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1. GIRIS VE AMAC

Parkinson hastalig1, yaygin olarak goriilen norodejeneratif bir hastaliktir.
Oziirliiliik yaratan hareket bozuklugu belirtileri, temel olarak substantia nigradaki
dopaminerjik noronlarin kaybindan kaynaklanir. Parkinson hastaliginin yalnizca
motor bulgular i¢germedigi, hastaliga ¢esitli non-motor bulgularin da eslik ettigi
son yillarda giderek yayginlagmis ve 6nem kazanmustir.

Parkinson hastalarinda sensorimotor integrasyonun bozuk oldugunu
gosteren bir¢ok calisma vardir. Sensorimotor integrasyon; sensoryel girdilerin
santral sinir sistemi araciligiyla biitiinlestigi bir siirectir ve motor programin
yiuriitiilmesi i¢in gereklidir. Periferik afferent yolaktaki ya da bu girdilere santral
sinir sisteminin cevabinda olusan bir anormallik kortikal motor sahalardaki motor
programlarin isleyisinde bozulmaya neden olur. Bir kisim ¢aligsmalar hastalardaki
hipometri ya da bradikineziyi jeneralize etmede sensorimotor integrasyonun
yetersiz igleyisinin rol oynayabilecegini savunmaktadir. Sensoryel temporal
diskriminasyon (STD) aym: ya da farkli kiitan6z bolgeye kisa interval ile
uygulanan iki ayr1 somaestetik uyarinin farkli iki uyar1 olarak algilanabilmesidir.
Teorik olarak normal STD, periferik ve santral somestetik yolaklarin primer
somatosensoryel korteksle biitiinliigii ile iliskilidir. STD nin anatomik yolaklarini
inceleyen bir c¢alismada; STD nin diizgiin isleyebilmesi igin somatosensoryel
yolak ile primer somatoestetik korteks biitiinliigii disinda posterior parietal
korteks, suplementer motor alan, striatum ve korteks gibi subkortikal yapilarin da

bu isleyise katildigin1 gosterilmistir. Bazal gangliyondaki kortikal output lateral



talamus araciligi ile suplementer motor alana projekte olmaktadir ve bazal
gangliyonun STD ye etkisinin bu yolak tizerinden olabilecegi savunulmustur.
Parkinson hastalarinda da herhangi bir sensoryel defekt olmadan gorsel ve istisel
zamansal ayirim esik degerlerinin bozuldugu gosterilmistir. Bu bulgular 1s1ginda
bazal gangliyonun da temporal diskriminasyon fizyolojisinde rol aldig
diistintilebilir. Bazal gangliyonun STD noérofizyolojisindeki 6nemi distoni ve
multisistem atrofi (MSA) gibi hastaliklarda da STD esik degerinin artis1 ile
desteklenmistir. STD esik degerlerindeki bozulma bazal ganglion hastaliklarinin
nonspesifik bir 6zelligi olabilir.

Parkinson hastaligindaki karakteristik motor bulgularin patofizyolojisi
hakkinda yapilan c¢ok sayida calisma vardir, fakat sensoryel defisitlerin
patofizyolojideki rolii hakkinda yapilmis ¢alisma sayisi azdir. STD, Parkinson
hastalarindaki  somatosensoryel defisitlerin lokalizasyonu hakkinda bilgi
saglayabilir ve STD anormalliginin Parkinson hastaligindaki bradikinezi ya da
diger klinik bulgularla korelasyonu hastalik patofizyolojisine 151k tutabilir. Ayrica
Parkinson hastalarinin motor fonsiyonlarinin rehabilitasyonunda gdérme- isitme
gibi ¢esitli modaliteler kullanilmaktadir ve STD incelemesi ile hastalarin bu
yolaklarinin taranmasi tedaviye yanit agisindan 6ngorii saglayabilir.

Bu c¢aligmanin amaci Parkinson hastalarindaki bazal ganglia
disfonksiyonunun somatosensoryal sistem tiizerindeki etkisini STD teknigi ile
gostermek, eger varsa; STD esik degerlerinin anormalliginin klinik bulgularla

korelasyonunu ortaya ¢ikarmaktir.



2. GENEL BILGILER

Parkinson hastaligi; ilk kez 1817’ de James Parkinson tarafindan kronik ve
progresif bir norodejeneratif hastalik olarak tanimlanmistir (1). Temel olarak
patolojisi; bazal ganglionlarin islevinde Onemli bir norotransmiter olan
dopaminin, substansiya nigradaki dopaminerjik noron kaybma bagl olarak,
eksikliginden kaynaklanir. Ortalama baslangi¢ yast 55 olan Parkinson Hastaligi

ilerleyicidir, erkeklerde yasca eslenmis kadinlardan 2 kat daha sik goriiliir(2).

2.1. Parkinson Hastah@mmin Patogenezi

Parkinson hastaliginin temel noropatolojik 6zelligi, nigrostriyatal yolagin
noromelanin i¢eren dopaminerjik noronlarmin kaybidir (2). Bu durum beynin
dopaminini tiikketerek istirahat tremoru, rijidite, istemli hareketlerde yavaslama,
durusu ve dengeyi koruyamama gibi harekete iligkin anormalliklerin ortaya
¢ikmasina yol acar. Hastalik semptomlar1 nigral dopaminerjik ndronlarin yaklasik
%601 kaybedildikten ve striyatal dopamin igerigi de yaklasik %80 oraninda
azaldiktan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Parkinson hastaliginda lokus seruleus, rafe
cekirdegi ve Meynert’in bazal cekirdegi gibi bir¢ok diger dopaminerjik ve
dopaminerjik olmayan hiicre gruplarinda da ndéropatolojik bulgularin oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (2). Klasik olarak hastaligin patolojisi;
substantiya nigrada noronal kayip ve gliozis yaninda, kalan néronlarda
intrasitoplazmik eozinofilik Lewy cisimcikleri ve interseliiler alanda Lewy

noritlerinin varligi ile tamimlanir. Lewy cisimcikleri alfa-sinuklein, ubikitinin,



parkin ve noroflamanlar gibi ¢esitli proteinlerden olusurlar (2). Ancak; parkin
mutasyonuyla baglantili kalitsal Parkinson olgularinda; Lewy cisimciklerinin
olmamasi bu eozinofilik inkluzyon cisimlerinin PH tanisi ig¢in patognomonik

bulgu olmadigini diistindiirmektedir (2).

2.2. Parkinson Hastahginda Klinik Bulgular

Bradikinezi ve hipokinezi, istirihat tremoru, postural denge bozuklugu ve
rijidite tetrad1 Parkinson hastaliginin temel ozellikleridir. Belirtilerin baslangici
sinsidir ve genellikle tek taraflidir. Orijinal olarak Pierre Marie tarafindan
tanimlanan goz kirpmada azalma yararli bir erken bulgudur. Hastalarda goz
kirpma hizi azalmaktadir ve bununla birlikte palpebral fissiirlerdeki hafif bir
genisleme donuk bir bakisa neden olur (Stellwag bulgusu). Yiziin kiiciik
kaslarindaki hareketlerde azalma ifadesiz “maske” yiiz goriiniimiine neden olur
(hipomimi) (3).

Karakteristik tremor genellikle elleri tutar ve siklikla ilk bulgu olarak
belirtilir, ancak vakalarin en az yarisinda aile bireyleri hastada goreceli bir
hareketsizlik ya da hareketlerde yavaglama fark etmis olurlar. Bag parmak ya da
parmaklari etkileyen,saniyede 4-6 Hz, “hap sayma” tremoru en karakteristik form
iken tipik olarak istirahatte ortaya ¢ikar ve istirahat tremoru adini alir (3).

Bradikinezi giinliik yasam aktivitelerinde hareketin ortaya konmasinda ve
reaksiyon zamaninda azalma ile kendini gosterir. Hastalarda ince motor hareketler

bozulur, yiirime sirasinda kol sallama azalir. Bradikinezinin diger bulgular



arasinda hipofoni, dizartri, salya akmasi, mikrografi ve oturma pozisyonundan
ayaga kalkmada zorluk yer alir (2,3).

Onemli erken bulgular arasinda rijiditeye daha az rastlanmaktadir. Bu
bulgular daha ileri hastalik asamalarinda ortaya ¢ikmaktadirlar. Govde kaslarinda
postural hipertonus fleksér govde kaslarinda hakimdir ve hastanin karakteristik
fleksiyon postiiriinii verir. Parkinson hastalar1 bir ekstremitenin pasif olarak
ekstansiyona ve fleksiyona getirilmesi ve rotasyonuna karsi artmis bir direng
gosterirler. Rijidite proksimalde, boyun, omuzlar ya da kalgalarda, ya da, distalde
dirsek, el bilekleri, dizler ve ayak bileklerinde olabilir (2,3).

Ilerleyen yillarda postural reflekslerin kaybi sonucu hasta omuzlarmdan
geriye dogru cekildiginde dengesini saglayamaz (2,3).

Aktif hareketi gecici olarak yapamamaya karsilik gelen donma bu
hastaligin belirtilerinden biridir. Donma, festinasyon (yiiriime sirasinda hizlanma)
ve postural reflekslerin kaybi1 Parkinson hastalarinda diismelerin 6nemli

nedenlerindendir (3).

2.3. Parkinson Hastahginda Non-Motor Semptomlar ve Duyusal
Bozukluklarin Patogenezi
Parkinson hastaligi tani kriterleri hala kardinal motor 6zelliklerinden
olusmaktadir fakat; non-motor semptomlarin motor bulgulardan daha O6nce
baslayabilcegi de bilinmektedir (4). Non-motor semptomlar ¢ogu zaman gozden

kagmaktadir ve hastalarin %50’si tedavisiz kalmaktadir. Hastaligin gelisim



stirecinde %50-100 oraninda non-motor semptomlar ortaya ¢ikmakta ve hayat
kalitesini diisiiren major bulgu olarak gosterilmektedir (4).

En sik goriilen non-motor semptomlar; kognitif disiis, psikiyatrik
bozukluklar (depresyon, psikoz, diirtii kontrol bozuklugu), otonomik bozukluklar
(gastrointestinal, kardiyovaskiiler, triner, cinsel fonksiyon, termoregiilasyon)
uyku bozukluklart ve agri sendromunu igermektedir (1). Semptomlarin
cesitliliginden dolayr non-motor semptomlarin prevalansini ortaya c¢ikarmak
zordur. Yapilan ¢aligmalarda yaklasik %16-70 inin noropsikiyatrik problemlere,
%20-40 hastanin da kognitif defisite sahip oldugu gorilmistir (1). Uyku
bozukluklari hastalarin iigte birinden fazlasinda goriilmektedir (1). Anket-temelli
caligmalarda ise hastalarin yarisindan ¢ogunda otonom semptomlarin oldugu
gorilmistir (1).

Duyusal bulgulardan ilk kez Snider ve ark.nin Parkinson hastalari
serilerinde bahsedilmistir (1). Bu seride hastalarin %43’iinde normal nérolojik
muayeneye karsin duyusal 6zellikler mevcuttu ve %9 unda duyusal semptomlar
motor semptomlarin baslangicindan 6nde gelmekteydi (4). Bu hastalarda santral
ve periferik somatosensoryel iletim zamanlari primer somatosensoryel
yolaklardaki patolojiyi diglayacak sekilde normal idi. 1980’1 yillarda bu duyusal
semptomlarin off doneminde belirginlesip on doneminde azaldigi ya da
kayboldugu goézlenmistir. Bu gozlem kompleks Parkinson hastalarinin tedavi
edilmesinde 6nemli bir pratik bulustur ve sensoryel o6zelliklerin patogenezinde

santral-dopamin aracili bir koken oldugunu diisiindiirmektedir (4).



