T.C.
DICLE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
NOROLOJI ANABILIiM DALI

PARKINSON HASTALARINDA

OSTEOPOROZ SIKLIGININ ARASTIRILMASI

Dr. SEMSETTIN ATTI
TIPTA UZMANLIK TEZi

DiYARBAKIR-2012



T.C.
DICLE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
NOROLOJI ANABILIM DALI

PARKINSON HASTALARINDA

OSTEOPOROZ SIKLIGININ ARASTIRILMASI

Dr. SEMSETTIN ATTI
TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Yrd.Doc.Dr. ERTUGRUL UZAR

DIYARBAKIR-2012



ONSOZ

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, degerli
hocam ve anabilim dali bagkan1 Prof. Dr. Nebahat TASDEMIR e tesekkiirlerimi ve

saygilarimi sunarim.

Tezimin hazirlanmasinda katkilar1 olan Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Anabilim Dalindan Uz.Dr.Banu DILEK’e, Halk saghg1 ve Biyoistatistik uzmani
Uz.Dr. Unal OZTURK’e, Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimiinden Dog. Dr. Recep
KARAKAS’a tezime olan katki ve yardimlarindan dolay1 tesekkiirlerimi sunarim.
Ayrica egitim siirecimin en biiyiik bilesenlerinden biri olan hasta ve hasta yakinlarina

tesekkiirlerimi sunarim.

Rotasyonlarim sirasinda bilgi ve tecriibeleri ile egitimime katkida bulunan

hocalarima tesekkiir ederim.
Her tiirlii destegini benden esirgemeyen aileme sonsuz tesekkiir ederim.

Birlikte calistigim tiim asistan arkadaslarima, klinigimizin hemsire ve

personeline igtenlikle tesekkiir ederim.

Ekim 2012 Semsettin ATTI



OZET

Amag: Parkinson hastaligi daha cok ileri yasta goriilen, tremor, rijidite, akinezi,
postural reflekslerde kayip, immobilite ve diismelerle karakterize nérodejeneratif bir
hastaliktir. Bu hastalikta meydana gelen hareket kisitliligi, ilerleyen asamalarda
immobilizasyon; osteoblast fonksiyonu icin gerekli olan mekanik stres ve yiikii
azaltmakla beraber ev disina daha az c¢ikan hastalarda yeterince giines 15181
alimamadigindan vitamin D eksikligi gelisebilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmada
Idyopatik Parkinsonlu hastalarda kemik mineral yogunlugunun ve 25(OH) D’nin
seviyelerinin degerlendirilmesi ve sonuclarin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

amagclanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Néroloji polikliniginde takip edilmekte olan Parkinsonlu hastalar i¢inden IPH tani
kriterlerine uyan ambule hastalar alinmistir. Calismaya 28 kadin, 44 erkek 72
Parkinsonlu hasta ve yas ve cins olarak uyumlu 28 kadin, 42 erkek 70 kisiden olusan
kontrol grubu dahil edilmistir. Katilimcilarin kemik yogunluk o6lgiimleri DEXA
cihaz1 kullanilarak lomber omurga (L1-4) ve ¢ift femur (her iki femur total )
bolgelerinden yapilmistir. Katilimeilarin serum 25(OH) D vitamini ve PTH

seviyelerine bakilmistir.

Bulgular: Hasta grubunda femur total Kemik mineral yogunlugu degeri, T skoru, Z
skoru, lomber KMY degeri, T skoru ve Z skoru kontrol grubuna gore diisiik
bulunmustur (p<0,01). PTH degerleri ile femur total KMY, femur total T skor,
lomber KMY ve lomber T skor degerleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur.
Kompresyon fraktiirleri ile femur total KMY ve femur total T skor degerleri arasinda
negatif korelasyon vardi. Hasta grubunda kontrol grubuna gére serum 25(OH) D
eksikligi (p<0,01) ve buna sekonder hiperparatroidizm (p<0,01) tespit edilmistir.
Parkinsonlu hastalarda ambule ve ambule olmayan grup arasinda femur total KMY,
T skor, lomber KMY, T skor, PTH ve 25(0OH) D degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmadi (p>0,05).

Sonu¢: Bu calismada Idyopatik Parkinsonlu hastalarda proksimal femur kemik

mineral yogunlugu ile serum 25(OH) D seviyeleri kontrol grubuna gore diisiik



bulunmustur. Bu nedenle Parkinson hastalarinin  osteoporoz  agisindan
degerlendirilmesi, vitamin D ve parathormon diizeylerinin incelenmesi ve gerekli

tedavilerin baglanmasi 6nemlidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Parkinson hastaligi, DEXA, kemik mineral yogunlugu,

osteoporoz, osteopeni



ABSTRACT

Objectives: Parkinson’s disease which is a neurodegenerative disease mostly seen in
elderly persons is characterized by the loss of tremor, rigidity, akinesia, and postural
reflexes; and by the immobility and falls. It is thought that Vitamin D deficiency can
occur for the patients who cannot receive enough sunlight due to getting out of their
houses less often; beside the fact that the limitation of motion occurring in this
disease, the immobilization at a later stage reduce the mechanical stress and load
which are necessary for osteoblast function. This study aimed at evaluating bone
mineral density and 25(OH) D levels of patients with idiopathic Parkinson's disease

and at comparing the results with control group.

Material and Methods: The patients fulfilling the criteria for diagnosis of IPH
among the Parkinson's patients under follow-up at Dicle University, Medical Faculty
Hospital, Neurology Clinic are included in our study. 28 women, 44 men, including a
total of 72 Parkinson's patients and a control group of 70 people composed by 28
women and 42 men compatible with age and gender are included in our study. The
measurements of participants' bone density has been done by a device called DEXA
applicated on the parts such lumbar spine (L1-4) and double-femur (total femur). The

serum 25 (OH) vitamin D and PTH levels Participants were examined.

Results: The total femur Bone mineral density value, T-Score, Z-Score; lumbar
spine BMD value, T-Score and Z-Score in the patient group were lower than in the
control group(p<0,01). A negative correlation has been found between PTH values
and total femur BMD, total femur T-score, lumbar spine BMD, lumbar spine T-
score. There was a negative correlation between the compression fractures and the
femur total BMD, total femur T-Score. In the patient group comparing with the
control group, the serum 25(OH) D deficiency (p <0.01) and its effect as secondary
hyperparathyroidism (p <0.01) has been identifed. No statistical significant
difference has been found between total femur BMD, T-score, lumbar spine BMD,
T-score, PTH and 25 (OH) D values related to the groups of ambulant and non-

ambulant Parkinson's patients (p>0,05).



Conclusion: In this study, the proximal femur bone mineral density in patients with
idiopathic Parkinson's disease and the serum 25(OH) D levels were significantly
lower compared to the control group. For this reason, its important to initate the
necessary treatment for the evaluation of Parkinson's patients according to the

osteoporosis and examination of vitamin D and parathyroid hormone levels.

KEY WORDS: Parkinson’s disease, bone mineral densty, DEXA, osteoporosis,

osteopeni
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1.GIRIS VE AMAC

Parkinson hastaligi daha ¢ok ileri yasta goriilen, tremor, rijidite, akinezi,
postural reflekslerde kayip, immobilite ve diismelerle karakterize noérodejeneratif bir
hastaliktir. Parkinson hastaligt hareketlerde azalmaya, yavaslamaya ve
hareketsizlige neden olabilmektedir. Bu durum kemiklere yiiklenmeyi azaltir boylece
kemik mineral yogunlugunda kayiplar olusabilir. Hareketlerin azalmasi ve
yavaslamasindan 6tlirii hastalarin sosyal ve glindelik yagami kisitlandigi i¢in hastalar
giinliilk zamanlarmin ¢ok biiytlik kismint siirekli yasadiklar1 mekanlar veya kapali ev
ortamlarinda gecirmektedirler. Bu kosullarda hastalar vitamin D’nin sentezi ig¢in
gerekli olan glines 1s181ndan yeterince faydalanamamaktadirlar (1, 3).

Vitamin D  yetmezligi, kemik mineral yogunlugunda azalma,
immobilizasyon, yetersiz veya dengesiz beslenme ve diismeler; kirik i¢cin énemli risk
faktorleridir. Kirik hastalarin; hastanede kalis siirelerini uzatmakta, ambulasyon
durumlarin etkilemekte, ciddi mali yiik olusturmakta, morbidite ve mortalite artigina
neden olabilmektedir. Bu nedenlerden &tiirti Parkinsonlu hasta grubunda hastaligin
erken donemlerinde olusabilecek riskleri degerlendirmek ve gerekli 6nlemleri almak
gereklidir (2).

Bu calismanin amaci IPH olan hastalarda osteopeni ve osteoporoz sikligini
belirlemek ve biitiin bu sonuglar1 ayn1 yas ve demografik yapiya sahip olan kontrol
grubu ile karsilastirmaktir. Calismay1r yaparken katilimcilarin kemik mineral
yogunlugu, vitamin D degerleri, Parathormon degerleri, kemik yapim belirtecleri ve

torakolombar vertebra grafilerine baktik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Hareket Bozukluklari

Hareket bozukluklari, kuvvet kayb1 ya da spastisite olmaksizin,
hareketlerdeki fazlalik ya da azlik ve otomatik hareketlerin kaybi ile giden norolojik
sendromlar olarak tanimlanir. Bunlar; artmis hareketlerle olan hiperkineziler ve
hareket azligiyla giden hipokineziler olarak smiflandirilir, ancak bradikinezi
(hareketlerde yavaslama) ve akinezi (hareketlerde kayip) hipokinezi yerine kullanilan
isimlerdir. Parkinsoniyen sendromlar hareketlerde azalmaya neden olan en sik
nedendir. Temel olarak hareket bozukluklari, parkinsonizm ve diger hareket
bozukluklar1 olarak ayrilmaktadir. Hareket bozukluklarinin ¢ogu bazal ganglion ya

da baglantilarindaki patolojik degisikliklerle iliskilidir (3).

2.2. Parkinsonizm

Parkinsonizm istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi, postiiral refleks kaybu,
fleksiyon postiirii ve motor bloklarla ortaya c¢ikan bir sendromdur. Parkinsonizm
tanisimt koymak i¢in, bu alti kardinal bulgudan en az ikisinin var olmasi
gerekmektedir (Tablo 1). Parkinsonizm gibi hastaliklarda motor bulgularin yani sira,

davrangsal ve psikolojik bulgular da goriilmektedir (3, 4).

Tablo 1. Parkinsonizm tani kriterleri (3, 4)

Kesin: 1. ya da 2. kriterlerden biri
dahil bu bulgulardan en az ikisi olmal1

1.Istirahat tremoru

2.Bradikinezi

3 Rijidite 1\/.I'u¥1t?mel: Sadece 1. veya 2. 6zellik
goriiliir

4.Postural refleks kayb1

Olaszi: 3. ile 6. arasindaki 6zelliklerden en

5.Fleksiyon postiirii o o
az ikisi goriilmelidir.

6. Donma (Motor bloklar)




2.3. Parkinson Hastahig

Tip tarihinde ilk defa 1817 yilinda James Parkinson tarafindan tanimlanan
PH, esas olarak nigrostriatal dopaminerjik néronlarin harabiyeti sonucunda gelisen
ilerleyici bir hastaliktir (5, 6). PH etyolojisinde ailesel kalitim (otozomal dominant ve
otozomal resesif), yasllik, cevresel toksinler, travma, genetik yatkinlik (¢evresel
faktorlere duyarlilikta artis, alfa siniiklein ve endojen toksisite ile iligkide artig) yer
almaktadir (7, 8). Genetik mutasyonlarin, yanlis katlanmis proteinlerin ubiquitin-
proteozom ve otofaji-lizozomal sistemler tarafindan anormal islenmesi, oksidatif
stres, mitokondriyal disfonksiyon, enflamasyon ve diger patojenik mekanizmalarin
Parkinson hastalarinin  beyinlerinde dopaminerjik ve dopaminerjik olmayan
hiicrelerin 6liimiine yol ac¢tig1 diigiiniilmektedir (6).

