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OZET

Dr. Sule Aydin Tiirkoglu, Idyopatik Parkinson Hastalhigi’nda frontal bolgeden
kaydedilen sempatik deri yamitlarimin tutulum tarafina gore etkilenimi. izzet
Baysal Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Bolu, 2009. idyopatik
Parkinson Hastalig1 norodejeneratif bir hastaliktir. Baslangigtan itibaren hastaliga
otonom sinir sistemi fonksiyon bozukluklar1 da eslik etmektedir. Bu tez calismasinda
Muhtemel Idyopatik Parkinson Hastaligi’da, sempatik sinir sistemi fonksiyon
bozuklugunun orani ve roliiniin; bu disfonksiyonun tespit edilmesinin taniya varsa
katkilarinin arastirilmasi ve tedavi ile etkilenimi arastirilmak istenmistir. MiPH tanisini
yeni almig 23 olgunun tedavi Oncesi ve sonrasi, ayrica yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis 22 saglikli kontroliin bilateral frontal ve el bolgelerinden, sag ayak
bileginden tibial sinir elektriksel stimiilasyonu ile sempatik deri yanitlar1 kaydedilmistir.
El SDY’lar1 amplitudleri Test 1, Test 2 ve kontrol grubunda sag ve sol taraf arasinda,
ayni zamanda hasta-saglam taraf arasinda anlamli bir farklilik gostermemistir. Test 1 ve
Test 2 el SDY amplitiidleri karsilastirildiginda ilag tedavisi sonrasinda yanit
amplitiidlerinin anlamli diisiik olarak kaydedildigi gozlenmistir. Test 1 ve kontrol grubu
el SDY amplitiidlerinin karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamhi  fark
saptanmamistir. Hafif siddette hastalig1 olan grup cikarilarak inceleme tekrarlandiginda
kontrol grubuna gore hasta grubunun anlamli diisiik amplitiidlii sonuglar1 oldugu
gozlenmistir. Test 1°de elde edilen el SDY amplitiidleri ile H&Y skorlar1 ve UPDRS
puanlar1 arasinda korelasyon incelendiginde hastalik ilerledikge SDY amplitiidlerinin
anlamli olarak diistiigli gozlenmistir. Hasta-saglam taraftan bagimsiz olarak hem hasta
grubunda hem de kontrol grubunda sol alin SDY’larinin kayboldugu tespit edilmistir.
Hiperhidrozlu hastalarla, hiperhidrozu olmayanlar ve kontrol grubu karsilastirildiginda
el ve alin SDY arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Hiperhidroz
sikayeti olan hasta grubu incelendiginde, bu hastalarin daha ¢ok sol tarafta baskin motor

bulgular1 oldugu gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: SDY, Hiperhidroz, Parkinson Hastaligi, Otonom Sinir Sistemi



ABSTRACT

Dr. Sule Aydin Turkoglu, The Alteration of Sympathetic Skin Responses
Recorded From Frontal Region Depending on the Most Affected Side In Idiopathic
Parkinson’s Disease. Medical Specialty Thesis, 1zzet Baysal Medicine Faculty.
Department of Neurology. Bolu, 2009. IPD is a neurodegenerative disease. Autonomic
nervous system dysfunction accompany the disease from the beginning. In this thesis, it
was aimed to investigate, the rate and the role of sympathetic dysfunction, if there is,
and to determine the contribution to the diagnosis, and also the interaction with the
treatment. Sympathetic skin responses were recorded from bilateral palm and frontal
skin region in 23 patients with idiopathic Parkinson’s disease and in 22 healthy gender-
and age-matched volunteers by electrical stimulation of right tibial nerve at the ankle.
The amplitudes of the palmar-SSRs didn’t show any significant difference between the
first and the second tests, between the right and the left sides and also between the most
affected and non-affected sides in Test 1, Test 2 and in control group. However, when
we excluded the patients with early stage Parkinson’s disease, there occured a significant
amplitude decrease in the after-treatment group compared with the control group. When
we analyzed the correlation between the amplitudes of palmar-SSRs recorded in Test 1
and H&Y scores and UPDRS scores, it was observed that SSR amplitudes decrease as
the disease progress. In frontal SSR recording, it was observed that the left side
responses were not obtainable independent of the most affected or non-affected side and
also in the control group. Palmar and frontal-SSRs were not significantly different when
we compared the patients with hyperhydrosis and the patients without this complaint and
also with the control group. However, the patients with hyperhydrosis were having

dominantly left sided motor symptoms and this finding was statistically different.

Key Words: SSR, Hyperhidros, Parkinson’s Disease, Autonomic Nervous

System



1. GIRIS

Idiyopatik Parkinson Hastalig1 (iPH), yasla iliskili, nérodejeneratif bir hastaliktir
[1, 2]. Baslangi¢ ve progresyonu tipik olarak tedrici olan bu hastaligin, siklikla asimetrik
basladig: bilinmektedir [1-4]. Istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite (pozitif fenomenler),
postural refleks kaybi, fleksiyon postiirii ve donma (negatif fenomenler) motor
semptomlar olarak ele alinmaktadir [1-3]. 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, 5, 6]. Motor
semptomlar hastaligin ilerleyen donemlerinde bile goreceli olarak asimetrik gozlenirken,
sebore, siyalore, termoregulatuar disfonksiyon, vb semptomlarda asimetrik tutulum
beklenmez. IPH’da otonom sinir sistemi (OSS) tutulumunu inceleyen c¢ok sayida
norofizyolojik ve néropatolojik calisma bulunmaktadir [7-13]

Beynin almis oldugu i¢ ve dis uyaranlar entegre edilerek, viicudun istemsiz
fonksiyonlarin1  diizenlemek amaciyla OSS tarafindan bilingten bagimsiz olarak
yuriitiillir [14, 15]. OSS’nin iki Onemli bdliimi sempatik (torakolomber) ve
parasempatik  (kraniosakral) sistemlerdir [14-17]. Sempatik sinir sisteminin
degerlendirilmesinde kullanilan testlerin biiylik ¢ogunlugu yatak bagi testlerdir.
Termoregulatuar ter testi (TTT), kantitatif sudomotor akson refleksi testi (QSART) ve
sempatik deri yamti (SDY) bunlardan bazilaridir [15]. Bu yontemler i¢inde SDY, basit
ve standart bir elektromiyografi (EMG) cihazi ile kolayca elde edilebilen bir test olarak
klinik pratikte en sik uygulanan inceleme yontemi olarak yer bulmustur. SDY kayitlari
klasik incelemelerde deri direncinin en diisiik oldugu avug icleri ve ayak tabanlarindan
alinir. En sik kullanilan uyarim yontemi kol veya bacagin mikst sinirlerinin elektriksel
olarak uyarilmasidir [18].

[PH’da elden kayitlanan SDY’lar1 ve diger otonomik testlerde asimetriyi isaret
eden degisiklikler olup olmadig1 daha 6nce bazi ¢alismalarla arastirilmistir. Schestatsky
ve arkadaslarimin 2006 yilinda yapmis olduklari bir ¢alismada, PH’1 olan olgularda
kontrol grubuna goére, SDY’1 amplitiidii iist ve alt ekstremitede anlamli diisiik

bulunmustur [8]. Fusina ve arkadaslarinin 1999°da yapmus olduklari bir baska



calisgmada, erken donem PH’1 olan olgularda bilateral elden yapilan SDY
kayitlamasinda, motor etkilenimin oldugu taraf ile uyumlu amplitiid diisiikliigii tespit
edilmistir [11]. Frontal bolgeden ya da alindan kaydedilen SDY ise PH’da daha once
incelenmemis bir testtir.

Bu tez ¢alismasinda, unilateral baslangichi iPH’da, daha dnce ve belirgin olarak
tutulan taraf ve saglam taraf alin ve el SDY lar1 hem tedavi dncesi hem de tedavi sonrasi
kayitlanmistir. Yas olarak uyumlu normal kontrol olgularla iPH olan olgularin SDY
arasinda fark olup olmadigi, SDY’lar iizerinde PH’da kullanilan tedavilerin etkisi
arastirilmistir. Ayrica motor semptomlarda gdzlenen asimetrinin el ve alin SDY’larinda

gozlenip gozlenmedigi incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 PARKINSON HASTALIGI

Ilk olarak 1817’de James Parkinson tarafindan tanimlanan bu hastalik antik
caglardan beri bilinmektedir [1, 3, 4]. Alzheimer Hastaligindan sonra ikinci siklikta
gbzlenen norodejeneratif bir hastaliktir [19]. Yasla iliskilidir ve prevalansi 50 yasindan
baslayarak tedrici olarak artar. 60 yastan sonra pik yapar [2]. Neredeyse tiim iPH
calismalarinda erkek kadin orani 3:2°dir [4].

