.
Calismamizda da iPH’daki asimetri ile otonom sinir sistemi tutulumu arasindaki iliskiyi
incelemek igin 30 iPH hastasi ile c¢alisildi. Hastalar ayrintili fizik ve norolojik
muayeneden gegirildi. H&Y, UPDRS, MMT skorlar1 alindi. Otonom bulgular 12
maddede sorgulandi. Sonuglar incelendiginde hastalarin hastalik siiresi arttikca motor
bulgularin siddetinin arttig1 gibi otonom tutululm siddetinin de arttig1 belirlendi. Ayrica
otonom bulgularin hastaligin ilk donemlerinden itibaren goriilebilecegi sonucuna
ulasildi. Bradikinezi olmayan hastalarin tedaviye daha iyi yanit verdigi ortaya konuldu.
Hastalarin yas ve hastalik siddeti arttikga haliisinasyon goriilme sikliginin arttigi
goriildli. Calismamizin amaci olan dominant tutulan taraf ve otonom tutulum iligkisi
incelendiginde ise aralarinda anlamli derecede bir iliski saptanmadi ancak ¢ok zayif bir
korelasyon bulundu.

Anahtar kelimeler: Parkinson hastaligi, otonomik sinir sistemi, asimetrik tutulum



ABSTRACT

iPD is a neurodegenerative disorder which the motor and non-motor symptoms are
accompanied with. Non-motor features can be seen in every stage and can appear
before motor findings arise. Autonomic dysfunction is one of the most prevalent non-
motor features of IPD which includes enteric and bladder dysfunction, sexual
dysfunction, sweating disorders, ortostatic hypotension. Not only because they seem
very often but since they effect the quality of life of the patients, non-motor symptoms
have great importance. The asymmetry of brain as a universal phenomenon describes
the function of the whole nervous system. This asymmetric involvement is also
manifested in iPD studies clinically and neuropathologically. In this study we examined
30 iPD patients to investigate the association of asymmetry in iPD and autonomic
nervous system involvement. Patients are gone through a detailed physical and
neurological examination. H&Y, UPDRS, MMT scores are enrolled. Autonomic
symptoms are questionized with 12 items. When the outcomes are examined we saw
that autonomic disorder severity increases with the term of the disease as well as the
severity of motor symptoms. Furthermore we came through that the autonomic
symptoms can be seen from the early stages of the disease. The patients without
bradykinesia had better responses to the therapy. The frequency of hallucination
increased with the age and the severity of the disease. When the association with the
side of onset of iPH symptoms and the autonomic involvement examined , which was

the aim of this study, there was not a significant association but a weak correlation.

Key words: Parkinson’s disease, autonomic nervous system, asymmetric involvement
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1. GIRIS

Idiopatik Parkinson Hastaligi (iPH) yasla iliskili, nérodejeneratif bir hastaliktir (1,
2). Baglangi¢ ve progresyonu tipik olarak tedrici olan bu hastaligin siklikla asimetrik
basladigi bilinmektedir (1-4). Istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite (pozitif
fenomenler), posturel refleks kaybi, fleksiyon postiirii ve donma (negatif fenomenler)
motor semptomlar olarak ele alinmaktadir (1-3). PH teshisi koymak i¢in bu bulgularin
birarada olmasi gerekmez, 6zellikle hastaligin baslangicinda bu bulgularin sadece biri
ortaya cikabilir. Bu belirtiler kural olarak sinsi baglayip yavas ilerler, zamanla hastalik
viicudun diger yarisina da gecer (2-4). Bu bulgularin yaninda hastaligin 6zellikle ileri
donemlerinde spinal otonom ndronlarda dejenerasyona veya tedavide kullanilan
ilaglarin yan etkilerine bagli olarak otonom belirtiler goriilebilir (5-6). Nonmotor
semptomlar i¢inde ele alinan otonomik semptomlar, konstipasyonu, sik idrara ¢ikma ve
aciliyetini, impotansi, terleme bozuklugunu, salya akisi ve ortostatik hipotansiyonu
kapsar (1-4, 7, 8). Motor semptomlar asimetrik olarak baglar ve ilerleyen donemlerde de
viicudun bir tarafi diger tarafina gére daha belirgin bulgular gosterirken ciltte yaglanma,
salya artig1 gibi otonomik ve non-motor semptomlarda bdylesine bir asimetrik tutulum

beklenmez.

Non-motor semptomlarin yayginligi ve yasam kalitesine olumsuz etkileri giderek
artan bir farkindalik yaratsada heniiz yeterince teshis edilememekte ve tedavisiz
kalmaktadir. iPH’ya yaklasim hem motor hem de non-motor semptomlarin iyi
taninmasi, bu semptomlarin birbirleriyle iliskisinin ve tedavi yontemlerine ne derece
cevap verdiklerinin daha iyi anlagilmasini gerektirir (9). Non-motor semptomlarin daha
erken ortaya ¢iktigini patolojik ve klinik ¢aligmalar gostermistir. Amerikan Noroloji
Akademisi’nin non-motor semptomlarin tedavi yaklagimlar ile ilgili son yayinlarinda
belirtildigi lizere yasam kalitesini motor semptomlara gore daha fazla etkilemektedir

(10).

iPH’nin altinda yatan néropatoloji dopaminerjik nigrositriyal sistemin Stesinde lokus
seruleus, vagusun dorsal ¢ekirdegi, beyin sap1 rafe ¢ekirdekleri, hipotalamus, bulbus
olfaktorius, limbik korteks ve neokorteksin biiyiik kismi gibi motor kontrolle dogrudan

iligkili olmayan kisimlari da tutmaktadir (11).



IPH’da otonomik belirtiler hastaliga spesifik degildir (12). Ancak iPH’l1 olgularin
%90’imda otonom sinir sistemi (OSS) fonksiyon bozukluguna ait belirtiler
goriilmektedir (13). iPH birincil olarak beyni etkiler ancak otonomik semptomlarin
patofizyolojisinde, santral ve periferik postganglionik otonomik sinirlerdeki
degisikliklerin de rol oynadig1 bilinmektedir (12,13, 14). Sempatik ganglion ndronlari
ve parasempatik myenterik ve kardiyak pleksuslar tutulabilir (4). Hipotalamus ve vagus
sinirinin dorsal motor niikleusu gibi santral otonomik niikleuslar, Lewy cisimcik
dejenerasyonu gosterir (4, 15). iPH’s1 olan olgulardaki otonomik bozukluklar kolinerjik,
monoaminerjik ve serotoninerjik niikleuslarin dejenerasyonuna ve dopaminerjik

tedaviye bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (13).

Cogu vakada hastaligin baslangicindan itibaren klinik semptomlarda asimetrik
tutulum goriliir ancak bu taraf se¢iliminin mekanizmasi tam olarak anlasilamamastir.

Ayrica taraf tutulumu sadece motor semptomlarla sinirli degildir (16).

Otonom fonkiyonlarda asimetriyi isaret eden bazi ¢alismalarda plantar sempatik deri
yanitlar1 (SDY) kontrol gruplari ile birlikte 6l¢iilmiis ve erken evre hastalarda dominant
etkilenen tarafta anormal paternlerin izlendigi bir asimetrik tutulum saptanabilmistir
(17).

Schestatsky ve arkadaglarinin 2006 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada, iPH’s1
olan olgularda kontrol grubuna gore, SDY amplitiidii list ve alt ekstremitelerde anlamli
diisiik bulunmustur (18).

2009 yilinda yapilan bir baska calismada orta evre iPH’lilarin dil fonksiyonlari
incelenmis ve sol taraf baskin motor semptomlari olanlarin hastaligin siddetiyle iligkili
olmaksizin kompleks ifadeleri kapsayan dil fonksiyonlarinda gerileme oldugu
gosterilmistir (19).

Literatiirde iPH’da otonomik disfonksiyonu ve diger non-motor semptolarin sikligin
ve motor bulgularla iligkisini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma yapilmustir ( 20, 21, 22, 23).
Ancak iilkemizde otonom bulgularin motor bulgularla iliskisini gosteren yeterli sayida
calisma bulunmamaktadir. Bu tez ¢alismasinda iPH’da dominant etkilenen taraf ile

otonom tutulum varlig ve siddeti arasindaki olasi iligki aragtirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Parkinson Hastahg

Antik caglardan beri bilinen bu sik hastalik, ilk olarak 1817°de James Parkinson
tarafindan tanimlanmistir (24). iPH genellikle 50 yas istii kisilerde ortaya cikan
belirtileri yavas seyredip artan bi¢imde ilerleyen ndrolojik bir hastaliktir (1,3).
100.000’de 16-19 insidans ile Alzheimer hastaligindan sonra ikinci en sik ilerleyici
norodejeneratif bozukluktur (25).Neredeyse tiim PH ¢alismalarinda erkek kadin orani
3:2°dir (4). Hastalarin %5’inde 40 yasindan 6nce baslamakta ve erken baslangichh PH
olarak tanimlanmaktadir. Yirmi yasindan dnce baslayanlarda jiivenil parkinsonizm adini
alir (26). Eskisehir’de yapilan bir ¢calismada {ilkemiz i¢in prevalans degeri 111/100000
olarak bildirilmistir (27). Son yapilan galismalara gore 60 yas tistii niifusun %2 ’sini, 80

yas ustll niifusun ise %4’ iini etkiledigi bildirilmistir (28).

iPH klinik olarak istirahat tremoru, disli ¢ark rijiditesi, bradikinezi ve postural
reflekslerde bozulma ile karakterize progresif bir bozukluktur. Tan1 kardinal belirti ve
bulgularin olusturdugu klinik tabloya gore konur (29).

En sik bagvuru sikayeti siklikla kol saliniminda azalma ve omuz agrist ile birlikte
olan bir eldeki istirahat tremorudur. Bradikinezi, rijidite ve asosiye hareket kaybi
cogunlukla semptomatik tarafta saptanabilir ve yiliz ifadesinde azalma gibi orta hat
belirtileri bulunabilir (2). Hastalik genellikle seyri boyunca asimetrik olarak kalir (2,3).
Yirime ve denge ilerleyici bir sekilde etkilenir ve diismeler baslayabilir (2). Bulber
islevler iletisim ve beslenmeyi etkileyerek bozulabilir (2,3). Ses yumusar ve
monotonlagir (1).

Cogu aragtirma iPH’nin yukarida sayilmis olan motor semptomlarina odaklanmis
olmasma ragmen son yillarda yapilmis olan bir¢ok arastirmada depresif semptomlar,
halsizlik, uyku bozuklugu, apati gibi nonmotor bulgularin dizabiliteyi anlamli diizeyde

arttirdi@1 ve hastalarin yagsam kalitesini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (30, 31).



Tablo 1.Muhtemel iPH i¢in Birlesik Krallik Parkinson HastaligiDernegi Beyin Bankasi
(BKPDBB)KIinik Kriterleri (4, 32).

1. basamak

1. Bradikinezi
2. Asagidaki kriterlerden biri
A. Rijidite
B. 4-6 Hz istirahat tremoru
C. Postural refleks kayb1 (primer olarak gorsel, isitsel,

serebellar ya da proprioseptif disfonksiyon olmadan)

2. basamak

Diger Parkinsonizm nedenlerinin diglanmis olmasi gerekir

3. basamak

Asagidaki destekleyici kriterlerden en az 3 tanesinin olmasi gerekir
1. Unilateral baglangig

2. Istirahat tremoru

3. Ilerleyici hastalik

4. Daha ¢ok baslangig tarafini etkileyen kalic1 asimetri

5. L-Dopa tedavisine (% 70- 100 ) tam yanit

6. Asir1 L-Dopa alindiginda olusan diskinezinin mevcudiyeti

7.5 yil ve daha fazla L-Dopa yaniti

8. 10 y1l ve daha fazla klinik seyir




Tablo 2. iPH tanisi igin NINDS kriterleri

A Grubu Ozellikler
1. Istirahat tremoru

2. Bradikinezi

3. Rijidite

4. Asimetrik baglangig

B Grubu Ozellikler (Alternatif tam diisiindiiren 6zellikler)

1. Klinik seyirde erken donemde atipik 6zellikler

a. Belirtilerin baglamasindan sonraki 3 yil i¢inde belirgin postural dengesizlik

b. Ik 3 yil icinde beliren donma fenomeni

c. i1k 3 yilda ilaglardan bagimsiz haliisinasyonlar

d. Motor belirtilere dncelik eden veya ilk yilda beliren demans

2. Supraniikleer bakis paralizisi (yukar1 bakis kisitliligi disinda) veya dikey sakkadlarda
yavaslama

3. Ilaglardan bagimsiz siddetli, semptomatik disotonomi

4. Parkinsonizme neden oldugu bilinen ya da hastanin belirtileriyle iliskili olabilecek
bir durumun sézkonusu olmasi (6rnegin uygun yerlesimde fokal beyin lezyonu veya

son 6 ayda noroleptik kullanimi)

I. Kesin iPH i¢in kriterler
A. Muhtemel PH i¢in tiim kriterler karsilanir ve

B. Otopside tan1 histopatolojik olarak dogrulanir

1. Muhtemel iPH i¢in Kkriterler
A grubundaki 4 6zellikten 3’1 vardir
B grubundaki 6zelliklerden hicbiri yoktur (Bu gereksinimi karsilamak i¢in belirtilerin

en azindan 3 yildir olmasi gereklidir)

II1. Olas1 iPH igin Kriterler

A grubundaki 4 6zellikten 2’si olur, bunlardan biri tremor veya bradikinezi olmalidir
ve Grup B’deki 6zelliklerden higbiri yoktur ya da belirtiler 3 yildan daha kisa siiredir
vardir ve Grup B’deki 6zelliklerden higbiri yoktur ve

L-Dopa veya dopamin agonistine dnemli ve kalic1 yanit sozkonusudur ya da hasta

yeterli L-Dopa veya dopamin agonisti kullanmamistir




iPH nin kardinal 6zellikleri hipo-ve bradikinezi, istirahat tremoru, postural instabilite
ve rijiditedir (1).

2.1.1 Bradikinezi

iIPH’da bazal ganglion disfonksiyonunun en karakteristik semptomu bradikinezidir.
BKPDBB tani kriterlerine gére iPH tanisi i¢in bradikinezi varlig1 sarttir. Bradikinezi
hareketleri bagslatmakta giiclilk, uygulamada yavaslik ve zorluk, genel olarak
hareketlerin fakirlesmesi olarak tanimlanir (33). Hastaligin erken donemlerinde hareket
amplitiidiinde azalma (hipokinezi) s6z konusuyken zamanla bradikinezi ve akinezi de
(hareketin olmamasi) tabloya eklenir. Baslangicta hareketler sadece distal kaslarla
kisith iken (mikrografi, parmak hareketlerinde kisithilik) zamanla tiim kas gruplari
etkilenir (34).