Fizyopatolojisinde serebral korteks ve bazal gangliyonlar (BG) arasinda biri
direkt digeri indirekt olmak iizere iki yol vardir. BG’lerin afferent girdilerinin 6nemli
bir kismu1 frontal korteksten (motor korteks, premotor alan, suplamenter motor alan,
singulat korteks, dorso-lateral ve orbitolateral frontal korteks) bir kismi1 da parietal
korteksten gelir. Bu afferent sinyallerin BG’lere giris yaptig1 tek kapi, striatum
(putamen, nukleus kaudatus ve ventral striatum)’dur. BG’lerde islem goren bilgilerin
cikis kapisi da smirhidir. Bu c¢ikis kapilart Globus pallidus internus (GPi) ve
substansiya nigra pars retikiilata (SNr)’dir. BG’lerin efferent sinyallerinin ¢ok biiytlik
bir kismi talamusa, kiiglik bir kismi ise beyin sapindaki pedinkiilopontin nukleusa
giderler. Direkt yol korteksin aktivitesini arttirirken, indirekt olani inhibe eder.
Direkt yolda korteksten putamene giren sinyaller bazal ganglionlar ig¢indeki diger
yollara ugramadan dogrudan ¢ikis kapisina yani Globus pallidus internus (Gpi) ve
substansiya nigra pars retikiilata (SNr)’ye yonelirler ve talamus tizerinden kortekse
geri donerler. Indirekt yolda ise korteksten putamene giren sinyaller globus pallidus
eksternus (GPe), subtalamik nukleus (STN) ara istasyonlarindan gectikten sonra ¢ikis
kapisina, yani Gpi/SNR’ye yonelirler ve talamus iizerinden kortekse geri donerler.
Direkt yol Gabaerjiktir (inhibe edici) ve noropeptid olarak tasikinin (Substans
P/dinorfin) igerir. Hiicre govdelerinde esas olarak D1 reseptorii vardir. Direk yol
substantia nigra ve globus pallidusun internal segmentini innerve eder. Indirekt yolda
GABA iizerinden, noropeptid olarak enkefalinleri igerir. Hiicre gdvdelerinde D2

reseptorlerini bulundurur. Globus pallidusun eksternal segmentini innerve eder.



Dopamin D1 tipindeki reseptorlere baglandiginda uyarici, D2 tipindeki reseptorlere
baglandiginda ise inhibe edici etki yapar. Sonug olarak dopamin, direkt yolu uyarip
indirekt yolu baskilayarak talamokortikal ¢ikis sinyallerini her iki yolda arttirir ve
korteks aktive olur. Normalde bu iki yol dengededir. PH’da dopamin azalmasi
sonucunda bu denge indirekt yolun lehine bozulur. Sonugta talamus iizerine indirekt
yolun artmis etkisi ortaya g¢ikar. Bazal gangliyonlardan talamusa ¢ikisin artmasi
sonucunda kortikal aktivasyonda azalma olur. Bu parkinsoniyen belirtilerin cogunun
olugmasindan sorumludur (9-11) Bu belirtilerin en sik goriileni istirahat tremoru,
bradikinezi, rijidite ve postural instabilitedir (6, 7).

Calismalar idyopatik PH vakalarinin %10’unun monogenetik bir karekterde
oldugunu gostermektedir. Bunlar arasinda en sik goriileni otozomal dominant gecisli
PARKS8 formudur ve LRRK’i (Leucine-Rich Repeat Kinase) kodlayan gende
mutasyonla olugsmaktadir. Ancak akraba evliliginin sik oldugu iilkemizde en sik
goriilen mutasyonlar Parkin gen mutasyonlaridir. Simdiye kadar PH ile iliskili 15 gen
lokusu tanimlanmustir (12, 13)

Parkinson hastalig1 tedavisinde bir¢ok motor semptom striatal dopamin
eksikligine bagli oldugu i¢in temel medikal yaklasim dopamin yerine koyma
tedavisidir (14). En gii¢li dopaminerjik ilag levodopadir. Daima bir periferik
dekarboksilaz inhibitdrii ile birlikte verilir.

Periferik dekarboksilaz inhibitorlerinden karbidopa ve benserazid dopay1
potansiyalize ederler, ayn1 fayday: elde etmek i¢in dopa dozunun 4 kati kadar
azaltilmasina olanak saglarlar. Ayrica kusma merkezi olan area postremaya etkiyen
periferik dopamin miktarim1 engelleyerek bulanti ve kusmayir da engellerler.
Levodopa katekol-O-metil transferaz (KOMT) ile 3-O-metildopa olusturmak iizere
metabolize edilir. KOMT inhibitorlerinden entakapon ve tolkapon levodopanin tepe
plazma seviyelerini degistirmeden, plazma yar1 6mriinii uzatir. Levodpanin etki
stiresini bdylelikle uzatmis olurlar. PH tedavisinde levodopadan sonra kullanilan en
giicli ilaglar dopa agonistleridir. Dopamin agonistleri arasinda dopamin reseptor alt
tiplerine afinitelerine gore farkliliklar vardir. Sadece pergolid D1 reseptor iizerine
zayif agonist aktiviteye sahiptir. Antiparkinson cevapta D2 reseptor aktivasyonu
onemlidir. Bromokriptin, pergolid, pramipeksol ve ropiniroliin D2 reseptorii yaninda

D3 reseptor aktivasyonlar: da mevcuttur (15). D3 reseptdr aktivasyonunun Parkinson



tedavisinde ne kadar etkili oldugu bilinmemektedir. Apomorfin suda ¢o6ziinebilir,
diskinetik ve kapali donemleri arasinda dalgalanma gosteren hastalarda sabit bir
cevap olusturabilmek icin subkutan sekilde uygulanabilen, en giiglii dopamin
agonistidir. Levodopayla karsilastiklarinda tiim dopamin agonistlerinin diskinezi
olusturma potansiyelleri diisiiktiir (16). Agonistler levodopaya ek verilebilecegi gibi
(17, 18) tek olarak da tedavide kullanilabilir (19, 20). Levodopayla
karsilastirildiklarinda dopamin agonistlerinin uyku hali, uyku ataklari, konfiizyon,
ortostatik hipotansiyon, bulanti ve siklikla eritemin eslik ettigi bacak 6demi gibi yan
etkileri mevcuttur (21). Antiparkinson ilaglardan amantadin sinir u¢larindan dopamin
salinimin1 aktive eder, sinir uglarina dopamin geri alimmi bloke eder. Anti
muskarinik etkileri vardir ve glutamat reseptorlerini bloke eder. Dopaminerjik
etkilerinden dolayr PH’da kullanilan amantadinin livedo retikiilaris, konfiizyon,
viziiel haliisinasyon ve bacak 6demi gibi yan etkileri vardir. Diger bir ilag grubu olan
MAO-B inhibitérlerinden selejinin tek basina kullanildiginda zayif semptomatik
etkisi vardir (22). Selejilin benzeri rasajilin de hafif semptomatik etkileri olan geri
doniistimsiiz bir MAO-B inhibitoriidiir (23). Benzer kimyasal yapilar1 vardir. Her
ikisi de propargilamin bilesikleridir (24). Nondopaminerjik ilaglardan
antikolinerjiklerin PH tedavisinde bir miktar hastalarin  haliisinasyona
duyarhiliklarinin fazla olmasi ve hafiza bozukluklar1 sebebiyle antikolinerjiklerden
kaginmak gerekir.

Parkinson hastaliginin motor olmayan belirtilerinden depresyon tedavisi i¢in
trisiklik antidepresan ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri kullanilmaktadir.
Parkinson hastaliginda ila¢larin indiikledigi psikozda klozapin ve ketiapin verilebilir.
Ayn1 zamanda santral etkili kolinesteraz inhibitorleri de kullanilabilir. REM uyku
davranig bozuklugunda klonezapam tedavisi etkilidir. Artmis uykululuk hali igin
modafinil verilebilir. Parkinson hastalarinin en sik yakinmalarindan olan
konstipasyonda yiiksek lifli diyet, standart laksatifler ve polietilen glikol denenebilir.
Mesane sfinkterlerinin dissinerjisi zaman zaman sorun olusturabilir ve periferal
antimuskariniklerle diizelme saglanabilir. Siyalore tedavisinde parotis bezine yapilan

botulinum toksin uygulamalar1 bazi hastalarda faydali olabilir (25).



2.3.1.istirahat tremoru

Parkinson hastalig1r olgularinin %70’inde ilk semptom tremordur. Klinik
izlem boyunca tremor saptanma sikligi; %85’¢ ulasir. %15 oraninda hastada
hastaligin hi¢bir déneminde tremor gozlenmez (26). PH’da klasik 4-6 Hz istirahat
tremoru hemen her zaman ekstremitenin distalinde belirgindir. En sik ellerde, bazen
de ayaklar, dil, ¢cene ya da dudakta olabilir. PH’da ses ve bas tremoru goriilmez. Bu
istirahat tremorunun yaninda hastalarin %40-60’1inda daha hizli frekansh (5-8 Hz)
postural-kinetik tremor tabloya eslik eder. PH’da postural tremorun ayirt edici
ozelligi kollarin ileriye uzatilmasi ile tremorun ortaya ¢ikmasi arasinda saniyeler ile
bir dakikaya kadar siiren bir latent evrenin olmasidir (27). Istirahat tremoru uykuda
ve aksiyon sirasinda (esansiyel tremordan bir diger farki) kaybolur; karsi ekstremite
hareketi, yiirime ile artar. Genellikle hastalik siliresince asimetrik seyir stirer.
Esansiyel tremorun da PH ic¢in bir risk faktorii olduguna ait veriler giderek
artmaktadir (28). Istirahat tremorunun patofizyolojisi tam olarak anlasilmamustir.
Goriintiilleme ¢aligmalarinda putamen ve serebellum vermisinde disfonksiyon
gosterilmistir (29). Talamusun nukleus ventralis lateralis intermediusu ve globus
pallidus lezyonlarinda istirahat tremorunun durdurucu etkisinin gozlenmesi tremor
olusum mekanizmasinda kortikopallidotalamik sistemin sorumlu oldugunu

distindirmiistiir.

2.3.2. Bradikinezi

Parkinson hastalarinda goriilen en 6nemli islevsel bozukluk, belirgin olarak
yavaslik ile karakterize bir hareket bozuklugudur. Bu fenomen genelde bradikinezi
olarak adlandirilmakta olup aslinda bradikinezi ve akinezi olarak belirtilen en az iki
farklr bileseni bulunmaktadir (30). Bradikinezi slirmekte olan hareketin yavashgidir.
Akinezi ise istemli hareketin olusturulamamasidir. PH hastalar1 ile yapilan
caligmalar, bu hastalarda hem reaksiyon zamaninin hem de hareket zamaninin
uzamis oldugunu dogrulamistir. Bununla birlikte, birindeki anormalligin boyutu
digeriyle benzer olmak zorunda degildir (31). Bradikinezi baslangigta giinliikk yasam
aktivitelerinin yavaslamasi ve reaksiyon zamani uzamasi olarak ortaya ¢ikabilir (32).
Bradikinezide ince motor hareketlerin bozulmasina ek olarak diger belirtiler salya

akmas: (tiikriik yutulamamasina bagli), monoton ve hipofonik dizartri, yiiz ifadesinin



kaybolmasi (hipomimi) ve yiiriiylise eslik eden kol hareketlerinin azalmasi eslik
eder. Parkinson hastalarinda ‘paradoksal kinezi’ denilen ilging bir fenomen (duran
bir hastanin ani bir uyaranla hizli bir hareketi gergeklestirmesi) motor programlarin
saglam oldugunu fakat hastanin dis uyaran olmadan bu programlar1 kullanma ve
onlara ulasmada giigliik ¢ektigini gostermektedir. Bradikinezinin patofizyolojisinde
dopamin eksikliginin normal motor kortikal aktiviteyi bozarak bradikineziye neden
oldugu hipotezi ileri siirilmektedir. Siganlarda kortikal néronlardan yapilan tek hiicre
kayitlarinda atesleme hizindaki yavaslama ile haloperidolin neden oldugu
bradikinezi arasinda uyum oldugu gosterilmistir. Bu veri dopaminerjik aktivitede
azalmanin hareketi olusturma yetisini bozdugunu ve bradikineziye neden oldugunu
gostermektedir (33). Parkinson hastalarinda yapilan caligmalar bradikinezinin
subtalamik nukleusta (STN) ve globus pallidus internal (GPi) segmentinde asir1
aktiviteden kaynaklandigini diislindiiren bilgileri saglamistir (34).