IPH nin baslangi¢ ve progresyonu tipik olarak tedricidir [2, 3]. En sik basvuru
sikayeti siklikla kol saliniminda azalma ve omuz agrisi ile birlikte olan bir eldeki
istirahat tremorudur. Bradikinezi, rijidite ve asosiye hareket kaybi ¢ogunlukla
semptomatik tarafta saptanabilir ve yiiz ifadesinde azalma gibi orta hat belirtileri
bulunabilir [2]. Hastalik genellikle seyri boyunca asimetrik olarak kalir [2, 3]. Yiiriime
ve denge ilerleyici bir sekilde etkilenir ve diismeler baglayabilir [2]. Bulber islevler
iletisim ve beslenmeyi etkileyerek bozulabilir [2, 3]. Ses yumusar ve monotonlasir [1].

IPH alt1 kardinal bulgunun kombinasyonu seklinde ortaya ¢ikan bir sendromdur
[3, 4, 20]. Tablo 2.1°de tanmi kriterleri yer almaktadir. Klinik olarak kesin, olas1 ve
muhtemel parkinsonizmi tanimlamak i¢in bu bulgularin kombinasyonu kullanilir [3, 4].
Tablo 2.2’de iPH i¢in ¢esitli klinik-patolojik calismalarda kullanilan Birlesik Krallik
Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi Kriterleri yer almaktadir. Ulusal Norolojik
Hastaliklar ve Strok Enstitiisii (NINDS) tarafindan desteklenen bir toplu c¢alisma
sonunda da Ozglin klinik oOzelliklerin duyarhilik ve ozgiilliiklerine dair literatiir
derlemesine dayanilarak iPH tanisi igin bir dizi kriter one siiriilmiistiir Tablo 2.3’de bu
kriterler yer almaktadir [21]. Tremor, rijidite ve fleksiyon postiirii ‘pozitif fenomenler’
olarak kabul edilmekte ve ilk olarak ele alinmaktadir. Bradikinezi, postural reflekslerin
kayb1 ve donma ‘negatif fenomenler’ olarak ele alinmaktadir [3].

En iyi klinik sendrom, istirahat tremoru, rigidite, bradikinezi ile birlikte asimetrik
hastalik, levodopa ile belirgin iyilesme ve parkinsonizme neden olan diger tanilarin

dislandig1 durumlarda goézlenir [2].



Tablo 2.1 Parkinsonizm Tan1 Kriterleri [4].

1- Istirahat Tremoru

2- Bradikinezi

3- Rijidite

4- Postural Refleks Kaybi

5- Fleksiyon postiirii

6- Donma (Motor Bloklar)

Kesin: 1 ya da 2. kriterlerden biri dahil bu bulgulardan en az ikisi olmali
Muhtemel: Sadece 1 veya 2. dzellik goriliir

Olasi: 3 ile 6. arasindaki 6zelliklerden en az ikisi goriilmelidir

Gonera ve arkadaslar1 (1997) parkinsonlularin klasik hastalik belirtilerinin
baslangicindan onceki 4—6 yil i¢inde, normal kontrol grubunu olusturan bireylere gore
pratisyen ve uzman hekimlere daha sik gittiklerini bildirmislerdir. Prodromal dénem
olarak da nitelenebilecek bu zaman siirecinde PH’1 olanlar normal kontrollere gére daha
stk duygudurum bozukluklari, fibromyalji ve omuz agrist tanimlamiglardir [4].

PH’1in etyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerle birlikte multifaktoriyel
etmenlerin sorumlu oldugu diistinilmektedir. [2, 4]. Ekzojen toksinler ve hiicresel
oksidatif reaksiyonlardan kaynaklanan endojen toksinler {izerinde durulmaktadir [3].
Geng yasta baslayan iPH’da 4g21.3 kromozomunda bulunan Alfa-siniiklein proteinini
olusturan gendeki mutasyonlar (PARK1) suglanmaktadir. OD gecis paterni gosterir [3].
Alfa-siniiklein proteini Lewy cisimciklerinde gosterilmistir [3, 20]. Ailevi PH’da parkin
mutasyonlar1 (PARK2) tanimlanmistir. Parkin’i kodlayan gen oldukga biiyiiktiir ve ¢cok
sayida parkin mutasyonu saptanmistir. PARK3’lin gen iiriinii bilinmemekle birlikte
PARKS5’1 UCH-L1’in kodladig1 tespit edilmistir. UCH-L1 ubikitin-proteozom sisteminin
normal islev gormesi ve dolayisiyla protein yikimi i¢in gereklidir. PARK6 otozomal

resesif erken baslangighh PH ailelerinde PTEN ile uyarilmis kinaz 1’1 (PINK1) kodlar.



Aynmi1 zamanda PARK7°’den kdken alan DJ-1 yakin donemde ailevi erken baslangicl

PH’da tamimlanmistir. Ancak nadir olarak goriilmektedir[4].

Tablo 2.2 Muhtemel Parkinson hastalig1 i¢in Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi
Dernegi Beyin Bankasi Klinik Kriterleri [4, 22].

1. basamak

1. Bradikinezi
2. Asagidaki kriterlerden biri
A. Rijidite
B. 4-6 Hz istirahat tremoru
C. Postural refleks kaybi (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 olmas1 gerekir
1. Unilateral baslangic

. Istirahat tremoru

. Ilerleyici hastalik

. Daha ¢ok baslangi¢ tarafini etkileyen kalic1 asimetri

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

. Asir1 L-Dopa alindiginda olusan diskinezinin mevcudiyeti

. 5 y1l ve daha fazla L-Dopa yaniti

@ N SN N A W

. 10 y1l ve daha fazla klinik seyir

PH’nin patolojik bulgularinda sunlar gdzlenir: Substansiya Nigra (SN) ¢iplak

gozle soluk goriiliir. Mikroskopik degisiklikler néronal kayip, gliozis ve ekstraselliiler

pigment varligidir. SN, hipotalamus, hipokampus ve gastrointestinal sistemde goriilen

intrastoplazmik eozinofilik proteindz inkliizyon cisimcikleri bulunmaktadir [2, 3, 19, 20]

ve Lewy cisimcikleri olarak adlandirilmaktadir. Semptomlarin ortaya ¢iktig1 sirada SN

dopaminerjik néronlarimin %60’1n1 zaten kaybetmistir ve striatumun dopamin igerigi

normalin yaklasik %80’inden daha azdir [3, 20].




Tablo 2.3 Parkinson Hastalig1 tanis1 i¢in NINDS kriterleri

A Grubu Ozellikler
1. istirahat tremoru

2. Bradikinezi

3. Rijidite

4. Asimetrik baslangi¢

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. ilk 3 yil iginde beliren donma fenomeni
c. i1k 3 yilda ilaglardan bagimsiz haliisinasyonlar
d. Motor belirtilere 6ncelik eden veya ilk yilda beliren demans
2. Supraniikleer bakis paralizisi (yukar1 bakis kisitliligi diginda) veya dikey sakkadlarda
yavaslama
3. Ilaglardan bagimsiz siddetli, semptomatik disotonomi
4. Parkinsonizme neden oldugu bilinen ya da hastanin belirtileriyle iliskili olabilecek bir
durumun s6zkonusu olmasi (6rnegin uygun yerlesimde fokal beyin lezyonu veya son 6 ayda

noroleptik kullanimi)

I. Kesin PH icin kriterler
A. Muhtemel PH ig¢in tiim kriterler karsilanir ve
B. Otopside tani histopatolojik olarak dogrulanir

II. Muhtemel PH icin kriterler
A grubundaki 4 6zellikten 3’ vardir
B grubundaki 6zelliklerden hicbiri yoktur (Bu gereksinimi karsilamak icin belirtilerin en

azindan 3 yildir olmasi gereklidir)

II1. Olas1 PH i¢in 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 ozelliklerden higbiri yoktur ve

C. L-Dopa veya dopamin agonistine dnemli ve kalict yanit s6zkonusudur ya da hasta yeterli

L-Dopa veya dopamin agonisti kullanmamistir




2.1.1 Tremor

Karakteristik tremor genellikle elleri tutar ve siklikla ilk bulgudur. Vakalarin
%20-25’inde tremor hafif ya da ilimlidir. Tremorun birkag formu vardir. Bagparmak ya
da parmaklar1 etkileyen, saniyede 4-6 Hz frekansinda ‘hap yapma tremoru’ ya da “para
sayma tremoru” en karakteristik olan form olmakla birlikte hastalarin yalnizca bir
kisminda goriiliir. Tipik olarak eller hareketsizken ortaya c¢ikar ve hemen her zaman
uzvun en distal kisminda en belirgindir. Istirahat tremoru adin1 alir [1, 3, 4, 20, 22]. Bas
bolgesinde tremor, en sik dudaklar ve ¢enede belirir [20]. Bag tremoru seyrektir [4]. Bazi
iPH olan olgular i¢ tremor adi verilen, kendilerinin hissettigi ancak baskalarinin
goremedigi tremordan yakinirlar [4, 20]. EMG’de agonist ve antagonist kaslarda alterne
patlayict aktivite gozlenir ve ‘alterne tremor’ olarak tanimlanir. Tremor siddeti
beklenmedik dalgalanmalar gosterir. Yiirime ve heyecanla artar, ancak tremor frekansi
sabit kalir. Viicudun bir yarisi tipik olarak digerinden once etkilenir ve klasik tremor
hastalik ilerlese de asimetrik kalir [1]. PH’ nin tremor ile ortaya ¢ikmasi daha yavas
seyirli hastalik progreyonu ve daha iyi prognoza isaret eder [4].