Son zamanlardaki deneysel bulgulara ve teorik hesaplara gore bradikinezi motor
yavaglamanin (harekete baslama ve hareket hizi) basit bir gostergesi olmaktan ¢ok
striatumun giidiisel enerjiyi islemedeki spesifik bir defisitini yansitiyor olabilir. Buna
ornek olarak 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada, iPH hastalarinin kontrol grubuna gore
hareketleri benzer hiz ve dogrulukta yapabildikleri ancak bunu ¢ok seyrek yaptiklarini
ve hizli hareket etmeye karsi istii kapali bir direng ya da goniilsiizlik gosterdikleri

sonucuna varilmistir (35) .

2.1.2 Rijidite

iPH’da rijidite goriilme sikligr %89-99 arasinda degismektedir. Rijidite, agonist ve
antagonist kaslarin es zamanl kasilmasidir. Ekstremitenin pasif hareketi esnasinda bir
kursun boruyu biikercesine devamli bir direnme seklinde kendini gosteren kas
tonusundaki artistir. Hareketin hiz ve siddetinden biiyiik 6l¢iide etkilenmez ve bu durum
hiza bagl tonusun arttig1, ayrica hareket genligi boyunca direncin degiskenlik gosterdigi
spastisiteden rijiditeyi ayirt ettirir. El bilegi kaslarinda oldugunda disli ¢ark belirtisi
alinir. Kars1 ekstremitenin kuvvetle aktive edilmesi esnasinda rijidite artar veya hafifse
ortaya cikar (36).

Rijidite bazal ganglionlar1 da igeren ¢esitli patolojilerin bir gostergesi olabilir ve
istirahat  hali  siiresinde  degisiklikler —gosterebilir. Bu durum  godzoniinde

bulunduruldugunda rijidite iPH’da genel olarak patognomonik kabul edilmez (37, 38).



IPH’daki rijiditenin altinda yatan mekanizma ¢ok az anlasilabilmistir ve dopamin
eksikligi ve rijidite arasinda direkt bir iliski bulunamamistir. Bu da klasik model olan
bazal ganglion patofizyolojisi ile a¢iklanmasini zorlastirir (39). iPH’da bazal ganglion
aktivitesinin klasik tanimina gére subtalamik niikleus (STN) ve internal globus pallidus
(GPi)’taki artmis noronal aktivite ve bunun talamokortikal projeksiyonlarda yarattigi
inhibisyon kas aktivitesinde azalmaya, gerilmeye azalmis yanita yol agmalidir, gercekte
ise tam tersi goriiliir (40). iPH hastalarinda gbzlenen rijiditenin ¢ok genis dagilimli bir
kortikal/subkortikal agla iliskili olmasi, iPH patofizyolojisindeki degisken fonksiyonel

baglantilarin 6nemini daha ¢ok vurgulamaktadir(41).

2.1.3 Tremor

iPH’nin en 6zgiin bulgusudur. Hastalarin %50-75’inde ilk ortaya ¢ikan bulgudur.

Hastalik sirasinda tremor saptanma sikligi %85’dir (42). Tremor giin i¢inde degisen

siddetlerde aralikli olarak ortaya ¢ikabilir ve uykuda kaybolup emosyonel stres
varliginda siddetlenir (34). En sik ellerde goriilmekle beraber, bazen de ayaklar, dil,
¢ene ya da dudakta olabilir. iPH’da ses ve bastremoru seyrektir. Tremor; stres ile,
mental aktivite sirasinda (6rnegin bir aritmetik islevi yaparken), yiiriirken, diger
ekstremitenin motor hareketi sirasinda artar. O ekstremitenin harekete baslamasiyla ve
uyku sirasinda kaybolur (36). Tremor, farmakolojik tedaviye daha az yanit verdiginden
psikososyal dizabiliteye daha fazla neden olabilir (4).

iPH’da goriilen klasik tremor tipi istirahat tremorudur. iPH’nin istirahat tremorundan
agirhikli olarak santral mekanizmalar sorumludur, ¢iinkii periferik mekanizma bunu
baskilayamamaktadir(43, 44). iPH tremorunun patofizyolojisi akinezi/rijidite’yi
olusturan patofizyolojiden farklidir. Akinezi/rijidite dopamin eksikligi ile iligkilidir ve
dopamin tedavisine tipik olarak yanit verir. Bazal ganglionlardaki striatal dopamin
eksikligi ve disfonksiyonu akinezi/rijiditede tremorda oldugundan daha 6nplandadir
(45, 46).



2.1.4 Postiir ve Yiiriiyiis Bozukluklari

Yirtime giicliigii iPH’nin kardinal bulgularindan biridir. Hareketlerde yaygin
yavaslama ve ayaklar siiriiyerek kiigiik adimlarla yiirime ile karakterizedir (47, 48).

iPH’da dopaminerjik tedaviye en direngli bulgudur (49).

iPH’lilar diismelerin ensik etkeni olan postural reflekslerin kayb1 nedeniyle 6ne egik
bir postiir edinme egilimindedirler (14, 32, 50). Bazi vakalarda bu postiirii ekstrem
anterior trunkal fleksiyon izleyebilir (kamptokormia). Parkinson yiiriiyiisii yavastir,
dar bir alan1 kapsar ve ayaklarin siiriindiigii kii¢iik adimlarla karakterizedir. Oyle ki
disardan bakan kimseye hasta kendi agirlik merkezini takip ediyormus hissi uyandirir.
Kollarin sallanma hareketi azalmigtir, kendi etrafinda doniis yavaslamistir,birden fazla
kiiciik adimla dénerler, bu sirada donma gerceklesebilir. Ozellikle dar veya kalabalik
yerlerde bu durum goriilebilir (14, 50). Bazi durumlarda ardarda hizli adimlarin
goriildiigli, hastanin sadece bir engelle karsilasarak durabildigi yliriiyiis sekli goriiliir
(festinasyon). Yiiriimek ve donmek zorlagsmistir ve ek bir kognitif yiikii olan iPH’lilarda
imkansiz hale dahi gelebilir (14, 51, 52).

2.1.5. Donma

IPH’nin en Oziirleyici belirtilerindendir, ani gegici hareket edememe halidir (53).
Tipik olarak yliriimeyi baglatma sirasinda zorluk olur. Hasta esigi gecerken, dar
gecitlerde ayagimi adeta yere yapismug gibi hareket ettiremez. Locus ceruleus
dejenerasyonu sonucu noradrenarjik eksiklige bagli ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir
(54).

Donma iPH’ya spesifik degildir. Progresif supraniikleer palsi, multisistem atrofi
veya Lewy cisimcikli demans’ta goriilebilecegi gibi birgok beyin yapisinin fokal
lezyonlarinda da goriilebilir ( beyinsapi, bazal ganglionlar, suplementer motor alan ve
frontal lob subkortikal bolgeleri) (55).

DATATOP calismasinda donma siklig1 erken evre iPH’da diisiik (7.1%) bulunmus ve
nadiren diismeye neden oldugu bildirilmistir. 18 aylik gézlemden sonra siklik %23,6’ya
cikmistir. Hastaligin yiirime bozuklugu ile basladigi hastalarda donma gelisim riski
yiiksek bulunmus ve postiirel instabilite, rijidite, bradikinezi ve monoton konusma
skorlar1 da yliksek bulunmustur. Tam tersi olarak tremor baslangi¢ch hastalikta daha

sonra donma gelismesi riskinin diisiik oldugu goriilmiistiir. izlem sonunda donmanin
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akinezi ve hipertoni ile degil orta hat bulgular1 (konusma ve denge bozuklugu) ile
iliskili oldugu sonucuna varilmis ve bu semptomlarin akineziden en azindan kismen
bagimsiz oldugu diisiiniilmistiir (54). 6-10 yillik bir gelisim siirecinden sonra donma
geriye doniik olarak iPH hastalarinin % 48-70’inde bildirilmistir (56).

2.1.6 Diskinezi

iPH’da kronik dopamin replasman tedavisi genellikle istemsiz hareketlerin
goriildiigi, levodopa kaynakli diskinezi olarak bilinen bir komplikasyona yol agar (57,
58). Levodopa kaynakli diskinezinin néral mekanizmasi hala kismen belirsizdir. Ancak
striato-talamo-kortikal dongiideki anormal bir aktivite paterninin talamokortikal
noronlarda asir1 bir disinhibisyona ve kortikal motor alanlarda asir1 aktivasyona yol

a¢masi sonucu olustugu diistiniilmektedir (59, 60, 61).

Hiperkinetik veya diskinetik bozukluklar normal hareket kontroliinii engelleyebilen
asir1 artmis kas aktivitesi ile karakterizedir. Diskineziler kore-ballismus, distoni,
myoklonus, tik ve tremor gibi degisik tipte hareket bozukluklarini kapsar. iPH’da kronik
levodopa tedavisi c¢ok ¢esitli diskinetik hareketlere yol agabilir. Bu hareketlerin
siniflandirilmas1 fenomenolojiye gore ve levodopa etkisi ile iligkili olarak bunlarin

zamansal ortaya ¢ikiglarina gére yapilir(62).
2.1.7 AKinezi, rijidite

iPH homojen bir hastalik degildir ve iki predominant formu vardir: akinezi ve rijidite
alttipi ile belirgin istirahat tremoru alttipi. Akinezi hareketi baslatmadaki kusur veya
gecikme olarak tanmimlanabilir. Hareketler 06zellikle kendi kendine baglatilan
hareketlerdir (63). Pozitron emisyon tomografi (PET) ile ya da kan oksijen seviyesine
bagli olan fonksiyonel MR ile yapilan ndrogdriintiilleme ¢aligmalarinda iPH’lilarda {ist
ekstremite kullanilarak yapilan cesitli hareketler esnasinda serebellumda siklikla

aktivite artig1 gosterilmistir (64-69).



2.1.8 Genetik, Etyoloji ve Noropatoloji

IPH’nin etyolojisi kesin olarak belli olmamakla birlikte genetik,cevresel, toksik
nedenler gibi birden ¢ok etken su¢lanmaktadir (70). Demografik olarak erkek cinsiyet,
kafa travmasi, duygusal stres, ileri yas,beyaz 1k, ailede iPH Oykiisiintin olmasi, kisisel
Ozellik (utangaclik,riskten kaginma); ¢evresel olarak ise pestisitler, karbon monoksit,
kuyu suyu, kirsalkesimde yasam, endiistriyel ajanlar, metaller (mangan, civa, demir)
IPH igin risk faktorlerini olusturur (72, 73).

iPH nin patolojisinde substantia nigra pars compacta’daki (SNpc) dopaminerjik
noronlarin dejenerasyonu yani sira bilyiikk oranda a-synuclein’den olusmus Lewy
cisimcigi veya Lewy noérit denilen hiicre igi inkliizyon cisimcikleri vurgulanir (73).
IPH’nin altinda yatan ndropatoloji dopaminerjik nigrositriyal sistemin 6tesinde lokus
seruleus, vagusun dorsal cekirdegi, beyin sap1 rafe cekirdekleri, hipotalamus, bulbus
olfaktorius, limbik korteks ve neokorteksin biiyiik kismi gibi motor kontrolle dogrudan
iligkili olmayan kisimlari da tutmaktadir (11).

iPH’daki norodejeneratif siire¢ her hangi bir klinik semptom ortaya ¢ikmadan yillar
once baglar (11). Hastaligin motor belirtilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in SNpc’de yaklasik
%50, striatum civarinda %80 kadar dopaminerjik hiicre kaybi olmasi gerekmektedir
(74). Son zamanlarda yapilan birgok ¢alismadan elde edilen verilere gore SNpc’de
gorlilen degisikliklerin ortaya ¢ikmasindan once beynin bagka yerlerinde, genellikle
beyinsapinin alt kisimlarinda ve olfaktér sistemde, bunun yanisira tiim viicutta yavas ve
progresif bir Lewy cisimcigi birikimi oldugu kesfedilmistir (11, 75). Dopaminerjik
noron harabiyetinin altinda yatan hiicresel mekanizmalar iizerine bolca teori
uretilmektedir, ayn1 zamanda diger yaygin patolojik bulgular ile ne tiir iliskileri oldugu
ve o-synuclein iceren Lewy cisimcikleri iizerine de cok sayida teori iiretilmistir.
Digerleri arasindan One c¢ikan bir teoride a-synuclein fonksiyonunda degisiklik,
oksidatif stres ve mitokondrial disfonksiyon, demir depolanmasi, ubiquitin-proteaz
sisteminde bozukluk, inflamasyon ve glial hiicre hiperaktivitesini igeren mekanizmalar
tizerinde durulmustur. Biitlin bu hiicresel ve ndrokimyasal mekanizmalar1 tetikleyen
nedenler bilinmiyor ancak multifaktoriyel oldugu diisiiniiliiyor (76). Idiopatik veya
sporadik PH i¢in bilinen tek kesin risk faktorii yaglanmadir ve bazi ¢calismalar yagliligin
bahsedilen mekanizmalarla baglantili oldugunu gostermistir (77). Epidemiyolojik

caligmalarin da isaret ettigi gibi cevresel etkenlere maruziyet de mutlaka bir rol
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oynamaktadir. PH vakalarinin ¢ogunlugu agik bir genetik sebep olmaksizin gelisir.
Ancak PH’nin az goriilen genetik otozomal dominant ve resesif formlar1 da vardir ve

bunlar daha ¢ok geng bireylerde goriiliir (78).

Sebepleri tamamen farklilik géstermesine ragmen ailevi ve iPH’larin her ikisinin de
motor fenotipleri ¢ok benzerdir. Bu da etki mekanizmasinin ortak oldugunu diisiindiirtir.
Genetik ¢aligsmalar halen devam etmektedir ve iPH gelisiminde bazi genetik yatkinliklar
gosterilmistir.

Son zamanlarda gergeklestirilen bir¢ok klinik arastirmada % 15 hastanin en azindan
bir birinci derece akrabasinin da iPH oldugunu bildirmistir (79, 80, 81). Genetik ve
biyokimyasal veriler 1s1ginda genetik ve/veya cevresel nedenlerle hasara ugrayan
ubiquitin-proteozom sisteminin iPH’nin patogenezinden sorumlu ana mekanizma
oldugu disiiniilmektedir (82).

Gilinimiizde parkinsonizme yolagan tek gen bozuklularinin 6nemli bir kisminin
genetik sebepleri bilinmektedir. SNCA mutasyonlar ile olusan fenotipler veya resesif
PH genleri (parkin, PINK1, DJ1) PH’ nin karakteristik alt tiplerini temsil eder. LRRK2
mutasyonlart PH sebebi olabilir ancak ¢ok degisken klinik ve patolojik o6zellikler
olusturabilirler; LRRK2 PH, basitge tek bir PH alt tipi ile iliskilendirilemez. Monojenik
parkinsonizm veya PH’nin sebebi olarak sunulan diger bir ¢cok gen mutasyonlar1 PH

benzeri bir klinik hastalik fenotipi ile iligskilendirilemez (83).