Hallett ve Khoshbin (35) parkinsoniyen hastalarda kisa siireli ballistik dirsek
fleksiyonu sirasinda antagonistik kaslarin elektromiyografik kayitlarina (EMG)
dayanarak bradikinezinin en karakteristik 6zelliginin biiylik genlikli, hizli (ballistik)
hareketin baglatilmasi ve devam ettirilmesi i¢in gereken uygun kaslarin yeterli hizda
glic olusturmasindaki aksaklik oldugunu ileri siirmiislerdir. Bu nedenle, Parkinson
hastalar biiylik genlikli hareketleri gerceklestirebilmek icin daha ¢ok sayida ardisira
agonist kas elektriksel bosalimlarina ihtiyag duyarlar. Boylelikle PH'da EMG

aktivitesinin genligi normal kimselerde goriilen diizeyin altinda kalmaktadir (30).

2.3.3. Rijidite

Rijidite, fleksor gruplarda daha belirgin olmak {izere agonist ve antagonist
kaslarda es zamanli olarak tonusun artmastyla iliskilidir (36). Proksimal (6rn; boyun,
omuz ve kalca eklemi) veya distal (6rn; el ve ayak bilekleri) eklemlerde fleksiyon,
ekstansiyon ve rotasyon sirasinda tiim hareket genisligince devam eden artmis direng
ile karakterizedir. Kars1 ekstremitenin istemli hareketi ile artar. Agn ile iligkili
olabilir (6, 29, 37, 38).

Rijidite erken PH' da sik goriilen bir bulguyken fleksiyon postiirii hastaligin
ileri donemlerinde ortaya c¢ikar. Bazi hastalarda elde ulnar deviyasyonun,

metakarpofalengeal eklemlerde fleksiyonun ve interfalengeal eklemlerde



ekstansiyonun karakteristik 6zellik oldugu "striatal el deformitesi" gelisir ve ayak bas
parmaginda ekstansiyon ("striatal bas parmak") veya diger parmaklarda fleksiyon
belirebilir ve artritle karistirilabilir (39-42). Boyun ve govdedeki rijidite skolyoz,
fleksiyon postiirii gibi aksiyal postiir bozukluklarina neden olabilir. Rijidite el
bilegini hareket ettiren kaslarda oldugunda disli cark belirtisi alinir (43).

Rijidite birbirinden ¢ok farkli hareket bozukluklarmin o©nde gelen
ozelliklerinden biridir ve PH’ya 6zgii degildir. Rijiditenin derecesi degiskendir ve
genellikle tremor gibi unilateral basglar ve daha sonra karsi tarafa yayilabilir. PH’da
rijidite goriilme siklig1 agik bir bicimde yalnizca bazi serilerde bildirilmistir ve
oranlar %89-99 arasinda degismektedir (43). Hayvan deneylerinde arka koklerin
kesisi ile ortadan kalkmasi patofizyolojisinde periferik duyusal bir kéken oldugunu
diisiindiirmiistiir (29). Pallidum veya talamusun ventral lateral nukleusunun cerrahi

lezyonu ile de azalir.

2.3.4. Postural instabilite
Postiiral refleks kayb1 daha az spesifik, ancak en fazla 6ziirliiliik olusturan PH

bulgusudur (27). PH’daki diismelerin en sik nedenlerinden biridir. Korunmaya
yonelik tepkilerin kayb1 diismelere bagli yaralanmalar1 daha da kolaylastirir. Kadin
cinsiyet, simetrik baslangi¢, postural dengesizlik ve otonom yetersizlik PH'da diisme
riskini dngoren en belirleyici 6zelliklerdir (44). Postural instabilite dopaminerjik
tedaviye en direngli klinik bulgudur (45).

Postural dengesizligin 6zellikle govdede fleksiyon postiirii (kamptokormi) ile
beraber oldugu hastalarda festinasyon goriiliir. Festinasyon diismemek i¢in 6ne dogru
yer degistirmis olan normal agirlik merkezini kovalamak icin gittikge artan hizda
ylriimeyi ifade eder. Patofizyolojisinde spinal, retikiiler ve limbik baglantilar1 olan
pedinkiilopontin niikleusun rol oynadigi diisiiniilmektedir. Postural instabilitenin
derecesini degerlendirmek icin ‘cekme (pull) testi’ kullanilir. Bu test ile hastanin
omuzlarina uygulanan ani bir ¢gekmeye verdigi postural cevap degerlendirilir. Hastay1
ayakta iken c¢ekme testi, hastanin retropulsiyon veya propulsiyon derecesini

belirlemek icin kullanilir.



2.3.5. Donma

Parkinson hastaliginda en sik 6ziirliiliik nedenlerinden olan donma ani, gegici
genellikle 10 sn’den kisa siireli bir akinezi tiiriidiir. Daha siklikla yiiriirken bacaklar
etkilemesine ragmen iist ekstremiteleri ve géz kapaklarini da igerebilir (goz kapagi
acma veya kapama apraksisi) (46). Tipik olarak yiirlime baslatilirken donmaya,
donerken veya dar gecitlerde yiiriirken, yogun trafikte karsidan karsiya gegerken
veya bir hedefe ulagirken aniden ayagi hareket ettirememeye yol acar. Donma
hastalik seyri sirasinda erken donemde ortaya ciktifinda ya da baskin belirti
oldugunda PH dis1 bir tan1 akla gelmelidir. Donmanin 6n planda oldugu hastaliklar
arasinda progresif supraniikleer felg, multisistem atrofi ve vaskiiler (alt viicut yarisim
etkileyen) parkinsonizm yer alir (40, 47, 48, 49). Donmanin lokus seruleus

dejenerasyonu sonucu noradrenerjik eksiklige bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.3.6. Diger motor belirtiler

Bazi hastalarda frontal lob inhibitér mekanizmalarin yikilmasina bagh ilkel
refleksler ortaya c¢ikar (50-52). Glabellar refleks ve palmomental refleksin
degerlendirildigi bir calismada Parkinson hastalarinda bu reflekslerin normal
kontrollere gore anlamli Olglide daha sik elde edildigi gorilmiistiir. Glabellar
refleksin parkinsoniyen motor bozuklukla korelasyon gosterdigi fakat palmomental
refleksin gostermedigi ve ilkel reflekslerin mental bozukluklarla korelasyon
gosterdigi saptanmistir (53). Parkinson hastaliginda ciddi oziirliiliige yol agan pek
cok baska motor aksaklik s6z konusudur. Bulber belirtilerin (dizartri, hipofoni,
disfaji ve siyalore) orofasiyal, laringeal bradikinezi ve rijiditeden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir  (54). Solunum  bozukluklari, yiiriime bozukluklar1 ve
norooftalmolojik bulgular (azalmis géz kirpma sikli§i) da diger motor

belirtilerdendir.

2.3.7. Motor olmayan belirtiler

Parkinson hastalariin ¢ogunda goriilen motor olmayan belirtiler (MOB), PH
patolojisinin dopaminerjik nigrostriatal sistem disindaki sinir sistemi yapilarinin

tutulmasi1 sonucu olusur. Bu yapilar vagusun dorsal motor ¢ekirdegi, lokus sereuleus,



beyin sap1 rafe c¢ekirdekleri, Meynert’in bazal c¢ekirdegi, bulbus olfaktorius,
hipotalamus, limbik korteks, neokorteksin motor kontrolle iliskili olmayan
boliimleri, omuriligin intermediolateral kolonu, substantia innominata, sempatik
gangliyonlar, kardiyak sempatik efferentler ve bagirsak myenterik pleksusunu
icermektedir (7, 8). Parkinsonizm nodrodejenerasyonunun bulbustan baglayarak
yukart dogru yayildigi, bdylece bu patolojik 6zelligin bazi MOB’larin motor
belirtilerden yillar dnce gelisebilecegi (REM uyku davranis bozuklugu, koku alma
bozuklugu, konstipasyon) yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (55-57). Bu patolojik
stire¢ hastalarin ¢gogunda alt beyin sap1 yapilarindan baslamakta ve sirasiyla anterior
olfaktdr ¢ekirdekler, hipotalamus, talamusun limbik sistemi ile iligkili boliimleri,
limbik sistem ve neokortikal tutulum ile devam etmektedir (58). MOB yasam
kalitesini olumsuz yonde etkilediginden erken tani ve tedavi 6nemlidir. MOB
hastaligin seyri sirasinda daha sik ve belirgin hale gelir (58). Gjerstad ve arkadaslar
Parkinson hastaligindaki REM uyku davranig bozuklugunun zaman i¢inde ortaya
cikisini ve klinik iligkilerini 8 yil siireyle aragtirmis ve sikliginin zaman iginde
degistigini ortaya koymuslar (56). MOB iginde oldugu kabul edilen olfaktor islev
bozuklugunun olfaktor sistemde alfa siniiklein patolojisi ile birlikte kortikomedial
amigdaladaki néron kaybinin bir sonucu olarak gelisebildigi bildirilmistir (55, 58).
Diger MOB’den otonomik yetmezlik gelisiminde medullar vagal sistem ve
postganglionik kardiyak sempatik denervasyonun rol aldig1 diisiiniilmektedir. Braak
ve arkadaslar1 vagusun distal motor terminallerinin yer aldigt mide enterik
pleksusunda Lewy cisimcigi patolojisini gostermislerdir (59). Motor belirtilerin
kendisi veya tedavisinde kullamlan ilaglara bagli da MOB gelisebilmektedir. Ornegin
dopaminerjik ilaglara sekonder gelisen ortostatik hipotansiyon, L-Dopaya bagh
motor dalgalanmalar agr1 yakinmasmin olusum mekanizmasinda rol alabilmektedir.
Dopamin agonistlerinin giin i¢i uyuklamaya yol actig1 bildirilmistir. Uykusuzlugun
hem motor hem motor olmayan belirtilerle yaygin iliskisi tespit edilmistir. Nokturnal
akinezi, kapali donem distonisi, tremor, eslik eden depresyon gibi nedenler uyku
problemine yol agabilmektedir. Parkinson hastaliginin motor belirtilerine eslik eden

motor olmayan belirtiler asagida gosterilmistir (Tablo 2) (58).
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Tablo 2. Parkinson hastaliginin motor belirtilerine eslik eden motor olmayan

belirtiler (58)

PSIKIYATRIK BOZUKLUKLAR

e  Duygu durum bozukluklar

e Depresyon

e Anksiyete (obsesif -kompulsif
bozukluk sik)

e Apati

o Kisilik degisikligi

e Korkaklik, kendine giivenememe,
kararsizlik

o  Kompleks davranis bozuklugu

e Dopamin disregiilasyon sendromu

e  Amagsizca tekrarlanan ugraslar

e Psikoz

OTONOM iSLEV BOZUKLUGU
e Ortostatik hipotansiyon
e Bradikardi
e  Aritmi
o Kabizlik
e Fekal inkontinans
e lIdrar yapma kusurlar1
e Cinsel islev bozukluklar1
e Terlemede artma
e C(iltte yaglanma artist

e Sicak veya soguk intoleransi

ZiHINSEL iSLEV
BOZUKLUGU
o Bilissel islev bozuklugu

e Demans

UYKU BOZUKLUKLARI
e  Uyku bolinmesi
o  Uykusuzluk
e REM uyku davranig bozuklugu
e Huzursuz bacak sendromu
e Uykuda periyodik uzuv hareketleri
e Giin i¢i agir1 uykululuk

e  Degismis uyku-uyaniklik dongiisii

DUYSAL BELIRTILER
e  Olfaktor islev bozuklugu
e Hissizlik (duyu kayb1)
e  Gerilme hissi
e Karincalanma (parestezi)
e  Yanma-Usiime
e Apgri-act
e Oral agn
e  Genital agn
e  FEkstremite agris1
e  Akatizi
e Anormal duyular

(tanimlanamayan)

DIGER
e Kilo kayb1

e Yorgunluk veya ¢abuk yorulma
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2.3.7.1. Kognitif bozukluk ve demans