2.4. Bazal Gangliyonlarin isleyisi

Bazal gangliyonlar anatomik olarak iki ana subkortikal yapidan, striatum
(kaudat, putamen ve nukleus akkumbens) ve globus pallidus ile bunlarla baglantili
subtalamik ¢ekirdek ve substantiya nigradan meydana gelir. Striatum ve
subtalamik ¢ekirdek bazal gangliyonun ana girdilerini alan bolgeler iken, globus
pallidus interna ve substantiya nigranin pars retikiilarisi ise ana ¢kt
cekirdekleridir. Bazal ganglionun ana girdileri korteks, talamus ve substantiya
nigradan, ana girdi ¢ekirdegi olan striatuma gelir. Bu girdiler; dopaminerjik
nigrostriyatal yol, glutamaterjik kortikostriatal ve talamostriatal yol,
asetilkolinerjik  pedinkiilopontin  ¢ekirdekten gelen projeksiyonlar, rafe
¢ekirdeginden serotonerjik ve lokus seruleustan noradrenerjik girdilerdir. Hemen
hemen tiim korteksten bu girdileri alan bazal gangliyonlar talamusun 6zgiin
cekirdekleri araciligiyla bu bilgileri tekrar kortikal bolgelere ve superior
kollikulus, pedinkiilopontin nukleus ve parvoseliiler retikiiler formasyona iletirler
(5).

Putamenden bazal ganglion ¢ikis nukleuslari olan globus pallidus internal
(GPi) segmentine ve substantiya nigra retikiiler bolimiine (SNr) giden
monosinaptik projeksiyon direkt yol olarak adlandirilir. Putamenden baglayan
ikinci bir yol ise polisinaptik bir seyir izleyerek, globus pallidus eksternal
segmenti (GPe), ve subtalamik nukleustan (STN) gecer, GPi ve SNr de sonlanir.
Putamendeki baslangic noronlar GABAerjik olmak iizere, direkt yolak GABA ile
substans P ve dinorfin i¢eren D1 reseptorii bulunan néronlardan, indirekt yolak ise

GABA ile enkefalini kapsayan D2 reseptorii igeren noronlardan baslarlar.



STN’nin ndrotransmiteri  glutamattir ve kortikostriatal ve talamokortikal
baglantilar glutamat araciligi ile eksitator etki gosterirler (5). Bu iki yolaga ek
olarak korteksten STN’a dogrudan gelen hiperdirekt yol adi verilen eksitator
projeksiyon da bulunmaktadir (Sekil 1). Esas olarak 0Ogrenilmis hareket

Oriintlilerinin korteks tarafindan baslatilmasini ve ylriitiilmesini modiile ederler

).

KORTEKS

\ / indirekt yol
) Eksternal
Talamus Striatum |::> Pallidum

Direkt yol

Pallidum <: Subtalamus

Sekil 1. Bazal ganglionlarin korteks ve talamus ile iligkisi

Bazal gangliyonlarin kortiko-subkortikal sebekelerin bir bileseni oldugu
goriisiine uygun olarak bazal ganglion-talamik dongiiler islevsel olarak motor,
asosiyatif ve limbik dongiiler olarak 3 paralel devreden olusmaktadir. Islevsel

olarak bazal ganglionlar ii¢ bolgeye ayrilabilir. Premotor ve suplamenter alana



projekte olan ve putamende bulunan “sensorimotor bolge”, dorsal kaudat
cekirdekte bulunan ve prefrontal kortekse projekte olan “asosiyatif alan *, digeri
de ventral striatumda bulunan, anteror singulat ve medial orbitofontal kortekse
projekte olan *“ limbik” bolgedir (Sekil 2). Motor devrenin disinda okiilomotor,
dorsolateral prefrontal, lateral orbitofrontal ve anterior singulat olmak iizere dort
devre daha tanimlanmustir (5). Bu devrelerin her biri farkli kortikal kaynaklardan
es zamanl girdiler almalarina karsin kendilerine 6zgii tek bir kortikal alanda
sonlanmalar1 nedeniyle kismen kapali devrelerdir ve bu bilgileri sayesinde

bilgilerin siiziiliip birlestirilip hedef bolgelere iletilmesini saglarlar.

Motor devre Okulomotor devre Prefrontal devre Limbik devre

Primer motor, premotor,
suplementar motor korteks

Frontal ve Dorsolateral Anterior cingulate
Suplementar Prefrontal korteks Orbitofrontal korteks

g6z bolgesi l
l l l Amigdala
Motor, premotor Posterior parietal, Dorsolateral Hippokampus,
Somatosensoryel korteks Prefrontal korteks prefrontal korteks Anterior cingulat
l l temporal korteks
l Kaudat Anterior kaudat l
Ventral striatum
Putamen l l l
Pi, SN Pi, SN
Lateral GPi GPI, SNr GPI, SNr

Ventral pallidu

! ' !

Mediodorsal, Mediodorsal, Mediodorsal,

Ventral lateral Ventral Anterior nukleus Ventral Anterior nukleus  nukleus
Ventral anterior nukleus

Sekil 2. Bazal ganglionlarin paralel devreleri. GPi: Globus pallidus interna, GPe:
Globus pallidus eksterna, SNr: Substantiya nigra retikulata



Hepsinin prefrontal korteksten koken alip ayni anatomik yapilarin farkli
kisimlarinda sinaps olusturarak yine prefrontal kortekste koken aldiklar1 bolgede
sonlanmalar1 nedeniyle paralel devreler olarak adlandirilmislardir (5).

Anatomik ve fonksiyonel ¢alismalara gore; dopamin ve bazal gangliyon
sadece motor fonksiyonlarda rol almakla ya da hareket bozukluklarinin kokeninde
yer almakla kalmaz; ayrica 6grenme-bellek, karar verme, planlama, duygulanim,

yeti olusumu, zamanlama gibi islevlerde de rol oynarlar (5).

2.5. Saghkh ve Parkinsonyen Durumlarda Dopaminin Rolii

Dopaminerjik mezensefalik noéronlar, bazal gangliyonlarin motor
devrelerini, dopaminerjik nigrostriyatal projeksiyon ve GPe, GPi ve STN’a
ekstrastriyatal lifler olmak iizere iki ana sistem iizerinden modiile ederler. Ek
olarak mezolimbokortikal dopaminerjik projeksiyonlar asosiyatif ve emosyonel
islevlerde yer almaktadir. Talamus, hipotalamus ve beyinsapi gibi yapilarin da
fonksiyonlarmin tanimi zor olmakla birlikte dopaminerjik innervasyonlari
bulunmaktadir. Dopaminin  motor devredeki rolii diger dopaminerjik
projeksiyonlardan daha iyi tanimlanmistir ve dopaminin tiim bazal ganlion alt
devrelerinde benzer kontrolii yaptigi sdylenebilir (4).

Putamen substantiya nigranin pars kompakta boliimiinden dopaminerjik
projeksiyon almaktadir ve dopamin bazal ganglionlarda ¢ift etkilidir. D1
reseptorlerini uyarip, D2 reseptorlerini inhibe eder. Boylece direkt yolagin
aktivasyonu ile harekete izin verilir, indirekt yolagin aktivasyonu ile de adeta bir

fren gibi hareketin hiz1 ve amplitiidii kontrol edilir (5).

10



Parkinsonizm durumunda, nigrostriyatal sistemde daha fazla olmak iizere
tiim dopamin sisteminde eksiklik vardir. Bu durum bazal ganglionlarin motor
cikis nukleusunda (STN ve GPi/SNr) artmis néronal aktiviteye yol agar ve
hastaligin motor bulgularindan sorumlu olan talamokortikal ve beyinsapi motor
nukleuslarinin inhibisyonu meydana gelir. Dopaminerjik ilaclar parkinsonyen
motor  bulgular1 iyilestirip bazal ganglionlarin  ¢ikis  nukleuslarinin
hiperaktivitesinde azalma yaratsa da bu olay dopaminerjik stimulasyonun
fizyolojik etkilerine tam olarak karsilik gelmez. Esas olarak levodopa kullanimi
dopamin reseptorlerinin pulsatil uyarimi ile bazal ganglionlarin striyatal ve diger
nukleuslarinin biyo-belirteglerinde anormalliklere yol agar ve bu durum motor
dalgalanma ve diskinezi gibi motor komplikasyonlari beraberinde getirir.
Dopamin eksikliginin non-motor yolaklar iizerindeki etkisi ve dopaminerjik
ilaglarin bu alanda etkisi hakkindaki c¢alismalar az olmasmna karsin frontal ve
limbik dopaminerjik néronlarin kaybi ile kognitif ve duygudurum degisiklikleri

arasinda iligkiyi gosteren bir¢ok kanit vardir (4).

2.6. Hareket Bozukluklarinda Sensorimotor Integrasyon ve Bazal
Gangliyonlarin Bu Siirecteki Rolii

Parkinson hastaliginin klasik olarak bir motor hastalik oldugu diisiiniiliir

ve bu nedenle anatomik ve fonksiyonel calismalar motor isleyis {izerine

odaklanmistir. Bazal gangliyon ve dopaminin sensoryal yolaklar iizerine etkisi

pek dikkat c¢ekmemistir. Bazal gangliyonun sensorimotor integrasyonda rol

aldigma dair bir ¢ok kanit vardir. Rat, kedi ve maymunlarin striatumlarindan
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yapilan tek hiicre kayit calismalarinda, eger bir sensoryel input hareket ile
baglantil1 ise bu noronlarda aktivite artis1 goézlenmis, duyusal input geldiginde
normalde striatal hiicreler sessiz iken, bu duyusal input eger hareket i¢in rehber
olarak kullanilacaksa aktivasyon oldugu gozlenmistir. Bazal gangliyonun MPTP
(1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine) ile lezyona ugratildigi
parkinsonyen maymunlarda pasif ekstremite hareketine daha ¢ok pallidal n6ronun
yanit verdigi gézlenmis ve bu durum dopamin eksikligine bagli yetersiz kazang
mekanizmasi ile agiklanmistir (6).

Simdiki bilgiler hareket bozukluklarini1 bazal gangliyon ve motor korteks
aras1 yolaklardaki disfonksiyon ile iliskilendirse de periferal afferent girdiler ya da
bu girdilerin santral sinir sisteminde isleyisindeki bozukluk motor programlarin
yiiriitiilmesinde aksakliklara yol acabilir. Istemli bir hareketin diizgiin olarak
ylriitiilebilmesi periferal sensoryel geribildirim mekanizmasina da baghdir.
Duyusal bilgiyi tasiyan periferal yollar kortikal motor alanlara projekte
olmaktadirlar (7).