Biiyiik vaka-kontrol c¢aligmalarindan en ¢ok dikkat c¢ekeni olan Sidranski ve
ark.’larinin ¢alismasinda (84), belirgin bir baglantiy1 ortaya ¢ikaran gozlemsel
caligmalardan sonra GBA mutasyonlart iPH i¢in risk olarak kabul edilmistir.
Mekanizma bilinmemektedir ancak bazi goriislere géore GBA mutasyonlar1 yanlis
baglanmis protein birikimine ve a-synuclein agregatlarinin olusumuna sebep olmaktadir
(85). MAPT hiicre iskeleti ile ilgilidir ve tau protein olusumunu etkiler ve bir¢ok genis

vaka-kontrol ¢alismasinda iPH igin artmis risk olusturdugu gosterilmistir (86).

Bilinen patojenik mutasyonlar toplumlarin ¢ogunda oldukg¢a nadir goriilir ve iPH
vakalarmin sadece ¢ok kiigiik bir kismint agiklayabilir(87-91). Genellikle
parkinsonizmi olan bir hasta ele alindiginda patojenik bir mutasyon bulma ihtimali
distiktiir ( 89-91), ama mutasyonlar hastanin baslangi¢ yasina, aile dykiisiine, orijinine

ve klinik fenotipe ve bunun gibi faktorlere bagl olarak ¢ok ¢esitlilik gosterir.
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2.1.9 iPH’nin Tanisi

Cok az vakada gegerliligi olan genetik testleri saymazsak, taniy1 dogrulayacak kesin
bir test olmadigindan iPH tanisi hala biiyiik 6l¢iide klinik bir tan1 olarak kalmistir. iPH
klinik olarak tanimlanmis parkinsonizm ile spesifik patolojik bulgularin birlesiminden
kaynaklanan bir hastaliktir. SNpc’de dopaminerjik néron kaybi ile intrandronal Lewy
cisimciklerinin varligibu bulgular arasindadir (92,93). Pratik bir bakis agisiyla iIPH nin
tanisina giden ilk adim 6ykii almaktir. Hangi semptomlarin ortaya ¢iktiginin ve bunlarin
siralamasinin belirlenmesi ve anatomik tutulumun anlagilmasi i¢in hasta ve ailesinin
eksiksiz sorgulanmasi gerekmektedir. REM (rapidly eye movement) uykusu davranis
bozuklugu, koku kaybi ve konstipasyon gibi premotor semptomlarin sorgulanmasi da
faydalidir. Daha 6nce kullanilmis olan ve halen kullanilmakta olan ilaglarin 6zellikle
parkinson semptomlarma yol acabilecek ilaclarin muhakkak sorgulanmasi gerekir.
Ayni sekilde c¢evresel toksinlere maruziyet ihtimali de arastirilmalidir (6rn:
kaynakg¢ilarda manganez). Eski ve yeni tibbi sorunlar sistematik olarak
kaydedilmelidir. Aile oykiisii de onemli bir basamaktir ve diger aile iyelerindeki
norolojik bozukluklar1 igermelidir. Ayn1 zamanda iPH nin monogenik formlarinin sik
goriilebilecegi etnik koken de atlanmamalidir (6rn. Askenazi Yahudileri ve

KuzeyAfrika Araplarinda LRRK?2 genetik tip PH frekans: yiiksektir) (94).

Takibinde klinik muayene; eksiksiz ve sistematik olarak yapilmalidir. Tipik para
sayar tarzda istirahat tremoru ve bradikinezi varsa not edilmelidir. Bunlarin asimetrik
tarzda goriilmesi neredeyse iPH igin tan1 koydurucudur. Bilhassa iPH parkinsonizmi
diger parkinsonyan bozukluklarda goriilen tablodan genellikle farklilik gdsterir ¢iinkii
baslangict ve seyri asimetriktir (viicudun bir tarafi daha ¢ok etkilenir). Yiiriyiis ve
denge hastaligin ilerleyen asamalarinda etkilenmeye baslar. Daha da oOnemlisi
parkinsonyan 6zelliklerin yegane klinik 6zellikler olduklarinin dogrulanmasi 6nemlidir,
yani piramidal, duyusal ve serebellar defisitler, erken evre hastalikta demans ve diger
hareket bozukluklar1 (6rn; kore, myoklonus, tikler, atipik tremor) distoni harig
dislanmalidir, ¢ilinkii baz1 vakalarda, 6zellikle geng baslangigli iPH formlarinda distoni
goriilebilir. iIPH’da g6z hareketleri her yone serbest olmali, normal latans ( Orn;
komuttan sonra derhal cevap), hiz ve duyarlilikta olmalidir. Bazi bulgular iPH tanisi

hakkinda siiphe uyandirmalidir ve bunlardan herhangi biri goriildiigiinde ayirict tani
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olarak diger hastaliklar akla gelmelidir (Tablo 3). Levodopa tedavisi géren bazi
vakalarda ekstremitelerde tipik koreiform diskinezilerin goriilmesi de iPH’y1

diistindiiren kullanislt bir ipucudur (94).

Tablo 3

iPHayiric1 tanisinda kirmizi bayraklar (94)

Asimetrik semptom yoklugu

Ozellikle erken evrelerde agir aksiyel veya alt ekstremite tutulumu

Sik diisme, 6zellikle erken evre

Hizli progresyon (3 yildan kisa siirede Hoehn and Yahr-H&Y evre 3)
G0z hareket bozukluklar1 (6rn; supraniikleer palsi, dismetrik yavas sakkad)
Diger beklenmedik hareket bozukluklari, 6rn; myoklonus, tikler ve kore
Piramidal veya serebellar disfonksiyon

Bulbar ya da psodobulbar 6zellikler

Paryetal asosiyatif duyu bozukluklari (agrafestezi, astereognozi)
Apraksi

Yabanci el sendromu

Erken evrelerde agir kognitif yikim ve psikoz gelismesi

Erken evrelerde dikkat ¢ekici otonomik disfonksiyon

Levodopa veya apomorfinle uygun tedavi denemelerine yetersiz klinik yanit
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Tipik sartlar altinda iPH’nin klinik tanisin1 olusturmak igin fazla sayida incelemeye
ihtiya¢ duyulmaz. Anemi ya da hipotiroidizm gibi asteni ya da yavashga (gercek
bradikinezi degil) neden olabilecek, tedavi edilebilir birka¢ durum uygun laboratuar
testleri ile ekarte edilmelidir. Onemli diger siipheli durumlar ise daha ileri inceleme
gerektirir. BT (bilgisayarli tomografi) veya MR ile beynin yapisal goriintiilemesi
mutlaka yapilmalidir. Sartlar uygunsa MR tercih edilir, ¢iinkii baz1 pozitif bulgular
zaman zaman diger tanilara yoOnlendirebilir (95,96). Kalsiyum depolanmasi
arastirithiyorsa BT goriintiileme tercih edilir (6rn: Fahr hastaligl). Semptomlarin
dejeneratif ~ parkinsonizme bagli oldugunu gostermekicin dopamin fonksiyonel
goriintiileme yapilabilir. Florodopa’li PET de gecerli bir yontemdir ancak maliyeti ve
kisith erisilebilirligi nedeniyle kullanimi zordur. Bu itibarla dopamin transporter
gortintiilemeli tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (DAT-SPECT) ¢ok kullanigh bir
yontemdir, ¢iinkil striatumdaki presinaptik dopaminerjik ndron dejenerasyonunu tespit
etmede duyarliligr yiiksektir (97). Bu yontemlerden higbiri iPH’y1 diger dejeneratif
parkinsonizm nedenlerinden ayirtettiremez ama presinaptik dopamin goriintiileme
esansiyel tremorda, distonik tremorda, ilag alimina bagli psikojenik tremorda ve
psikojenik parkinsonizmde normaldir. Uygun sartlar altinda genetik testler yapilabilir,
eger patojenik mutasyona rastlanirsa iPH nin kesin tanisi in vivo yapilmis olacaktir. iPH
tan1 dogrulamasi icin bir baska yontem oral levodopa veya subkutan apomorfin ile
klinik semptomlarda belirgin iyilesmenin gdzlenmesidir. Belirgin iyilegsme
gozlenmiyorsa diger tan1 yontemlerine bagvurulmalidir ama bazi hastalarin sadece uzun
donem yliksek doz levodopaya cevap verdikleri de gozéniinde bulundurulmasi gereken
bir noktadir. Dopaminerjik ilaglar iPH’da uzun siireli fayda saglar. BKPDBB klinik tani
kriterleri miimkiin oldugunca objektif ve hassas bir tanisal yontem olarak rutinde

kullanilmaktadir (94).

iPH’nin semptom ve bulgularini tanimada, ayirict taniyr kolaylastirmada
klinisyenlere yardimci olacak cesitli kilavuzlar vardir. Bu kilavuzlarin kullanighiligina
ragmen iIPH’nin yanlis tan1 almasi sik goriilen bir durumdur. Hughes ¢alismasinda iPH
tanilarinin %?24’iiniin yanhs tan1 oldugunu (otopsi ile dogrulanarak), en sik yanlis tani
alan durumlarin i¢inde progresif supraniikleer palsi (PSA), multisistem atrofi (MSA) ve

Alzheimer hastalig1 oldugunu gostermistir(33 ).

14



BKPDBB kriterlerinin kullanildigi birbaska toplum tabanli ¢aligmada iPH tanisi
almis hastalarin en az %15’inin yanlis tan1 oldugu, iPH hastalarinin ise %19’unun da
yanlis olarak baska tanilar aldigi saptanmustir (98). Buna karsit olarak Jankovich ve
ark.’larinin ¢alismasinda iPH tanili 800 hasta erken tedavi igin yapilan klinik ¢aligmaya
alinmig, hareket bozukluklari konusunda uzman nérologlar tarafindan konulan ilk
tanidan 6 yil sonra tekrar muayene edilmis ve sadece %8’inin baslangi¢c tanilarinin
yanlis oldugu goriilmiistiir. Bir bagka deyisle bir hareket bozukluklar1 uzmani tarafindan

konulan tanilar %92 vakada tam dogru bulunmustur (99).

iPH’da fizyolojik anormallikler ile non-motor klinik 6zelliklerin goriilebildigi bir
prodromal faz bulunmaktadir. Bu pre-motor belirleyiciler motor bozukluklar ortaya
¢ikmadan once IPH’nin Ongoriilmesinde kullanilabilirler. Sonug¢ olarak 1PH’nin
preklinik taramasinin 6nemi, klinik sonuglart etkileyecek yeni tedavilerin miimkiin

olmasiyla ortaya ¢ikacaktir (100).
2.1.10 Pre-motor iPH’nin siniflandirilmasi

Pre-motor iPH klinik, fizyolojik veya riskbelirteglerinin varligina dayanan evrelere
boliinebilir. BKPDBBKriterleri gibi kabul edilmis kriterlerle tan1 koyulabilecek evredeki
asikar iPH’dan geriye dogru gidildiginde (33), bu evreler 4’¢ ayrilir: 1) tan1 6ncesi (pre-
diagnostik) faz, 2) pre-motor faz, 3) pre-klinik faz ve 4) pre-fizyolojik faz.
“Parkinson Hastaligi Risk Sendromu”(PARS) terimi (101,102) heniiz klinik iPH

olmayanlarin hiyerarsik siniflandirma piramidini tanimlar (sekil 1) (100).
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Sekil 1. PARS piramidi: Bu kavramsal modelde klinik olarak asikar iPH 6ncesi 4 evre

vardir: pre-fizyolojik, pre-klinik, pre-motor ve pre-diagnostik. Goreceli olarak genis bir

kitle PH gelistirmeye predispozisyon gostermektedir.
2.1.10.1 Pre-diagnostik faz

Piramidin 2. basamaginda pre-diagnostik kategori bulunur, burada hastalar klasik
iPH semptomlar1 ve klinik 6zelliklerini gosterirler ama bunlar bir sonraki seviye olan
IPH tanisal kriterlerini heniiz karsilamamaktadir. Bir ¢ok hastanin parkinsonyan
bulgular1 vardir ve teknik olarak iPH tanisi i¢in onerilen Kkriterleri doldurmazlar
(103). Iliml1 parkinsonyan bulgulari olan bu hastalarin durumu Alzheimer hastaligi igin

risk olugturan hafif kognitif bozukluk durumunun esdegeridir (104).

2.1.10.2 Pre-motor faz

Pre-motor iPH’s1 olan hastalarin koku duyusu kaybi, depresyon ve g¢esitli
gastrointestinal ve diger sistemik 6zellikleri iceren non-motor semptomlar1 vardir. Bu
ozelliklerin iPH’nin klasik motor ozelliklerinden Once bagladigi gosterilmistir.
Noropsikiatrik semptomlar ve uyku semptomlari, otonomik bozukluk ve olfaktor kayip
gibi farkedilebilen klinik ozellikler siklikla iPH motor semptomlarindan once baglar
(tablo 4). Bu 6zellikler evrensel olmasa da birgok iPH hastasinda tani alma evresinden

once degisen derecelerde gozlenirler.
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Tablo 4. iPH’nin muhtemel premotor 6zellikleri (100)

Giiclii kanit ozelligi tasiyanlar

Muhtemel premotor ozellikler

Olfaktor defisit Diger otonom 6zellikler
Kabizlik Gorme bozukluklari
Uyku bozukluklari Bilissel degisiklikler
Depresyon ve anksiyete Apati

Yorgunluk

Kisilik 6zellikleri

2.1.10.3 Pre-klinik faz

Preklinik iPH, klinik 6zelliklerin yoklugunda biyo-belirteglerle saptanabilen

fizyolojik degisiklikleri referans alir (olfaktor test, norofizyolojik test, transkraniyal

ultrason, kardiyak MBG (myocardial blush grade) goriintiileme, DAT-SPECT ve [18F]-

fluorodopa PET). DAT SPECT ve

testlerinde goriilen degisiklikler preklinik PH’ya 6rnektir (105-107).