Parkinson hastaligi demansinin klinik 6zellikleri dikkat kaybi (giin iginde ve
giinden giine dalgalanma seklinde), yiiriitiicii islev bozuklugu, bellek bozuklugu
(yeni bilgi depolama &grenme ve bilgiye erisim), gorsel uzaysal islev bozuklugu
(erken ve belirgin olup algilama, oryante olma ve anlam verme-yapabilme
bilesenlerini igerir), karmasik ciimleleri anlamada bozulma, kelime bulma ve
akicilikta azalma ve eslik eden davranis bozuklugu (apati-kendiliginden katilimlarda
azalma-motivasyon azligir, hallisinasyon, deliizyon ve depresyon) olarak
bildirilmektedir (58, 60). Bilgiye erisimi kolaylastirmak i¢in yapilandirilmis veya
coktan se¢meli ipuglar1 verilmelidir (60). Ydriitiicii islevler dorsofrontal alan
tutulumunu gosterir ve amaca yonelik davranis sergileme, planlama, yapilandirma,
sorun ¢6zme, kavram olusturma, soyutlama, kural bulma, incelikle isleme, akil
yliriitme-yargilama, dikkat alan kaydirma, organizasyon, ¢alisma bellegi (cok yakin
siireli dikkat gerektirir), uygunsuz cevabi baskilama, bradifreni (biligsel-diisiinme
hizinda yavaglama) ve mental esnekligi icerir (60). PH demansindaki bilissel islev
bozuklugu hasta basinda test edilebilir. Parkinson hastalig1 demansi olan olgularda
yapilan norogoriintiilemeler bazi 6zel bulgulari ortaya koymustur. Pozitron Emisyon
tomografisi (PET) c¢alismalarindan florodeoksiglukoz ile yapilan incelemelerde
temporoparietal bolgelerde daha agir metabolik anormallik ve 18-florodopa ile
yapilan incelemelerde ise kaudat ve frontal kortekste flurodopa aliminda azalma
(kelime akiciligi, calisma bellegi ve dikkati olgen testler ile iligkili), SPECT (tek
foton emisyon bilgisayarli tomogafi) calismalarinda temporoparietal kortikal
hipometabolizma ve MRG incelemelerinde de talamus ve oksipital lob agirlikli

olmak {izere yaygin kortikal atrofi saptanmustir (60).

2.3.7.2. Haliisinasyon ve psikoz

Parkinson hastaligindaki psikozun, hastaligin tanisindan birka¢ yil sonraya
kadar geciktigi ve erken ortaya c¢ikmasi durumunda Lewy cisimcikli demansi,
Alzheimer hastaligi veya onceden olan bir psikiyatrik tanityr distindiirttigi
bildirilmektedir (61). Psikozlu Parkinson hastalar1 haliisinasyon (en sik gorsel) ve
deliizyonlardan (en sik paranoid-siiphecilik) yakinirlar. Psikoz, oryantasyon,

kognisyon ve bellegin korunmasi ile PH’da yaygin olarak goriilebilen deliryumdan
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(siklikla komorbid durumlar ve ¢oklu ilaglarla iligkili ) ayrilir (61). Haliisinasyon gibi
psikotik belirtilerin tedavisi i¢in oncelikle varsa enfeksiyonun tedavisi, sivi-elektrolit
ve metabolik bozukluklarin diizeltilmesi, sedatif, antidepresan, anksiyolitik ilaglarin
kesilmesi, antiparkinson ilaglarin azaltilmasi (sirasiyla antikolinerjikler, amantadin,
monoamin oksidaz B inhibitorleri, dopamin agonistleri, levodopa) gerekmektedir
(58). Klozapin ve ketiapin PH’nin motor belirtilerini kétiilestirmeden psikozu

diizeltebilir.

2.3.7.3. Depresyon

Hastalarin yaklasik %40’inda depresyon goriilebilmektedir (62). Parkinson
hastaligindaki depresyon, genellikle daha hafif siddette olup, bu tiir depresyonlarda
kendini suglama, sucluluk ve basarisizlik hissi daha azdir. Bununla birlikte giiven
kaybi, anksiyete ve irritabilite belirgin olabilir (58, 188). Depresyonun tedavisinde
antidepresanlar kullanilmakla birlikte, dopamin agonistlerinin de antidepresan etkiye
sahip oldugu bildirilmistir (62). Bir calismada L-dopaya ilave edilen pramipeksolun
tek basina L-dopadan daha fazla depresyonda iyilesme gosterdigi ortaya konmustur
(63). Elektrokonvulzif tedavinin tibbi tedaviye direncli PH’ndaki depresyonda

secenek olabilecegi one siiriilmektedir (62).

2.3.7.4. Anksiyete

Anksiyete bozuklugu, panik atak ve sosyal fobiyi kapsayan anksiyete
bozukluklar1 PH’l1 olan hastalarda %40 dolayinda bulunur (64, 65). Anksiyete
Parkinson semptomlarinin kotiilesmesine neden olabilir (68, 188). PH’da
anksiyetenin baslangici 6zellikle panik ataklar olmak iizere hastaligin ge¢ doneminde
olma egilimindedir (67). PH’nin semptomatolojisi ve depresyon ile anksiyete
semptomlar1 i¢ i¢e gecebilir ve bu gibi faktorler Parkinson hastalarinda anksiyetenin

teshisini giiclestirebilir (68).

2.3.7.5. Apati
Abuli (ileri derecede apati ve insiyatif ile spontanligin olmamasi) yaninda
akinetik mutizm ve katatoni (hareketsizlik, mutizm, yeme veya i¢gmeyi reddetme,

sabit bakma, rijidite, anormal postiir siirdiiriilmesi, yliz burusturma, negativizm,

13



balmumu fleksibilitesi, ekofenomen ve stereotipi) gibi bradifreninin (diisiincenin
yavaslamasi) degisik cesitleri parkinsonizm olan hastalarda goriilebilir. PH’da apati,
oziirliiliige psikolojik tepki olmaktan ¢ok altta yatan hastalik siirecine bagli gibi

goriinmektedir ve kognitif bozulmayla yakin iligkisi vardir (69).

2.3.7.6. Dopamin disregiilasyon sendromu

Dopamin disregiilasyon sendromu (DDS), dopamine yiiksek ve uygunsuz
dozlarina maruz kalma sonucu goriiliir ve siklik ruhsal bozukluklari, (hipomani veya
manik psikoz) ve sosyal mesleksel is gorme bozuklugu seklinde kendini gosterir
(61). Diirtii kontrol bozuklugu ve antiparkinson ilaglarin arttirilmasi ile ortaya ¢ikan
ve kars1 konulmasi zor cinsel istek, asir1 para harcama, asir1 kumar oynama istegi
gibi psikiyatrik belirtiler ve asir1 antiparkinson ilaglar kullanma davranisi ile
karakterizedir. Yakinmalar siklikla antiparkinson ilaglarin azaltilmasi veya kesilmesi
ile geriler. Ancak bazen serotonin geri alim inhibitdrleri, antipsikotikler ve

amantadin gibi ilaglarla ek tedavi gerektirebilir (61).

2.3.7.7. Uyku bozukluklari

Uykusuzluk, uykuya dalmada zorluk veya uyku boliinmesi seklinde olabilir.
Ozellikle uyku béliinmesi hastalar arasinda oldukga yaygindir (>%50) (6). Dopamin
aktivitesinin sirkadiyen faktorlerden etkilendigine dair goriisler giderek artmaktadir.
Rye ve Jankovic’in 2002°de yaptigt bir calismada tirozin hidroksilazin kisi
uyanmadan birkag¢ saat once diistiigii ve artisinin motor aktiviteyle uyum gosterdigi
saptanmigtir. Diisiik doz dopaminomimetik ilaglarin, ventral tegmental alandaki
noronlarin hiicre govdelerinde yerlesik D2 inhibitdr otoreseptorleri uyararak

sedasyon yaptigt ileri stirtilmiistiir (70).

1) REM uykusu davranis bozuklugu

REM uykusu davranis bozuklugu, REM uykusu sirasinda atoni olmamasi ve
onunla iligkili olarak riiyada sigrama veya bazen siddetli uzuv ve viicut hareketleri,
bagirma ve kiifretme olarak tanimlanir (6, 71). REM uykusu davranis bozuklugu
PH’nin motor belirtilerinden once gelisebildigi ve bu hastalarin yaklasik yarisinin

daha sonra PH gelistirdigi bildirilmektedir (6, 71-73). Yoritaka ve arkadaslar1 150
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Parkinson hastasinin yarisindan fazlasinda (%54) REM uykusu davranis bozuklugu
oldugunu ortaya koymustur (74). REM uykusu davranis bozuklugu tedavisinde
dopaminerjik tedavi diizelme yapabilir ancak klonazepamin da etkin oldugu
gosterilmistir (75). Sonradan demans gelisen PH’da REM uykusu davranis
bozuklugunun daha sik gelistigi bildirilmektedir (60). Motor anormallikler (kapali
donem distonisi, nokturnal akinezi) ve diger uyku bozukluklar1 (huzursuz bacak

sendromu) REM uykusu davranis bozuklugunu uyarabilir.

i1) Giin i¢i asir1 uykululuk

Giin i¢i asirt uykululuk yaygin bir motor olmayan belirtilerdendir. Hastalarin
cogunda goriilen yorgunluga ilaveten, gece uykusunun kaybi bozulmus uyku
siklusunu gosterir (75). Bu uyku bozuklugunda uyanikliktan evre 2 uykuya saniyeler

icinde ge¢is oldugu polisomnografik ¢aligmalarda gosterilmistir (76).

ii1) Huzursuz bacak sendromu ve periyodik bacak hareketleri

Parkinson Hastaligi huzursuz bacak sendromunun nedeni olabilir ve bu
sendrom siklikla uykuda periyodik bacak hareketleri ile kendini gosterir. Periyodik
bacak hareketleri, gece uyku boliinmelerine yol agtigindan dolayr giindiiz fazla
uyumanin nedeni olabilir. Bu hareketler hastanin sik stk uyanmasina neden olursa

tedavi gerekebilir (77).

2.3.7.8. Duyusal belirtiler

Parkinson hastaliginin belirtileri olarak diisiiniilmeyen agr1 ve diger duyusal
sikayetler, PH hastalarinin 6nemli bir kisminda goriilmektedir (78) . Duyusal
yakinmalar siklikla hastaligin motor belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan dnce goriilseler
de genel olarak hastalar bu yakinmalar1 i¢cin Norolog disindaki baska hekimlere

miiracaat ettiklerinden PH ile iliskisi ge¢ anlasilmaktadir.
1) Olfaktor islev bozuklugu

Olfaktor islev bozuklugu belirtilerinin siklikla motor belirtilerden once

goriildiigii ve tiim Parkinson hastalarinin %90’ 11 etkiledigi bildirilmistir (58). Bu
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nedenle olfaktor islev bozuklugunun tarama testi olarak kullanilmasi 6nerilmektedir

(6, 58).

i1) Agr1 ve parestezi

Parkinson hastalarinda agri, hastalarin en az %40’ etkilemektedir (79).
Parkinson hastalig1 hastalarinda agrinin en sik nedeni, ekstremite rijiditesidir (80).
Parkinson hastaliginda agr1 nedenlerine baktigimizda, bu nedenler, kotii postiir,
anormal fiziksel yipranmaya bagli olan muskuloiskeletal agri, sinir ya da kok agris
(siklikla boyun ya da sirt artritine baglidir), distoniye bagl agri, asir1 huzursuzluga
(akatizi) bagl agr1 seklindedir.

iii) Otonom islev bozuklugu

Ortostatik hipotansiyon, terleme bozuklugu, sfinkter bozuklugu ve cinsel
impotans gibi Disotonomi bulgular1 Parkinson hastalarinda siklikla gelisir (81, 82).
Bir ¢alismada Parkinson hastalarinin olusturdugu grupta, 89 hastadan 42' sinin (%47)
ortostatik hipotansiyon tani kriterlerini karsiladigi goriilmiistiir (83). Parkinson
hastalarinda  ortostatik  hipotansiyon  genellikle  dopaminerjik  tedaviye
baglanmaktadir. Son zamanlardaki caligmalarda ise PH’daki ortostatik
hipotansiyonun, sempatik denervasyon ile iligkili refleks sempatik kardiyovaskiiler
uyarimin yetersizligine bagli olduguna dair kanitlar ortaya konmustur (84). Terleme
bozuklugu, hiperhidroz ve daha az oranla hipohidroz kontrol bireylerde %12,5
oraninda olmasina karst Parkinson hastalarinin %64'in de bildirilmistir (P<0.005)
(80). Disfaji ile gecikmis mide bosalmasi ve konstipasyon (85-88), PH'nin en sik
gastroenteral belirtilerini olustururlar. Parkinson hastalarinda konstipasyon yavas
kolon gegisi, zayif abdominal kasilma, azalmis fazik rektal kasilma ve defekasyon
sirasinda paradoksal sfinkter kasilmasiyla iligkilidir (89).