Sensorimotor integrasyon; sensoryel girdilerin santral sinir sistemi
aracilifiyla biitlinlestigi bir siiregtir ve motor programin yiriitiilmesi i¢in
gereklidir. Periferik afferent yolaktaki ya da bu girdilere santral sinir sisteminin
cevabinda olusan bir anormallik kortikal motor sahalardaki motor programlarin
isleyisinde bozulmaya neden olur. Hareket bozuklugu hastaliklarinin
patofizyolojisinde sensoryel sistemin de yer aldigini gosteren kanitlar; motor

programin yiriitiilmesinde duyusal bilginin kullanilabilme kabiliyetinin
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degerlendirilmesini yani sensorimotor integrasyondaki degisiklikliklerin de goz
Oniine alinmasi gerektigini onermektedir (7).

Parkinson hastalarinda, duyusal sistemin norolojik muayanesinde defisit
saptanmasi nadir bir durumdur (7). Fakat; Parkinson hastalarinda sensorimotor
integrasyonun bozuk oldugunu gosteren bir ¢ok c¢alisma vardir (7,8).
Sensorimotor integrasyonun Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi, distoni,
huzursuz bacak sendromu gibi hareket bozukluklart sinifindaki ¢ogu hastaliklarda
bozuldugu bilinmektedir (7,9).

Parkinson hastalar1 hareketin baslangici ve yliriitilmesi asamasinda
eksternal bilgiye fazlasiyla ihtiya¢ duyarlar. Eksternal gorsel ya da isitsel
ipuglarim1  kullanmak parkinsonyen bradikineziyi gozle goriiliir derecede
iyilestirmektedir. Parkinson hastalarinin hareketleri esnasinda gorsel bilgiye ¢ok
fazla ihtiyag duymasini igeren gozlemler; Parkinson hastalarinda proprioseptif
duyunun defektif olabilecegini 6nermektedir ve proprioseptif bilginin bazal
ganglionlarda islenmesindeki bozukluk hastalarin bazi motor semptomlarindan
sorumlu tutulabilir (6,7). Proprioseptif duyudaki bozukluk; anormal kas-gerim
refleksiyle iligkilidir ve hipometrik ya da bradikinetik hareketlerin olugsmasiyla
iligkili olabilir. Parkinson hastalarinin hareket eden eli gérmezlerse dogru hareket
kabiliyeti ve hizinin daha ¢ok etkilendigini gostermislerdir (6,7). Dopaminerjik
tedavi ile gorsel ipucuna duyulan ihtiya¢ azalmaktadir (6,7). Ayrica sensoryel geri
bildirim mekanizmasinin proprioseptif regiilasyon kusuru ile iliskili olabilecegi de

savunulmugstur. Bir kisim caligmalar hastalardaki hipometri ya da bradikineziyi
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jeneralize etmede sensorimotor integrasyonun yetersiz isleyisinin  rol
oynayabilecegini savunmaktadir (7).

Defektif sensoryal geribildirimin muhtemel nedeni anormal fusimotor
innervasyon olabilir. la liflerinin fusimotor innervasyonu incelemek amaciyla
mikronorografik kayitlanmasi miimkiindiir, fakat Parkinson hastalarmin kaslarin
tam olarak gevsetememesiyle bu degerlendirmeyi yapmak oldukg¢a zordur (7).

Parkinson hastalarinda propriosepsiyon regiilasyonunun bozuk oldugunu
gosteren bir diger kanit da st ve alt ekstremitelerde anormal kas-gerim
refleksinin olmasidir. Parkinson hastalarindan kollarinin her ikisini de hareket
ettirmeleri istendiginde daha fazla etkilenen ekstremitede hareket amplitiidiinde
abartma oldugu gozlenmektedir (7).

Hastalarin sensorimotor integrasyonundaki defekt kavrama-kaldirma
testlerinde de gosterilmistir. Bir calismada hastalara bir objeyi basparmak ve
isaret parmaklariyla kavrayarak kaldirmalar1 ve masadan belirli bir yiikseklikte
tutmalar: istenmis, Parkinson hastalarinin objeyi kavramasi daha fazla zaman
almig, ve objeyi havada tutarken normallerden daha fazla sikistirdigi gozlenmistir
(10).

Parkinson hastalarindaki hareket kabiliyeti bozuklugunun periferal geri
bildirim mekanizmasina m1 yoksa bazal ganglion disfonksiyonuna bagli olarak
santral isleyisten mi kaynaklandigin1 incelemek i¢in yapilan ndrofizyolojik
caligmalarda sensoryal girdilerin periferal diizeyde degil, santral olarak
islemlenmesinde defekt oldugu gozlenmistir (11,12). Duyusal bilgilerin bazal

gangliyonda kodlanmasi, stimulusu lokalize etmekten c¢ok, harekete rehberlik
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etmeyi hedeflemektedir. Sensoryel sistem motor sistemin yiiriitilmesinde
gereklidir ve bazal ganglionlar da gesitli duyusal girdiler almaktadir. Bazal
ganglionlar kortikal aktivite ¢gergevesini tespit etme kabiliyetine sahiptir ve motor
sistemle birlikte eylem i¢in en uygun olan ayarlamay1 saglayarak yanit verir. Bu
nedenle motor komutlara, duyusal ipuglarimi iligkilendirmek i¢in kullanilan bir
sistemi temsil ediyor olabilir. Boylece hareketin baslatilmas1 ve yiiriitiilmesi
sirasinda kortikal faaliyet paternlerini pekistirebilir. Bu sekilde bazal gangliyonlar
duyusal girdileri harekete rehberlik edebilecek bir forma gevirebilirler. Striatal
hastaliklara bagli olarak sensorimotor aparatlarin yukari /asagi (up ya da down)

regulasyonu motor programlanmada yetersizlik ile sonuglanirlar (7).

2.7. Sensoryal Temporal Diskriminasyon (STD) Nedir?

Sensoryal temporal diskriminasyon (STD) aymi ya da farkli kutandz
bolgeye kisa interval ile uygulanan iki ayr1 somaestetik uyarinin algilanmasidir
(13), ve dis kaynaklardan gelen bilgiyi islemek igin beynin uygun sensoryel
inputu segmesine izin veren saf duyusal bir islemdir (14). Kinestetik duyunun bir
bilesenidir ve kinestezi, grafestezi ve stereognosisi olusturan {ist diizey
diskriminatif kutandz sensoryel fonksiyonu temsil eder (15).Teorik olarak normal
STD, periferik ve santral somestetik yolaklarin primer somatosensoryel korteksle
biitiinligi ile iliskilidir. Yapilan calismalarda farkli viicut noktalarinda farkli
degerler aldig1 gosterilmistir (13).

STD nin anatomik yolaklarini inceleyen bir ¢alismada; STD nin diizgiin

isleyebilmesi i¢in somatosensoryel yolak ile primer somatoestetik korteks
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biitiinliigli disinda posterior parietal korteks, suplementer motor alan, striatum ve
korteks gibi subkortikal yapilarin da bu isleyise katildigini gostermistir (16).
Primer somatosensoryel korteks somaestetik fonksiyonu ile, posterior parietal
korteks ise zamansal algi ve ikili uyarinin ¢oziimlenmesi rolii ile sensoryal
temporal diskriminasyonda (STD) rol oynamaktadir. Kaudat nukleus, putamen,
lentikiiler nukleus, medial talamus ve posterior parietal korteks lezyonlar1 artmis
STD esik degeri ile iligkili bulunmustur. Bazal gangliondaki kortikal output lateral
talamus araciligl ile suplementer motor alana projekte olmaktadir ve bazal
gangliyonun STD’na etkisinin bu yolak tizerinden olabilecegi savunulmustur (16).

Afferent girdi kapt mekanizmasi gelen iki uyarimin uzamsal-zamansal
ayriminda rol oynar ve bilginin ayr1 ayr1 islenmesini saglar. Bu mekanizmdaki bir
defisit STD anormalligine yol agar (17). Uyartyt zamansal olarak ayri olarak
tanimlamak ¢esitli sensoryel sistem yapilart yaninda, serebellum ve bazal
ganglionlar dahil, zamanlama fonksiyonunda rol alan ndronal yapilar1 da igerir.
STD de rol alan bolgeleri inceleyen fMRI ¢aligmasinda; pre-suplementer motor
alan ve anterior cingulatin 6zellikle rol aldigmi gostermislerdir. Bu bdolgelerin
somatosensoryel uyaranin zamansal ayriminda bazal ganglion- frontal korteks
devresindeki rolleri ile etkili olabilecegi diisiintilmiistiir. Serebellumun da STD de
rol aldigr transkranyal manyetik stimulasyon (TMS) ve STD ¢alismalariyla
gosterilmistir (18,19).

Parkinson hastalarinda da herhangi bir sensoryel defekt olmadan gorsel ve
istisel zamansal ayirim esik degerlerinin bozuldugu gosterilmistir(7). Bu bulgular

15181nda bazal ganglionlarin da temporal diskriminasyon fizyolojisinde rol aldig:
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diisiiniilebilir. Bazal ganglionlarin STD noérofizyolojisindeki 6nemi distoni ve
multisistem atrofi (MSA) gibi hastaliklarda da STD esik degerinin artis1 ile
desteklenmistir (15,20). Cesitli fokal distonisi olan hastalarin etkilenen ve
etkilenmeyen viicut bolgelerinde STD esik degerinin arttigi gosterilmistir(20). Bu
caligmalarin sonucuna gore STD esik degerlerindeki bozulmanin bazal ganglion
hastaliklarinin nonspesifik bir 6zelligi olabilecegi dngdrilmiistiir.

Parkinson hastaligindaki karakteristik motor bulgularin patofizyolojisi
hakkinda yapilan c¢ok sayida calisma vardir, fakat sensoryel defisitlerin
patofizyolojideki rolii hakkinda yapilmis ¢alisma sayisi azdir. STD, Parkinson
hastalarindaki somatosensoryel defisitlerin lokalizasyonu hakkinda bilgi
saglayabilir ve STD anormalliginin Parkinson hastaligindaki bradikinezi ya da
diger klinik bulgularla korelasyonu hastalik patofizyolojisine 1s1k tutabilir. Ayrica
Parkinson hastalarinin motor fonksiyonlarinin rehabilitasyonunda gérme- igitme
gibi ¢esitli modaliteler kullanilmaktadir ve STD incelemesi ile hastalarin bu

yolaklarinin taranmasi tedaviye yanit agisindan 6ngorii saglayabilir.
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3. OLGULAR VE YONTEM

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Hareket Bozukluklar1 ve Parkinson Hastaligi Poliklinigi’nde izlenen UK Beyin
Bankasi olgiitlerine (21) uyan 21 idiyopatik Parkinson hastasi incelendi. Hasta
populasyonu erken-orta evre spektrumunu kapsamaktaydi. Kontrol grubu olarak
da benzer yas grubunda 20 saglikli goniillii incelendi.