Istirahat tremorunun iyi bilinen ana 6zellik olmasina ragmen, ¢ogu iPH’1 olan
olgularda klasik istirahat tremorundan daha belirgin ve daha kisitlayici olan postural
tremor (PT) da sdzkonusudur [4]. PT’un iki formu, Esansiyel Tremor (ET) ve PH
tremoru kollar 6ne dogru uzatildiginda tremor baslangicina kadar olan gecikmeyle
anlagilabilir. PH tremorunda postiiriin baslatilmasindan bir ka¢ saniye (bu siire bir kag
dakikaya kadar uzayabilir) sonra tremor ortaya g¢ikar. Hareketin baslatilmasi Oncesi
tremorun olmasi, harekete baslayinca gecmesi, posturiin kazanilmasini takiben bir siire
sonra tekrar tremorun belirmesi nedeniyle ‘tekrar beliren tremor’ terimi de
kullanilmaktadir [4, 20]. Bunun aksine ET’nin neden oldugu PT genellikle kollar

horizontal posture getirilir getirilmez ortaya ¢ikar [4].



2.1.2 Bradikinezi

[PH’nin tremor ile birlikte en 6zgiin klinik belirtisidir [4, 20]. Baslangicta giinliik
yasam aktivitelerinin yavaslamasi, hareketlerin yavaslamasi ve reaksiyon zamani
uzamasi olarak ortaya cikabilir [4, 20]. Tim viicut yavagligi, ince motor hareketlerin
bozulmasina ek olarak tiikiiriiglin yutulamamasina bagli salya akmasi, monoton ve
hipofonik dizartri, yiliz ifadesinin kaybi (hipomimi) ve ylriyiise eslik eden kol
hareketlerinin azalmasi (asosiye hareket kaybi- otomatik hareket kayb1) eklenebilir [3,
4, 20]. Kisilik degisir, hasta daha yavas bir bicimde daha bagimli, korkak, kararsiz ve
pasif bir hale gelir [3].

Bradifreni diisiincenin yavaglamasi anlamina gelir. Diger parkinsoniyen belirtiler
gibi bradikinezi de, hastanin emosyonel durumuna baglidir. Ani bir emosyonel enerji
dalgasiyla, hareketsiz bir hasta bir topu yakalayabilir veya daha baska hiz gerektiren
hareketler yapabilir. Parodoksal kinezi ismi verilen bu ilging fenomen motor
programlarin saglam oldugunu fakat hastanin dis uyaranin yardimi olmadan bu
programlar1 kullanma ve onlara ulasmada giicliik ¢ektigini gostermektedir. Bu nedenle
PH’1 olan olgularin otomatik veya daha 6nceden programlanmis hareketleri yapmak i¢in
onceki bilgilerini kullanabildigi, fakat hareketi baslatmak ve se¢cmek icin bu bilgiyi

kullanamadigi ileri stirtilmiistiir [4].

2.1.3 Rijidite

Ekstremitelere pasif fleksiyon, ekstansiyon ve rotasyon hareketleri yaptirilarak
muayene edilen rijidite pasif hareket menzili boyunca karsilagilan direncin artmasi
seklinde ortaya cikar [3, 4, 20]. Rijidite proksimalde (boyun, omuz, kalca eklemi) veya
distalde (el ve ayak bilekleri) gozlenebilir [4, 20]. Zaman zaman rahatsizlik agriya neden

olabilir.



2.1.4 Fleksiyon Postiirii

Fleksiyon postiirii hastaligin ileri donemlerinde ortaya c¢ikar [4, 22]. Bas
egilmistir, viicut 6ne dogru biikiiliir, sirt kifotiktir. Kollar viicudun 6niinde tutulur ve
dirsekler, kalgalar ve dizler fleksiyondadir [3]. Asir1 boyun fleksiyonu, trunkal fleksiyon
(kamptokormia) ve skolyoz diger iskelet anormalliklerini olusturmaktadir [22].

Kamptokormia torakolomber vertebralarin asir1 fleksiyonu ile karakterizedir.

2.1.5 Postural Refleks Kaybi

Hastaligin daha ileri evrelerinde ortaya ¢ikar [4, 20]. Kalga kiriklarina yol
acabilen diismelerin en sik nedeni donmayla beraber postiiral refleks kaybidir. Kadin
cinsiyet, simetrik baslangi¢, postural dengesizlik ve otonom yetersizlik PH’da diisme
riskini 6ngoren en belirleyici 6zelliklerdir. Festinasyon, diismemek i¢in 6ne dogru yer
degistirmis olan normal agirlik merkezini kovalama sirasinda gittikce artan hizda
yuriimeyi ifade eder. Hasta ayaktayken uygulanan ¢ekme testi hastanin retropulsiyon

veya propulsiyon derecesini belirlemek icin kullanilir [3, 4, 20, 22].

2.1.6 Donma

PH’da en oziirleyici belirtilerden biri motor bloklar adi1 da verilen donma
durumudur [4, 20, 22]. Daha siklikla bacaklar1 etkilemesine ragmen, {ist ekstremiteleri
hatta goz kapaklarini da icerebilir [3, 4]. Donma, ani ve gegici hareket edememe halidir.
Tipik olarak yiirlime baslatilirken, donerken veya dar gegitlerde yiiriirken veya bir
hedefe ulasirken aniden ayagi hareket ettirememeye yol acar. Hastalar kisa bir siire sanki

zemine yapistirilmig gibi ayaklarini hareket ettiremezler [3, 4, 20].
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2.1.7 Diger Motor Bozukluklar

Bazi hastalarda bebeklik doneminde normal olarak goriilen ve ileri yaslarda ise
frontal lob inhibitor mekanizmalarin yikilmasina baglanan ilkel refleksler ortaya cikar.
Normal kisilerde refleks goz kirpma zamanla yorulur, PH’da bu yorulma olmaz.
Glabellar refleksin yorulmamasina Meyerson bulgusu adi verilir. Palmomental refleks
devam eder [3, 4].

Bulber belirtilerin (dizartri, hipofoni, disfaji ve siyalore), orofasiyal ve laringeal
bradikinezi ve rijiditeden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Hipokinetik dizartri olarak da
ifade edilen PH ile iligkili konusma bozuklugunun karakteristik 6zellikleri sunlardir:
diisiik hacimli (hipofoni), tekdiize (monoton), ses siddeti ve perdesi kaybi ile giden
konusmanin emosyonel yoniiniin kayb1 (aprozodi), hatali telafuz edilen sessiz harfler,

duraksamalar, hizl1 konugma egilimi (takifemi) olarak tanimlanabilir [3, 4].

2.1.8 Otonom Islev Bozuklugu

Nonmotor semptomlar PH’da bir major o6ziirliilik olarak yasam kalitesinin
azalmasina belirgin katkida bulunmaktadir [2].

Otonomik semptomlar, konstipasyonu, sik idrar ¢ikma ve aciliyetini, urgency
inkontinansini, impotansi, terleme bozuklugunu ve ortostatik hipotansiyonu kapsar [2-4].

Salya akmasi PH’nin en utandiran belirtilerinden biridir. Tiikriik salgisinin
azalmasina karsm, yutma giicliigiine bagli oldugu ileri siiriilmektedir. Ancak tiikriik
bezlerinde radyoaktif 6-(18F)-florodopamin tutulumundan yararlanilarak yapilan
calismalarda denervasyon olmadigi goriilmiistiir [4].

PH’da ortostatik hipotansiyon genellikle dopaminerjik tedaviye baglanmaktadir.
Fakat son yillarda septal ve ventrikiiler myokardda radyoaktif 6-(18F)-florodopamin
tutulumunun azalmasiyla gosterilen sempatik denervasyon ile iliskili refleks sempatik

kardiyovaskiiler uyarimin yetersizligine bagli olduguna dair yayinlar bulunmaktadir [4].
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Terleme bozuklugu, hiperhidroz ve daha az oranda hipohidroz PH’da siktir [4].
Bu belirtiler hastaligin siddetiyle korelasyon gdstermez ancak en sik ‘kapali” donem ve
‘acik donem diskinezileri’ sirasinda goriiliir [4].

Disfaji, konstipasyon, gecikmis mide bosalmasi PH’in en sik gastrointestinal
belirtilerini olusturur.

Sebore, sa¢ dokiilmesi ve bacak 6demi gibi dermatolojik belirtilerin periferik
tutulumla iligkili olabilecegi ileri siiriilmektedir.

Idrar inkontinans1 siktir. Ozellikle erkek hastalarda ani iseme ihtiyac

gozlenebilir.

2.1.9 Bilissel ve Norodavramssal Bozukluklar

Kognitif ve davranigsal degisiklikler PH’da siktir. Dikkat ve konsantrasyon
azalir, yonetici islev disfonksiyonu c¢alisma bellegi, planlama ve organizasyon
bozuklugu ile birlikte gozlenebilir [2, 4, 20]. Buna karsilik verbal islevler, diisiinme ve
mantik yiiriitmenin nispeten korundugu bildirilmistir [4].