Hastalarin % 71’inde {iriner sistem otonomik bozukluklar1 ortaya
cikmaktadir. Bu bozukluklar, sik idrara ¢ikma (hiperaktif mesane), idrar retansiyonu
(detrusor hipoaktivitesi) ve stres inkontinans (sfinkter islev kaybi) seklinde

siniflandirilabilir.
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2.4. Normal Kemik Dokusu

Kemik, mineralize kollajen ¢atis1 olan 6zellesmis canli ve dinamik bir bag
dokusudur. Ana gorevi; viicut i¢in mekanik destek saglamak, beyin ve spinal kord
gibi 6nemli yapilar1 korumak, basta kalsiyum olmak iizere bir¢ok mineral i¢in depo
gbrevi gormektir. Ayrica hematopoezde ve immiin sistem fonksiyonlarinda da gorev
almaktadir (90, 91).

Kemik, organik ve inorganik materyalden meydana gelir. Agirhiginin %70’ini
mineraller, %5-8’ini su, geriye kalanini da organik veya ekstraselliiler matriks
olusturur.

Organik matriksin %98’ini Tip 1 kollajen ve nonkollajendz proteinler,
%?2’sini ise kemik hiicreleri olusturur. Organik matriks, kemigin mekanik ve
biyokimyasal oOzelliklerinin  belirleyicisidir.  Bliyiime faktorleri, sitokinler,
osteopontin, osteonektin, osteokalsin, kemik sialoprotein, trombospondin,
proteoglikan gibi ekstraselliiler matriks proteinleri, fosfoproteinler ve fosfolipidler
total kemik voliimiiniin ¢ok az bir kismini olustururken, kemigin biyolojik
fonksiyonunda dnemli rol oynamaktadirlar (91, 92). Kollajen ¢ok diisiik ¢oziiniirliige
sahip, her biri 1000 aminoasitten olusan 3 polipeptid zincirinden olusmustur ve
kemik matriksinin en 6nemli bilesenidir. Deri ve tendonlardaki tip 1 kollajenden
farkli olarak kemikteki tip 1 kollajen, mineralize olabilme kapasitesine sahiptir.
Inorganik yapimin %95’ini kalsiyum hidroksiapatit kristalleri olusturur. Temel olarak
kalsiyum, fosfat, az miktarda bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum
icerir. Hidroksiapatit kristalleri tip 1 kollajen boyunca belli bir diizende
yerlesmislerdir. Viicudun en sert ve saglam dokusu olan kemigin bu 6zelligi,
hidroksiapatit kristalleri ile kollajen arasindaki iliskiye baglidir (93).

Makroskopik olarak kemigin dis kismina kortikal veya kompakt kemik, i¢
kismina ise trabekiiler, spongiydz veya kanselldz kemik denir. Iskeletin %80’ini
kortikal kemik, %20’sini ise trabekiiler kemik olusturur. Kortikal kemik esas olarak
mekanik ve koruyucu bir fonksiyon iistlenirken, trabekiiler kemik ise metabolik
fonksiyondan sorumludur.

Kortikal veya kompakt kemik, baglica appendikiiler (ekstremiteler, skapula,
klavikula, pelvis) iskelet sisteminde hakimdir. Kortikal kemik Havers sistemleri veya

osteon olarak adlandirilan silindir seklindeki birimlerin biraraya gelmesiyle
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olusmustur. Osteonu olusturan yapilar, Havers kanali olarak bilinen norovaskiiler
kanal ve bu kanal1 konsantrik olarak ¢evreleyen kemik lamelleridir. Kortikal kemigin
esas yapisal birimi olan osteonlar kemigin uzun ekseni boyunca uzanir ve Volkman
kanallart ile birbirine baglanirlar (94). Baslica kemik dokusu hiicreleri, osteoblastlar,

osteoklastlar ve osteositler olmak iizere ii¢ gruba ayrilir.

2.4.1. Kemik dokusu hiicreleri

Osteoblast ve osteositler aynt mezenkimal kok hiicreden orijin alirlar.
Osteoblastlar: Kemik yapimini saglayan, kemik bag dokusunu sentezleyen ve
mineralizasyonu diizenleyen hiicrelerdir. Bu hiicreler daha 6nceden osteoklastlar
tarafindan rezorbe edilen kemik yiizeylerinde yeni kemik olustururlar. Ayrica kemik
bag dokusunun esas yapist olan Tip I kollajen ile kemik mineralizasyon hizini
diizenleyen alkalen fosfatazin da sentezinden sorumludurlar (95, 96)

Osteositler: Osteoblastlar mineralize kemik bag dokusu iginde kaldiklarinda
fonksiyonlar1 ve morfolojik 6zellikleri degisir ve osteosit adini alirlar. Osteositlerin
fizyolojik 6nemi tam olarak bilinmemektedir (95, 96).

Osteoklastlar: Kemik yikimindan sorumlu ¢ok ¢ekirdekli dev bir hiicredir. Monosit
yolu ile hematopoetik kok hiicreden koken alirlar. Icerdigi enzimleri salgiladiklart
zaman kemik bag dokusu c¢oziiliir, kalsiyum ve fosfat serbestlesir. Osteoklastlar
kemik yiizeyi iizerinde veya rezorbe kemigin bulundugu bosluklarda bulunur ve

tartarata resistan asit fosfataz sentezlerler (95, 96).

2.4.2. Kemigin mineral yapisi

Kemik, temelde mineralize olmus bag dokusundan ibarettir. Esas mineral
kristali hidroksiapatittir. Bunun diginda; kalsiyum, sodyum, karbonat, potasyum ve
magnezyum da kristal igerisinde bulunmaktadir (96).

Kemigin icerdigi en onemli katyon kalsiyumdur. Tim viicut kalsiyumu
yaklasik 1200 gr olup, %99.9'u kemiklerde depolanmistir. Kemiklerdeki kalsiyum
biiyilk oranda hidroksiapatit, az miktarda da amorf, kalsiyum-fosfat seklinde

bulunmaktadir ve viicudun diger, kisimlarindaki kalsiyum ile dinamik bir denge
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icindedir. Kemik mineral yapisi i¢inde kalsiyumdan sonra en énemli yeri fosfor alir

ve her zaman organizmadaki fosfat ile dengededir (95).

2.4.3. Kemigin yapilanmasi

Kemik formasyonu intraiiterin hayatta bagslar ve iskelet maturasyonu
tamamlanincaya kadar devam eder. Yasst kemiklerin olusumu, kisa kemiklerin
biliylimesi ve uzun kemiklerin kalinlagsmasi intramembrandz ossifikasyon ile olur.
Uzun kemikler veya appendikiiler iskelet ise enkondral ossifikasyon ile olusur.
Mezenkimal kok hiicreler 6nce kondroblastlara, daha sonra kondrositlere farklilasir.
Kondrositler tip II kollajenden ve proteoglikandan zengin ekstraselliiler matriksi
sentezlerler. Kondrositlerin salgiladigi enzimler mineralizasyon i¢in uygun ortami
olusturur. Mineralize olan kartilaj matriks, vaskiiler invazyonu takiben osteoklastlar
tarafindan rezorbe edilir. Ilk olusan kalsifiye kartilaj primer spongioza olarak
adlandirilir. Bu dokunun {izerinde olusan kemige ise sekonder spongiyoza denir ve

stingerimsi kemik yapisindadir (97).

2.4.4. Kemigin yeniden yapilanmasi

Remodeling; iskelet maturasyonu tamamlandiktan sonra hem kortikal
kemikte hem de trabekiiler kemikte eski kemigin yerini yeni kemigin almasi ile
sonuclanan ve hayat boyunca devam eden bir siirectir. Remodeling ile kemik,
izerine binen mekanik streslere gore adaptasyon gosterir. Ayrica mikrofraktiirlerin
tamiri ve mineral hemostazinin devamlilig1 i¢in de kemigin yeniden yapilanmasi
gereklidir. Remodeling periostal, endostal, haversian kanali ve trabekiiler yiizeylerde

gercgeklesir (98).

2.4.5. Kemik metabolizmasinda etkili hormonlar

Parathormon : Fizyolojik olarak hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonunun en énemli
diizenleyicisidir. Paratroid hormon (PTH), klasik etkilerini bobrek ve kemikte
spesifik reseptorleri {iizerinden cAMP araciligi ile olustururlar. Kemiklerden

kalsiyum ve fosfor serbestlesmesini saglar, bobreklerden kalsiyum reabsorbsiyonunu
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artirir ve fosfor reabsorbsiyonunu inhibe eder. Bobrek distal tubiil hiicrelerinde 1.25
(OH); D3 sentezini artirirlar (95, 97, 100).

Vitamin D: Vitamin D hormonu olan 1.25 (OH), Dj, intestinal kalsiyum-fosfor
absorbsiyonu ve mineralizasyon icin gereklidir. Ayrica 1.25 (OH), D3 iskelet
dokusunda da etkilidir (102).

Kalsitonin: Kalsitonin asil olarak tiroid bezi parafolikiiler C hiicrelerinden salinir.
Ayrica timus, adrenal ve hipofizden de salgilanir. Kemik yikimini engelleyip, plazma
kalsiyumunu distiriir (90, 101).

Biiyiime hormonu (GH): Biiyiime hormonu, en iyi kartilaj biliylimesi iizerindeki
etkileri ile bilinir. Bu etki direk ve indirek olarak IGF-I'in hormon bagiml iiretimi ile
gercgeklestirilir (101).

Tiroid hormonlar:: Hayatin erken donemlerinde tiroid hormonlarinin eksikligi
kretenizmin ¢ok iyi bilinen iskelet deformitelerine yol acar. Iskelet maturitesinden
once tirotoksikoz longitudinal iskelet gelisimini artirir. Erigkinlerde tirotoksikoz,
artmis kemik dongiisiine, hiperkalsiriiriye, ALP'da artisa ve hiperkalsemiye yol acar.
Bu da PTH sekresyonunu ve kalsitriol sentezini azaltir. Hem tirotoksikoz hem de
hipotiroidizm tedavisine osteoporoz eslik edebilir (101).

Glukokortikoidler: Kemik yapimi ve yikiminda bifazik etki gosterirler. in vivo
olarak kalsiyum absorbsiyonunu azaltarak ve sekonder hiperparatiroidizme yol
acarak indirek olarak kemik yikimini artirirlar. Organ kiiltiirlerinde diisiikk dozda
glikokortikoidler osteoklastik aktiviteyi artirir, yiiksek seviyelerde baskilarlar.
Glukokortikoidler uzun vadede invivo ve invitro olarak kemik yapimini inhibe
ederler. Osteoblast replikasyon ve diferensiyasyonunu azaltirlar (99).

Insiilin: Normal iskelet gelisimi yeterli miktarlarda insiilin bulunmasina baglidir.
Kontrolsiiz diyabetli annelerin fetuslar1 tarafindan iiretilen fazla miktarda insiilin
iskelet dokusu ve diger dokularin fazla biliyiimesine yol acar ve tedavi edilmeyen

diabetes mellitus iskelet gelisimi ve mineralizasyonunu bozar (99).

2.5. Osteoporoz

Osteoporoz; diisiik kemik kiitlesi, kemik dokunun mikromimari yapisinin,
kalitesinin bozulmasi ve kirik i¢in risk artigina yol acan kemik giiciiniin azalmasi ile

karakterize, sistemik bir iskelet hastaligidir (100). Bin dokuz yiiz doksan altida
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Amsterdam Diinya Osteoporoz Kongresi’nde yapilan konsensusa gore; DEXA
kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik varligina goére osteoporoz tanimi yeniden

diizenlenmistir (Tablo 3) (103).

Tablo 3. Osteoporoz Tan1 Kriterleri (103)

NORMAL Geng eriskine gére KMY nin veya KMI’
nin | standart sapmanin (SD) altinda olmasi.

OSTEOPENI KMY" nin geng erigkine gore -1.0 SD ile -
2.5 SD arasinda olmasi

OSTEOPOROZ KMY ’nin geng eriskine gore -2.5 SD’dan

fazla olmasi.