Diabetes mellitus gibi noropati agisindan risk faktorii tasimak, demans
bulgular1 nedeniyle calismaya koopere olamamak, ve klinik olarak yiizeyel, derin
ve kortikal duyu kusuruna sahip olmak c¢alismadan dislanma kriterleri olarak
belirlendi. Bu ¢alismada Parkinson hastalar1 iki farkli oturumda degerlendirildi.
Birinci oturum; ilag-off donemi olarak tanimlandi ve hastalar en son levodopa
dozundan en az 12 saat gectikten sonra degerlendirilmeye alindilar. Ilk oturumda
hastalarin parkinsonyen motor defisitleri Birlesik Parkinson Hastaligi Degerleme
Olgegi —I11 (BPHDO-III) motor skalasi ile degerlendirildi. Motor skala degerleri
tremor ve Dbradikinezi alt gruplarina ayrilarak ayrica kaydedildi. Klinik
degerlendirmeden sonra hastalarm STD esik degerleri kaydedildi. Olgiimler
yapildiktan sonra hastalara kendi tedavi rejimlerinde kullandiklar1 levodopa dozu
verildi ve en az 1 saat sonra en iyi ilag-on dénemlerinde BPHDO-III ve STD esik
degerleri Ol¢timii tekrarlandi. Kontrol grubunda ise sadece STD esik degeri

Olctimii yapildi.
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STD esik degerleri ol¢iimii

STD esik degerleri Olglimii hasta ve kontrol grubunda alin ve c¢ene
bolgesinden olmak iizere iki farkli yerden degerlendirildi. incelemede Ag-AgCl,
10 mm ¢apl yiizeyel elektrotlar kullanildi ve elektrotlar yerlestirilmeden 6nce
alkol ile cilt temizligi yapildi. Anot ve Katot arasinda 0.5 cm mesafe birakildi.
Taktil uyar1 i¢in sabit akim stimulatoru (Medtronik, keypoint) kullanildi ve
minimal duyusal esik degeri i¢in gerekli akim siddeti 0.2 msn’lik siire ile uyari
verilerek belirlendi. Akim yogunlugunu belirlemek i¢in akim siddeti 1mA’ lik
basamaklarlarla artirildi. Bireylerin ayn1 akim siddetinde verilen 3 uyarinin ii¢iinii
de hissettigi deger kaydedildi. Bireylerin minimal duyusal esik degeri 6l¢timii 3
kez tekrarlandi ve uyarinin tutarli olarak hissedildigi deger kaydedildi.

STD 6l¢iimii i¢in bireylere 10 msn’ lik intervalde ikili uyar1 verildi ve daha
sonra interstimulus intervalleri 10 msn’lik basamaklarla arttirildi. Bireylere
verilen uyariy1 tek ya da ikili olarak hissedip hissetmedikleri soruldu. Bireylerin
verilen uyartyr iki farkli uyar1 olarak tanimladiklari interstimulus aralig:
kaydedildi ve asandan sensoryal temporal diskriminasyon (aSTD) esik degeri
olarak tanimlandi. Testin devaminda esik interstimulus intervalinden daha uzun
aralikli 3 uyar1 daha verildi ve ikili uyarimin sebat ediyor olmasi ile STD degeri
anlamli olarak kabul edildi. Daha sonra bireylerin verilen uyariy1 tek uyari olarak
hissettikleri degere ulasincaya kadar interstimulus intervalleri 10 msn’lik
araliklarla azaltildi ve bu deger desendan sensoryal temporal diskriminasyon
(dSTD) esik degeri olarak tanimlandi. Aliskanligi Onlemek icin uyarilar

gelisiglizel araliklarla verildi.
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Test sirasinda bireylerin dikkat diizeylerini degerlendirmek igin her 3
uyarida bir kez tekli uyar1 da verildi.

Levodopa esdeger dozu tiim hastalar i¢in su sekilde hesaplandi:

Levodopa dozu + Levodopa dozu x 1/3 (eger entacapon aliyorsa) +
(pramipeksol veya kabergolin —-mg X 67) + (pergolide-mg X 100) + (ropinirole —
mg X 20) + (piribedil-mg X 50) + (bromokriptin-mg X 10) + (rasagiline-
mgX100) + (apomorfin-mg X 8) (22).

Istatistiksel analizler ise bilgisayar yardimi ile ‘SPSS® (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows Version 12.0 kullanilarak yapilmistir. Sayisal
degerler icin sonug ortalama =+ standart sapma olarak verilirken, nominal degerler
%olarak ifade edilmistir. Sayimmla arastirmanin verilerinin istatistiksel
degerlendirilmesi asamasinda tanimlayici istatistikler, hasta ile kontrol grubunun
STD degerlerinin karsilastirilmasinda independent t-testi ve hastalarin ilag-on ve
off durumlarinin karsilastirilmasinda paired t-testi ve dlglimle ilgili degiskenlerin

iligkilerinin gdsterilmesinde ise Pearson’s korelasyon analizi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada incelenen 21 Parkinson hastasinin 11’1 erkek (%52), 10’u
(%48) kadindi. Saglikli kontrol grubu olarak incelenen 20 kisinin 11’1 (%55)
kadin, 9°u (%45) erkek idi.

Incelenen hastalarin yas ortalamasi (66.4+4.6 yil) ile kontrol grubunun yas
ortalamast (63,6+5) benzer olup iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,74).

Hastalarin ortalama hastalik siiresi 6,5 + 3,19 yil idi. Hastalarin
kullandiklar1 levodopa ve dopamin agonistleri doz ortalamasi 690,6 + 255,1 LED
idi.

Levodopa off peryodunda hastalarn BPHDO-III skorlari ortalamasi 16
+10.6, on peryodunda ise 8.7 £6.9 idi (Tablo 1).

Hastalarmn BPHDO alt grup ortalamasi degerlendirmesinde; levodopa off
doneminde tremor skorlar1 ortalamas:t 3 £3.5, on doneminde ise 1.38 +2.6 idi.
Bradikinezi skorlar ise; ilag-off doneminde 7.2 £5.7, on doneminde 3.5 +4.04 idi
(Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin hastalik siddeti degerlendirmesi

Tlag-off Tlag-on p
Tremor 3435 1.384£2.6 0,003
Bradikinezi 7.2+5.7 3.5+4.04 0,001
BPHDO-III 16 £10.6 8.7 +6.9 0,000

BPHDO: Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi
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Hastalarin non-motor semptomlar1 olarak; 11 kiside hipersalivasyon
(%52), 6 kiside (%29) ekstremitelerde agr1 ve karincalanma gibi duyusal
semptomlar, 6 kiside (%29) depresif semptomlar ve motivasyon kaybi, 3 kiside
(%14) punding bulgusu, 1 kiside (%5) ise REM uyku davranis bozuklugu (RDB)

tesbit edildi (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin non-motor semptomlari

Noropsikiyatrik Otonomik Duyusal semptomlar Uyku
semptomlar (n /%) semptomlar (n /%) (n /9%) bozukluklar1 (n /%)
Depresyon Hipersalivasyon Ekstremite agrisi RDB (%5)
Motivasyon kayb: 11 (%52) Karincalanma

6 (%29) kecelenme

Punding 3 (%14) 6 (%29)

Hastalarin alin bolgesinde levodopa on peryodunda STD stimulus akim
siddeti ortalamas1 2,86 + 0.7 mV, off doneminde ise 2,96 = 0.7 mV idi ve ila¢ on
ile off donemi arasinda stimulus akim siddeti ortalamasi arasinda anlamli fark
yoktu (p = 0,329, Tablo 3).

Hastalarin ¢ene bolgesinde levodopa on doneminde STD stimulus akim
siddeti ortalamas1 3,10 = 0.8 mV, off doneminde ise 3,19 = 0.8 mV idi ve ila¢ on
ile off donemi arasinda stimulus akim siddeti ortalamasi arasinda anlamli fark
yoktu (p = 0,162 Tablo 3).

Kontrol grubunun alin bolgesinde STD stimulus akim siddeti ortalamasi
3,1 £ 0.6 mV olup levodopa off déoneminde hastalarin STD stimulus akim siddeti

ortalamasi (2,9 = 0.7 mV) ile aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,260, Tablo 3).
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Kontrol grubunun ¢ene bolgesinde STD stimulus akim siddeti ortalamasi
3,1 £ 0.7 mV olup levodopa off dénemindeki hastalarin STD stimulus akim
siddeti ortalamasi (3,19 = 0.8 mV) ile aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,730,

Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin stimulus akim siddeti degerlendirmesi

flag-on Tlag-off p

ALIN H:2,86+0.7mV H:2,96+ 0.7 mV *p =0,329
K:3,1+0.6 mV
**p=0,260

CENE H:3,10+£0.8mV H: 3,19+ 0.8 mV *p =0,162
K:3,1+0.7mV
**p=0,730

H: Hasta grubu, K: Kontrol grubu, *p: Hastalarin ilag-on ve off donemlerinde stimulus akim
siddeti ortalamasi kiyaslanmasi, **p: hastalarin ilag-off dénemi ile kontrol grubunun stimulus
akim siddeti ortalamasi kiyaslanmasi

Hastalarin levodopa off doneminde alin bolgesinden kaydedilen aSTD esik
degerleri ortalamasi (148,7+47.9 msn) saglikli grubundan elde edilen aSTD esik
degerleri ortalamasindan (1214£35.9 msn) yiiksek olarak bulundu ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0, 045, Sekil 2A).

Hastalarin levodopa on déneminde alin bolgesinden kaydedilen aSTD esik
degerleri ortalamasi (113+42,7 msn) ile saglikli grubundan elde edilen aSTD esik
degerleri ortalamas1 (121£35.9 msn) benzerdi ve kiyaslandiginda anlamli fark

yoktu (p= 0, 564, Sekil 2B).
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Hastalarin levodopa off doneminde alin bolgesinden kaydedilen dSTD esik
degerleri ortalamasi (126,6+49,1 msn) saglikli grubundan elde edilen dSTD
degerleri ortalamasindan (95,5+35,5 msn) yiiksek olarak bulundu ve bu fark

istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0,020, Sekil 2C).

Hastalarin levodopa on doneminde alin bolgesinden kaydedilen dSTD esik
degerleri ortalamas1 98,5 + 38,5 msn, saglikli grubundan elde edilen dSTD esik

degerleri ortalamasi (95,5+£35,5 msn) ile benzerdi ve aralarinda anlamli fark yoktu

(p=0, 779, Sekil 2D).
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Sekil 2A. Alin bolgesinde hastalarin ilag-off donemi ile kontrol grubunun aSTD

esik degerlerinin karsilastirilmast

(hASTD=148.5 +47.9, sSASTD=121 +35.9, p=0.045)
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Sekil 2B. Alin bolgesinde hastalarin ilag-on donemi ile kontrol grubunun aSTD

esik degerlerinin karsilastiriimasi

(hASTD=113.8 +42.7, SASTD=121 +35,9 p=0.56)

Hastalarin levodopa off doneminde ¢ene bolgesinden kaydedilen aSTD
esik degerleri ortalamasi (149,05 + 46,5 msn), saglikli grubundan elde edilen
aSTD degerlerinden (120,5 + 36,6msn) yiiksek olarak bulundu ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0, 036, Sekil 3A).

Hastalarin levodopa on doneminde g¢ene bdlgesinden kaydedilen aSTD
esik degerleri ortalamasi1 119,5 + 44,1 msn, saglikli grubundan elde edilen aSTD
esik degerleri ortalamasi (120,5 + 36,6 msn) ile benzerdi ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0, 938, Sekil 3B).

Hastalarin levodopa off doneminde ¢ene bolgesinden kaydedilen dSTD

esik degerleri ortalamasi (137,14 + 41,3 msn), saglikli grubundan elde edilen
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dSTD degerleri ortalamasindan (100,5 = 32 msn) yiiksek ve bu fark istatistiksel

olarak anlamli idi (p= 0,003, Sekil 3C).

Hastalarin levodopa on doneminde ¢ene bolgesinden kaydedilen dSTD
esik degerleri ortalamasi (109,5 + 42,7 msn) saglikli grubundan elde edilen dSTD
esik degerleri ortalamasi(100,5 + 32 msn) ile benzerdi ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0, 456, Sekil 3D).