Abuli (ileri derecede apati ve insiyatif ile spontanlifin olmamasi) yaninda
akinetik mutizm ve katotoni (hareketsizlik, mutizm) gibi bradifreninin (diislincenin
yavaglamasi) degisik cesitleri parkinsonizmi olan hastalarda goriilebilir [4].

Uyku bozuklugu, tiim PH’1 olanlarda sik goriiliir ve multifaktoriyeldir. Bozulmus
uyku bagslangic1 ve devamliligl, gece uykusunun parcalanmasina neden olur. Huzursuz
bacak sendromu ve periyodik bacak hareketleri sik goriiliir. REM uykusu davranis
bozuklugu goriilebilir. Uyku apnesi siktir. Ayrica canli rityalar ve kabuslar tedavi edilen
hastalarda yaygindir. Yorgunluk sik goriilen kompleks bir durumdur[2, 6, 23, 24].
Giindiiz asir1 uykululugu PH’1 olan olgularin %50’inde goriilmektedir [23]

2.1.10 Duyusal Bozukluklar

Parestezi, akatizi, oral ve genital agr1 gibi duyusal belirtiler bu hastalikta sik

gozlenebilmesine ragmen genellikle hastalifa baglanmaz ve gereksiz tetkiklerin
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yapilmasina neden olur [3, 4, 20, 25]. PH’da ilk etkilenen ekstremitede devamli, can
sikic1 agr ilk sikayet olabilir. Ozellikle geng hastalarda baslangic sikayeti, yiiriirken
ortaya c¢ikan agrili distonik ayak kramplar1 olabilir. Ayak basparmaginin ekstansiyonu
veya diger parmaklarin kivrilmasi krampla birlikte goriilebilir [4]. Koku algilamasi
PH’da ¢ok erken donemde bozulur [4, 20, 25]. Agrili uyaranlara duyarliligin arttig
bildirilmektedir. Ayn1 zamanda eklem pozisyon algisi da bozulmaktadir [4]. IPH da
okiiler ve gorme sikayetleri goriilmektedir. Bu sikayetlerden goz kirpma frekansinda
azalma, goz ylizeyi irritasyonu, gozyasi tabakasinda degisme, gorsel haliisinasyonlar,

bleferospazm ve konverjans kisitliligi sorumlu tutulmaktadir [4].

2.1.11 Presemptomatik Tam

Klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan dnce PH’nin varligimi saptayacak klinik,
motor, fizyolojik ve BOS protein igerigi oOzellikleri, genetik incelemeler ve
norogoriintiileme  teknikleri iizerine calismalar devam etmektedir. Gelecekte
bulunabilecek koruyucu tedavi araglarinin norodejeneratif siireci engellemesi veya
onleyebilmesi i¢in erken donemde uygulanmalarinin gerekli olacag diistiniilmektedir [4,
6].

PH’1n motor belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan 6nce konstipasyon, koku duyusu
kaybi, REM uykusu davranis bozuklugu gibi uyku bozukluklar1 ve depresyon gibi mood
bozukluklar1 ile kendini gosteren premotor faz bulunmaktadir [6, 24, 26]. Olfaktor
bulbusta erken donemde Lewy cisimcikleri ve alfa-siniiklein agregatlar tespit edilmekte
olup [23], koku duyusu kaybinin olciildigii koku testi PH’in erken tanisinda
kullanilabilecek testler olarak diisiiniilmektedir [6, 13, 24, 27]. Elektrookulografi ile
horizontal g6z hareketlerinin  baglangic latanslarinin =~ 6l¢iimii  erken tanida
kullanilabilecek elektrofizyolojik tan1 yontemidir. Ayn1 zamanda OSS bozukluklarinin
erken dénemde tespitinde kullanilan iirodinami, SDY, R-R Interval degisiklikler, kalp
hizinda degisiklikler, Iyot-123 meta-iodobenzylguanidine (MIBG) kullanilarak yapilan
kardiyak sintigrafi ile kardiak sempatik fonksiyon anormallikleri tespiti

yapilabilmektedir [13, 24, 26]. Ayirici tan1 agisindan kranyal MRI’da T2A’da putaminal
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hipointensite, kranyal sonografide substansiya nigrada hipoekojenite, PH ve diger
parkinsoniyen sendromlarin ayirici tanisinda kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda SPECT
(Tek-Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografi ile DaTSCANTM), ndronal
dejenerasyonun belirlenmesinde kullanilir. PH’mn erken tanisinda altin standart olarak
kabul edilmektedir. PET (Pozitron Emisyon tomografisi) de yine erken PH tanisinda
kullanilmaktadir [13, 27]. PET ile kaudat niikleus, putamen ve prefrontal kortekste

azalmis metabolik aktivite gosterir.

2.1.12 Tedavi

PH’daki bir ¢ok motor semptom striatal dopamin eksikligine bagli oldugu
icin, hastalig1 tedavi etmekte temel medikal yaklasim, dopamin yerine koyma
tedavisidir. Bu amacla dopaminerjik ilaglar yaklasik 40 yildan beri kullanilmaktadir
[25]. En giiclii ila¢ Levodopadir. Tablo 2.4 Dopaminerjik ilaclar listelenmistir [4].

Bir Dopamin prekiirsérii  olan  Levodopa, striatonigral hiicrelerin
dejenerasyonuna bagli olarak kaybedilen dopamini yerine koymaktadir. Hastalarin
yasam kalitesi ciddi Olgiide artmaktadir. Levodopanin dopamine g¢evrilmesi beyinde
dopa dekarboksilasyonu sonucunda gerceklesmektedir (sekil 2.1) ve ayn1 zamanda kan-
beyin bariyerinin diginda da gercekleserek bulanti ve postural hipotansiyon gibi yan
etkilere yol agmaktadir. Karbidopa ve benserazid gibi kan-beyin bariyerini gegmeyen
periferik bir dekarboksilaz inhibitoriiniin eklenmesi viicudun geri kalan kisminda dopa
dekarboksilaz enziminin islevini inhibe etmekte ve yan etkileri azaltmaktadir.
Dopaminin yikimindan sorumlu ana enzim olan katekol-O-metil transferazi (KOMT)
inhibe eden tolkapon ve entakapon gibi ilaglarin gelistirilmesiyle birlikte levodopanin

biyoyararlanim diizeyi daha da artmistir [28].
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Tablo 2.4 Dopaminerjik ilaglar [4]

Dopamin Prekiirsorii Levodopa

Dekarboksilaz Inhibitorii Karbidopa, Benserazid

Dopamin Agonistleri Bromokriptin,  Pergolid, = Pramipeksol, = Ropinirol,

Apomorfin, Kabergolin, Lizurid, Peribedil, Rotigotin

Katekol-O-Metiltransferaz | Entakapon, Tolkapon
inhibitorleri

Dopamin Serbestlestirici Amantadin

Dopamin Reseptor Blokeri | Domperidon

Tip B MAO Inhibitérii Selejilin, Lazabemid, Rasajilin, Zydis Selejilin

Tip A&B MAO Inhibitérii | Transilpromin, Fenelzin

Dopamin Sentezletici Zonisamid

Dopamin agonistleri dopamin reseptorlerini direkt olarak stimiile ederler ve
boylelikle dejenere olmus presinaptik nigrostriatal ndronlar1 bypass ederler [28]. 5 cesit
dopamine reseptorii bulunmaktadir (D1-5). D1, D5 adenilat siklaz ile iliskili, D2, D3, D4
adenilat siklaz ile iliskili degil. Motor fonksiyonlardaki iyilesmeler biiyiik oranda
striatum igerisinde yogunlasan D1, D2 reseptorlerine baglanmaktadir. D3 reseptorleri,
davranig, duygu-durum ve hislerin diizenlenmesi i¢in 6nemli olan limbik bdlgelerde
yerlesimlidir [28].

PH semptomlarim1 tedavi etmede, nondopaminerjik maddeler o6zellikle
antimuskarinik ilaglar kullanmilmaktadir. Tablo 2.5’da nondopaminerjik ilaglar

listelenmistir.