2.1.10.4 Pre-fizyolojik faz

[18F]-fluorodopa PET gibi ndrogoriintiileme

Son basamaktaki pre-fizyolojik hastalarin iPH’y1 telkin eden kanitlar1 yoktur ama

genetik mutasyon gibi gelecekte iPH gelisimi icin yiiksek risk olusturan o6zelliklere

sahiptirler (108-110).
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2.1.11 iPH’da Tedavi

Tedavi motor yetersizlik ve maluliyeti azaltmada etkilidir ve hasta fonksiyonlarinda
bozulma farkettigi andan itibaren baglanmalidir. Karbidopa ve levodopa
kombinasyonlar1 en etkili tedaviyi saglar ama dopamin agonistleri ve monoamin
oksidaz-B inhibitorleri de etkilidir ve daha az diskineziye neden olurlar.
Karbidopa/levodopa alan motor komplikasyonlu hastalar i¢in kombine tedavi olarak
dopamin agonisti, monoamin oksidaz-B (MAO-B) inhibitérii veya katekol O-
metiltransferaz (COMT) inhibit6rii eklenmesi motor semptomlar1 ve fonksiyonel
durumu iyilestirir ama diskinezilerdeki artis da beraberinde gelir. Derin beyin
stimiilasyonu da, optimal medikal tedaviyi aldigi halde semptom kontrolii
saglanamayan hastalarda etkilidir. Mesleki, fiziksel ve konusma terapileri hasta
fonksiyonlarini daha iyi hale getirir. Yorgunluk, uyku bozuklugu, demans ve depresyon
iPH’lilarda yaygindir. Bu sartlar her nekadar diisiik yasam kalitesi ile iligkili olsalar da,
tedaviyle diizelebilir (111).

Semptomatik tedavi tekbasina yetersizdir ve cok ihtiya¢ duyulan ndroprotektif
tedaviler simdiye kadar gelistirilememistir. Fiziksel egzersiz, diisiik norodejeneratif
hastalik riski ile iligkili bulunmustur. Literatiir arastirilip, sonuglar sistematize edilerek
fiziksel egzersizin iPH’ya etkileri yorumlanmistir. Yaymlanmig verilerden c¢ikan
sonuglar soyledir: 1) Fiziksel egzersiz ile daha diisiik iPH gelisim riski arasinda iliski
bulunmustur; 2) Fizik egzersizin hastalik semptomlarini, dengeyi, yiirliylisii ve yasam
kalitesini iyilestirdigi gosterilmistir (bu itibarla yiirlime egzersizi, tai-chi ve tango dansi
etkinlik agisindan enyiiksek dereceli kanit 6zelligi gostermislerdir); 3) Sadece hayvan
caligmalarinda gosterilmis olmasma ragmen fiziksel egzersizin iPH’da noéroprotektif

etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir(112).

Farmakolojik  yaklasim  komplekstir ~ ve  hastanin  ihtiyaglarina  gore
bireysellestirilmelidir. Erken evrede tedavi genellikle yiiksek oranda etkilidir ama
hastalik ilerledikge motor dalgalanmalar1 ve diskinezileri kontrol etmekte medikal
tedavi yetersiz kalmaktadir. Non-motor semptomlar, 6zellikle depresyon ve demans
hastanin kendisi ve bakim verenleri i¢in yasam kalitesini artirmaya yonelik biitiinsel ve
multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir. Ilerisi igin en ideal ¢dziim hala koruyucu

ve yeniden yapilandirict tedavidir. Halen erken evre ve az etkilenmis hastalarda bazi
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ajanlar {izerinde klinik deneyler devam etmektedir.  Plant-derived substance
PYM50028 (Cogane) endojen noral biiylime faktorii ekspresyonunu arttirir ve in vitro
ve hayvan modellerinde umut vaad etmistir. Gen-tedavisi denemeleri viral vektorler
tizerinden siirdiiriilmektedir, bu vektorler striatuma dopamin sentezini saglayici
enzimatik mekanizmanin yerlestirilmesi ig¢in kullanilir.  iPH ilerledikge motor
semptomlarin uygun sekilde kontroliinii saglamak icin viicut ila¢  dagilimimnin
devamlilig1 ve dopamin reseptorlerinin daha biiyiik fizyolojik uyarimi gerekmektedir.

Boylelikle diskinezi ve motor dalgalanmalarin 6niine ge¢ilmesi miimkiin géziikmektedir

(113).
2.1.12 Dopaminerjik tedavilerin otonom bulgular iizerindeki etkileri

Insan otopsi sonuglarina gore niikleus traktus solitarius ve vagusun dorsal motor
niikleusunda dopamin reseptorleri bulunmaktadir. Bu da viseral otonom sistemin
dopaminerjik sinyallerle regiile edildigini diisiindiirmektedir (114). Epidemiyolojik
calismalar daha yiiksek dopamin tedavi dozlar1 ve daha ileri hastalik siddetinin
birbirinden bagimsiz olarak daha fazla otonom tutulumla iligkili oldugunu gostermistir
(115). Levodopa metabolizmast sonucu kiigiik miktarlarda epinefrin ve norepinefrin
aci8a cikarak sempatomimetik etkilere neden olabilir. Bir kisim c¢aligsmalar levodopa ve
epinefrin konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon oldugunu gostermistir, bazilarinda ise
korelasyon saptanmamistir (116,117). iPH’da konstipasyonun dopaminerjik tedaviyle
geriledigi goriilmiistiir (118). Levodopa tedavisinin ortostatik hipotansiyona yol actigi
diisiiniilmekle birlikte bunu destekleyecek yeterli fizyolojik ¢alisma yoktur (116).

2.2 iPH’da Non-motor Belirti ve Bulgular

Non-motor 6zellikler her evrede goriilebilir ve motor bulgulardan daha 6nce ortaya
¢ikabilir (119,120). iPH’da non-motor semptomlar James Parkinson’un bizzat kendisi
tarafindan farkedilmistir ve 1817°de ‘Essay on the Shaking Palsy’ kitabinda uyku
bozuklugu, kabizlik, dizartri, disfoni, disfaji, siyalore, idrar inkontinansi ve ‘son olarak
hafif deliryum ile birlikte siirekli uykululuk’tan bahsedilmistir (121). Non-motor
semptomlar hiposmi, otonomik disfonksiyon, gastrointestinal ve duyu problemleri,
noropsikiatrik semptomlar ve uyku bozukluklar1 gibi semptomlar1 kapsar (122-125).

Non-motor semptomlarin 6nemi sadece ¢ok sik goriilmesinde degil, ayn1 zamanda
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hastanin yasam kalitesi iizerinde biiyiik bir etkisinin olmasinda yatar. Immobilite ve
yavashigin yanisira non-motor Ozellikler iPH hastalariin en sik yakinmalari arasinda
sayilir (126). Ilerlemis iPH’da motor dalgalanmalardan sonra en sikintili problemler
non-motor benzeri duygudurum degisiklikleri, salya artisi ve uyku bozukluklaridir
(127). Hastalarin bakis agisina gore sadece yavaslamanin ve yiriime gilgliigiiniin
azalmasi degil, yorgunlugun azalmasi da basarili bir tedavi neticesi sayilir (128). Non-
motor semptomlarin siklig: ile iliskin, PRIAMO ¢alismasi hastalarin %98 kadarmin
non-motor yakinmalar1 oldugunu ortaya koymustur. Dolayisiyla dikkat ve hafiza
bozukluklar1 yanisira apati, yorgunluk ve psikiatrik sorunlar yagam kalitesi iizerinde en

fazla negatif etkiyi olusturmaktadir (129).

Bir bagka ¢alisma sonuglarina gore iPH’da otonomik sistem disfonksiyonu,
depresyon, psikoz ve uyku bozuklugu gibi non-motor semptomlarin motor
semptomlardan daha fazla Gziirleyici oldugu bir ¢ok hastanin ortak goriisidiir (130,
131). Buna ragmen hastaligin motor semptomlarinin aksine siklikla ¢ok az tanimirlar ve

uygun sekilde tedavi edilmezler(23,130,132).
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Tablo 5. iPH’nin non-motor semptomlari (94)

Noropsikiatrik Ozellikler

Apati

Anksiyete, panik atak

Duygudurum bozukluklari, 6zellikle depresyon
Haliisinasyon, iliizyon, deliizyon

Biligsel gerileme, hafif kognitif bozukluktan demansa kadar

Disotonomi

Ortostatik hipotansiyon
Konstipasyon

Uriner disfonksiyon
Cinsel disfonksiyon
Asir1 terleme

Sebore

Siyalore

Uyku Bozukluklari

Insomnia

REM uykusu davranis bozuklugu
Huzursuz bacak sendromu

Uykuda periyodik ekstremite hareketleri

Giindiiz asir1 uykululuk

Duyu bozukluklari

Hiposmi

Gorsel kontrast ve renk ayrimi bozuklugu
Gorsel hareket algilama bozuklugu

Anormal duyumlar, 6rn. parestezi

Agn

Yorgunluk




Braak ve ark.’larmin yaptigi ¢alisma bu semptomlarin sinir sistemini etkileyen
patolojinin bir uzantisi oldugunu gostermistir (11, 133). Uzun siireli bir patolojik
ilerleyis s6z konusu oldugundan bu non-motor 6zellikler higbir klasik motor belirti
ortaya ¢ikmadan Once, bazen de yillar veya on yillar 6ncesinde ortaya ¢ikabilirler. Bu
sebeple erken evre hastalikta tan1 koydurucu potansiyele sahip olabilirler, 6rnegin
hiposmi, REM uykusu davranis bozuklugu, konstipasyon ve depresyon gibi (8,133-
135). Bazi hastalar motor semptomlar alenen ortaya ¢ikmadan oOnce agiklanamayan
omuz agris1 ve yorgunluk semptomlar1 gosterirler. Ote yandan demans ve haliisinasyon
gibi Ozellikler hastaligin ileri asamalarinda ortaya ¢ikar ki bu 6zellik iPH nin diger
bozukluklardan ayirt edilmesinde ige yarar. Hafif biligsel bozukluk bir¢ok vakada erken
evrelerden itibaren goriillir, ancak son verilere gore asikar demansin hastalarin

%80’inde 20 y1llik bir hastalik evresinden sonra ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (105).

Kognitif bozukluk iPH’da yaygin olarak goriiliir (136). Prefrontal, paryetal, temporal
ve mezolimbik bolgelerdeki hipometabolizmanin iPH’daki kognitif bozuklukla iliskili
oldugu gosterilmigstir (137-141). 2007 yilinda Huang ve ark.’lar1 fluorodeoxyglukoz
PET ile yaptiklar1 ¢caligmada 6zellikle iPH’daki yiiriitiici fonksiyonlar1 igeren kognitif
performansla iliskili anlamli bir patern tanimlamislardir. Bu iPH iligkili kognitif patern
frontal ve paryetal asosiasyon alanlarinda metabolizma azalmas1 ve serebellar vermis

ve dentat niikleusta metabolizma artisi ile karakterizedir (142).

Nishio ve ark.’larmin 2010 yilindaki ¢alismasinda kognisyon bozuklugu olup
demansa ilerlememis iPH’da kortiko-limbik yollarda ve serebellumda gri madde
hacminde bolgesel azalma oldugu gosterilmistir (143). iPH’da kognitif disfonksiyonu
6lgmek i¢in sozel akicilik testleri siklikla kullanilmistir. Pereira ve ark.’lar1 2009 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada demans gelismemis iPH’lilarda temporal, frontal ve serebellar
alanlardaki gri madde yogunlugunun semantik akicilik skorlar1 ile iligkili oldugunu
gostermislerdir(144). Ayni yil yapilan bir baska caligmada yiiriitiicii fonksiyonlarla
serebellum, orta temporal girus ve sol prekiineustaki gri cevher atrofisi iligkili

bulunmustur (145).

2011 yilinda yapilan bir ¢alismada erken evre iPH’daki duyu bozuklugunun noral
baglantilar1 arastirilmistir. Dokunma uyarant verilen iPH’lilarda uyaran siiresince

bilateral sensorimotor kortekste hipoaktivasyon, bilateral prefrontal kortekste, bilateral
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serebellumda ve kontralateral striatumda hiperaktivasyon kontrol grubuna kiyasla
gozlenmistir. Ek olarak iPH’lilarda suplementer motor korteks baglantilarinda azalma,

striato-prefrontal ve serebello-prefrontal baglantilarda artis saptanmustir (146).

Lokus ceruleus, sempatik ganglionlar ve parasempatik pleksus gibi stratejik
alanlarda Lewy cisimcigi varligini kanitlayan bir ¢ok néropatolojik ¢alismanin 1s1ginda
otonom fonksiyon bozuklugunun bir alfa—siniiklein patolojisi olabilecegi

distintilmektedir (147).

2012 yilinda yapilan bir ¢alismada inflamasyonun non-motor iPH semptomlariin
gelismesinde etkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (148). Sinirli sayida klinik ¢alismada bu
semptomlarla periferal sitokinler arasindaki potansiyel baglanti arastirilmistir. Menza ve
ark.’lari, serumda bulunan TNF-a’nin kognisyon ve depresif semptomlart da i¢eren
birgok non-motor semptomla iliskili oldugunu gostermislerdir (149). Scalzo
caligmasinda IL-6’nin, demansi olmayan hastalarda minimental test (MMT) skorlari ile
korelasyon gosterdigi saptanmistir (150). Non-motor semptomlarin ortaya ¢ikmasinda
proinflamatuar sitokinlerin sorumlu oldugunu gosteren bagka bir g¢alisma da bu

bilgilerin 1s181inda 2012 yilinda yapilmistir (151).

iPH’da non-motor semptomlar tam gelismis motor fenotip gosteren hastalarda ileri
evrelerle bagdastirilmistir (152), ancak kontrol gruplarma kiyasla hastaligin  her

evresinde kontrollerden daha ¢ok non-motor semptom rapor edilmistir (153).
2.2.1 Otonom Belirti ve Bulgular

iPH’da kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon siklikla goriilmektedir. Dizziness
semptomuyla kendini gdsteren ortostatik hipotansiyon iPH’da en ¢ok bildirilen
kardiyovaskiiler rahatsizliktir ve prevalanst %58’lere varmaktadir (154). Normal
sartlarda kan basincinda diisiis oldugu zaman basincin tekrar dengelenmesi i¢in refleks
vazokonstrilksiyon cevabi ortaya ¢ikar. i1PH’da bu barorefleks mekanizma
hasarlanmistir (155). Respiratdr siniis aritmisi (RSA), sino-atrial nod {izerindeki vagal
eferent aktivitenin gostergesi sayilir (156). RSA, tedavi alan ya da heniiz almayan
(erken donem) iPH vakalarinda hem dinlenme esnasinda hem de derin inspirasyonda

azalmistir (157).
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Asir1 veya azalmis terlemenin her ikisi de iPH hastalarinda siklikla bildirilmistir. Bu
durum tiim viicut yiizeyinde yaygin olarak yerlesmis olan termoregiilatuar ekrin ter
bezleri ile iligkilidir. Terleme hipotalamustaki terleme merkezinden koken alan
sempatik sinyallerle kontrol edilir. Spinal korddaki sempatik intermedyolateral
niikleustaki iPH patolojisine ek olarak cilt biyopsilerinde kan damarlarinda, ter
bezlerinde ve erektor pili kaslarinda da otonomik inervasyonun azalmis oldugu
gosterilmistir (158,159). Bir¢ok calisma iPH’da palmar ve plantar yiizeylerden 6lgiilen
SDY’lerin anormal oldugunu (uzamis latans, azalmis amplitiid) bildirmistir (160-166).
Asirt terlemenin iPH hastalarinda ekstremitelerdeki azalmis sempatik fonksiyona karsi
kompensatuar bir cevap olarak ortaya c¢ikmis olabilecegi goriisii kabul gormektedir

(167).

iPH’da alt iiriner sistemi (mesane ve iretra) ilgilendiren semptomlarin prevalansi
%60 civarindadir. Bu semptomlar noktiiri, acil idrara ¢ikma, sik idrara ¢ikma,
inkontinans ve idrar yapmada giicligl igerir (118). Alfa siniiklein patolojisi sakral
spinal kordda, pelvik pleksusta ve genitotiriner traktusta izlenmistir (168, 169). iPH’da
tirodinamik anormallikler azalmis mesane kapasitesi, detrusor asir1 aktivitesi, eksternal
sfinkter relaksasyonu, detrusor kasi zayiflig1 ve hafif iiretral darligr kapsar, bu da

parasempatik ve somatik fonksiyon bozuklugunu isaret etmektedir (118).