Hastalarin levodopa off doneminde alin bolgesinden elde edilen aSTD esik
degerleri ortalamasi (148.5 £47.9 msn) on doneminde elde edilen esik degerleri

ortalamasindan (113.8 +42.7 msn) yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
idi (p=0.000, Sekil 4A).
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Sekil 2C. Alin bolgesinde hastalarin ilag-off donemi ile kontrol grubunun dSTD

esik degerlerinin karsilastirilmasi

(hDSTD=126.6 +49.1, sDSTD=95.5 £30.5, p=0.02)
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Sekil 2D. Alin bdlgesinde hastalarin ilag-on donemi ile kontrol grubunun dSTD

esik degerlerinin karsilastirilmasi

(hDSTD=98.5 +38.5, sDSTD=95.5 +30.5, p=0.77)
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Sekil 3A. Cene bolgesinde hastalarin ilag-off donemi ile kontrol grubunun aSTD

esik degerlerinin karsilastirilmast

(hASTD=149 +46.5, sASTD=120.5 +36.6 p=0.03)
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Sekil 3B. Cene bolgesinde hastalarin ilag-on donemi ile kontrol grubunun aSTD

esik degerlerinin karsilastirilmast

(hASTD=119.5 +44.1, SASTD=120.5 +36.6 p=0.9)
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Sekil 3C. Cene bolgesinde hastalarin ilag-off dénemi ile kontrol grubunun dSTD

esik degerlerinin karsilastirilmasi

(hDSTD=137.1 +41.3, sDSTD=100.5 +32, p=0.003)
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Sekil 3D. Cene bolgesinde hastalarin ilag-on donemi ile kontrol grubunun dSTD

esik degerlerinin karsilastirilmast

(hDSTD=109.5 +42.7, sDSTD= 100.5 +32, p=0.45

Hastalarin levodopa off doneminde alin bolgesinden elde edilen dSTD esik
degerleri ortalamasi (126.6 +49.1 msn) on doneminde elde edilen esik degerleri
ortalamasindan (98.5 £38.5 msn) yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
idi (p=0.001, Sekil 4B).

Hastalarin levodopa off doneminde ¢ene bolgesinden elde edilen aSTD
esik degerleri ortalamasi (146.5 +46.2msn) on doneminde elde edilen esik
degerleri ortalamasindan (119.5 +44.1msn) yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0.003, Sekil 4C).

Hastalarin levodopa off doneminde ¢ene bolgesinden elde edilen dSTD

esik degerleri ortalamasi (134.5 +40.5, msn) on doneminde elde edilen esik
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degerleri ortalamasindan (109.5 £42.7 msn) yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0.0035, Sekil 4D).

Hastalarin levodopa on déneminde alin bolgesinden elde edilen aSTD esik
degerleri ortalamasi ve tremor skorlamasi arasinda anlami korelasyon yoktu.
(p=0.053).

Hastalarin levodopa on déneminde alin bolgesinden elde edilen dSTD esik
degerleri ortalamasi ve tremor skorlamasi arasinda anlamli korelasyon yoktu.
(p=0.50).

Hastalarin levodopa on doneminde ¢ene bolgesinden elde edilen aSTD

esik degerleri ortalamasi ve tremor skorlamasi arasinda anlamli korelasyon yoktu

(p=0,68).
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Sekil 4A. Hastalarin alin bolgesi ilag-on ile off durumunda aSTD esik

degerlerinin karsilastirmasi

(onASTD=113.8 +42.7, offASTD=148.5 +47.9 p=0.000)
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Sekil 4B. Hastalarin alin bolgesi ilag-on ile off durumunda dSTD esik

degerlerinin karsilastirmasi

(onDSTD=98.5 +38.5, offDSTD=126.6 +49.1, p=0.001)
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Sekil 4C. Hastalarin ¢ene bolgesi ilag-on ile off durumunda aSTD esik

degerlerinin karsilastirmasi

(onASTD=119.5 +44.1, offASTD= 146.5 +46.2, p=0.003)
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Sekil 4D. Hastalarin ¢ene bolgesi ilag-on ile off durumunda dSTD esik

degerlerinin karsilastirmasi

(onDSTD=109.5 +42.7, offDSTD=134.5 +40.5, p=0.005)

Hastalarin levodopa on déneminde ¢ene bolgesinden elde edilen dSTD
esik degerleri ortalamasi ve tremor subskorlamasi arasinda anlamli korelasyon
yoktu (p=0,49).

Hastalarin levodopa off doneminde alin bolgesinden elde edilen aSTD esik
degerleri ortalamasi ve tremor skorlari ortalamasi arasinda anlamli korelasyon
yoktu (p=0,76).

Hastalarin levodopa off doneminde alin bolgesinden elde edilen dSTD esik
degerleri ortalamasi ve tremor skorlama ortalamasi arasinda anlamli korelasyon

yoktu (p=0,54).
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Hastalarin levodopa off doneminde ¢ene bolgesinden elde edilen aSTD
esik degerleri ortalamasi ve tremor puanlar1 ortalamasi arasinda anlamli
korelasyon yoktu (p=0,78).

Hastalarin levodopa off doneminde ¢ene bolgesinden elde edilen dSTD
esik degerleri ortalamast ve tremor skorlar1 ortalamasi arasinda anlamli
korelasyon yoktu (p=0,98).

Hastalarin levodopa on déneminde alin bolgesinden elde edilen aSTD esik
degerleri ortalamas1 ve bradikinezi puanlar1 ortalamasi arasinda anlamli
korelasyon yoktu (p=0,61).

Hastalarin levodopa on déneminde alin bdlgesinden elde edilen dSTD esik
degerleri ortalamasi1 ve bradikinezi skorlar1 ortalamasi1 arasinda anlamh
korelasyon yoktu (p=0,26).

Hastalarin levodopa on doneminde ¢ene bolgesinden elde edilen aSTD
esik degerleri ortalamasi ve bradikinezi skorlari ortalamasi arasinda anlamli
korelasyon yoktu (p=0,14).

Hastalarin levodopa on déneminde ¢ene bolgesinden elde edilen dSTD
esik degerleri ortalamasi ve bradikinezi puanlari arasinda anlamli korelasyon
yoktu (p=0,07).

Hastalarin levodopa off doneminde alin bolgesinden elde edilen aSTD esik
degerleri ortalamasi ve bradikinezi puanlar1t ortalamasi arasinda anlaml

korelasyon yoktu (p=0,64).
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Hastalarin levodopa off doneminde alin bolgesinden elde edilen dSTD esik
degerleri ortalamas1 ve bradikinezi skorlar1 ortalamasi arasinda anlamhi
korelasyon yoktu (p=0,94).

Hastalarin levodopa off doneminde ¢ene bélgesinden elde edilen aSTD
esik degerleri ortalamasi ve bradikinezi skorlar1 ortalamasi arasinda anlamli
korelasyon yoktu (p=0,90).

Hastalarin levodopa off doneminde ¢ene bolgesinden elde edilen dSTD
esik degerleri ortalamast ve bradikinezi puanlar1 ortalamasi arasinda anlamli
korelasyon yoktu (p=0,94).

Hastalarin levodopa off doneminde alin bolgesinden elde edilen aSTD esik
degerleri ortalamasi ve BPHDO-III ortalamasi arasinda anlamli korelasyon yoktu
(p=0,78).

Hastalarin levodopa off déneminde alin bolgesinden elde edilen dSTD esik
degerleri ortalamas1 ve BPHDO-III ortalamasi arasinda anlamli korelasyon yoktu
(p=0,86).

Hastalarin levodopa off doneminde ¢ene bdlgesinden elde edilen aSTD
esik degerleri ortalamasi ve BPHDO-III ortalamasi arasinda anlamli korelasyon
yoktu (p=0,93).

Hastalarin levodopa off doneminde ¢ene bolgesinden elde edilen dSTD
esik degerleri ortalamasi ve BPHDO-III ortalamasi arasinda anlamli korelasyon

yoktu (p=0,88).

34



Hastalarin levodopa on déneminde alin bélgesinden elde edilen aSTD esik
degerleri ortalamas1 ve BPHDO-III ortalamasi arasinda anlamli korelasyon yoktu
(p=0,68).

Hastalarin levodopa on doneminde alin bélgesinden elde edilen dSTD esik
degerleri ortalamas1 ve BPHDO-III ortalamasi arasinda anlamli korelasyon yoktu
(p=0,25).

Hastalarin levodopa on doneminde ¢ene bolgesinden elde edilen aSTD
esik degerleri ortalamasi ve BPHDO-III ortalamasi arasinda anlamli korelasyon
yoktu (p=0,84).

Hastalarin levodopa on doneminde ¢ene bolgesinden elde edilen dSTD
esik degerleri ortalamasi ve BPHDO-III ortalamasi arasinda anlamli korelasyon
yoktu (p=0,07).

Hasta ve kontrol gruplarinin verileri Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun verilerinin toplu 6zeti

ilag-on (ms/ p)

**

ilag-off (ms/ p)

(ila¢ On-0ff)

asTD (ms) (H) 113+42.7 148.5+47.9

(K) 121 +£35.9 121 +35.9

p *P=0.56 *P=0.045

Tremor P=0.053 P=0.76

Bradikinezi P=0.61 P=0.64

BPHDO-III P=0,68 P=0,78 **p=0,00
ALIN  dSTD (ms) (H) 98.5+38.5 126.6 +49.1

(K) 95.5+30.5 95.5 +30.5

p *P=0.77 *P=0.020

Tremor P=0.50 P=0.54

Bradikinezi P=0.26 P=0.94

BPHDO-III P=0.25 P=0.86 **p=0,001

asTD (ms) (H) 119.5+44.1 149.05+46.5

(K) 120.5 £36.6 120.5 £36.6

p *P=0.93 *P=0.036

Tremor P=0.68 P=0.78

Bradikinezi P=0.14 P=0.90
CENE BPHDO-III P=0,84 P=0,93 **P=0.003

dSTD (ms) (H) 109.5+42.7 137.14 +41.3

(K) 100.5+32 100.5+32

p *P=0.45 *P=0.003

Tremor P=0.49 P=0.98

Bradikinezi P=0.07 P=0.94

BPHDO-III P=0.07 P=0.88 **pP=0.005

H:Hasta, K:Kontrol, *p=Hastalarin ilag-on ve off donemlerinin kontrol grubu ile kiyalamasi,
**p=Hastalarin ilag-on ve off durumlarinin kiyaslamasi
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5. TARTISMA

Parkinson hastaligt motor fonksiyonda progresif azalmaya yol agan
norodejeneratif bir hastaliktir. Tremor, bradikinezi, rijidite, ve postural problemler
Parkinson hastalifinin kardinal o6zelliklerini olusturur ve dopamin {ireten
noronlarin  kaybina sekonder bazal ganglion-talamokortikal  yolaklarin
disfonksiyonu sonucunda gelistigi diisiiniilmektedir (6). Parkinson hastalarinda,
duyusal sistemin norolojik muayenesinde defisit saptanmasi nadir bir durumdur
(7). Calismalara gore, hastalarin duyu muayeneleri normal olmasina karsin
sensoryel iglemlemelerinde defisitlerin olabilecegi gosterilmistir (4,8). Son
zamanlarda yapilan calismalarda Parkinson hastalarinda goézlenen duyusal
problemlerin, 6zellikle de proprioseptif defisitlerin motor fonksiyonlari negatif
olarak etkiledigi iizerinde durulmaktadir (6,8). Istemli bir hareketin diizgiin olarak
gerceklestirilebilmesi sensorimotor integrasyonun, yani duyusal bilgilerin motor
programlama ve yiiriitmeye rehberlik etmesini diizenleyen sistemin saglam
olmasini gerektirmektedir (7).