Pergolid I

: Nigrostriatal
- ndron
Tirozin Levodopa
Dopa

- T Karbidopa
et \ Benserazid
* MAOB

Selejilin

inhibitrleri

Rasaijilin

DA-Hhidroksilaz =—{ Dopamin |l MAO HVA

1 Depolari

o HVA
Noradrenalin |—-.0(;MT—-.DOPAC

COMT inhibitorleri Entakapon
Tolkapon

Geri
Geri alim
blokerleri —— " =— Amantadin l
DA sal
i F'cu:msinaptiniJ;fmasepmneriﬁ T

Kabergolin s ey ] i o Ropinirol g /
Lizurid b i| Pramipeksol
| Bromokriptin ! ! Apomorfin ‘ ; T i

Sekil 2.1 Dopamin Metabolizmasi ve tedavide kullanilan ilaglarin etki yerleri

Tablo 2.5 Motor semptomlar i¢in nondopaminerjik ilaclar [4]

15

Antimuskarinikler Triheksifenidil, Benztropin, Etopropazin
Antihistaminikler Difenhidramin, Orfenadrin
Antiglutaminerjikler Amantadin, Dekztrometorfan, Riluzol

Kas gevseticiler

Siklobenzaprin, Diazepam, Baklofen,

Antioksidan vitaminler

Askorbat, Tokoferol

Mitokondrial Gelistiriciler

Koenzim Q 10
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PH’1 olan olgularda pek ¢ok nonmotor sorun goriilmektedir. Nonmotor

semptomlarin tedavisinde dopaminerjik tedavinin etkisiz oldugu bildirilmektedir [25].

Bu semptomlarin tedavisinde kullanilan ilaglar tablo 2.6’da listelenmistir.

Tablo 2.6 Nonmotor Semptomlar i¢in Nondopaminerjik Ilaglar [4]

Davramsgsal

Demans Donepezil, Rivastigmin, Galantamin

Depresyon Selektif Serotonin Gerialim inhibitorleri, Trisiklikler,
elektrokonvulzif Tedavi

Psikoz Klozapin, Ketiapin, Olanzapin, Donepezil, Rivastigmin

Stres/Anksiyete Benzodiazepinler (Diazepam, Lorezapam, Alprazolam)

Apati Metilfenidat

Yorgunluk Modafinil

Uyku iliskili

Gilindiiz Uykulugu Modafinil

Insomni Ketiapin, Zolpidem, Benzodiazepin, Mirtazapin,

REM uyku Davranis | Klonazepam

Bozuklugu

Huzursuz Bacak Opioidler (Propoksifen, oksikodon)

Otonomik

Ortostazis Fludrokortizon, Midodrin,

Uriner ‘Urgency’

Oksibutin, Tolterodin

Impotans Sildenafil

Gastrointestinal

Konstipasyon Lifli besinler, Polietilen Glikol

Bulant1 Trimetobenzamid, Domperidon

Siyalore Propantelin, Periferik Antimuskarinikler, Botulinum

toksin enjeksiyonlar1
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Birlesik Parkinson Hastaligimi Degerlendirme Olgegi (UPDRS) PH’nin baslica
motor semptomlarint dlgen en dnemli araglardan biridir ve hastalik seyrinin takibinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. PH’in bazi nonmotor septomlarini 6l¢mede yetersizdir
[29]. Yillar stiren preklinik doénem ve yavas bir progresyon hiz1 hastalik
etyopatogenezinin daha iyi anlasilmasiyla birlikte PH ni ndroprotektif tedavi stratejileri
icin ideal bir aday yapar [2, 30].

Hoehn ve Yahr (H&Y) evresi hastaligin hafif tek tarafli semptomlarindan,

hareketsiz son evresine progresyonunun basamaklarini gosterir [2].

2.2 OTONOM SiNiR SISTEMi

Beyin cesitli i¢ ve dis uyaranlar alir. Bu uyaranlar entegre edilerek, viicudun
istemsiz fonksiyonlarini diizenlemek amaciyla otonom sinir sistemi tarafindan bilingten
bagimsiz olarak yiiriitiiliir [14, 15]. Burada otonomik fonksiyona ait gii¢lii bir sirkadiyen
ritm goriiliir. OSS’nin iki 6nemli boliimii sempatik (torakolomber) ve parasempatik
(kraniosakral) sistemlerdir [2, 14-17]. Otonomik fonksiyonun sirkadiyen ritmi
suprakiazmatik niikleustan kaynagini alir ve hipotalamus ve beyin sapina iletilir [15, 17].
Hipotalamusun rostral kisminin uyarilmasi ile yogun bir parasempatik aktivite olusur.
Hipotalamusun kaudal kismiin uyarilmasi ile sempatik aktivite artar [14]. Retinal
ganglion hiicrelerinin dendritlerine (koni ya da basillerden ayr1 olarak) diisen 151k
retinohipotalamik trakt yoluyla taginir ve bu ritmin teminini saglar [2, 15].

Otonomik akisa olan diger anahtar girdiler insular korteks ve amigdaladan
kaynaklanir. Kardiovaskiiler sisteme olan otonomik akisin ana integrasyonu medullada
yapilir [2, 15]. Toraks ve boyundaki kan damarlarinda yer alan gerilmeye duyarl
mekanoreseptorler kan basinci ve kan hacmi ile ilgili bilgileri glossofarengeal (karotid
arterler etrafinda) ve vagus (aorta etrafinda) sinirleri araciligiyla, posterior medulladaki
nucleus traktus solitariiye (NTS) iletilirler. NTS’deki eksitatuar néronlar, parasempatik
akig1 diizenleyen vagal dorsal motor niikleusu innerve ederler. Inhibitor néronlar,
sempatik akisin diizenlendigi ventrolateral medullar alanlara projekte olurlar. En 6nemli

bolge rostral ventrolateral medulladir [2, 15].
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2.2.1 Sudomotor Regiilasyon

OSS’nin homeostasis {lizerinde yaygin bir kontrolii vardir. Neredeyse her organ,

SSS’den otonom efferentler araciliiyla diizenleyici bilgiler alir [2, 15].

Terleme fizyolojisi

Insan viicudunda 2-4 milyon ter bezi vardir. Bunlarmn bilyiik kismin1 ekrin ter
bezleri olusturur. Ayak tabani, avug¢ ici, alin, yanak ve koltuk altinda yaygin olarak
bulunur. Ekrin ter bezlerinin salgis1 akigkan ve kokusuzdur. Viicut sicakliginin
diizenlenmesine yardim eder. Apokrin ter bezlerinin salgist yogun ve kokuludur.
Koltukalt1 ve genital bolgede bulunur. Flora bakterileriyle temas sonrasi karakteristik
koku olusur. Normal bir kiside nadiren saatte yaklasik 1 litreden daha fazla ter salgilanir.
Sicak havaya 1 ile 6 hafta maruz kalan kiside terleme gittikce artarak, saatte maksimum
2-3 litreye kadar yiikselir. Bu kadar bol miktardaki terin buharlagsmasiyla viicuttan 1s1
kayb1 hiz1, normal bazal 1s1 olusumunun 10 katmnin {istiine ¢ikar. ilk birkac giinde, bol
miktarda ter ile glinde 15-30 gram tuz kaybedilirken, 4-6 hafta sonra 3-5 gram/giin’e
kadar diiser (Aldosteron etkisi)[31-33]}.

Terlemenin fizyoloji; termoregulatuar terleme ve emosyonel terleme olarak iki
tipi tanimlanmaktadir. Iki farkli santral mekanizma ile [31] anterior hipotalamusta
preoptik alanin elektriksel olarak ya da isitilarak uyarilmasi terlemeye yol agar. Bu
bolgeden baslayan uyarilar otonom sinir sistemi yoluyla medulla spinalise, oradan da
deriye iletilir. Ter bezleri sempatik kolinerjik sinir lifleriyle (Asetil kolin) innerve
olurlar. Bu bezler, viicudun biiyiik boliimiinde adrenerjik inervasyon bulunmadigi halde
kan dolagimindaki epinefrin ve norepinefrinle de uyarilir. Egzersiz sirasinda bu
hormonlarin adrenal medulladan salgilanmasi 6nem tasir. Ter bezi hafif uyarildiginda ter
kanalindaki sivi akimi yavas olur. Bu nedenle s1vi, sodyum ve klorun ter kanalindan geri
emilimi artar. Terdeki sodyum ve klor diisiik; iire, laktik asit ve potasyum artmis

bulunur. Ter bezleri sempatik sinir sistemiyle kuvvetle uyarildiginda, ter kanalinda
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sodyum ve klor plazmanin yaklasik yar1 konsantrasyonda bulunur. Diger ¢6ziinmiis
maddelerin konsantrasyonu orta derecede artar[31, 32].

Otonomik Fonksiyonun Degerlendirilmesinde kullanilan testlerin  bilylik
cogunlugu yatak basi testlerdir. Periferik sudomotor fonksiyon testleri, ndrologlar
acisindan en sik kullanilanlardir [2, 15].

Ik kez Tarchanoff (1890) tarafindan ter bezlerinin sekretuar aktivitesinin
potansiyel degisikligine neden oldugu bildirilmistir. Terleme ile ilgili testler, sudomotor
fonksiyonun otonomik bozukluklarda degerlendirilmesinde siklikla yardimeidir. Yaygin
olarak kullanilanlar, TTT, QSART ve SDY’dir [15, 31, 34, 35]}.

TTT, kalitatif terleme testidir. Renkli bir indikator deriye uygulandiktan sonra
viicut 1sisinda yeterli artis olusturacak oOlgiide cevre 1sis1 yiikseltilerek uygulanir.
Terlemeyle birlikte indikatoriin rengi degisir. TTT ile postganglionik, preganglionik ve
santral lezyonlar1 birbirinden ayirmak miimkiin degildir [2, 15, 35].