YERLESMIS OSTEOPOROZ | KMY nin geng eriskine gére -2.5 SD’nin
iistiinde olmasi ve ek olarak bir veya daha
fazla kirik bulunmasi.

KMY: Kemik mineral yogunlugu KMI: Kemik mineral igerigi
SD: Standart deviasyon

2.5.1. Osteoporozun siniflandirilmasi

Osteoporozda ¢ok degisik agilardan siniflandirma yapilmistir. Pek ¢ok farkli
siniflandirma yontemi olmasina ragmen yaygin olarak olarak kullanilan; etyoloji ve
lokalizasyona gore yapilan siniflamadir (Tablo 4). Etyolojisine gore primer veya
sekonder olarak siniflandirilabilir (Tablo 5). Primer osteoporozda sebep tam olarak
bilinmemektedir. Kendi i¢inde, bulgularin baslangic yasma gore ii¢ grupta

degerlendirilir. Bunlar; jiivenil, idiyopatik ve involusyonel osteoporozdur (167).

Tablo 5. Osteoporozun etyolojiye gore siniflandirilmasi(167)

1. Primer Osteoporoz o

Idiopatik Osteoporoz
v Juvenil
v' Adult
. Involsuyonel Osteoporoz

v" Tip 1- Postmenopozal Osteoporoz
v" Tip 2- Senil Osteoporoz

2. Sekonder Osteoporoz
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Tablo 4. Osteoporoz siiflamasi (167)

Yasa gore e Cocuk

e Eriskin

¢ Yasli (involusyonel)
Lokalizasyona gore v Genel

v’ Bolgesel

e Immobilizasyon osteoporozu (inaktivite)

e Kompleks bolgesel agr1 sendromu

e Gegici osteoporoz (ilk olarak hamilelerin
pelvik kemiklerinde rastlanmistir. Daha
sonralar1 baz1 genclerin diz ve ayak bilegi
eklemlerinde goriilmiistiir).

e Gorham-Stout Sendromu

e Diger osteolitik sendromlar: Infeksiyon,
travma, timor, metabolik, vaskiiler,
genetik ve dogumsal nedenlere bagl
olarak ortaya ¢ikabilen durumlardir.

Tutulan kemik dokuya gore e Trabekiiler
o Kortikal
Etyolojiye gore e Birincil (Primer)
e Ikincil (Sekonder)
Histolojik gortintime gore e Hizli kemik yapim yikim dongiilii
(Turnoverli)

e Yavas dongiili

Etyolojik simiflama icinde en biiyiikk hasta grubunu ise postmenopozal
(Tip I) ve senil osteoporotik (Tip II) hastalar olusturmaktadir (181, 182). Tablo
6’da Tip I ve Tip II osteoporozu olan hastalarin 6zellikleri karsilagtirilmistir.

Sekonder osteoporozun etyolojisinde, endokrin, metabolik, hematolojik,
romatizmal hastaliklar, kemik iligi hastaliklar1 ve ¢esitli ilaglarin kullanimi rol
oynamaktadir (Tablo 7). Tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, BUN,
kreatinin, elektrolitler, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, karaciger fonksiyon
testleri, 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi, tiroid fonksiyon testleri, FSH ve LH,
erkek hastalarda prostat spesifik antijen, testosteron sekonder osteoporoz
nedenlerinin arastirilmasinda kullanilan tetkiklerdir (105). Sekonder osteoporoz

nedenleri Tablo 7°de belirtilmistir (185).
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Tablo 6. Tip I ve Tip II Osteoporozu Olan Hastalarin Ozellikleri (181, 182)

Tip I ve Tip II Osteoporoz

Tip I Tip II
Kemik Kayip Hizi Artmig Yavas
Yapim/Yikim Osteoklast aktivitesi artar Osteoblast aktivitesi azalir
Kadin/Erkek Orani 6/1 2/1
Yas 50-70 >70
Kemik Kayb1 Trabekiiler Trabekiiler, Kortikal
Kiriklar Vertebra (ezilme seklinde) | Vertebra (kama seklinde)
Distal radius Kalca
Serum Ca ve P Normal Normal

Total Alkalen Normal (Kirik varsa artar) | Normal (Kirik varsa artar)
Fosfataz

PTH fonksiyonu Azalir Artar

Idrarda Ca Artar Normal

Ca Absorbsiyonu Azalir Azalir

Nedenler Menopoza bagl faktorler Yaslanmaya bagl faktorler
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Endokrin Hastahklar-Metabolik nedenler

1- Ostrojen eksikligi

Erken menopoz

Ooforektomi

Atletlerde amenore

2- Testosteron eksikligi
3- Hipertiroidi

4- Hiperparatiroidi

5- Cushing sendromu

6- Prolaktinoma

7- Hipopituitarizm

8- Akromegali

9- Gebelik

10- Erigkin hipofofatazisi
11- Porfiri

Konnektif Doku Hastaliklar:

1- Osteogenezis imperfekta
2- Homosistiniiri

3- Ehler-Danlos sendromu
4- Marfan sendromu

5- Skorbiit

Beslenme Bozulugu ve Eksikligi

Tablo 7. Sekonder Osteoporoz Nedenleri (185)

Gastrointestinal Sistem Hastaliklar:

1- Malabsopsiyon sendromu /
malnutrisyon

2- Colyak hastaligi
3- Gastrik cerrahi

4- Kronik karaciger hastaligi(Primer
biliyer siroz, kronik obstriiktif
sarilik)

5- Anokreksiya nervoza

6- Alkolizm

Hematolojik ve malign hastaliklar
1- Multipl myeloma

2- Gaucher hastalig

3- Mastositozis

4- Talasemi

5- Losemi, lenfoma

flaclar

1- Aluminyum igeren antasitler
2- Fenotiazin deriveleri

3- Siklosporin A

4- Metotreksat

5- Kortikosteroidler

6- Heparin

7 - Antikonviilzanlar

1- Diyette kalsiyum ve vitamin D azlig1 8- Lityum

2- Asini alkol alimi

3- Artmis protein tiiketimi

Kronik inflamatuvar Hastaliklar

1- Romatoid artrit

2- Ankilozan Spondilit

9- Tiroid hormonlari

10- Gonadotropin serbestlestirici
hormon agonistleri

Diger
1- iImmobilizasyon

2- Malignensi
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2.5.2. Osteoporozda epidemiyoloji

Osteoporoz en sik goriilen metabolik kemik hastaligidir. Seksen yas iizeri
kadinlarin %70’inde osteoporoz goriilmektedir. Osteoporoz ve osteoporoza bagli
kiriklar dnemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Ozellikle kal¢a ve omurga
kiriklar1 artmis mortalite ve ayn1 zamanda sakatlik ve yasam kalitesinde azalma ile
sonuglanmaktadir. Hastaligin tek objektif bulgusu kiriklar oldugu i¢in epidemiyolojik
calismalar kiriklar lizerinde yogunlagmistir. Yaslilarda goriilen kiriklarin %75’ inden
osteoporoz sorumlu tutulmaktadir. Giintimiizde ABD’de osteoporoza bagh yilda 1.3
milyon kirik olmakta ve bunlarin 300.000’ini kalga kiriklari, 700.000’ini ise omurga
kiriklart olusturmaktadir (106, 107). Osteoporoza bagli vertebra kirigr geciren
kadinlarin yaklasik %20’si 1 yil iginde yeni bir vertebra kirig1 gegirir. Gegirilen her
vertebra kirigi ise kalca kirigi riskini 3 yil iginde 4,5 kat artirmaktadir (108).

Mediterranean Osteoporosis Study (MEDOS) sonuglarina gore diisiik kemik
kitlesi, kisa dogurganlik siiresi, diisiik fiziksel aktivite, gilines 1sinlarindan
yararlanmama ve diyette kalsiyum eksikligi risk faktorleri arasinda bulunmustur.
Yapilan bir¢cok ¢alismada sehirde yasayanlarda kirsal kesime gore daha fazla kalca
kirig goriilmektedir. Ancak MEDOS c¢aligmasinin Tiirkiye sonuglarinda diger
Avrupa iilkelerinden farkli olarak Istanbul, Ankara gibi biiyiik sehirler disinda
Samsun, Diyarbakir ve Erzurum kirsal kesim olarak kabul edilmis ve kalca kirigi
riski kirsal kesimde daha yiiksek bulunmustur (104).

Avrupa vertebral osteoporoz prevalansi ve risk faktorlerini belirlemek icin
Tiirkiye’nin de dahil oldugu 19 Avrupa iilkesinde European Vertebral Osteoporosis
Study (EVOS) calismasi yapilmistir. Her iki cinste de deformite prevelansi
kadinlarda daha fazla olmak iizere yas ile artmaktadir. Cok agir diizeyde aktivite
yapan erkeklerde kadinlara gore vertebral kirik riski artmaktadir. Bu ¢alismada uzun
fertil donem ve orta derece alkol alim1 koruyucu olarak bulunmustur. Ayrica orta ve

ileri yas kadinlarda diizenli yiirliyiis vertebra kirik riskini azaltmaktadir (109).

2.5.3. Risk faktorleri

Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar i¢in risk faktorlerinin tanimlanmasi ile

risk altindaki hastalar belirlenebilir ve kirik basta olmak iizere olusacak diger

25



komplikasyonlar Onlenebilir. Osteoporozun patogenezine katkida bulunan risk
faktorleri Tablo 8’de gosterilmistir (183, 184). Risk faktorleri kemik mineral
yogunlugunda azalmaya neden olarak veya diisme olasiligini arttirarak kirik
olusumuna zemin hazirlar. Onemli risk faktorleri genetik, beslenme, sigara ve alkol
kullanimu, fiziksel inaktivite, 0strojen eksikligi ve travmadir (110).

Osteoporoza sebep olabilen hormonal faktorler arasinda ge¢ menars, erken
menopoz, 6 aydan daha uzun siireli amenore, kisa dogurganlik siiresi ve ooferektomi
sayilabilir. Yas, cinsiyet ve 1wk, kemik kitlesi ve kirik riski acisindan giiglii
belirleyicilerdir (111). Genellikle kemik kiitlesi 20 yas civarina kadar artmakta,
maksimum kemik kiitlesine ulagsmaktadir. Bu maksimal kemik kiitlesi 40 yas civarina
kadar korunur. 40 yastan sonra fizyolojik olarak kemik kiitlesinde kayip baslar (102).
Vitamin D ve kalsiyumun az, protein ve kafeinin fazla miktarlarda alinimi
osteoporoz igin risk faktoriidiir. Proteinden zengin besinler ve asir1 kahve tiiketimi
idrarla kalsiyum atilimini arttirir (112, 113). Ilerleyen yasla birlikte bagirsaklardan
kalsiyum emilimi ve bdbreklerde aktif vitamin D olusumu azalir. Yapilan bircok
calismada biiyiime sirasinda alinan kalsiyum ile kemik mineral yogunlugu ve kemik
kitlesi arasinda dogrudan iligki bulunmustur (114).

Yasam sekli ve egzersiz de osteoporoz gelisiminde énemli rol oynar. Fiziksel
yiiklenme ve mekanik streslere cevap olarak osteoblastlar faaliyetini artirir (111).
Egzersiz noromiiskiiler koordinasyonu artirarak ve diisme riskini azaltarak kirik

olusumunu engeller.
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Tablo 8. Osteoporoz Risk Faktorleri (183, 184)

» Bayan olmak

« Ileri yas (>65)

» Sedanter yagam sekli

* Beyaz olmak, Asyali olmak

» Sigara igmek, Alkol almak

« Fazla kahve tiiketimi, asir1 protein ve tuz tiiketimi

 Kalsiyum veya D vitamini agisindan yetersiz beslenme, giines 1s1gina az
maruz kalma

« Viicut kitle indeksinin (VKI) 20’den diisiik olmasi

» Kendisinde veya birinci derece yakininda kirik hikayesi olmak

» Hipogonadizm

» 7.5 mg/kg veya daha yiiksek dozda glukokortikoid tedavisini 6 aydan

daha uzun siire almis olmak

e Vertebral deformite

» Erken menopoz

» Kemik kaybina sebep olan kronik hastaliga sahip olmak

» Aile hikayesinde osteoporoz veya 50 yasindan sonra kifoz yada

mindr travma ile kirik olusumu hikayesi olmasi.