Parkinson hastalarinda gozlenen bircok defisit sensorimotor integrasyon
mekanizmasinda bozulma ile iliskili bulunmustur (6,7). Ornegin; normal
kosullarda bir nesneyi tutarken parmaklardan gelen afferent bilgi ile nesneyi
tutmak i¢in gereken giigte motor kontrol saglanmaktadir. Parkinson hastalar1 ise
daha fazla gili¢ kullanarak tutmak egilimindedirler (10). Bu durum PH’nda
duyusal girdinin kap1t mekanizmasinda ya da santral isleyisinde defisit ile

iligkilendirilmistir (6,10). Ayrica; Parkinson hastalar1 hastaligin ilerleme siirecinde
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istemli hareketi baslatmak ve sekillendirmek igin daha fazla eksternal bilgiye
ihtiya¢ duyarlar ve proprioseptif bilgi yetersizliginde hareketleri efektif olarak
yiiriitemeyebilirler, bu durum da hareket esnasinda daha fazla gorsel ipucuna
dayanma ihtiyacina yol agar (6,7). Bundan dolay1 defektif bir propriosepsiyon
duyusunun Parkinson hastaliginda rol aldig1 diisiintilebilir ve proprioseptif
informasyonun bazal gangliyonda islenmesindeki bozukluk hastalarin bazi motor
semptomlarindan sorumlu tutulabilir (7). Parkinson hastaliginda ayrica iist diizey
duyusal fonksiyonlarda, koku alma, dokunsal ayirim, agirlik ve agr1 algisi, gorsel
derinlik algilama gibi algisal fonksiyonlarda da defisitler bulunmustur (6,23).

Son yapilan g¢aligmalarda Parkinson hastalarinda 6zellikle kinestezinin
etkilendigi ve kinestetik duyarliligin kaybinin motor defisitlerle yakin iligki i¢inde
oldugunu savunulmaktadir (6,8). Kinestezi viicudun ya da ekstremitenin uzaydaki
pozisyonun ya da hareketinin bilingli olarak algilanmasidir (6). Parkinson
hastalar1, gorsel bilgi olmadiglt zaman hareket amplitiidiinii diizenlemede zorluk
cekerler ve duyusal geribildirim i¢in kinestetik girdiye bagimhidirlar (8).

Jobst ve ark. hayvan caligmalarindan elde edilen bulgulardan yola ¢ikarak
hastalardaki duyusal algi ve duyusal integrasyon yeteneklerini incelemek
amactyla hastalar1 eslestirilmis saglikli kontrol grubuyla kiyaslamislardir (8). Bu
caligmada hastalar parmak tanimlama, grafestezi, duyusal uyarmin lokalizasyonu
ve kinestezi olmak tiizere 4 test ile degerlendirilmislerdir. Hastalarin sadece
uzayda bir hedefi lokalize etmede (kinestezi test) kontrollere gore basarisiz oldugu
gozlenmistir. Hastalar parmak tanimlama ve grafestezi testinde dokunsal uyarilar

rehber olarak kullanmis olup sadece proprioseptif kinestetik testte basarisiz
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olmuslardir. Bir bireyin ekstremitesinin uzaydaki pozisyonunu ozellikle de
hareket halinde iken degerlendirememesi yoOneliminde yapacagi hatalar1 da
beraberinde getirmektedir ve Parkinson hastalarinda kinestezinin bozulmus
oldugunu goésteren baska ¢alismalar da vardir (6).

Postural kontrol de gorsel, vestibuler ve proprioseptif bilginin santral
integrasyonunu gerektiren sensorimotor bir islemdir (24). Parkinson hastalarinda
postural kontrol i¢in duyusal bilgiyi kullanma yetisi bozulmustur ve postural
kontrol i¢in gorsel bilgiye ihtiyag duyarlar (7).

Brown ve ark. gorsel girdi ve postural kontrol arasindaki iligkiyi inceleyen
calismalarinda Parkinson hastalarinda gorsel uyarmin postural kontrole olan
etkisini incelemislerdir (24). Gorsel ipucu yoklugunda Parkinson hastalarinin
duyusal girdi reorganizasyonunda gii¢liik ¢ektigini ve postiir kontroliiniin olumsuz
olarak etkilendigini gostermislerdir. Bu calismanin bulgular1 hastalarda gorsel
bilgi reintegrasyonunun bozuk oldugu goriisiinii desteklemektedir (24).

Parkinson hastalarinda ekstremite pozisyonu ve hareketi algisinin da bozuk
oldugu ¢alismalarla desteklenmistir (25). Proprioseptif duyunun zamansal
diskriminasyonu Fiorio ve ark. tarafindan degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol
gruplarinda birinci dorsal interosseus ya da fleksor karpi radyalis kas1 perkiitan
elektrik stimulasyonu ile uyarilmis ve isaret parmag1 abduksiyonu ya da el bilegi
fleksiyonu indiiklenmistir. Bireylere farkli zaman araliklarinda ikili uyar1 verilmis
ve hedeflenen hareketin tek ya da iki kez algilanip algilanmadigi sorulmustur.

Hastalarin degerlendirilen zamansal hareket ayirim esikleri hasta grubunda daha
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yiiksek bulunmus ve calisma hastalarda zamansal proprioseptif siireclerde
bozulma oldugunu desteklemistir (25).

Parkinson hastalarinin eklem pozisyonu ve hareketi farkindaliklarinda da
bozulma oldugu gosterilmistir. Zia ve ark. hastalarin dirsek eklemi pozisyon
duyularin1 pasif ve aktif hareket sirasinda goniometrik sistem ile degerlendirmis
ve hastalarda eklem pozisyonu duyusunun bozulmus oldugunu gdstermislerdir
(26).

Hastalarin motor semptomlarinin yaninda gdzlenip hayat kalitesini bozan
sensoryal defisitlerle iliskili problemlere cevap arayan norofizyolojik testlerde de
santral somatosensoryel islemenin bozuk oldugu gosterilmistir. Somatosensoryel
uyarilmis potansiyel (SEP) kayitlamasi somatosensoryel yolaklar1 degerlendirmek
icin klinikte kullanilan bir norofizyolojik inceleme yontemidir ve motor fonksiyon
ve programlamada defisit ile karakterize Parkinson hastaligi, distoni, progresif
supraniikleer felg (PSF) gibi hastaliklarda anormal olarak bulunmustur (11,12).
Tinazzi ve ark. tibial sinirden SEP kayitlamas1 yaparak akinetik rijid sendromlu
hastalar1 off durumunda ve de ikinci kez de apomorfin tedavisinden sonra
degerlendirmislerdir. Calismada incelenen SEP kayitlarinda P30 potansiyelinin
normal olusu ile patolojinin serviko-mediiller bileskenin asagisina lokalize
edilemeyecegi savunulmustur. P37-N50 potansiyellerinin talamik projeksiyonlar
ile kortikal baglantilardan gelen somatosensoryel girdileri isleyen presentral
korteksteki aktivasyonu temsil ettigi savunulmus ve P37-N50 kompleksinin
amplitiitleri hasta grubunda anlamli derecede azalmis olarak bulunmustur. P37-

N50 potansiyellerinin de istemli hareket ve kas tonusunda rol alan ekstrapiramidal
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sistemin bazal-motor kortikal yolaklarinin disfonksiyonunu, 6zellikle de
prerolandik korteksin fonksiyonunu gosterebilecegi savunulmustur (27).

Parkinson hastalarinda laringeal somatosensoryal bozuklugun respirasyon
ve fonasyon kontroliiniin bozukluguyla birlikte konusma ile ilgili defisitlerde de
rolii oldugu gosterilmistir (28).

Biitiin bu bulgular sensorimotor integrasyondaki bu degisikliklerin
sensoryal girdilerin periferal diizeyde degil, santral olarak isleyisinde defekt
oldugunu desteklemektedir. Parkinson hastalarindaki sensorimotor integrasyon
degisikligi transkanial magnetik stimulasyon (TMS) c¢alismalar1 ile de
gosterilmistir. Statik pozisyonda Parkinson hastalarinda intrakortikal inhibisyonun
anlamli olarak azaldigi, dinamik pozisyonda ise degismedigi gozlenerek anormal
duyusal girdi, defektif integrasyon ya da uygunsuz motor yanit ile iliskili
olabilecegi savunulmustur. Baska bir ¢alismada ise bu bozuklugun hastaligin
klinik giddeti ile korele oldugu gosterilmistir (29,30).

Somatosensoryel yolaklarin degerlendirilmesinde kullanilmis olan bir
diger parametre de sensoryel temporal diskiminasyondur (STD). STD dis
kaynaklardan gelen bilgiyi islemek i¢in beynin uygun sensoryel girdiyi segmesine
izin veren saf duyusal bir islemdir (14). Temporal dikriminasyon esigi; viicudun
bir tarafina kisa zaman aralig1 ile uygulanan 2 uyariy1 tantyabilme yetenegi olarak
tanimlanir. STD esasen somaestetik duyunun ana temeli olan beynin zamansal
ayimm fonksiyonunu gostermektedir (13). Normal STD periferik ve santral
somaestetik yolaklarin integrasyonuna ve primer somatosensoryel Kkortekse

baghdir (16). Lacruz ve ark. somaestetik temporal diskriminasyonun anatomik
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temelini inceledikleri calismada duyusal defisite yol a¢mayan bolgelerdeki
lezyonlarda da STD anormalliklerinin olabilecegini bildirmislerdir. Yaptiklari
calismada; normal STD’nin sadece somatosensoryal yolaklar ve primer
somaestetik korteks arasindaki integrasyona degil ayrica posterior parietal
korteks, SMA ve talamus ve striatum gibi subkortikal yapilara da bagh oldugunu
gostermislerdir. Primer somatosensoryel korteksin somaestetik fonksiyonu ile,
posterior parietal korteksin ise zamansal algi ve ikili uyarinin ¢éziimlenmesi rolii
ile STD ye katkida bulundugu savunulmustur. Bazal ganglia ve talamik
lezyonlarin da SMA ya olan projeksiyonun bozulmasi ile STD anormalligine yol
acabilecegi disiintilmiistiir (16). STD de rol alan bélgeleri inceleyen fMRI
caligmasinda; pre-suplementer motor alan ve anterior singulatin 6zellikle rol
aldigmi gostermislerdir. Bu boélgelerin  somatosensoryel uyaranin zamansal
ayriminda bazal ganglion- frontal korteks devresindeki rolleri ile etkili olabilecegi
diisiiniilmiistiir (31). Serebellumun da STD de rol aldigi TMS ve STD
caligmalariyla gosterilmistir (20,31).