Vagusun dorsal motor niikleusu, vagus siniri, sakral parasempatik niikleuslar, ¢olyak
gangliondaki sempatik pre-ganglionik ve post-ganglionik néronlar ve enterik sinir
sisteminin timii iPH patolojisi (alfa siniiklein) gosterir(179,191, 192). Auerbach ve
Meissner pleksuslarmin her ikisinde , en sik alt 6zefagusta olmak iizere Lewy iligkili

patoloji gosterilmistir (168, 172, 173).

iPH’da st GIS otonom bozukluklari salya artigi, 6zefageal dismotilite ve gecikmis
mide bosalma zamanmi kapsar. iPH’da tiikiiriik salgist azalmis olmasina ragmen,
kismen yutmanin azalmasina bagl olarak salya artig1 goriiliir. Bu da kraniyal otonomik
ganglion ve beyin sap1 salivatuar niikleus etkilenimini yansitmaktadir (171). Tikiiriik
iretiminin biliylik kismindan sorumlu submandibuler bezler ve inerve edildigi superior
servikal ganglion iPH’da aynen diger iliskili yapilarda oldugu gibi (servikal sempatik

trunkus ve periferal vagus siniri) Lewy cisimcigi patolojisi gosterir(174).
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2.3 iPH’da Agirhikh Tutulan Taraf ve Hastalik Siddeti

iPH’da erken motor belirtiler tipik olarak viicudun bir yarisinda baslar. Taraf
tutulumu iPH ¢alismalarinda anlamli bir klinik ve noéropatolojik faktordiir (175). Erken
evre hastalik tanimlanmasinda aksiyel tutulum olsun ya da olmasin tek tarafli tutulum
esastir (33, 176, 177). Bu tek taraflihk o kadar asikardir ki hastalig1 diger
norodejeneratif ~ Parkinsonyan sendromlardan ayiran bir Klinik parametre olarak
kullanilmaktadir. iPH’nin motor semptomlarinin esas olarak nigral dopaminerjik
noronlardaki ilerleyici asimetrik dejenerasyon sonucu ortaya c¢iktig1r bilinen bir
gercektir. Bununla birlikte iPH’daki bu taraf tutulumu sadece motor semptomlara has
bir durum degil gibi goriinmektedir. Ornegin siklikla agri ve halsizlikten yakinan ve
erken evrelerde dahi otonomik semptomlara sahip olan iPH hastalarinin sikayetlerinin
dominant olarak etkilenen tarafta daha fazla olabildigi goriilmistiir (178-180). Sol taraf
tutulumlu hastalar agirlikli olarak sag hemisfer patolojisi, sag taraf tutulumlu olanlar da

agirlikli olarak sol hemisfer patolojisi gostermektedir (175).

iPH’da motor semptomlar striatal dopaminde %80 civarinda ve nigral néronlarda
%50 civarinda bir kayip olmadan ortaya ¢ikmazlar (180-182). Striatum, &zellikle de
dorsal kismi tiim bazal ganglionlarmn ana input alim bolgesidir (183). Saglikli bir
beyinde dahi sag taraf striatumda daha az dopamin bulunur ve bu hastalik olusturmaz Ki
bu da sol hemisferin biiyiikk miktarda dopamin kayiplarina sag hemisferden daha hassas
oldugunu akla getirmektedir (184). Bu taraf tutulumu etkisi bagimsiz patoloji ( 175,
181) ve norogoriintiileme ¢aligsmalarinda da dogrulanmistir (16, 185- 188).

Solakligin iist uzaysal yetenekler, sayisal muhakeme, s6zel muhakeme, el becerileri,
artmis migren insidansi, esansiyel tremor ve sizofreni ile iliskili oldugu bir¢ok
calismayla ortaya konmustur (189, 190). iPH’lilarda el tercihinin asimetrik hastalik
baslangicindaki taraf tutulumu ile iligkili oldugu, dyle ki solak bireylerin viicutlarinin
sol tarafinda daha siddetli hastalik tutulumuna yatkin olduklar1 gorilmektedir (191,
192). Sinirh sayida ¢alismada non-motor semptomlarin parkinsonizmin taraf tutulumu
ile iliskisi arastirilmistir ancak mevcut verilere gore sag taraf tutulumlu iPH’larin sol
taraf tutulumlulara gore daha kotii seyrettigi sdylenebilir (193). Motor defisit agisindan

sag taraf tutulumlu iPH hastalarinin dominant hemisfer fonksiyonlarini gosteren
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noropsikolojik testlerde sol tutulumlulara gore daha kotii oldugu ve MMT ile dlgiilen

kognitif skorlarinin daha diisiik olma egilimi gosterdigi bildirilmistir (194).

2013 yilinda yaymlanan bir ¢aligma taraf tutulumu ile hastalik siddeti arasindaki
iliskiye dikkat ¢gekmektedir. iPH genelinin ortalama 10 yilda H&Y evre 4’¢ ulastigi, 14
yilda da evre 5’e ilerledigi, bununla beraber kiiciik bir kisim hasta grubunun 20 yildan
uzun siirede dahi evre 4’1 gegmedigi ve hareketliliklerini stirdiirdiikleri bilinmektedir
(195). Bu c¢alismaya 20 yildan uzun siiredir iIPH tanili ama H&Y evred’ten ileri
gitmemis hastalar konu edilmis ve bu hastalarda kontrol grubuna gore solaklik ve motor
bulgularda sol taraf agirlikli tutulumun anlamli derecede daha fazla oldugu
belirlenmistir (196). Eski bir DATATOP kohort ¢alismasinin sonuglaria gore de sol
taraf baglangicli iPH olanlarin levodopa’ya daha erken ihtiya¢ duyduklart gosterilmistir
(218).

2007 ve 2009 yillarinda kognitif fonksiyonlarla iPH’da taraf tutulumunun iliskisi
arastirilmis, ilkinde sag tarafi tutan motor defisitlerin sol taraf tutulumuna gore genel
kognitif durumla korele oldugu, bir sonraki ¢alismadaysa spesifik kognitif alanlarla
ilgili dlgtimler yapilarak konugmada akicilik, sozel hafiza ve gorsel algilama ile ilgili
defisitlerin sag taraf tutulumu ile iligkisi ortaya konulmus (194, 198). Sozel yeteneklerin
sol beyin ile iliskili oldugu, gorsel alginin ise sag paryetal lobun yonetiminde oldugu
gecmis literatiir bilgisine dayanmaktadir. Sag tarafli motor tutulumun sol beyin
patolojisini temsil ettigi diisiiniildiigiinde gorsel algilama ile ilgili sonug sasirticidir ve
sag paryetal lob kadar sol hemisferin de gorsel algilamada payr oldugunu

diistindtirmektedir (194).

2012°deki Cubo’nun (199) calismasinda apatinin iPH’daki klinik korelasyonlari
arastirtlmis ve sag taraf tutulumlu iPH hastalarinin daha ¢ok sol hemisfer patolojisi
gosterdikleri ve apati gelistirme oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmiis. Buna ek
olarak iPH’da apati ile ilgili ndrogoriintiileme ¢aligmalarinda taraf tutulumunun iPH’da

apatinin varligi ve siddeti ile giiclii bir iliski gosterdigi ortaya konulmustur (200-202).

iIPH’da duyusal semptomlar ve duygudurum bozukluklart genis non-motor
semptomlar yelpazesi icinde yer almaktadir. Negatif duygudurum halinin lateralizan

beyin fonksiyonlarina bagli oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (203). 2010 yilinda
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yapilan bir pilot ¢aligmada iPH’da duyusal bozukluklardan agrinin fenomenolojisi ve
duygudurum bozukluklarinin buna etkisi ve bunlarin hastalik baslangicindaki
hemisferik asimetriyle iliskisi tizerinde g¢alisilmis. Bu ¢alismanin sonuglaria gore sol
taraf tutulumlu iPH’lilarda agri ve duygudurum arasinda miikemmel bir korelasyon
saptanmis ve duygudurum bozuklugu olan sol taraf tutulumlu hastalarin agriya daha
duyarl olduklari, sag taraf tutulumlu olanlarda ise agr1 ve duygudurum arasinda bdyle

bir iliskinin olmadigi belirlenmis (204).

Saglikli beyinde duygudurum ydnetim fonksiyonlarinin lateralizasyonuyla ilgili genis
ve bagimsiz bir literatiir vardir (205). Bu literatiire gore duygudurum fonksiyonlarinin
sag Onbeyin kontroliinde oldugu savunulur. Literatiirde sag Onbeyin sistemlerindeki
bozuklugun artmis agr1 algisina sebep olabilecegini dne siiren kanitlar vardir. Prefrontal
korteksin desendan agr1 inhibitor sistemleri iginde yer aldigi bilinmektedir (206) ve sag
onbeyin noral aglarindaki dopaminerjik disfonksiyon prefrontal inhibitoér fonksiyonlar

da etkileyebilir. Bu da agri algisinin artmasina sebep olur (204).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’nun
2013/70 sayili onayr alinarak gergeklestirilmistir. Calismamizda 2013 yili 5-11. aylari
arasinda Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Ana Bilim Dali
Klinigine basvuran hastalardan BKPDBB klinik kriterlerine gore iPH tanis1 almis
hastalar degerlendirilerek 20’si erkek 10’u kadin olmak iizere 30 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Calismaya katilan tiim bireyler g¢aligmanin amaci ve uygulanacak testler
hakkinda bilgilendirilerek onaylar1 alindi.

Calismaya alinan tiim bireylerin ayrintili fizik ve norolojik muayeneleri yapildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, meslek gibi demografik o6zellikleri kaydedildi. Ayrica 6z ve
soyge¢mislerinde hipertansiyon (HT), konjestif kalp yetmezligi (KKY), koroner arter
hastaligi (KAH), diyabetes mellitus (DM), serebrovaskiiler olay (SVO) gibi sistemik
hastaliklarin varligi sorgulandi. Dominant etkilenen taraf, hastalik ilag¢ yaniti, ailede iPH
Oykiisii olup olmadig1 degerlendirildi. Hastalarin detayli anamnezi alinarak, hastalik
baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, 6nde gelen yakinmalari, kullandig: ilaglar sorgulandi.
Otonom semptomlar igin terleme, ciltte yaglanma, sa¢ ve tily dokiilmesi, bacak 6demi,
konstipasyon, disfaji, ortostatik hipotansiyon, sik idrara ¢ikma, idrar aciliyeti, noktiiri,
inkontinans, impotans sorgulandi. Hastalarn OSS tutulumu ile ilgili olabilecek
semptomlar1 ve bulgular1 Ek-1’de gosterilmistir. Bu semptomlarin baslangi¢c zamanlari
belirlendi. Ortostatik  hipotansiyonu saptamak amaci ile uygun bireylerde
yatarken,otururken ve ayakta arter kan basinglar1 6l¢iildii. Yatarken— otururken ve
yatarken— ayakta kan basmcinin sistolik 20 mmHg ve dahafazla ve/veya diastolik 10
mmHg ve daha fazla diismesi ortostatikhipotansiyon olarak kabul edildi.

Haliisinasyon varlig1 sorgulandi. Birlesik Parkinson Hastalig1 Derecelendirme Olgegi
(UPDRYS) ile hastaligin siddeti belirlendi. Hastaligin evrelendirmesi H&Yskalasi ile
yapildi. MMT uygulandi.

OSS tutulum bulgulan ve sikayetleri
Otonom tutulumu ile ilgili 6zellikler 12 maddede sorgulanmustir;
- Terleme

- Ciltte yaglanma
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- Sag ve tiiy dokiilmesi

- Bacak 6demi

- Konstipasyon

- Disfaji

- Ortostatik hipotansiyon
- Sik idrara ¢ikma

- Idrar aciliyeti

- Noktiiri

- Inkontinans

- Impotans

Sorular miimkiin oldugunca tip dilinden uzak, hastalarin anlayabilecegi bi¢imde

sadelestirilmistir.

istatistiksel Analiz

Veriler, SPSS 20 paket programinda tanimlayici istatistik, bagimsiz student T testi,

Mann-Whitney-U testi, Pearson ve Spearman’s Rho korelasyon testleri ile analiz edildi.

Veri sunumu; sayi, yiizde degerler,ortalama, standart sapma, Standart error mean, en

kiiglik-en biiyilik degerler kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 50-83 yas araliginda (ortalama: 68,8 + 8,6 yil ) olan toplam 30 hasta
alindi. Hastalari 20’si erkek (%66,6) 10°u (%33,3) kadindi. Erkeklerin yas ortalamasi
70,9 + 8,2, kadinlarin yas ortalamas1 64,8 + 8,3 idi (Bkz. Sekil 2).