» Kemik kaybina sebep olabilen bir ila¢ kullantyor olmak

VKI: Vucut kitle indeksi

2.5.4. Osteoporozda patofizyoloji

Osteoporoz patofizyolojisinde 3 faktor onemlidir;
v Doruk kemik kitlesi
v Kemik yapim-yikim hizi (kemik dongiisii)

v Kemigin organik matriksindeki degisiklikler

Postmenopozal donemdeki tiim kadinlarda ostrojen eksikligi oldugu halde

sadece bir kisminda osteoporoz ve buna bagh kirik gelisir. Burada rol oynayan asil

faktorler diisiik doruk kemik kitlesi, kemik kalitesinde ve mikromimari yapisinda



meydana gelen degisikliklerdir. Doruk kemik kitlesi, biliylime ile erisilebilen en
yuksek kemik kitlesi olarak tanimlanir. Artan yasla birlikte kemik kaybi sonucunda
olusabilecek fraktiirlere kars1 direnci belirleyen 6dnemli bir faktordiir. Doruk kemik
kitlesine erisme yast en erken 17-18, en ge¢ 35 yas olarak bildirilmektedir. Doruk
kemik kitlesi genetik, hormonlar, beslenme, normal pubertal gelisim, gebelik,
laktasyon ve egzersiz gibi faktorlerden etkilenir.

Tiim hayat boyunca kemikte siirekli bir yapim ve yikim (dongii) vardir.
Osteoporoz yeni kemik yapiminda azalma veya kemik rezorpsiyonunda artma
sonucu ortaya ¢ikar. Yasam boyu kemik kaybi erkeklerde %20-30, kadinlarda ise
%40-50’dir. Kemik kayb1 kadinlarda daha erken baslar ve daha hizli seyreder (115).
Menapozun ilk 5-10 yil1 kemik kaybinin en hizli oldugu dénemdir. Bundan sonra
kemik mineral yogunlugu kaybi biraz yavaslamakla birlikte tiim yasam siiresince
devam eder. Kemik kalitesi, kantitesi ve geometrisi osteoporoz gelisimi ile kirik
olusumunda en Onemli etkenlerdir. Kemik kalitesi kavrami, kemigin materyal
ozelliklerini ve yapisal giiclinii tanimlar.

Kemik kantitesi ise kemik mineral yogunlugunu ifade eden kavramdir. Kemik
dokusunun giiciiniin, %75-90’1n1 kemik mineral yogunlugu, %10-15’ini ise kemik
kalitesi olusturmaktadir. Kemik geometrisi kollajen dizilimini ve hidroksiapatit
kristal 6zelliklerini i¢ceren molekiiler geometri, trabekiiler yapinin mikrogeometrisi ve
kemigin sekli ve biiyilikliigline bagli olan makrogeometri kavramlarindan olusur

(116).

Osteoporozda kirik olugsmasinda, kemik mineral yogunlugu yaninda kemigin
giicii, kemigin frajilitesi, travma ve bozulmus noéromuskiiler fonksiyona bagli diisme

sikliginda artma onemli etkenlerdir.

Osteoporotik kemigin ozellikleri

1. Kemigin bilesiminde meydana gelen degisiklikler: Kemigin mineral bilesiminin
homojen olmadigi ve yasam boyunca sabit kalmadigi mikroradyografi ile
gosterilmigtir. Matriks mineralizasyonun azalmasi, mineralizasyonun heterojen

olusu ve kemikte flor birikimi kemik bilesiminde degisikliklere neden olmaktadir.

2. Trabekiiler biitlinliiglin bozulmasi: Normal trabekiiler kemik horizontal ve vertikal

trabekiillerin olusturdugu bal petegi gorlinlimiindedir. Osteoporotik kemikte
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trabekiiler plaklarin yerini ince plaklar alir ve trabekiiler yap1 bozulur. Yaslanma
ile birlikte horizontal trabekiiller, vertikal olanlardan daha fazla azalmaktadir.

Erkeklerde trabekiiller incelirken, kadinlarda trabekiiller tamamen ortadan

kalkmaktadir.

3. Kortikal porozitenin artisi: Kemik korteksinde meydana gelen bosluklarin
prevalans1 ve biyiikliigii arttikca porozite artmaktadir. Bu bosluklar Havers
kanallar1, osteosit lakunalari ve rezorbe edilen kemik alanlarindan meydana

gelmektedir.

4. Kemik yorgunlugu: Kompakt kemigin yasam boyu siirekli yiik altinda kalmasi
sonucu elastisite 0zelligi bozulur ve kemigin dayanikliligi azalir. Kemigin
materyal yorgunlugu, yeniden yapilanma sikluslarim1 hizlandirmakta; once
kemigin materyal ozelliklerini bozmakta, daha sonra da kortikal ve trabekiiler

mikromimaride bozukluklar meydana getirmektedir.

5. Sement cizgilerinin birikimi: Yeniden yapilanma dongiisiiniin sonunda, yeni
sentezlenen lamellar kemik ile eski zayif lamellar kemik arasinda birlesme
(sement) cizgisi goriiliir. Kemik kirilirken en zayif nokta olarak bu sement
cizgilerini takip eder. Yasin ilerlemesi ile birlikte kemik dongiisiiniin artmasi1 hem
kortikal hem de trabekiiler kemikte sement ¢izgilerinin sikligii arttirir. Sement
cizgilerinin fazlaligi, trabekiiler kemigin materyal 6zelliklerinin kaybolmasi ile

paralellik gosterir (117).

2.5.5. Osteoporozda tan1 yontemleri

Osteoporozun tanisi, tedavisi ve takibinde goriintiileme yontemleri,
biyokimyasal testler ve kemik biyopsisi kullanilmaktadir. Primer osteoporozlu
hastalarda rutin laboratuvar tetkikleri genellikle normal sinirlar i¢indedir. Primer ve
sekonder osteoporozun ayirici tanisinda her hastada asagidaki laboratuvar testleri

mutlaka yapilmalidir (Tablo 9) (118).
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Tablo 9. Osteoporoz tanisinda temel laboratuar tarama testleri: (118).

Serumda Idrarda

e Eritrosit sedimentasyon hiz1 e Tam idrar tetkiki
e Tam kan sayimi

e Kalsiyum ve fosfat

o Alkalen fosfataz

¢ Glukoz

e Karaciger fonksiyon testleri

e Kreatinin

Ancak bu testlerin yeterli olmadig1 sekonder hastaliklarin diisliniildiigii
durumlarda ikinci basamak biyokimyasal testler yapilmalidir. Osteoporoz tanisinda

kullanilan ikinci basamak testler agagida belirtilmistir (118).

Serumda:

e intakt parathormon

e TSH, serbest T4, serbest T3

e Testosteron, Ostradiol

e LH, FSH, Prolaktin

e 25-hidroksi vitamin D gerektiginde 1,25 (OH)2 D3
e Kortizol

e Protein elektroforezi

e Bence Jones proteini

[drarda:

e 24 saatlik idrarda, kalsiyum miktar1 veya sabah idrarinda kalsiyum/kreatinin
orani
e Idrarda protein elektroforezi

2.5.6. Osteoporozda goriintilleme yontemleri

1. Radyolojik yontemler

v' Standart Radyografi
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v Radyometri

v Radyolojik Fotodansitometri

v’ Kantitatif Komputirize Tomografi (QCT)

v Digital Image Processing
2. Dansitometrik foton absorbsiyometri

v Single Foton Absorptiometry (SPA)

v Dual Foton Absorptiometry (DPA)

v Single-Enerji X-151n1 Absorptiometry (SXA)

v" Dual-Enerji X-131n1 Absorptiometry (DEXA)
3. Diger tan1 yontemleri

v’ Kantitatif Ultrasonografi (QUS)

v' Magnetic Rezonance imaging (MRI)

v Kemik Biyopsisi

2.5.6.1. Diiz radyografiler

Konvansiyel grafiler kemik kitlesi miktari, histolojisi ve morfolojisi ile
ilgili kaba bir fikir verebilmektedir. Kemik kiitlesindeki yaygin ve lokal
azalmanin radyografik olarak ortaya g¢ikarilabilmesi i¢in % 20-40 oraninda kemik
kaybinin olmasi1 gerekmektedir. Bu yontem 0zellikle vertebral kiriklarin
saptanmasinda Onem kazanmaktadir. Genant ve arkadaslarinin gelistirdikleri
yontemde T4 ile L4 arasindaki vertebra cisimleri alinmistir. Vertebra cisminde
degisiklik yoksa normal ya da Grade 0, vertebra cisim yiiksekliginde % 20-25
azalma varsa Grade I, % 26-40 oraninda azalma varsa Grade II, ve % 40’tan fazla

azalma varsa Grade III olarak degerlendirilmistir (186).

2.5.6.2. Dual enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA)
DEXA radyoizotop olarak X 1sinlarini kullanan bir 6l¢lim teknigi olup,
osteoporozun degerlendirilmesinde klinikte altin standart olarak kabul edilmektedir.

Tim DEXA sistemlerinde X-ray kaynagi ve X-ray detektorii bulunur. DEXA ile
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vertebra, femur, 6nkol ve tiim viicut kemik mineral yogunlugu 6l¢iimleri yapilabilir.
Omurgada standart olarak L1-L4 arasi1 vertebralar secilir. Femurda ise femur boynu,
trokanter majus, intertrokanterik alan ve Wards liggeni ayr1 ayr1 degerlendirilir.
Kemik Mineral Yogunlugu (KMY) degerini g/cm2 olarak 6lger. Skolyoz, dejeneratif
degisiklikler ve aorta kalsifikasyonu KMY degerini artirarak osteoporozlu kisilerde
yanlis pozitif sonuglara yol agabilir (120, 122).

Lomber omurga KMY 6l¢iimleri tedavinin takibinde, proksimal femur KMY
Ol¢iimleri ise kirik riskinin belirlemesinde 6nemlidir. DEXA’nin avantajlar1 dogruluk
oraninin yiikksek olmasi, kisa siirede Ol¢lim yapilmasi ve disiik doz X-i1gmi
kullanilmasidir. Dezavantajlari ise kortikal ve trabekiiler kemik ayrimin1 yapamamasi
ve ileri yastaki hastalarda dejeneratif degisikliklerin artmis prevalansi nedeniyle
lomber omurga ol¢limiindeki zorluklardir. Teknigin dogrulugu obez kisilerde azalir,
cihaz pahalidir ve ¢ok yer kaplar. Referans degerler iilkelere gore degiskenlik
gosterebilir. Farkli markalar altinda iiretilen cihazlar arasinda yeterli standardizasyon
yoktur (119, 125). DEXA kullanilarak yapilan dl¢iimlerde KMY degerlendirilmesi
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterleri esas alinarak T skoruna gore yapilmaktadir
(121-123).  Ancak c¢ocuklarda ve 65 yas Tlzeri kisilerde KMY nin
degerlendirilmesinde Z skoru énem kazanir. Z skorunun —2.0 SD’1n altinda oldugu

durumlarda sekonder osteoporoz nedenleri aragtirilmalidir (124).

T skoru: Kemik kitlesinin geng eriskin referans populasyonun ortalama doruk

kemik kitlesi ile kiyaslanmasinin standart sapma olarak tanimlanmasidir.

T skoru= Hastanin 6lciillen KMY degeri-Geng eriskin KMY degeri
Geng erigkin standart sapmasi

Z skoru: Hastanin kemik kitlesinin yas ve cinse gore referans deger ile
kiyaslanarak standart sapma olarak tanimlanmasidir.

7 skoru= Hastanin dlciilen KMY degeri-Ayni vas grubunun ortalama KMY degeri
Populasyon standart sapmasi

KMY Olgiim Endikasyonlari

v Ostrojen eksikligi olan premenopozal kadinlar

e Anoreksia/Bulumia
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¢ Prolaktinoma

e Egzersiz amenoresi

¢ GnRH analogu ve Depo-provera tedavisi
65 yas iizeri tiim kadinlar
Malabsorpsiyon
Inflamatuar barsak hastalig1
3 aydan uzun siireli kortikosteroid kullanimi1
Hipogonadizm
Nedeni agiklanmamus frajilite kiriklar
Primer hiperparatiroidi
Cerrahi menapoz

Tedavinin etkinligini degerlendirmek

AN NN Y N N N N N

2 veya daha fazla risk faktorii olan postmenopozal kadinlar (annede
osteporotik kirik dykiisii, boyda 2.5 cm’den fazla kisalma, kalsiyumdan fakir
diyet, kirik oykiisii, radyolojide osteopeni saptanmasi, alkol, sigara ve kahve

titketimi) (124).