Biitiin bu c¢aligmalar bazal ganglionlarin motor ve kinestetik duyusal
integrasyonda rol aldigin1 destekleyen sonuglari vurgulamaktadir. Bazal
gangliyondaki patolojilerin STD anormalliklerindeki roliinii destekleyen bu
calismalardan yola cikarak biz bu calismada Parkinson hastalarinin STD esik
degerlerini alin ve ¢ene bdlgesinden ayr1 ayri degerlendirdik. Caligmaya alinan
hastalarin ndrolojik muayenelerinde duyusal defisit saptanmamasina ragmen ilag-
off donemlerinde STD esik degerleri ortalamasi hem alin hem de ¢ene bdlgesinde,

kontrol grubuna gore uzundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.
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STD esik degeri Ol¢limii i¢in gerekli stimulus akim siddeti degerlendirildiginde;
ilag-on ve off durumlarinda gerekli olan akim siddeti ortalamasi benzerdi ve bu
degerlerin sagliklt kontrollerin esik degerleri ortalamasindan istatistiksel olarak
anlaml farki yoktu.

Lee ve ark. da ilag-off peryodunda donma fenomeni yasayan Parkinson
hastalarinin STD esik degerlerini Olgmiislerdir. Bu c¢alismada da STD esik
degerlerinin ortalamasi kontrol grubundan anlamli olarak daha uzun bulunmustur
(23). Calismada STD esik degerleri ayak bagparmagi distal falanksinin
dorsumundan degerlendirilmistir ve ortalama esik degerleri ortalamasi bizim
calismamizin ortalama esik degerlerinden farklidir (23). Esik degeri farkliligi
degerlendirilen bolge farkliligiyla agiklanabilir. Yapilan ¢aligmalarda STD esik
degerlerinin viicudun farkli bolgelerinde degisik degerler alabilecegi gdsterilmistir
(13). Bizim calismamizda hastalarin levodopa on ve off dénemlerinde STD
ortalama esik degerleri ve BPHDO-III motor skorlar1 ortalamasi arasinda anlamli
korelasyon bulunmamaistir. Lee ve ark.nin yaptiklari ¢calismada da ilag-off donemi
BPHDO-III motor skorlar1 ortalamasi ve STD esik degerleri arasinda anlamli fark
bulunamamistir  (23). Conte ve ark. subtalamik nukleus derin beyin
stimulasyonunun (DBS) STD {izerine olan etkisini incelemislerdir. Bu ¢alismada
da ilag-off donemindeki STD esik degerleri saglikli kontrollerden uzun
bulunmustur (32). Ayrica bu ¢alismada ilag-off durumunda DBS’nun STD esik
degerlerini degistirmedigi, ilag-on durumunda ise kotiilestirdigi sonucuna
varmiglardir. DBS’nun bu etkiyi lokal elektriksel alan olusturmasi dolayisiyla

subkortial somaosensoryal yolaklarda sinyal-giiriiltii oranini arttirmasi sonucunda
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yaptig1 one siirtilmiistiir (32). Hastalarin levodopa on ve off dénemlerinde STD
ortalama esik degerleri ve BPHDO-III motor skorlari ortalamasi arasinda bu
calismada da anlamli korelasyon bulunmamustir (32).

Bu c¢alismalardan farkli olarak bizim calismamizda BPHDO alt geler
seklinde (tremor, bradikinezi) degerlendirilmis olup STD esik degerleriyle olan
korelasyonunda ilag-on ya da off donemlerinde anlamli iliski bulunmamistir. Bu
durum STD esik degerlerinin, hastaligin siddetini 6lcen BPHDO motor skorlar
ortalamast ile korele olmadigin1 gostermektedir. Yapilan ¢aligmalarda
bradikinezinin azalmis kinestezi ile en c¢ok iligkili oldugu durum oldugu
savunulmustur (15). Bu nedenle bu ¢alismada bradikinezi skorlar1 ile STD esik
degerleri arasinda anlamli korelasyon olmasi beklenirdi. Bu durum belki de bu
calismada yer alan hastalarin hastalik siddetinin homojen olmasi ile acgiklanabilir.
Multisistem atrofi hastalarinda da STD esik degerlerinin saglikli kontrollere gore
daha uzun oldugu gosterilmis ve Lyoo ve ark.nin yaptiklari ¢alismada STD esik
degerleri ile bradikinezi skorlari arasinda anlamli korelasyon bulunmus ve bu
durum hastaligin patogenezinde yer alan putamen, pallidum ve substantia
nigradaki noronal kaybin akinezi ile korele olmasi ile agiklanmistir(15).

Bizim c¢alismamizin ikinci kisminda hastalara tek doz levodopa tedavisi
verilip STD esik degerleri yeniden degerlendirildi. Hastalarin on donemindeki
STD esik degerlerlerinin ilag-off donemine goére anlamli olarak diizeldigi
gozlendi. Ayrica ilag-on durumundaki STD esik degerlerinin kontrol grubu ile
benzer olmasindan o&tiirii tek doz levodopa ile STD esik degerlerinin diizeldigi

goriisiine varilmistir. Benzer sekilde Lee ve ark. ilag-off peryodunda donma
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fenomeni yasayan Parkinson hastalarinin STD esik degerlerini  olgtiikleri
caligmalarinda, tek doz levodopa ile STD degerlerinin normallestigini
gozlemlemislerdir (23). Conte ve ark. da yine Parkinson hastalarmin ilag-on
durumdaki STD esik degerlerinin off durumlarina gore anlamli olarak kisaldigini
bildirmiglerdir (32). Bizim ¢alismamizda alin ve ¢ene boélgesinde STD esik
degerleri Olgiimii icin belirlenen stimulus akim siddetinin hasta ve kontrol
grubunda benzer oldugu; ayrica hasta grubunda ilag-on ve ilag-off durumunda da
bu degerlerin anlamli olarak farkli olmadig1 gbzlenmistir. Daha 6nceki ¢aligmalar
ile bu c¢aligmada gozlenen sonuclar gostermektedir ki; nigrostriatal dopamin
eksikligi kutandz sensoryel bilginin bazal ganglion diizeyinde islenmesini
bozmaktadir ve dopamin subkortikal ve kortikal santral somatosensoryel siireci
modifiye ederek STD esik degerlerini  diizeltmektedir.  Dopaminin
somatosensoryel islemedeki bu etkisi SEP calismalariyla da desteklenmistir.
Tinazzi ve ark. tibial sinirden SEP kayitlamasi yaparak akinetik rijid sendromlu
hastalar1 off durumunda ve de ikinci kez de apomorfin tedavisinden sonra
degerlendirmislerdir (27). P37-N50 potansiyellerinin talamik projeksiyonlar ile
kortikal baglantilardan gelen somatosensoryel girdileri igleyen presentral
korteksteki aktivasyonu temsil ettigi savunulmus, apomorfin uygulamasindan
sonra frontal N37 potansiyelinde fark gozlenmez iken P37-N50 amplitiidiinde
tedavinin 15 ve 30’ uncu dakikasinda artis oldugu gozlenmistir (27).

Bu calismada gozlenen STD esik degeri degisikliklerinin muhtemel
kognitif ya da dikkat eksikligine bagli olabilecegi diisiiniilebilir. Parkinson

hastaliginda 6grenme ve hafiza defisitleri oldugu ve bu defisitlerin genellikle
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motor beceri ve aligkanlik o6grenimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (19).
Hastalarin off ve on durumlarinda bu testlerdeki performanslarin1 karsilagtiran
caligmalarda dopamin tedavisi ile hastalarin testlerdeki basarilarinin arttigi
gosterilmis ve dopaminin 6grenme ve hafiza fonksiyonundaki rolii savunulmustur
(19). Ayrica dopaminin dikkat iligkili siireglerde rol oynadigi ve dopamin
eksikliginin hastalarda dikkat gerektiren gorevlerde defisitlere yol agtigi
gosterilmistir (18). Hastalarin reaksiyon zamani paradigmalar1 ile yapilan
testlerinde tartismali sonuglardan bahsedilmistir. Levodopa tedavisinin reaksiyon
zamanini kisalttigina dair sonuglarin elde edildigi ¢alismalarin yaninda hastalarin
reaksiyon zamanini uzattigi sonucuna varan caligmalar da mevcuttur (33,34).
Ayrica kategori kaydirma testlerinde ilag-off donemi ile kiyaslandiginda hastalar
ilag-on donemlerinde daha iyi performans gostermislerdir (35). Bu nedenle
dopamin kognitif yiiriitiicii islemleri ve dikkat eksikligini iyilestirerek STD esik
degerlerini diizeltiyor olabilir. Bizim c¢alismamizda hastalara ndrokognitif test
uygulanmamistir; fakat demans tanist diislindiirecek hastalar c¢alismadan
dislanmistir. Ayrica dikkat diizeylerini belirlemek i¢in de her 3 ikili stimulusta 1
kez tekli uyar1 verilmistir, ve tekli verilen uyariya ‘ikili’ yanitin1 veren bireyler
calismadan cikarilmistir. Hastalar rutinde kullandiklar1 dopamin tedavisinden 1
saat sonra degerlendirilmislerdir ve bu nedenle bulgularimizin dopaminerjik
norotransmisyondaki muhtemel gegici kararsiz degisikliklerden etkilenmedigini

diistinmekteyiz.
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Conte ve ark. yaptiklar1 ¢alismada dopamin-on ve off donemlerinde
hastalara frontal bataryayr da igeren nodrokognitif test uygulamiglar ve her iki
durumda sonuglarin benzer oldugunu gozlemlemislerdir (32).

Bazal gangliyonu etkileyen diger hastaliklarda da STD anormalliginin
gosterilmesi bazal ganglianin bu siirecteki roliinii desteklemektedir. Primer fokal
distonilerin kraniyal, servikal, laringeal ve el distonisi gibi ¢esitli formlarinda
STD esik degerlerini inceleyen bir ¢aligmada esik degerlerinin yiiksek oldugu
gozlenmis ve hastaligin patogenezinde duyusal anormalliklerin olabilecegi
savunulmustur (20). Multisistem atrofi tanili hastalarda STD esik degerlerini
inceleyen bir ¢caligmada da STD degerleri kontrol grubundan yiiksek bulunmustur
(15). Bu ¢alismalara gére STD’nin bazal ganglion hastaliklarinin nonspesifik bir
bulgusu oldugu sdylenebilir.

Literatiirde gecen caligsmalarla benzer bulgularimizin oldugu bu ¢alismanin
ana sonucu olarak nigrostriyatal dopaminerjik noronlarin kinestetik ve kutanoz
sensoryel bilginin santral islemlenmesinde anormallige neden oldugu One
stirtilebilir. Lokomotor program ile duyusal bilginin integrasyonundaki bozulma
kinestetik ve postural kontrolde bozukluga bagli olarak motor bulgular
kotiilestirebilir. Bu nedenle fizik tedavi rehabilitasyonda bu bulgular hedef
alindigr takdirde motor semptomlarin diizelmesine katki saglayacagi

diistiniilebilir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada incelenen 21 Parkinson hastasinin 11°1 erkek (%52), 10°u
(%48) kadind1. Saglikli kontrol grubu olarak incelenen 20 kisinin 11’1 (%55)
kadin, 9’u (%45) erkek idi.

Incelenen hastalarin yas ortalamasi (66.4+4.6 yil) ile kontrol grubunun yas
ortalamast (63,6+£5) benzer olup iki grup arasinda anlamh fark
saptanmamustir (p=0,74).

Hastalarin ortalama hastalik stiresi 6,5 + 3,19 yil idi. Hastalarin kullandiklar
levodopa ve dopamin agonistleri doz ortalamast 690,6 + 255,1 LED
(levodopa esdeger doz) idi.