QSART’in fizyolojik temeli, postganglionik sempatik sudamotor akson ile
iletilen akson refleksinin elde edilmesine dayanir. Asetilkolin (Ach) akson terminalini
aktive eder. Impuls antidromik bir yol izleyerek, bir dallanma noktasina varir. Daha
sonra ortodromik bir yol izleyerek sinir terminalinden Ach salgilatir. Ach, noroglandiiler
bileskeyi gecerek, ter yanitini ortaya ¢ikarmak iizere ekrin ter bezlerindeki muskarinik
reseptorlere (M) baglanir. Boylece spesifik olarak postganglionik sempatik aksonlarin
fonksiyonel durumunu degerlendirmeye yarar [2, 15, 35].

SDY, postganglionik sempatik noronlar kadar hipotalamik, beyinsapt ve spinal
devrelerin de entegrasyonunu gerektirir [18, 31]. SDY, ter bezlerindeki aktivasyon
sonucu deride ortaya ¢ikan bir yanittir. 1984’te Shahani ve ark.’lar1 tarafindan klinik
norofizyolojide SDY uygulamasi sempatik sudomotor aktivitenin incelenmesinde
kullanilan bir teknik olarak tarif edilmistir. Ekrin ter bezlerinin yogunluguna bagli olarak
oldukca kolay elde edilebilen ve otonom sinir sisteminin sempatik divizyonunun
incelenmesinde ¢ok yaygin olarak kullanilan bir testtir. Terleme ve ter bezlerinin
sekresyonu deride elektrolit degisimlerine yol agar. Bu da deri iletkenliginde anlik
spontan degisimlere neden olur. Eger deriye bir elektrod ¢ifti yerlestirilir ve bu

elektrodlar da bir kayitlama sistemine baglanirsa sempatik sinir sistemini aktive eden
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tim uyarilar deride bir iletkenlik degiskenligi seklinde yazdirilabilir. Bu ¢esit deri
potansiyellerine galvanik deri yanmiti, sempatik deri yaniti, elektrodermal aktivite,
sempatik deri potansiyeli gibi adlar verilmistir. Kompleks polisinaptik bir somato-
sempatik reflekstir[18, 35]

Afferent inputlar giiriiltii, 1s1 degisimi, mental aritmetik, cesitli elektrik ve fotik
uyaranlar, manyetik stimulasyon, lazer stimulasyon gibi ¢ok degisken olabilir.
Santral komponenti tam tarif edilmemis olsa da hipotalamus arka boliimleri, {ist beyin
sapt retikiiler ag1 ve omurilik ile koordineli olarak SDY ortaya ¢ikar. Diger roli
olabilecek yapilar arasinda sensorimotor korteks, limbik korteks, anterior hipotalamus
sayilmaktadir. Efferenti postganglionik kolinerjik liflerdir (C sinifi ince myelinli ya da
myelinsiz lifler-paravertebral sempatik ganglionlardan ter bezlerine). Mikrondrografi
incelemeleri ile bu liflerin yaklasik iletim hiz1 1.3 (1-2)m/sn olarak hesaplanmistir [36].

SDY potansiyelinin morfolojisi ter bezleriyle, onlar1 ¢cevreleyen epidermal doku
arasindaki etkilesimin bir tiirevidir. SDY en siklikla avug¢ i¢i ve ayak tabanindan
kaydedilir. Afferent girdilerin SDY yanit1 olusturmaya yetmedigi periferik ndropati
olgularinda akustik uyari, derin nefes uyaranlari ile de yanit kaydedilebilir. Uygulamasi
kolay fakat yorumlamasi giictiir [2, 15].

En sik kullanilan uyarim yontemi kol veya bacagin mikst sinirlerinin elektriksel
olarak uyarilmasidir. Uyarimin hastanin tahammiil edebilecegi siddette olmasi ve
habitliasyonu dnlemek i¢in diizensiz araliklarla verilmesi gerekir. 0.2—0.5 msn siireli 10—
30 mA siddetinde uyarim genellikle yeterli olmakla birlikte [31, 37], bazen daha yiiksek
uyarim siddetine ¢ikmak gerekebilmektedir. Klasik inceleme yerleri olan el ve ayakta,
kayit elektrodu deride kilsiz bolgeye ve referans elektrod ise derideki killi olan bir
boliime konur. Giimiis kloriir disk elektrodlar (EEG elektrodlart), elde aktif olarak avug
icine, referans olarak elin sirtina ya da 6nkol anterior yiizeyine konur. Ayak i¢in ise aktif
elektrod ayak tabaninin medial kismina, referans elektrod ayagin dorsal yiizeyine
yapistirilir. Topraklama elektrodlar elde bilege, ayakta ise ayak bilegi hizasina sarilir ve
ayn1 anda her iki ekstremiteden kayit yapilabilir. Analiz zaman1 5 veya 10 sn olmalidir.

Kaydedici sistemin alt frekans limiti 0.1-2 Hz wve ist limit 100-2000 Hz’e
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ayarlanmalidir. Amplifikasyon duruma gore degistirilir. Bu sistemde ozellikle alt

frekans limiti cok onemlidir [18, 31, 34].

2.3 PARKINSON HASTALIGI VE OTONOM SiNiR SiSTEMi (Nonmotor

Semptomlar)

PH’1 olan olgularda, otonomik bozukluklar, kan basinci, {irogenital,
gastrointestinal sistem ve deri gibi sistemlerde belirtiler ile kendini gosterir [4, 16, 20,
23, 24]. 1k defa 1817’de James Parkinson’un orjinal PH tarifi ile beraber otonom
bozukluklar da tanimlanmistir [26, 38]. Bu semptomlar, yasam kalitesinde diisiikliige ve
agir sakatliga neden olmaktadir [39]. Bu belirtiler, OSS’nin parasempatik kolinerjik,
sempatik kolinerjik, sempatik noradrenerjik ve adrenomedullar hormon etkisine baglidir
[40]. Parasempatik kolinerjik yetersizlik konstipasyon, kuru agiz, sabit nabiz hizi, idrar
retansiyonu ve erektil disfonksiyon ile kendini gosterir. Sempatik kolinerjik yetersizlik
ise, terleme azalmasi ile sonuclanir. Sempatik noradrenerjik yetersizlik, ortostatik
hipotansiyon ve ortostatik intoleransa neden olur [40].

PH’da otonomik belirtiler hastalifa spesifik degildir [41]. Ancak PH’11 olgularin
%90’inda OSS fonksiyon bozukluguna ait belirtiler goriilmektedir [25]. PH birincil
olarak beyni etkiler ancak otonomik semptomlar, santral ve periferik postganglionik
otonomik sinirlerdeki degisikliklere de maledilebilir [25, 37, 41]. Sempatik ganglion
noronlar1 ve parasempatik myenterik ve kardiyak pleksuslar tutulabilir [4]. Ayni
zamanda hipotalamus ve vagus sinirinin dorsal motor niikleusu gibi santral otonomik
niikleuslar, Lewy cisimcik dejenerasyonu gosterir [4, 38]. PH’1 olan olgulardaki
otonomik bozukluklar, kolinerjik, monoaminerjik ve serotoninerjik niikleuslarin

dejenerasyonuna ve dopaminerjik tedaviye bagh olarak ortaya ¢ikmaktadir [25].

2.3.1 Mesane ve Cinsel Sorunlar

Sik idrara gitme, acil idrar yapma istegi ve noktiiri PH’da sik olan sikayetlerdir.

Detrusor kas hiperrefleksi mesane kontroliinii etkiler [4, 23, 38, 40, 42]. Normalde
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detrusor kasi hiperaktivitesinin inhibisyonu bazal ganglia ve substansiya nigra tarafindan
saglanir [38]. Sonug olarak, dnlenemeyen premature mesane kasilmalan 6zellikle gece
ve kapalilik donemlerinde sikinti yaratan sik idrara gitme, acil idrara yetisme
sikayetlerine sebep olur [4, 42, 43]. Seksiiel disfonksiyon ortalama 60 yas civarinda
goriliir. Vaskiiler yetersizlik, prostat hiperplazisi, depresyon ve hormonal durum
sug¢lanmaktadir [42]. Erkeklerde erektil disfonksiyon, kadinlarda orgazm sorunlar

seklinde kendini gosterir [6, 38, 42, 43].

2.3.2 Kan Basinc1 Kontrolii

Lewy cisimcik dejenerasyonu, PH’da otonomik sinir sistemini etkiler. Sempatik
ganglion noronlar1 ve parasempatik myenterik ve kardiyak pleksuslar tutulabilir. Ayni
zamanda hipotalamus ve vagus sinirinin dorsal motor niikleusu gibi santral otonomik
niikleuslar, Lewy cisimcik dejenerasyonu gosterir. Kan basinct kontrolii, sempatik
yetmezlikte bozulmus vasokonstriiksiyona bagli veya yetersiz intravaskiiler hacime bagh
olarak bozulabilir [4, 42]. Presenkop ve postural senkop, postural hipotansiyon
nedeniyle olabilir. Ortostatik hipotansiyon, postiiriin neden oldugu halsizlik ve
gligsiizliige, bulanik gérmeye, boyun ve omuz agrisina neden olabilir [4, 42]. PH’1 olan
olgularda semptomatik ortostatik hipotansiyon %20-40 oraninda goriilmektedir ve tilt
testi, tanida yardimcidir [25, 38]. Tilt test ile birlikte valsalva manevrasi ve patolojik 24
saatlik kan basinci kayitlamasi kardiyovaskuler otonomik fonksiyon bozuklugunu

gostermede kullanilmaktadir [23].