90,0

4T
m_ |

Fo——
g 700

60,0

50,0 .

cinsiyet

Sekil 2. Yas ve cinsiyet grafigi

Hastalik siiresi ortalama 59,9 =+ 47,3 aybulundu. Hastalarin UPDRS degerlerinin
ortalamast 30,1 + 17, MMT degerlerinin ortalamast 26,3 + 3,4 puan idi. iPH’larin
hastalik siddeti H&Y evrelemesine gore en sik evre 1,5 olarak bulundu. Hastalarin
%36,6’sinda haliisinasyon varligir (ort: 1,37) saptandi. Otonom bulgular baslangic
zamani ortalamasi (ay) 61,4 = 54,9 idi. Toplam 12 adet otonom bulgu puanlandiginda

ortalama deger 5,2 + 2,3 olarak bulundu (Bkz. Tablo 6).
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Tablo 6. Grup &zellikleri

Ortalama SD SE Aralik
(min-max)

Kadin yas 64,8 8,3 2,6
Erkek yas 70,9 8,2
Toplam 68,8 8,6 1,57 33(50-83)
Ortalama Yas
UPDRS 30,1 17 3,10 70(4-74)
H&Y 1,6 1,4 0,25 5(0-5)
MMT 26,3 34 0,62 14(16-30)
Otonom 5,2 2,3 0,42 9(0-9)
puan
Hastalik 59,9 47,3 8,63 190(2-192)
Stiresi (ay)
Haliisinasyonlar | 1,37 0,5 0,09 1(1-2)
Otonom 61,4 54,9 10,0 234
Baslangi¢ i
zamani(ay) (6-240)

30 hastanin 19’unda ( %63,3) IPH sag taraftan, 11’inde (%36,6) sol taraftan
baslamisti.
Otonom toplam puan ile dominant tutulan taraf karsilastirildiginda parametrik ve non
parametrik testlerin higbirinde anlamli sonug¢ ¢ikmadi(p> 0,005, Spearman c: 0,27,
Pearson c: 0,22,) (Bkz. Tablo 7).

Tablo 7. Dominant etkilenen taraflar ve otonom tutulum iligkisi

Sag taraf Sol taraf
Dagilim/ Kolmogorow | P:0.643 P:0.809
Smirnow N: 19 N:11
Otonom tutulum puan 4.842.3 5.94+2.1
ortalamasi
Student T test P:0.224
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Otonom bulgularin her biri ayr1 ayr1 karsilastirildiginda da anlamli sonu¢ yoktu
(tablo 7). Hastalik siiresi ile otonom bulgulardan bacak 6demi ile zayif (p: 0,05,¢:0,35),
konstipasyon ile anlamli (p: 0,019,c: 0,42), sik idrara ¢ikma ile anlamh (p:0,003, c:
0,52), idrar aciliyeti ile anlamli (p: 0,019,c: 0,42) korelasyon bulundu. Diger otonom
bulgular ile hastalik siiresi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Toplam otonom
puan ile hastalik siiresi arasinda ise anlamli derecede korelasyon saptandi (Spearman’s
rho analizine gore p: 0,01, c: 0,46, Pearson analizine gore p:0,01, c:0,43).H&Y ile
otonom bulgular karsilastirildiginda tek tek veya toplam puan ile H&Y evreleri arasinda
anlamli iliski saptanmadi (p: 0,09.c:0,31). UPDRS ile toplam otonom puan arasinda
anlamli iliski olmamakla beraber hafif korelasyon vardi (p: 0,07, ¢: 0,337). MMT ile
otonom bulgular arasinda anlamli iliskisaptanamdi (p: 0,53,c: 0,12). Hastalik ilag yaniti
ile otonom bulgular karsilastirildi. Disfaji ile ilag yaniti arasinda anlamli negatif
korelasyon bulundu (p:0,01, c: -0,43). Diger otonom bulgularla ila¢ yaniti arasinda iliski
saptanmadi (Bkz. Tablo 8).
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Tablo 8. Otonom bulgular, oranlari, korelasyon varligi

Gorilme  Hastalik HY UPD MMT Dominant la¢
sikligi ve  siiresi RS etkilenen  yanitt
ortalama taraf
Ort hipot % 33,3 p:1,00 p:0,41 p:0,30 p:0,14 p:0,82 p:0,96
1,33 ¢:0,00 c:0,15 c:0,19 c¢:0,27 ¢:-0,04 ¢:0,00
Bacak %26,6 p:0,05 p:0,52 p:0,80 p:0,40 p:0,25 p:1,00
O0demi 1,27 c:0,35 c:0,12 c:0,04 c¢:-0,15 ¢c:0,21 ¢:0,00
Kabizlik %56,6 p:0,02 p:0,55  p:0,15 p:0,71 p:0,42 p:0,10
1,57 c:0,42 c:0,11 c:0,26 ¢:0,07 ¢:0,15 ¢:0,30
Sik idrar %73,3 p:0,00 p:0,34 p:0,17 p:0,78 p:0,34 p:0,78
1,73 c:0,52 c:0,18 c¢:0,25 c:-0,53 ¢:0,18 c:-0,05
Idrar %70 p:0,02 p:0,23  p:0,08 p:0,85 p:0,80 p:0,19
aciliyeti 1,70 c:0,42 c:0,22 c:0,32 ¢:0,03 ¢:0,04 c:-0,24
Terleme %43,3 p:0,30 p:0,29  p:0,24 p:0,80 p:0,43 p:0,14
1,43 c:0,19 c:0,19 c:0,22 c¢:0,04 c¢:-0,14 c:-0,27
Ciltte %13,3 p:0,63 p:0,26 p:0,14 p:0,74 p:0,40 p:0,56
yaglanma 1,13 c:0,09 c:0,21 c:0,27 c¢:-0,06 c¢:-0,15 c:0,11
Disfaji %20 p:0,19 p:0,44  p:0,70 p:0,75 p:0,93 p:0,01
1,20 c:0,24 c:0,14 c:0,07 ¢:0,05 ¢:0,01 c:-0,43
Sa¢c ve tiiy  %16,6 p:0,89 p:0,67 p:0,43 p:0,91 p:0,24 p:0,76
dokiilmesi 1,17 c:-0,02 c:0,08 c:0,15 c¢:0,02 c:-0,22 c:0,05
Noktiiri %70 p:0,26 p:0,71 p:0,67 p:0,85 p:0,65 p:0,59
1,70 c:0,21 c:0,07 c:0,08 c¢:-0,03 «¢:-0,08 c:0,10
Inkontinans  %56,6 p:0,72 p:0,86 p:0,88 p:0,50 p:0,28 p:0,74
1,57 c:-0,06  ¢:0,03 c:0,02 ¢:-0,12 ¢:-0,20 c:0,06
Empotans %53,3 p:0,49 p:0,23 p:0,41 p:0,44 p:0,42 p:0,62
1,43 ¢:0,13 c:0,22 c:0,15 ¢0,14 c¢:-0,15 c:0,09
Otonom 5,2 p:0,01 p:0,09 p:0,07 ¢:0,12 p:0,76 p:0,78
puan ¢:0,46 c:.0,31 c:0,33 p:0,53 ¢:-0,05 ¢:-0,05

Spearman’s rho korelasyon analizi
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Otonom bulgularin baslangi¢c zamanindan beri gegirilen siire ile iPH hastalik siiresi
ve hasta yas1 karsilastirildi. Yas ile otonom tutulum siiresi arasinda korelasyon yoktu (p:
0,25,¢:0,21). Hastalik siiresi ile otonom tutulum siiresi arasinda ise orta-iyi derecede,

anlamli korelasyon vardi (p: 0,00,c: 0,67) (Bkz. tablo 9).

Tablo 9. Otonom bulgular baslangi¢c zamani ile hastalik siiresi ve yas arasindaki

korelasyon
Hastalik Yas
Siiresi(ay) (ay)
Otonom p: 0,00 p: 0,25
baslangic¢ c: 0,67 c. 0,21
(@y)

Pearson korelasyon analizi

Beklendigi gibi hastalik siiresi ile H&Y evreleri ve UPDRS puanlari arasinda

korelasyon testlerinde orta-iyi derecede pozitif korelasyon vardi (Bkz. Tablo 10).

Tablo 10. H&Y ve UPDRS ile hastalik siiresi arasindaki korelasyon

H&Y UPDRS

Hastalik siiresi | Spearman Pearson Spearman Pearson
p:0,003 p:0,02 p:0,000 p:0,003
c:0,52 c:0,42 c:0,616 c:0,525

H&Y ve UPDRS puanlari ile MMT puanlart arasinda ise beklenildigi gibi negatif
korelasyon bulundu (H&Y ile MMT arasinda p: 0,04, c: -0,372, UPDRS ile MMT
arasinda p:0,011,c: -0,457). Yani hastalik evresi artttkca MMT skorlarinda yiikselme
oldugu dogrulandi. Hastalik siiresi ile MMT arasinda ise herhangi bir iliski saptanmadi

(p: 0,542,c: -0,116 ) (Bkz. Tablo 11).
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Tablo 11. HY, UPDRS, hastalik siiresi ile MMT arasindaki korelasyon

Hastalik siiresi H&Y UPDRS
MMT p:0,542 p: 0,031 p:0,015
c:-0,116 c:-0,395 c:-0,441

Pearson korelasyon analizi

Dominant etkilenen taraf ile H&Y (p: 0,679,c: 0,07) ve UPDRS (p: 0,413,c: 0,155)
puanlar1 arasinda herhangi bir iligki yoktu (Bkz. Tablo 12)

Tablo 12. Dominant etkilenen taraf ile H&Y ve UPDRS arasindaki korelasyon

H&Y UPDRS
Dominant p:0,67 p:0,413
etkilenen taraf ¢:0,07 c:0,155

Spearman’s rho korelasyon analizi

Hastalik ilag yanit1 ile dominant etkilenen taraf (p: 0,34,c:-0,179), hastalik stiresi
(p:0,117, c: -0,253) , H&Y evresi (p: 0,241,c:-0,221), UPDRS (p: 0,318,c:-0,189 )
karsilastirildi. Hastalik ilag yanitinin bunlardan higbiri ile korelasyonu yoktu ( Bkz.
Tablo 13)

Tablo 13. flag yamit1 ile dominant taraf, hastalik siiresi, H&Y, UPDRS arasindaki

korelasyon
Dominant H&Y UPDRS Hastalik
taraf stiresi
Hastalik ila¢ | p:0,343 p:0,241 p: 0,318 p: 0,117
Yanit1 c:-0,179 c:-0,221 c:-0,189 c:-0,253

Spearman’s rho korelasyon analizi

iIPH’nin klinik bulgulanyla tek tek karsilastirildiginda parkinsonyan yiriyis ile
H&Y (p: 0,001, c: 0,59), UPDRS (p: 0,001, c: 0,58), hastalik stiresi (p: 0,001,c:0,58)
arasinda anlaml pozitif korelasyon, hastalik ilag yaniti (p: 0,02, c:-0,43)ile de negatif
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korelasyon saptandi. Bradikinezi ile H&Y (p: 0,001,c: 0,55), UPDRS (p: 0,001,c: 0,58),

hastalik stiresi (p: 0,007, c:0,48) arasinda anlamli pozitif korelasyon, hastalik ilag yaniti

(p: 0,03, c:-0,40)ile de negatif korelasyon saptandi. Karakteristik parkinson yiirtiyiisii

ve/veya bradikinezisi olan hastalarin ilag tedavisine daha az yanit verdigi seklinde bir

sonuca ulasilmis oldu.Bulgulardan rijidite ile H&Y(p: 0,02,c: 0,41) ve UPDRS (p:

0,01,c: 0,43) arasinda anlaml iliski vardi (Bkz. Tablo 14).

Tablo 14. iPH bulgulari, siklik, korelasyon, ila¢ yaniti ile korelasyon

Goriil | Korelasyonlar
::Ehgl, MMT | HY | UPDRS | Hast. | Yas | ilag | Dmn
Bulgular yiizde stiresi yanitt | taraf
ve
ortlma
Tremor %76,6 | p:0,86 p:0,19 | p:0,09 p:0,47 | p:0,58 | p:0,17 | p:0,30
1,77 ¢:-0,03 c:0,24 | c:0,31 c:0,13 | ¢:-0,10 | c:-0,25 | c:0,19
Postiiral %23,3 | p:0,19 p:0,35 | p:0,48 p:0,53 | p:0,39 | p: 0,07 | p:0,12
refleks 1,23 c:-0,24 c:0,17 | c:0,13 c:0,12 |c:0,16 | c:-0,33 | ¢:0,29
P.yiirtiyiis | %63,3 | p:0,38 p:0,00 | p:0,00 | p:0,00 | p:0,58 | p:0,02 | p:0,13
1,63 c-0,16 |c:0,59 | c:0,58 c:0,58 |c:0,10 | c:-0,43 | c:0,28
Bradikinez | %76,6 | p:0,80 p:0,00 | p:0,00 p:0,00 | p:0,15 | p:0,03 | p:0,52
1,77 c:-0,04 c:0,55 | ¢:0,58 c:0,48 | c:0,26 | c:-0,40 | c:0,12
Bradimimi | %86,6 | p:0,92 p:0,18 | p:0,15 p:0,88 | p:0,59 | p: 0,56 | p:0,40
1,87 c:-0,01 | c:0,25 | c:0,26 ¢:0,02 | c:-0,20 | c:-0,11 | c:0,15
Asos. hrkt | %80 p:0,26 p:0,25 | p:0,08 p:0,15 | p:0,54 | p: 0,28 | p:0,49
kaybi 1,80 c:-0,20 c:0,21 | c:0,32 c:0,26 | c:-0,11 | c:-0,20 | c:0,13
Rijidite %56,6 | p:0,77 p:0,02 | p:0,01 p:0,39 | p:0,25 | p: 0,52 | p:0,85
1,57 ¢:-0,05 c:0,41 | c:0,43 c:0,16 | c:-0,21 | c:-0,12 | c:0,35
Meyerson %36,6 | p:0,14 p:0,38 | p:0,63 p:0,80 | p:0,18 | P:0,98 | p:0,39
1,37 c:0,27 ¢:-0,16 | ¢:-0,09 | c¢:-0,04 | c:-0,25 | ¢:0,00 | c:-0,16
Postiir %60 p:0,38 p:0,20 | p:0,18 p:0,25 | p:0,25 | p:0,51 | p:0,14
degisikligi | 1,60 c:0,16 c:0,24 | c:0,25 c.0,21 |c:0,21 |c:-0,12 | c:0,27

Spearman’s rho korelasyon analizi
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Hastalik siiresi, yas, H&Y, UPDRS, MMT ile haliisinasyonlar arasindaki iliski

incelendiginde yas ile haliisinasyon varlig1 arasinda anlamli iligski vardi (p:0,038,c:

0,381). Yas ile 0zel olarak viziiel haltisinasyon arasinda da anlamli iliski bulundu (p:

0,03, c: 0,397). Aymi sekilde hastalik siiresi ile de haliisinasyon varligi(p: 0,013, c:

0,449)ve viziiel haliisinasyon arasinda (p: 0,03,c: 0,393) anlaml iliski vardi. H&Y

evresi (p: 0,179,¢:0,252) ile haliisinasyon arasinda iliski bulunmazken UPDRS puani ile

haliisinasyon arasinda anlamli korelasyon (p: 0,013,c: 0,432) saptandi. MMT puanlari

ile haliisinasyon varligi (c: -0,300) ve viziiel haliisinasyon(c: -0,332) arasinda ise

anlamli degerler elde edilemedi (p>0,05) ancak zay1f negatif korelasyon goriildii. Isitsel

haliisinasyon siklig1 yalnizca MMT ile anlamli iligkili (p: 0,04,c: -0,377) bulundu (Bkz.