Levodopa off peryodunda hastalarin BPHDO-III skorlar1 ortalamasi 16
+10.6, on peryodunda ise 8.7 £6.9 idi (p=0,00). Hastalarin BPHDO alt grup
ortalamas1 degerlendirmesinde; Levodopa off doneminde tremor skorlar
ortalamasi 3 +3.5, on déneminde ise 1.38 +2.6 idi (p= 0,003). Bradikinezi
skorlar1 ise; ilag-off doneminde 7.2 £5.7, on doneminde 3.5 +4.04 idi
(p=0,001).

Hastalarin non-motor semptomlar1 olarak; 11 kiside hipersalivasyon (%52), 6
kiside (%29) ekstremitelerde agr1 ve karincalanma gibi duyusal semptomlar,
6 kiside (%29) depresif semptomlar ve motivasyonsuzluk, 3 kiside (%14)
punding bulgusu, 1 kiside (%5) ise REM uyku davranis bozuklugu tespit

edildi.
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6-

Hastalarin alin bolgesinde levodopa on peryodunda STD stimulus akim
siddeti ortalamas1 2,86 = 0.7 mV, ¢ene bolgesinde 3,10 = 0.8 mV, off
doneminde ise alin bolgesinde 2,96 + 0.7 mV, ¢ene bolgesinde 3,19 + 0.8 mV
idi ve ilag on ile off donemi arasinda stimulus akim siddeti ortalamasi
arasinda her iki bolge i¢in anlamli fark yoktu (sirasiyla p = 0,329, p = 0,162).
Kontrol grubunun alin bolgesinde STD stimulus akim siddeti ortalamasi 3,1 +
0.6 mV, gene bolgesinde 3,1 £ 0.7 mV olup levodopa off dénemindeki
hastalarin alin ve c¢ene bdlgesi STD stimulus akim siddeti ortalamasi
(sirastyla 2,9 £ 0.7 mV, (3,19 £ 0.8 mV) ile aralarinda anlamli fark yoktu

(sirastyla p=0,260, p=0,730).

8- Hastalarin levodopa off doneminde alin boélgesinden kaydedilen aSTD

(148,7+47.9 msn) ve dSTD (126,6449,1 msn) esik degerleri ortalamasi,
saglikli grubundan elde edilen aSTD (121£35.9 msn) ve dSTD (95,5+35,5
msn) esik degerleri ortalamasindan yiiksek olarak bulundu ve bu fark

istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p= 0, 045, p= 0,020).

9- Hastalarin levodopa on doneminde alin bolgesinden kaydedilen aSTD

(113+42,7 msn) ve dSTD (98,5 + 38,5 msn) esik degerleri ortalamasi ile
saglikli grubundan elde edilen aSTD (1214+35.9 msn) ve dSTD esik degerleri
(95,5£35,5 msn) ortalamas1 benzerdi ve kiyaslandiginda anlaml fark yoktu

(sirastyla p=0, 564, p=0, 779).

10- Hastalarin levodopa off doneminde ¢ene bolgesinden kaydedilen aSTD ve

dSTD esik degerleri ortalamasi (sirasiyla 149,05 + 46,5 msn, 137,14 + 41,3

msn), saglikli grubundan elde edilen aSTD ve dSTD degerlerinden
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11-

12-

13-

14-

15-

(swrasiylal20,5 + 36,6msn, 100,5 &+ 32 msn) yiiksek olarak bulundu ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p= 0, 036, p= 0,003).

Hastalarin levodopa on doneminde ¢ene bolgesinden kaydedilen aSTD ve
dSTD esik degerleri ortalamasi (sirasiyla 119,5 £ 44,1 msn, 109,5 + 42,7
msn) saglikli grubundan elde edilen aSTD ve dSTD esik degerleri ortalamasi
(srasiyla 120,5 £ 36,6 msn, 100,5 = 32 msn) ile benzerdi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirastyla p= 0, 938, p=0, 456).
Hastalarin levodopa off doneminde alin bolgesinden elde edilen aSTD ve
dSTD esik degerleri ortalamasi (sirasiyla 148.5 £47.9 msn, 126.6 +49.1 msn)
on doneminde elde edilen aSTD ve dSTD esik degerleri ortalamasindan
(swrastyla 113.8 £42.7 msn, 98.5 +£38.5 msn) yiiksekti ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli idi (sirasiyla p=0.000, p=0.001).

Hastalarin levodopa off doneminde ¢ene bolgesinden elde edilen aSTD ve
dSTD esik degerleri ortalamasi (sirasiyla 146.5 +46.2msn, 134.5 £40.5, msn)
on doneminde elde edilen esik degerleri ortalamasindan (sirasiyla 119.5
+44.1msn, 109.5 +42.7 msn) yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
idi (sirastyla p=0.003, p=0.005).

Hastalarin levodopa on déneminde alin boélgesinden elde edilen aSTD esik
degerleri ortalamasi ve tremor, bradikinezi ve BPHDO-11I puanlari ortalamasi
arasinda anlaml korelasyon yoktu (sirasiyla p=0.053, p=0,61, p=0,68).
Hastalarin levodopa on doneminde ¢ene bolgesinden elde edilen aSTD esik
degerleri ortalamasi ve tremor, bradikinezi ve BPHDO-11I puanlari ortalamasi

arasinda anlaml korelasyon yoktu (sirasiyla p=0,68, p=0,14, p=0,84).
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16

17-

18-

19-

20-

21-

Hastalarin L-dopa on doneminde alin bolgesinden elde edilen dSTD esik
degerleri ortalamas1 ve tremor, bradikinezi ve BPHDO-II1 puanlar1 ortalamasi
arasinda anlamli korelasyon yoktu (sirastyla p=0,050, p=0,26, p=0,25).
Hastalarin L-dopa on doneminde g¢ene bdlgesinden elde edilen dSTD esik
degerleri ortalamas1 ve tremor, bradikinezi ve BPHDO-II1 puanlar1 ortalamasi
arasinda anlaml korelasyon yoktu (sirasiyla p=0,49, p=0,07, p=0,07).
Hastalarin levodopa off doneminde alin bolgesinden elde edilen aSTD esik
degerleri ortalamasi ve tremor, bradikinezi ve BPHDO-11I puanlari ortalamasi
arasinda anlamli korelasyon yoktu(sirasiyla p=0,76, p=0,64, p=0,78).
Hastalarin levodopa off doneminde alin bdlgesinden elde edilen dSTD esik
degerleri ortalamasi ve tremor, bradikinezi ve BPHDO-11I puanlari ortalamasi
arasinda anlamli korelasyon yoktu (sirastyla p=0,54, p=0,94, p=0,86).
Hastalarin levodopa off doneminde ¢ene bolgesinden elde edilen aSTD esik
degerleri ortalamasi ve tremor, bradikinezi ve BPHDO-11I puanlari ortalamasi
arasinda anlamli korelasyon yoktu (sirastyla p=0,78, p=0,90, p=0,93).
Hastalarin levodopa off doneminde c¢ene bdlgesinden elde edilen dSTD esik
degerleri ortalamasi ve tremor, bradikinezi ve BPHDO-11I puanlari ortalamasi

arasinda anlamli korelasyon yoktu (sirastyla p=0,98, p=0,94, p=0,88).
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8. OZET

Somatosensoryal temporal diskriminasyon esigi (STD); bir bolgeye farkli
interval ile uygulanan iki uyarinin, iki ayr1 uyari olarak hissedildigi en kisa zaman
araligidir ve kinestetik duyunun bir bilesenidir. Istemli bir hareketin diizgiin
olarak yapilabilmesi i¢in saglam kinestetik duyu gereklidir. Parkinson
hastalarinda (PH), STD esiginin artmasi motor bulgularin patofizyolojisinde rol
oynayabilir.

Biz bu c¢alismada STD’nin Parkinson hastalarindaki klinik Onemini
aragtirdik. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi N&roloji Anabilim Dali Hareket
Bozukluklar1 ve Parkinson Hastalig1 Poliklinigi’nde takipli 21 idiopatik Parkinson
hastasi ayrintili incelendi. Kontrol grubu olarak 20 saglikli goniilli incelendi. STD
degerleri alin ve g¢ene bolgesinde degerlendirildi ve her bdlge igin asandan ve
desandan STD (aSTD, dSTD) degerleri olglildii. Hastalarin demografik
ozellikleri, hastalik siireleri, kullandiklar1 ilag ¢esitleri ve dozlari, hastalikla iliskili
non-motor semptomlar1 sorgulandi. Hastalik siddeti Birlesik Parkinson
Hastaliklart Degerlendirme Olgegi (BPHDO) ile degerlendirildi. Parkinson
hastalarinin ilag-off doneminde STD esik degerleri kontrol grubuna gore daha
uzundu. STD esik degerleri BPHDO motor skorlari ile korele degildi.

Calismanin sonucunda dopaminerjik tedaviyle STD esik degerlerinin
diizeldigi gozlendi. Bu sonu¢ dopaminin STD modulasyonundaki 6nemini ve
dopaminin STD esik degerlerini iyilestirdigini gostermekteydi. Nigrostriyatal

dopaminerjik noronlar kinestetik ve kutandz sensoryel bilginin santral
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islenmesinde anormallige neden olup kinestetik ve postural kontrolde bozukluga
yol acarak motor bulgular kétiilestirebilir. Bu nedenle fizik tedavi rehabilitasyonu
esnasinda bu bulgularin hedef alinmasi ile motor semptomlarin, 6zellikle de
postur ve denge bozukluklarimin diizelmesine katkida bulunulabilir.

Anahtar kelimeler: Parkinson hastaligi, Parkinson hastaliginda non-motor

semptomlar, sensorimotor integrasyon
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9. SUMMARY

The somatosensory temporal discrimination threshold (STD), the shortest
time interval that allows two temporally separated stimuli to be perceived as two
different stimuli, is a constituent of kinesthetic sensation. Intact kinesthesia is a
necessity for well-controlled voluntary movements. In patients with Parkinson's
disease (PD), abnormally increased STD may contribute to the pathophysiology
of motor deficits.

We aimed to explore the clinical significance of STD in PD patients.
Twenty-one PD patients and 20 age-matched normal controls were included.
Patients were recruited from the Movement Disorders and Parkinson's Disease
Unite of Neurology Department, Medical School of Gazi University. The STD
values were measured in the forehead and chin areas. Ascending and descending
interstimuli intervals were evaluated for each point. The disease severity was
assessed by Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS). Demographic
characteristics of the patients, disease duration, types and doses of drugs used, the
non-motor symptoms associated with the disease were also recorded. STD values
of the PD patients were higher than those of the controls. The STD values did not
correlate with UPDRS motor scores.

Our experiments showed that STD threshold improved significantly when
patients were receiving medication. Thus suggesting that dopaminergic therapy is
important in modulating STD and improves STD thresholds. Nigrostriatal

dopaminergic neurons may cause abnormalities in the central processing of
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kinesthetic and cutaneous sensory information and may worsen motor symptoms
due to abnormal kinesthetic and postural control. Rehabilitation programmes
targeting these findings may contribute to the improvement of motor symptoms
especially posture and gait in PD patients.

Keywords: Parkinson's disease, Parkinson's disease and non-motor symptoms,

sensorimotor integration
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