2.3.3 Gastrointestinal Sorunlar

Gastrointestinal sorunlar, PH’1 olan olgularda ciddi Oziirliiliige neden olur.
Disfaji baslica zayif ¢cigneme ve orofaringeal kas kontroliine baglidir. Ciinkii bu kaslarin
kontrol zayiflig1, ¢ignemeyi ve yiyecegin farenks ve Osefagusa iletilmesinde zorluga
neden olur [4, 6, 23, 42]}. Yumusak kivamli gidalar daha kolay yenir ve
antiparkinsoniyen tedavi yutmay1 kolaylastirir [4].
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Parasempatik yetmezlik, PH’1 olan olgularda 6zefagus ve gastrik haraketlerde
yavaglamaya neden olur. Kabizlik sik goriilen bir sorundur. Multifaktoriyel etkenlere
baghdir. Haraketsizlik, kullanilan ilaglar, azalmis siv1 ve yiyecek alinmasi ve kalin
bagirsaktan geg¢is zamanini uzatan parasempatik tutulum, anal sfinkter disfonksiyonu
kabizliga neden olabilir [4, 43]. Gastrointestinal sisteme ait otonom sinirlerinde Lewy

cisimcikleri tespit edilmistir [6, 38].

2.3.4 Siyalore

Fazla tiikiiriik salgisi, fazla tiretimden ziyade tiikiiriik yutulmasinda yetersizlige
baghdir [4, 39, 42]. Agizdan tiikiiriik akmasi, sakiz ¢ignemekle veya periferik olarak
aktif antikolinerjik ilaclarla azaltilabilir. Parotis bezi i¢ine yapilan Botilinum toksin B

enjeksiyonu etkin olabilir [4, 39].

2.3.5. Termoregulatuar Disfonksiyon

Hipotalamus ve perferik OSS termoregulasyon i¢in onemli ve gerekli
noroanatomik substratlardir[33, 38]. Preoptik/anterior hipotalamusta bulunan dopamin
sicakliga duyarli noronlar1 aktive ederken, soguga duyarli néronlar1 ise ketlemektedir.
Hipotalamik dopamin eksikligi normal termoregulatuar yanitlari bozmaktadir. Hem
Noroleptik Maling Sendrom (NMS), hem de levodopanin geri ¢ekilmesi sonucu olusan
NMS benzeri sendromlarin 6zelliklerinin hipotalamik dopamin reseptdrlerinin yetersiz
uyarilmasiyla ortaya ¢ikiyor olmasi muhtemeldir. PH’nda termoregulatuar disfonksiyon,
sicak ve soguk intoleransi, paroksismal bas ve boyun hiperhidrosizi ve alt ektremitelerde

deri kurulugu seklinde kendini gosterebilir [23, 33, 44].

Stcak ve Soguk Intoleranst

PH’1 olan olgularda, soguga hassasiyet ya da ozellikle ekstremitelerde iisiime

hissi gibi vasomotor semptomlar siklikla bulunmaktadir [45]
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Paroksizmal Bas ve Boyun Hiperhidrozisi

Asin terleme, iPH’1 olan olgularda sik goriilen nonmotor bir sikayet nedenidir.
Terleme bozuklugu ya terleme azlig1 ya da belirgin terleme fazlalig1 seklinde olmaktadir
[46]. Asirt terleme baglica bas, boyun ve gdvdede olmaktadir [12, 44]. PH’1 olan

olgularda terleme bozuklugu, SSS’nin preganglionik ve postganglionik lifleri ile olmak

Sebore ve Seboreik Dermatit

Sebore ve seboreik dermatit yas bakimindan eslestirilmis PH’1 olan olgularda
normal kontrol deneklerine gore ¢ok daha yaygin gozlenmektedir. Seboreik dermatitin
gelismesinden androjenler, lipofilik Malassezia mantar1 ve merkezi ve periferik sinir
sistemleri gibi degisik faktorlerin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir [33].

PH’1 olan hastalardaki seboreik dermatit, dopamin yetersizligi ile, patofizyolojisi
ise termoregulasyon ile iliskilendirilmektedir [33]. Her ne kadar bu iliski acikca
gosterilememis olsa da, birden fazla ndral mekanizmanin bu iliskide rol oynadigi
diisiiniilmektedir [42].

Genellikle fazla tiretimden ziyade fasiyal kaslarda hareketsizlik nedeniyle sebore
olur. Yaglh cilt, seboreik dermatit ve kepek gelismesini saglar. Blefarit, géz kirpma
azligina bagl olarak sik gozlenir. Fazla terleme, 6zellikle aniden ter bosalmasi olarak
isimlendirilen terleme krizleri olabilir [4]. Sebumun asir1 salgilanmasinin, OSS’nin

parasempatik hiperaktivitesinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir[38].

2.3.6 Parkinson Hastaligi’nda Otonom Sinir Sistemi Testleri

Termoregulatuar disfonksiyonun Olgiilmesinde kullanilan birtakim testler

bulunmaktadir: Viicut 1s1s1 6l¢limii, SDY, QSART, TTT, Silastic Sweat Imprint Test,
Deri Kan Akisi [33].
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Degisik hayvan calismalarina gore, EDA santral sinir sisteminde iki farkli noral
yap1 i¢inde olustugu bildirilmistir. Buna gore EDA-1 olarak adlandirilan sistem iginde
limbik yapilar ve hipotalamus bulunur. Diger yapt ve sistem EDA-2 olarak,
kontralateral premotor alan1 ve bazal ganglionlar1 i¢ine alir. Eger bazal ganlionlarda
lezyon olursa, EDA-2 sistemi de etkilenecektir [18]. Nitekim PH’1 olan olgularda
olduk¢a sik SDY amplitud ufalmas: veya yitimi goriilmiistiir. Hatta tek yanda baslayan
erken donemlerde de bir yanda SDY amplitud distkligii bulunmustur. PH
calismalarinda antikolinerjik ilaglar kesilerek SDY’larma bakmak gerekir. Ciinki
antikolinerjik ilaglar, ter bezindeki Ach inhibe ederler. Boylece diisiik amplitiidlii, latans
gecikmeli SDY’lar1 meydana gelebilir. Ancak ilag etkileri olmaksizin da SDY
anormallikleri gosterilebilmistir. Ilging olarak bazi PH’1 olan olgularda sudomotor
islevler ve SDY normal iken, Vasomotor-sempatik yanitlar ortadan kaybolabilir. Ya da
bunun tersine, SDY yanit1 ortadan kalmis iken, vasomotor yanitlar normal kalabilir. Bu
bakimdan OSS testlerinde tek bir test ile ‘Normal’ sonuca karar vermeden 6nce ¢ok
dikkatli olunmalidir [18]. PH genellikle 50 yas iizerinde ortaya ¢ikar. Bu nedenle OSS
testlerini uygularken yas faktoriine baglh degisme ve olasiliklart gz Oniinde
bulundurmak gerekir. PH’inda hastaligin seyri ve agirlik derecesine bagl olarak SDY
amplitiidleri ufalir. Antiparkinsoniyen tedavi ile bu durum diizelmez. Hiperventilasyon
ile PH da R-R interval degiskenligi de azalir. Bunun barorefleks sensivitesi degismeleri

ile baglantili oldugu bildirilmistir [18].
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3. MATERYAL VE METOD

Bu caligma, Abant Izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Tip Fakiiltesi T1bbi
Etik Kurulu’nun 2007/100—41 sayili onay1 alinarak gergeklestirilmistir. Bu c¢alismada,
iPH tanis1 almis hastalarda, bilateral el ve bilateral alin bolgesinden kaydedilen
SDY’larimin ilagsiz donemde ve ilag tedavisinden sonra gosterdigi degisiklikler ve
tutulum tarafina gore etkilenme olup olmadigi arastirmak amaglanmustir.

2009 yili igerisinde Abant Izzet Baysal Universitesi, izzet Baysal Tip Fakiiltesi
Noroloji AD Klinigine bagvuran, yeni iPH tanisi alan ve daha once antiparkinsoniyen
tedavi almayan veya en az son 2 giindiir tedavisine ara veren 23 iPH tanis1 almis hasta
dahil edilmistir. Hasta grubunun bulgular1 ve NINDS’e gore iPH tami kriterlerini
doldurduklar1 Tablo 3.1°de gosterilmistir. 11°1 kadin 12’si erkek olmak tizere toplam 23
hasta ¢alismaya alinmistir. Bu hastalarin rutin biyokimya ve kranial goriintiilemelerinde
1PH benzeri bulgulara sebep olabilecek baska bir patoloji saptanmamistir. Hastalar OSS
tutulumu agisindan sorgulanmis ve yiizde hiperhidrozis sikayeti olan hastalar
belirlenmistir. Hastalarin OSS tutulumu ile ilgili olabilecek sikayetleri ve bulgulari
Tablo 3.2°de gosterilmistir.