Tablo 15).

Tablo 15. Haliisinasyon siklig1 ve diger parametrelerle korelasyonu

Korelasyonlar

Ortalam | HY UPDRS | Hastalikk | MMT Yas
a siiresi
Haliisinasyon | 1,37 p: 0,179 | p:0,017 |p:0,013 |p:0,113 | p: 0,038
+0,490 |c:0,252 |c:0432 |c:0449 |c:-0,295 |c:0,381
VHaliisinasyon | 0,77 p: 0,084 | p:0,045 | p:0,03 p: 0,073 | p: 0,03
+0,430 |c: 0,320 |c:0,370 |c:0,393 |c:-0,332 | c:0,397
[Haliisinasyon | 0,87 p: 0,727 | p:0,246 |p:0,218 |p:0,04 |p:0,813
+0,346 |c:0,066 |c:0,218 |c:0,232 |c:-0,377 |c:0,045
THaliisinasyon | 0,90 p: 1,00 p: 0,521 | p:0,377 |p:0,373 | p:0,761
+0,305 |c:0,00 c: 0,122 |c:0,167 |c:0,169 |c:-0,58

Spearman’s rho korelasyon analizi
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5- TARTISMA ve SONUC

iIPH motor ve non-motor semptomlarin eslik ettigi nérodejeneratif bir bozukluktur.
Non-motor ozellikler her evrede goriilebilir ve motor bulgulardan daha 6nce ortaya
cikabilir (119,120). Immobilite ve yavashigin yanisira non-motor ozellikler iPH
hastalariin en sik yakinmalar1 arasinda sayilir (126). Non-motor semptomlar hiposmi,
otonomik disfonksiyon, gastrointestinal ve duyu problemleri, néropsikiatrik semptomlar
ve uyku bozukluklart gibi semptomlari kapsar (122- 125). Non-motor semptomlarin
Oonemi sadece cok sik goriilmesinde degil, aym1 zamanda hastanin yasam kalitesi
tizerinde biiyiik bir etkisinin olmasinda yatar (126).

iPH’da erken motor belirtiler tipik olarak viicudun bir yarisinda baslar. Taraf
tutulumu iPH calismalarinda anlamli bir klinik ve ndropatolojik faktordiir. Motor
bulgulardaki bu asimetrik baslangi¢ hastaligin ilerledigi evrelerde dahi goreceli olarak
devam eder. Sol taraf tutulumlu hastalar agirlikli olarak sag hemisfer patolojisi, sag
taraf tutulumlu olanlar da agirlikli olarak sol hemisfer patolojisi gostermektedir (175).
Ancak bu asimetrik tutulum ekstrapiramidal sistem disindaki bolgelerde ndropatolojik
calismalarda tespit edilmemistir (207). Bununla birlikte iPH’daki bu taraf tutulumu
sadece motor semptomlara has bir durum degil gibi goriinmektedir. Ornegin siklikla
agr1 ve halsizlikten yakinan ve erken evrelerde dahi otonomik semptomlara sahip olan
IPH hastalarinin sikayetlerinin dominant olarak etkilenen tarafta daha fazla olabildigi
gorilmiistiir (178- 180).

Beynin lateralizasyonu ile ilgili yapilan cesitli ¢aligmalar c¢eliskili sonuglar ortaya
koymustur. Bunlardan bazilarinda otonom sinir sistemi fonksiyonlar1 inme hastalari
tizerinde calisilmistir. 1998 Wittling ¢alismasinda kalbin sempatik ve parasempatik
kontroliinde beynin asimetrisi iligkisi 45 saghikli goniillii lizerinde calisilmistir. Kalp
atim degiskenligi (HRV-heart rate variability) power spektrum analizi yontemiyle
incelenmis, inceleme esnasinda beynin asimetrik uyarisi ise sag ve sol yarim gérme
alanlara yonelik kisa filmler gosterilerek yapilmistir. Sol hemisferin selektif duysal
uyarimi, sag hemisfer uyarimina gore, ¢ok daha yiiksek oranda sinus noduna ulagan
efferent vagal aktivite ile sonuglanmigtir. Varilan sonug ise sol serebral hemisferin
kardiyak aktivitenin parasempatik kontroliinde daha baskin taraf oldugu, sempatik

aktiviteden ise beynin agirlikli olarak sag hemisferinin sorumlu oldugu yoniindedir
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(208). 1999 yilinda Tirkiye’de yapilan bir ¢aligmada iskemik ve hemorajik beyin
lezyonlariin sempatik ve parasempatik sistem tizerindeki etkilerini degerlendirmek icin
RR interval degisiklikleri (RRIV) ve SDY, 32 inmeli ve 29 saglikli kontrol iizerinde test
edilmistir. Serebral lezyonun kontralateralinde SSR amplitiidlerinde ve RRIV%
degerlerinde diger tarafa gore anlamli diizeyde diisme oldugu gorilmiistiir. Ayrica
RRIV% oranlarinin sag hemisfer lezyonlarinda sol hemisfer lezyonu olanlara gore de
anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir. Bu sonuglara gore arastiricilar refleks
sempatik aktivitenin her iki beyin yarimkiiresinde temsil edildigi, parasempatik
aktivitenin ise,1998 Wittling caligmasinin aksine, agirlikli olarak beynin sag yarim
kiiresinde temsil edildigi fikrine varmistir (209). Belirgin tek tarafli migren hastalar
beyin hemisferleri arasindaki esitsizligin dogal klinik 6rnekleridir. 2004’te Avnon ve
ark.’lar tektarafli migren tanisi olan 30 kadin hasta iizerinde ataklar arasi donemde
trigemino-parasempatik  refleks  yanitlarini  incelemislerdir.  Hastalarin  supin
pozisyonunda 10 dakika kadar basal fotopletismografi (PPG) sinyali ile kardiovaskiiler
parametreleri kaydedilmistir. Daha sonra her seferinde bir goze olmak {izere seyreltimis
sabun damlas1 konjunktival keseye damlatilarak parasempatik sistem aktive edilmistir.
Alin ve parmaktan 6l¢iilen vaskiiler cevaplar kaydedilmis ve hastalarin okiiler iritasyona
agr1 yanitlarina kendileri tarafindan 1-10 puan arasinda bir deger vermeleri istenmistir.
Sonuglar kutandz ve kardiyak parasempatik yanitlarda sag ve sol taraf migren hastalari
arasinda farkliliklar oldugunu ortaya koymustur. Sol taraf migrenliler sag taraf
migrenlilere gore alin dlglimlerinde daha yiiksek oranda vazodilatasyon ve daha fazla
bradikardi yaniti vermisler ve daha yiiksek somato-parasempatik duyarlilik
gostermislerdir  (210). Agr lateralizasyonu ile hemisfer fonksiyonlarinin
lateralizasyonu arasindaki iliski Fasmer ve Oedegaard tarafindan 2002 yilinda giizel bir
sekilde ortaya konulmustur. Arastirmacilar komorbid unipolar depresyon ve bipolar
bozuklugu olan migren hastalar1 {izerinde ¢alismislar ve sonugta unipolar hastalar
arasinda bir¢ok kognitif fonksiyonda sag hemisfer dominansi olanlarda migren agrisinin
sag tarafa lokalize oldugu gosterilmistir. Bipolar hastalar arasinda ise sol hemisferi daha
aktif olanlarin sol tarafa lokalize migren agrilar1 oldugu goriilmiistiir. Bu sonuclarla
migren agrisinin oldugu tarafin, o taraf hemisferin aktivasyon diizeyi ile ilgili oldugu

diislincesi yazarlar tarafindan ortaya konulmustur (211).
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Beynin asimetrisi, tim sinir sisteminin fonksiyonunu tanimlayan evrensel bir olgu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (212). iPH ¢alismalarinda da bu asimetrik tutulum hem
Klinik hem de noropatolojik olarak ortaya konulmustur (175). Calismamizda da bu
bilgiler 1s18inda iPH’daki asimetri ile otonom sinir sistemi tutulumu arasindaki heniiz
netlesmemis olan iliskiyi inceleyerek bu alana biraz daha 11k tutmayi amacladik.

Sosyodemografik ozellikler agisindan bakildiginda hastalarimiz 50-83 yas araliginda
yas ortalamasi 68,8 idi. Hastalarin %66,6’s1 erkek %33,3’ii kadind1. Literatiire goére iPH
tipik olarak 50 yas tstii kisilerde baslamaktadir. Tiim iPH ¢alismalarinda erkeklerde
hastalik goriilme orami daha yiiksektir(l, 4). Bu a¢idan bulgularimiz literatiirle
uyumludur.

Hastalik siiresi genis bir aralikta ortalama 59,9 + 47,3 ay bulundu. Hastalarin
UPDRS degerlerinin ortalamas1 30, MMT degerlerinin ortalamasi 26 puan idi.
iPH’lilarin hastalik siddeti H&Y evrelemesine gore en sik evre 1,5 olarak bulundu. Bu
durumun hastalar segilirken genel tibbi durumu ve mental durumu koétii olup ayrintili
muayene ve testlerdeki yonergelere uyamayacak hastalarin ¢alismaya alinmamasindan
kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniildii. =~ Ayrica hastalarin MMT puanlarina gore
degerlendirildiginde belirgin demans gostermeyip cut-off degeri olan 24 puanin iistiinde
bir ortalama puan aldiklar1 goriildii ki bu da hastalik evrelerinin diisiik olusu ve hastalik
stiresi ortalamasmin 5 yil civarinda olmasi ile izah edilebilecek bir durumdur. Bunu
destekleyen literatiir bilgisine gére iPH’da demans sik bir komplikasyondur ve
norodejeneratif siirecin ayrilmaz bir parcasidir. Agir motor bozuklugun da demans
lizerine sinerjik bir etkisi vardir (213). Ileriye doniik bir calismada dért yil boyunca
MMT puaninda yillik ortalama diisiis degeri demansi olmayan hastalarda 1 puan
bulunmustur (214). Bu bilgilerin 1s1ginda ortalama 5 yillik hastalik siiresi, H&Y evre
1.5 gibi degerlere gore MMT 26 puan beklenen bir sonug olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Ancak calismada kisitlilik olarak 6nemli bir noktay: belirtmek gerekir ki global biligsel
fonksiyon 0l¢iisii olarak yaygin kullanimina ragmen, 24/30 gibi geleneksel tek bir MMT
skoruna tiimiiyle giivenmek duyarli bir yaklasim olmaz, ¢iinkii bu arag yiiriitme
fonksiyonunun saglikli 6l¢iimlerini vermez ve bellek defisitlerine giiclii bir egilimi
vardir. Bu nedenle hastalar bu smir degerin iizerinde puan aldiklar1 halde yine de

demans hastasi olabilirler (213).

40



Hastalarin %63,3’tinde iPH sag taraftan, %36,6’sinda sol taraftan baslamisti. Sag taraf
baslangicli hasta sayisinin daha ¢ok olmasini literatiir bilgilerine baktigimizda beklenen
bir sonug olarak gorebiliriz. Ciinkii saglikli bir beyinde dahi sag taraf striatumda daha az
dopamin bulunur, bu da sol hemisferin biiyilkk miktarda dopamin kayiplarina sag
hemisferden daha hassas oldugunu akla getirmektedir (184).

Calismamizda terleme, ciltte yaglanma, sa¢ ve tlly dokiilmesi, bacak 6demi,
konstipasyon, disfaji, ortostatik hipotansiyon, sik idrara ¢ikma, idrar aciliyeti, noktiiri,
inkontinans ve impotans olmak iizere toplam 12 adet otonom bulgu sorgulandi, her
birine 1’er puan verilerek puanlandiginda ortalama deger 5,2 + 2,3 olarak bulundu.
Otonom toplam puan ile dominant tutulan taraf karsilagtirildiginda parametrik ve non
parametrik testlerin higbirinde anlamli sonu¢ ¢ikmadi. Otonom bulgularin her biri ayri
ayr1 karsilastirildiginda da anlamli sonug yoktu.

Otonom bulgular ile beynin lateralizasyonu ve hastalik asimetrisini arastiran gesitli
calismalar yapilmis, bazilarinda anlamli iligkiyi destekleyen kanitlara ulasilmis,
bazilarinda ise hi¢ bir anlamli iliski saptanmamistir. Bunlardan 6nemli bir tanesi
2010’da Ispanya’da genis bir 6rneklem iizerinde yapilmis uzun soluklu bir ¢aligmadir
(193). BKPDBB kriterlerine gore iPH tanisi almis poliklinik hastalarindan olusan bir
orneklem tizerinde yapilan ulusal, ¢ok merkezli, uzunlamasina ¢alismada toplam 241
hasta motor semptomlarda hafif- 1limli asimetri gosterenler ve bariz asimetrik tutulumu
olanlar olarak 2 gruba ayrilmistir. Hastalar baslangic degerlendirmesini takiben 1 yillik
takip sonrasinda tekrar degerlendirilmis, motor 6zellikler, non-motor semptomlar ve
psikoz siddeti skorlanmistir. Sonug olarak hafif-ilimli motor asimetri gosteren iPH’nin
non-motor semptomlar1 etkilemedigi, ¢ok belirgin asimetrinin ise sadece psikozu
etkiledigi gosterilmistir. Yani sag dominant tutulumlu iPH’da psikoz siddetinin orantisiz
sekilde arttigi, motor asimetrinin diger non-motor semptomlarin siddetini belirgin
sekilde etkilemedigi sonucuna varilmistir. Bu da non-motor semptomlarin ¢ok daha
genis alanli bir beyin tutulumunu yansittig1 diisiindiirmektedir. Calismanin degeri
temsil O0zelligi yliksek bir orneklem kullanan ilk uzunlamasina ¢aligma olmasinda ve
dahil etme ve diglama kriterlerinin hareket bozuklugu uzmanlarinca yapilmis olmasinda
yatmaktadir. Ek olarak en 6nemli non-motor semptomlar iPH populasyonuna spesifik
hazirlanmis skalalar kullanilarak saptanmistir. Bu ¢alisma sonucu olusan hipoteze gore

IPH’ nin asimetrik dopaminerjik dejenerasyon gibi SNpc’da yerlesmis esas patolojik
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unsurlarina ragmen, mezokortikal dopaminerjik hiicreler, noradrenerjik (locus ceruleus),
serotonerjik (dorsal rafe niikleusu), kolinerjik (Meynertin bazal niikleusu), histaminerjik
ve peptiderjik sistemleri igeren, non-motor semptomlardan sorumlu olan diger
sistemlerde noron dejenerasyonu az ya da c¢ok simetrik olabilir fikri savunulmaktadir
(215). Bizim galismamizin sonucunda da otonom bulgularin higbirisi ile asimetrik
tutulum arasinda korelasyon saptanmadi. Bizim ¢alismamizin 6rneklem sayisi kiigiik ve
kullandigimiz testler, ornegin psikozu o6lgmede veya otonom bulgu taramasinda,
standardize edilmis testler degildi. Psikoz varligt UPDRS i¢indeki sorularla ve
haliisinasyon varligina ve tiiriine yonelik sorularla arastirildi. Otonom bulgu
sorgulanmasinda SCOPA-AUT gibi spesifik bir skala kullanilmadi. Bunlar da
calisgmamizin zayif yonlerini teskil etmektedir.

Tam tersine otonom bulgulardan en azindan spesifik bir kismiyla motor asimetri
iligkisini kurabilen ¢aligmalar da literatiirde yer almistir. Gene 2010 yilinda yapilan bir
calismada iPH’da agr1 yakinmalarinin fenomenolojisi, duygudurum bozuklugunun agri
tizerindeki etkisi ve bunlarin hemisferik asimetriyle iligkisinin aydinlatilmasi
amaglanmistir. Negatif duygudurum lateralize beyin fonksiyonlar1 tarafindan
yonetiliyorsa, agrinin afektif ve biligsel komponentlerinin de lateralize olabilecegi
distintilmistiir. Bu pilot ¢alismada agr1 hassasiyeti iPH’da kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek Ol¢iilmistiir. Sol baslangichh iPH’da McGill agr1 skalasi skorlar
duygudurum bozuklugu ile anlamli diizeyde iligkili bulunmus ancak ayni iliski sag
tutulumlularda tespit edilmemistir. Duygudurum ve agr1 arasindaki iligski sol tutulumlu
iPH’lilarda carpici oranda, neredeyse miikkemmel derecede bir korelasyonla ortaya
konulmustur. Ek olarak taraf tutulumunun yansimasi olarak iPH hastalar1 arasinda agri
semptomlarinin ifadesinde de farklilik oldugu kanitlanmigtir. Sol taraf baslangicli ve sag
hemisfer patolojisi gosteren hastalarda siirmekte olan agr1 yogunlugu kontrol grubuna
gore daha fazla rapor edilmistir (204). Bu ¢alismada non-motor bulgulardan spesifik
olarak bir tanesi ilizerinde ayrintili olarak calisilmis oldugunu goriiyoruz. Bizim
calismamizda her bir semptom i¢in ayr1 skalalar kullanilmadi. Hastanin verdigi oykii
tizerinden semptom sorgulamasi tamamlandi, yalnizca ortostatik hipotansiyonun
Olctimleri objektif testlerle ol¢iildii.

Otonom sistem tutulumu iPH’lilarn yaklasik %60-80’i gibi onemli bir kismini

etkilemektedir. Otonom bozukluk bulgularindan en sik goriilenleri sirasiyla
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konstipasyon,ortostatik hipotansiyon, mesane bozukluklari, terleme bozukluklar1 ve
impotanstir(216). Calismamizda otonom bozukluklardan en sik goriilenlerin baginda
mesane bozukluklar1 geliyordu. Bunu kabizlik, impotans, terleme bozuklugu ve
ortostatik hipotansiyon takip ediyordu. En sik goriilen ilk bes bulgu literatiirle
uyumluydu.

iPH’da non-motor semptomlarin yalnizca ileri evrelerde gelistigi inanci yaygin ama
yanlis bir inanctir. Oyleki ileriye déniik bazi ¢alismalarin verileri gostermistir ki koku
duyusunda azalma, kabizlik, depresyon ve impotans gibi bazi non-motor bulgular
IPH’da motor bulgulardan ve iPH tanisindan daha once ortaya cikabilmektedir (23,
217). Non-motor semptom anketi (NMSQuest) kullanilarak yapilan bazi ¢aligmalarda
(174) iPH’da 30 non-motor semptom sorgulanmis ve bunlarin iPH’nin erken
evrelerinden ileri evrelerine kadar her evrede goriilebildigi ve hastalik siiresi ile giiclii
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da hastalik siiresi ile otonom
bulgular karsilagtirildi. Calismamizda tek tek otonom bulgulara bakildiginda yalnizca
konstipasyon (p: 0,019), sik idrara ¢ikma (p:0,03) ve idrar aciliyeti ile anlaml1 (p: 0,019)
korelasyon bulundu ancak toplam otonom puana bakildiginda hastalik siiresi arasinda
anlamli derecede ve orta-iyi diizeyde korelasyon saptandi. Bu agidan sonuglarimiz
literatiir ile uyumluydu. Ayrica ¢alismamizda otonom bulgularin baslangi¢c zamani ile
iPH baslangi¢c zamani ve hasta yasi karsilastirildiginda yas ile otonom tutulum siiresi
arasinda korelasyon bulunmazken iPH hastalik siiresi ile otonom tutulum siiresi
arasinda ise 1yl derecede korelasyon (c: 0,67) saptandi. Boylece otonom bulgularin
yalnizca ileri evrelerde goriildiigiine dair olan yanlis inang bulgularimizla birkez daha
curiitiilmiis oldu.

H&Y ile otonom bulgular karsilastirildiginda tek tek veya toplam puan ile H&Y
evreleri arasinda anlaml iligki saptanmadi. Literatiirde ise otonom bulgular1 da igine
alan genis Olcekli NMSQuest kullanilarak yapilan kesitsel ve ¢ok merkezli bazi
caligmalarda tam tersi sonuglarin elde edildigini goriiyoruz. Bunlardan 545 hasta
katilimiyla yapilan bir tanesinde (218) NMS prevalansinin H&Y evreleme ile belirlenen
hastalik siddeti ile anlamli 6l¢iide arttig1 tespit edilmistir. Benzer sonuglar 242 iPH
hastasiyla yiiriitiilmiis uluslararasi pilot bir ¢alisma olan Chadhuri tarafindan yapilan
calismadan elde edilmistir (219). Bizim galismamizda hastalarin H&Y evre ortalamasi

1.5 bulunmustu. Hastalik siiresi ortalamasi ise 5+3.9 idi. Adi gecen caligmalarda ise
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hasta yas ortalamasi benzerdi ancak katilimcilarin biiyiik ¢ogunlugu H&Y evre 2-3
arasinda idi. Ortalama hastalik siireside bizim c¢alismamizdaki hastalardan yiiksekti.
Hastalarimizin ¢ogunlugunun erken evrelerde olmasi nedeniyle evre ve otonom puan
arasinda iligki saptanmamis olmasi muhtemeldir. Bununla birlikte UPDRS ile 6l¢iilen
hastalik siddeti ile otonom puan arasinda zayif korelasyon saptayabildik (p anlaml
degil, c: 0,337).

Beklendigi gibi hastalik siiresi ile H&Y evreleri ve UPDRS puanlar1 arasinda pozitif
korelasyon vardi. H&Y ve UPDRS puanlar1 ile MMT puanlar arasinda ise beklenildigi
gibi negatif korelasyon bulundu. iPH bilindigi tizere yasla birlikte ilerleme gosteren
norodejeneratif bir hastaliktir ve uzun siireli bir patolojik ilerleyis s6z konusu
oldugundan ileri evrelerde ortaya ¢ikan demans da bu siirecin ayrilmaz bir parcasidir (1-
3). Bu agidan sonuglarimiz literatiirle tam bir uyum icerisindedir.

Dominant etkilenen taraf ile H&Y ve UPDRS puanlari arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. 2013 yilinda ¢ok merkezli bir vaka kontrol ¢alismasinda, 20 yildan uzun
stiredir iPH tanis1 olan ve H&Y evre 4’ii asmamis 136 hasta 134 kontrol iPH vakasi ile
karsilastirilmistir. Erken hastalik baslangici olan, solak veya sol dominant tutulumu olan
hastalarin uzun hastalik siirelerinde hastalik evrelerinin evre 4’i gecmeyerek hala
hareketliliklerini siirdiirdiikleri goriilmiistiir(196). Bir bagka genis orneklemli caligsma
2008 yilinda 307 hasta ile yapilmis ve UPDRS ile olciilen hastalik siddeti ile taraf
tutulumu arasinda iligski saptanmamistir (192). Taraf tutulumu ile H&Y ve UPDRS ile
Olctlilen hastalik siddeti arasinda iligskiyi belirlemek i¢in heniiz yeterli sayida ¢alisma
olmadigini ve var olan ¢aligmalarin da tek bir ortak goriis bildirmedigini goriiyoruz.

Hastalik ilag yaniti1 ile dominant etkilenen taraf, hastalik siiresi, H&Y evresi, UPDRS
skorlar1 karsilastirildi. Hastalik ilag yanitinin bunlardan higbiri ile korelasyonu yoktu.
Literatiirde tedavi etkinligi ve prognoz ile dominant etkilenen taraf arasindaki iliskiyi
gosteren ¢alismalar vardir. Levodopa bilindigi gibi dominant etkilenen tarafta en fazla
etkiyi gosterir. Bazi hayvan c¢aligmalari sonuglarina gore sag taraf beyinde daha fazla
dopamin reseptorii bulundugu ve ipsilateral lezyon sonucunda sag taraf striatumda D2
reseptorlerinde daha biiylik bir up-regiilasyon oldugu gosterilmistir (220, 221). Bu
bulgularin insanlara uyarlanmasiyla sag hemisfer dopaminerjik sistem dejenerasyonu ile
olusan iPH iliskili semptomlarin sol hemisferdekine kiyasla daha derin etkileri oldugu

ve sol bazal ganglionlarin striatal dopamin eksikligi ile giden nigral hiicre kaybini1 daha
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iyi kompanse ettigi goriisii savunulmustur. Bazal ganglionlardaki dopamin reseptor
populasyonunun bu sekildeki lateralizasyonu, sol taraf baslangigli iPH nin saga gore
daha kotii prognoza sahip olmasi sonucuna yol agiyor olabilir (222). Bu sonuglar sol
hemisferin dopamin eksikligine hassasiyetini ve sag taraf tutulumlu PH prognozunun
daha kotii oldugunu savunan daha onceki literatiir bilgisiyle ¢elisiyor goriinmektedir
(184, 193). 2007 yilinda yayinlanan bir ¢alismada 35 asimetrik baslangigli, gorece geng
ve ¢ok agir motor semptomlart olmayan iPH tanili hasta ile 12 saglikli kontrol
incelenmistir. Daha ayrintili olarak kognitif fonksiyonlarin ¢esitli testlerle incelendigi
bu ¢aligmada motor semptomlarin ve bazi spesifik semptomlarin siddeti ile asimetri ve
tedavi alimi1 arasinda iliski bulunmamistir (223) .

iPH klinik bulgulariyla tek tek karsilastirildiginda hastalik ilag yaniti ile postiir
degisikligi arasinda zayif korelasyon vardi, bradikinezi ile ise anlamli negatif
korelasyon bulundu. Yani bradikinezi olmayan hastalarin beklendigi gibi tedaviye
yanitlarinin daha iyi oldugu sonucuna varilmig olundu. Literatiirde rijidite-bradikinezi
altgruplarmin hizli bir hastalik progresyonu gosterdikleri bilinmektedir (224). Hastalik
siddetini 6ngormede bu alt grup ayrimi siirekli kullanilmaktadir ( 225). Bradikinezi
baskin hastalarin ayrica kognitif fonksiyonlarinin da daha disiik seyrettigi cesitli
caligmalarla ortaya konulmustur (226, 227). 2012 yilinda yapilan bir literatiir
taramasinda tremor baskin iPH’larin belirgin kognitif bozukluk gostermedikleri,
hastalik siddetinin daha hafif derecelerde oldugu, bu gruptan ¢ok az hastanin bilateral
tutulum gosterdigi ve motor semptomlardaki ilerleyis oranlarinin yavas oldugu daha
benign bir hastalik formu sergiledikleri belirtilmistir (222). Sonuglarimiz literatiirdeki
onceki ¢aligmalarin sonuglariyla bu agidan ayni ¢izgide bulunmaktadir.

Hastalik siiresi, yas, H&Y, UPDRS, MMT ile haliisinasyonlar arasindaki iliski
incelendiginde yas ile viziiel haliisinasyon arasinda anlamli iliski bulundu (c: 0,397, p:
0,03). Ayni sekilde hastalik stiresi ile de haliisinasyon varlig1 ve viziiel haliisinasyon
arasinda anlaml iliski vardi. H&Y evresi ile haliisinasyon arasinda iliski bulunmazken
UPDRS puant ile haliisinasyon arasinda anlamli korelasyon saptandi. MMT puanlari ile
haliisinasyon arasinda ise zayif negatif korelasyon goriildii. iPH ile ilgili yapilan
caligmalarda haliisinasyon olduk¢a sik goriilen bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bunlar arasinda en sik goriileni viziiel haliisinasyon ve illizyonlardir. Literatiire gore

hastalarin 1/3’iinde viziiel haliisinasyon goriilmektedir ve takiplerde 20 yil icinde
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hastalarin 3/4'inde viziiel haliisinasyon gelismektedir (228). Haliisinasyon genellikle
normal biling diizeylerinde, deliryum olmaksizin goriiliir ve kronik gidislidir (229). Risk
faktorleri ileri yas, uzun hastalik siiresi, biligsel bozukluk, iPH semptomlarinin siddeti,
uyku bozukluklar1 ve gérme bozukluklaridir (230). Bizim ¢alismamizda haliisinasyon
ileri yas, uzun hastalik siiresi ve UPDRS ile Olgiilen hastalik siddeti iligkili bulundu.
MMT ile haliisinasyon arasinda zayif negatif korelasyon bulundu. Haliisinasyonun
bilissel yetersizlik ve demans agisindan risk faktorii oldugu bilinmektedir (231). Bu
acilardan tiim sonug¢larimiz geg¢mis arastirmalarin  sonuglartyla uyum igerisinde
goziikmektedir.

Sonuglara bakildiginda iPH nin erkeklerde daha sik goriildiigi, sag taraf tutulumun
sola gore daha sik goriildiigli, hastalik siiresi arttikga motor bulgularin siddetinin arttig1
gibi otonom tutulum siddetinin de arttig1 belirlendi. Ayrica otonom bulgularin hastaligin
ilk donemlerinden itibaren goriilebilecegi sonucuna ulasildi. Bradikinezi olmayan
hastalarin tedaviye daha iyi yanit verdigi ortaya konuldu. Hastalarin yas ve hastalik
siddeti arttikca haliisinasyon goriilme sikliginin arttig1 goriildii. Dominat tutulan taraf ile
hastalik siddeti arasinda iliski bulunmadi. Calismamizin amaci olan dominant tutulan
taraf ve otonom tutulum iligkisi incelendiginde ise aralarinda anlamli derecede bir iliski

saptanmadi .
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