Calismaya alinan hastalarda toplam iki kez SDY’lar kaydedilmistir (minumum
24 saat, maksimum 21 giin, ortalama 9.3 giin ). Birinci kayitlama tedavi 6ncesinde (Test
1), ikinci kayitlama tedavi baslandiktan sonra (Test 2) yapilmistir. Test 2°de hastalarin
tedavilerini almalarindan sonra en az bir saat ge¢cmesi beklenmis, inceleme ardindan
yapilmistir. Hastalarin SDY’lar1 iki yanli frontal ve iki yanli el bdlgesinden
kayitlanmistir.

Bu hastalara antiparkinsoniyen tedavi olarak L-Dopa (Stalevo 50-100 mg),
Madopar 62.5-125), Dopamin agonistleri (Pexola 0.250-0.500—1 mg, Ropinirol 0.25-1—
2-5) ve Rasajiline (Azilect 1mg) baslandi. Test 2, hafif semptomlar1 olan ve daha 6nce
tedavi almamis hastalarda sikayetlerinin diizeldigi donemde, son 2 giindiir tedavisini
kesmis hastalarin ise tedavilerine uygun sekilde tekrar baglamasindan ve semptomlarinin
gerilemesinden sonraki donemde yapilmistir. Ancak ikinci kayitlama i¢in 23 hastanin 20

tanesine (11’1 kadin, 9’u erkek) ulasilabilmistir.



Tablo 3.1 Test 1 ve Test 2 dahil edilen hastalarin bulgular1 ve NINDS’a gore tanilar
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Hasta | Tremor Bradikinezi | Rijidite Asimetrik | Postural Refleks Kayb1 | Fleksiyon Posturii NINDS*
Baslangic
1 + + + + + MiPH
2 + + + + MiPH
3 + + + + MiPH
4 + + + + + MiPH
5 + + + + MiPH
6 + + + MiPH
7 + + + + + MiPH
8 + + + + + MiPH
9 + + + + + MiPH
10 + + + + + MiPH
11 + + + + MiPH
12 + + + + + MiPH
13 + + + MiPH
14 + + + + + MiPH
15 + + + + + MiPH
16 + + + + + MiPH
17 + + + + MiPH
18 + + + + + MiPH
19 + + + + + MiPH
20 + + + + + MiPH
21 + + + MiPH
22 + + + MiPH
23 + + + + MiPH

MiPH: Muhtemel Idiyopatik Parkinson Hastalig1

* Donma, haliisinasyon ve demans hig¢bir hastada yoktu.

NINDS: Ulusal Norolojik Hastaliklar ve Strok Enstitiisii



Tablo 3.2 OSS tutulum bulgular1 ve sikayetleri

Hasta Terleme Ortostatik Konstipasyon | Idrar Cinsel Uyku Ciltte Siyalore
hipotansiyon inkontinansi disfonksiyon bozuklugu yaglanma

1 + + +

2

3 + +

4 + + + +

5 + + + +

6 + + +

7 +

8 + + +

9 + + +

10 + +

11 + + + +

12 + + + +

13 + +

14 + + +

15 + + +

16 + + +

17 + + +

18 + +

19 + + + + +

20 + + + +

21 + + +

22 + +

23 + + + +

28
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Kontrol grubu olarak Tip Fakiiltesi Noroloji AD Klinigine herhangi bir sebeple
basvuran hasta ve hasta yakinlarindan 15 erkek, 7 kadin toplam 22 saglikli goniillii
alinmistir. Hasta grubuna benzer olarak kontrol olgularda da bilateral frontal ve bilateral
el kayitlart yapilmistir.

Calisma i¢in fakiiltemiz etik kurulundan onay ve c¢alismaya katilan her kisiden
bilgilendirilmis imzali onam almmustir. Incelemeler Nicolet Viking IV kanal
elektromyografi (EMQ) cihazi ile gerceklestirilmistir. SDY kayitlar1 satndart Ag-AgCl
(10 mm ¢apinda Nihon Kohden, NM-312S) elektrodlar: ile yapildi. Kayitlama yontemi
Yildiz ve ark.’larinin ¢alismasina benzemektedir [48]. Frekans aralig1 0.2—-100 Hz olarak
ayarlanmistir. Kayit i¢in zaman penceresi 5 sn ve kazang boliim basina 500 uV’tu.

Giin igerisinde 09,00-17,00 saatleri arasinda kayitlar alinmistir. Kayitlarin
yapildig1 oda 1s1s1 24+1°C idi. Iyi havalandirilan ve normal aydinlatilan odada hasta
EMG sedyesi iizerinde sirtiistii yatar pozisyonda ve deri 1s1s1 32°C’nin {iizerinde iken
incelemeler yapilmistir. Incelemeye katilan kisilere gozlerini agik tutmalari, derin
solumamalari, Okslirmemeleri, konugsmamalar1 ya da baslarin1 islem sirasinda
oynatmamalar1 sdylenmistir.

Kayit yerlerimiz sekil 3.1°de gdsterilmistir. Her olgunun sag ve sol olmak iizere
iki yanli alin ve el bélgeleri calistimistir. 1k 5-8 kayitlamada korku-giilme ile spontan
yanitlart elde edilmeye g¢alisilmigtir. Sonra 10 mA den baslayarak, 100 mA’e kadar
stimuliis artirilarak yanitlar kayitlanmistir.

Elektriksel uyari, (0.2 ms siireli kare vuru ve 10-100 mA siddetinde) sag ayak
bileginden tibial sinir {izerine uygulanmistir. Uyar1 habitiiasyonu engellemek igin en az
20 sn araliklarla diizensiz bir sekilde verilmistir. Yanit alinamayan olgularda, siddet
seviyesi 10 mA’lik basamaklarla yanit ortaya ¢ikana ve giivenilir bir form alana kadar
artirtlmistir. 100 mA siddetinde ardisik 5 uyari verilen ve her iki tarafta da hicbir yamt
vermeyen kisiler yanitsiz kabul edilmistir.

Amplitidii 50 pV flizerinde ve en az iki ardisik uyariyla benzer latanslar1 ve
morfolojisi olan yanit var ise SDY’lar1 “’var’’ kabul edilmistir. Her elde edilen yanitta
tepe-tepe amplitiid Olgiilmiistiir. Analizlerde en yiiksek amplitiidlic olan yanit

degerlendirmeye alinmistir.
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Sekil 3.1 Kayit yerleri: A) Bilateral alin kayitlamasi; B) El kayitlamasi (aktif elektrod);
C) El kayitlamasi (referans elektrod)

Elektriksel uyari, (0.2 ms siireli kare vuru ve 10-100 mA siddetinde) sag ayak
bileginden tibial sinir lizerine uygulanmistir. Uyar1 habitiiasyonu engellemek icin en az
20 sn araliklarla diizensiz bir sekilde verilmistir. Yanit alinamayan olgularda, siddet
seviyesi 10 mA’lik basamaklarla yanit ortaya ¢ikana ve giivenilir bir form alana kadar
artirtlmistir. 100 mA siddetinde ardisik 5 uyari verilen ve her iki tarafta da hicbir yamt
vermeyen kisiler yanitsiz kabul edilmistir.

Amplitiidii 50 pV iizerinde ve en az iki ardisik uyariyla benzer latanslar1 ve

morfolojisi olan yanit var ise SDY’lar1 “’var’’ kabul edildi. Her elde edilen yanitta tepe-
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tepe amplitid Ol¢iilmistiir. Analizlerde en yiiksek amplitidlii olan yanit
degerlendirmeye alinmuistir.

Incelememiz sirasinda elektrik stimulusla elde edilen yamitlara benzer paternde
yanitlar, ani ses uyaranlar verildiginde ve kisiler giildiiriildiiglinde de gdzlemlenmistir.
Bu yanitlar analizlerde kullanilmamistir. Hareket artefaktlari yamit morfolojisini
etkileyebileceginden, elektriksel uyarimla elde edilen ancak artefakt iceren yanitlar

degerlendirilmeye alinmamustir.

Istatiksel Analiz

Hasta ve kontrol yaslart Mann-Whitney testi ile karsilastirilmistir. Hasta
grubunda iki taraftan elde edilen yanit ¢iftleri ve birinci ve ikinci inceleme arasindaki
farklar Wilcoxon isaretli sira testi (non parametrik- two related samples test) ile
karsilastirilmistir. Hasta grubunun birinci ve ikinci incelemelerinden elde edilen degerler
kontrol olgulardan elde edilen degerlerle Mann-Whitney test (non parametrik- iki
bagimsiz Ornek testi) ile karsilastirilmistir. Latans degerleri istatistiksel analizlerde
kullanilmamustir. Istatistiksel analizlerde, ha