KMY o6l¢limiiniin kontrendikasyonlari

v Gebelik
v" Niikleer tip incelemesi (izotop kullanimi)
v’ 1leri derecede skolyoz

v' Baryumlu tetkikler

2.5.7. Osteoporoz tedavisi

Osteoporoz, kemik yapimi ile yikimi arasindaki dengenin, yikim lehine
artmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle tedavide, kemik yikimini 6nleyen
veya kemik yapimin artiran ilaglar kullanilmaktadir.

1) Kalsiyum: Kalsiyum, kemik sagligi icin yasam boyu gerekli olan en onemli
minerallerdendir. Kalsiyum alimi, doruk kemik kiitlesinin gelismesinde,

korunmasinda ve yasa bagli kemik kaybmin azaltilmasinda 6nemlidir. Ulusal
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2)

3)

4)

Saglik Enstitiisii’niin (National Institues of Health) yayimnladig1 klavuzda diyetle
alinmasi onerilen giinliik kalsiyum miktari, hormon replasman tedavisi alan
postmenapozal kadinlar i¢in 1000 mg ve diger postmenapozal kadinlar ve ve 65
yas lizeri tlim bireyler i¢in 1500 mg’dir (164).

D Vitamini: Kalsiyum hemostazinin diizenleyicilerinden biri olan D vitamini,
kalsiyum ve fosforun ince bagirsaktan emilimlerini saglarken bdbrekten
atilimlarii da azaltir. D vitamini viicuda diyetle ya da giines 15181na maruz kalma
yolu ile alinmaktadir. Daha sonra sirasiyla karacigerde 25 hidroksi vitaminD
[25(OH)D] ve bobrekte 1,25-dihidroksi vitamin D’ye hidroksilasyonu
gerceklesmektedir. Son yillarda yayinlanan ve 18 {ilkenin katildig1 bir calismada
OP’li kadinlarin D vitamini yetersizligi arastirilmis. Bu c¢aligmada Tiirkiye’deki
kadimnlarin ortalama 25(OH) vitamin D degeri 21,8+1,0 ng/ml (normal degeri 30
ng/ml) olarak saptanmistir. Bunun nedeni olarak risk faktorlerinden Asyali
olmak, viicut kiitle indeksinin artmis olmasi, ekvator bdlgesinin disinda yasama,
yeterli D vitamini alinmamasi, D vitamini hakkinda yeterli bilginin olmamas1 ve

giinesten yeterince yararlanamamak suglanmistir (165).

Kalsiyum ve Vitamin D Kombinasyonu: Kalsiyum ve vitamin D’nin
kombinasyonu, Osteoporoz tedavisinin temelini teskil etmektedir. Yapilan
randomize kontrollii bir ¢aligmada, ii¢ y1l boyunca, 1200 mg kalsiyum, 800 U
vitamin D verilen grupta yeni kalca kirik ve vertebra dis1 kirik riskinin azaldig:
gozlenmistir (166). Sairinen ve arkadaslari, postmenapozal OP’u olan 55
hastaya 4 yil boyunca 0,5 mcg kalsitriol ve 800 mg kalsiyum vermigler. Bu
calismanin dordiincti yilinda femur boynu KMY’de %3 artis, lomber omurga
KMY’de %2,3 artig saptamislar (167). Osteoporozlu hastalarinda giinliik 1200-
1500mg kalsiyum, 10-20pg (400-800 IU) vitamin D alinmast 6nerilmektedir
(168).

Kalsitonin: Viicutta tiroid hiicrelerinden salgilanan kalsitonin, osteoklastlarin
fonksiyonlarin1 dogrudan etkiler ve bu hiicrelerin kemik remodeling alaninda
toplanmasin1 engeller (169). Kalsitoninin postmenopozal kadinlardaki vertebra
kiriklart {izerindeki etkilerini inceleyen, 5 yillik, plasebo kontrollii, randomize,
cift-kor bir caligmada 200 IU kalsitonin kullanan kadinlarda, yeni vertebra

kiriklarinin meydana gelme riskinin plaseboya gore %33 oraninda azaldigi
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saptanmis (170).

5) Bisfosfonatlar: Bisfosfonatlar, hidroksiapatit kristallerine baglanarak ve
osteoklastlarin fonksiyonlarin1 inhibe etmek suretiyle etki gostermektedirler.
Osteoklastlarin  apopitozunu arttirmak, asit iiretimini ve lizozomal enzim
iretimini  azaltmak suretiyle etki gostermektedirler (169). Bifosfonatlar,
postmenapozal Osteoporozlu hastalarda vertebral ve non-vertebral kirigi
Oonlemede, erkek Osteoporozunda ve glukokortikoide bagli Osteoporozun
tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. (171). Alendronat ile yapilan bir
calismada vertebral kirik riskini %45, kalca kirik riskini %53, el bilekte kirik
riskini %31 oraninda azalttig1 gozlenmistir. Bu ¢alisma sonucunda alendronatin
semptomatik osteoporotik kirik riskini etkili bir sekilde azalttigi sonucuna
varilmigtir (172). Risedronat ile yapilan bir ¢alismada ise vertebra kirigr olan
postmenopozal kadinlarda yeni kirik olusumunu 6nlemede risedronatin yeni
karik riskini birinci yilda %60 ve ii¢ yilin sonunda %45 azalttig1 saptanms (173).

6) Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri: Raloksifen ikinci kusak bir selektif
Ostrojen reseptdr modiilatorii olup, Ostrojen reseptdriine baglanmaktadir. Delmas
ve arkadaglari postmenopozal Osteoporozlu kadinda raloksifenin etkilerini
yaymlamistir (174). Bu calismada raloksifenin kemik yikimini azaltigini ve
kemik mineral dansitesini arttirdigr gosterilmistir. Bunun yaninda, serum total
kolesterol, LDL kolesterol, fibrinojen diizeylerinde belirgin azalmaya, fakat
trigliserid ve HDL kolesterol diizeylerinde herhangi bir degisime neden olmadigi
rapor edilmisgtir.

7) Hormon Replasman Tedavisi: Ge¢mis yillarda Ostrojen yetersizligi olan
kadinlarda HRT nin birinci basamak tedavi olarak Onerilmesi konusunda goriis
birligi vardi (175). Ancak ilacin meme kanseri, tromboembolik hastalik ve inme
riskinde artma gibi yan etkilerinden dolayr bu goriis glinlimiizde degismistir
(176). Progesteron ile birlikte ya da progesteron olmaksizin uzun siireli dstrojen
kullanimi, saglikli postmenapozal kadinlarda profilaktik tedavi olarak
verilebilecegi goriisii benimsenmistir.

8) Stronsiyum Ranelat: Stronsiyumun etki mekanizmasinin ¢ift yonlii oldugu ileri
siirlilmektedir. Preosteoblastlarin  osteoblastlara donilisimii  ve osteoblast

aktivitesini arttirarak kemik yapimini stimiile ederken ayni zamanda osteoklast
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olusumunu ve aktivitesini azaltarak kemik yikiminm1 baskilamaktadir (177).
Stronsiyum ile yapilan ¢alismada, ii¢ yilin sonunda yeni vertebral kirik riskinde
%41, major periferik kirik riskinde %35, kalca kirig riskinde ise %41 azalma
bulunmustur. KMY’da ise lomber vertebrada %14, femurda %38,3 artig
saglanmistir (178).

9) Paratiroid hormon (PTH): Paratiroid hormonun asir1 salgilanmasi ve siirekli
intravendz infliizyonu kemik rezorpsiyonunda artma ve kemik kaybina yol
acmaktadir. Kurland ve arkadaslarinin, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismalarinda,
18 ay siireyle intermitan PTH tedavisi alan OP hastalarinda, lomber vertebra
kemik kiitlesinde %13,5, femur boynunda ise %2,9 artig saptamislardir (126).

10) Florid: Florid, kemik formasyonunun potent stimiilatoriidiir. Florid verilen
hastalarin spinal KMY degerlerinde artis saglanmasina ragmen, vertebral kirik
insidansin1  azalttigina yonelik bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle
postmenapozal OP tedavisinde vertebral ve non- vertebral kiriklar1 dnlemede
etkili olmadig1 kabul edilmektedir (169).

11) Biiyiime hormonu ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii-1: Biiyiime hormonu
(GH) ve insiilin benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1), kemik kiitlesinde artig
saglayan potansiyel anabolik ajanlar olarak kullanilmaktadir. 1GF-1,
osteoblastlarin farklilagmasinda ve longitudinal kemik biiylimesinde etkilidir.
Rubin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada IGF-1’in doza ve siireye bagl olarak
OPG ve Reseptor aktivator niikleer faktor kappa B ligandi(RANKL) iizerinden
kemik metabolizmasin1 etkiledigini ortaya koymuslardir (179). Bu calisma
sonunda IGF-1’in hem kemik yapimim1 hem de RANKL/OPG kompleksiyle
kemik yikimini arttirdigi sonucuna varilmaigstir.

12) Denosumab: Denosumab, RANKL’a yiiksek afinite ile baglanan insan
monoklonal antikorudur. Osteoprotogerinin anti-osteoklastik etkisine benzer
olarak, RANKL ile RANK etkilesimini bloke etmektedir. Osteoporozu olan
412 postmenapozal kadinin yer aldigi bir ¢alismada 12 aylik denosumab
tedavisi sonrasinda, lomber omurga, total kalga ve distal radius kemik mineral
dansitelerinde anlamli artis saptanirken kemik yikiminin biyokimyasal
belirteglerinde doza bagimli azalma go6zlenmis. Bu c¢alisma sonunda

denosumabin Osteoporoza bagli fraktiirleri Onlemede etkili olabilecegi
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vurgulanmistir (182).

2.6. Parkinson ve Osteoporoz

Parkinson hastaligi, denge bozuklugu, artmis diisme siklig1, azalmig KMY ve
artmus kirik riski ile iliskili ndrodejeneratif bir hastaliktir (80). Inme ve spinal kord
yaralanmasi gibi diger norolojik hastaliklarda goriilen osteoporoz; PH’da da
goriilebilen bir durumdur (1).

Immobilizasyonun kemik kaybina neden oldugu bilinmektedir, fakat bunu
nasil yaptigi tam olarak agiklanamamustir. Spinal kord lezyonlu hastalarda artan
osteoklastik aktivite ve azalmis osteoblastik aktivite one siiriilen hipotezlerden biridir
(2).

Pek ¢ok faktér kemik ve endokrin metabolizma iizerine etkilidir. IGF-1’in
yapilan invivo ve invitro deneylerde immobilizasyona bagli olarak osteoblastik
proliferasyonu azaltarak kemik kaybina neden oldugu bildirilmistic (127).
Immobilizasyon, kemik déngiisiinii ve rezorbisyonunu artirmaktadir. Béylece serum
kalsiyum seviyeleri artmaktadir (128). Artan kalsiyum, bobrekte D vitaminin 1-o
hidroksilasyonunu bozar ve bdylece PTH salgis1 artar (129). Diger onemli faktor
immobilizasyonun giines 1sinlarindan yararlanmay1 engelleyerek, 25 hidroksi vitamin
D eksikligine neden olmasidir (1, 128, 129).

Diisiik kalsiyum ve vitamin alimi postmenopozal osteoporozda etkili
faktorlerdendir, fakat bu durum Parkinson hastaliginda tam olarak agiklanmig
degildir (130). Daha 6nce Parkinsonlu hastalar ile kontrol grubu kullanilarak yapilan
calismada kalsiyum ve D vitamininin diyetle alimi farkli bulunmamistir (131, 141).
Parkinson hastalarinda kontrol grubuna gore serum GH, ACTH (adrenokortikotropik
hormon) ve kortizol seviyeleri daha diisiik bulunmusken, prolaktin seviyeleri
arasinda herhangi bir fark bulunmamistir (133). Bu endokrin faktorler kemik
metabolizmasinda 6nemlidir (2, 127, 134). Sato ve ark. yapmis olduklar ¢alismada
artmigs serum karboksile osteokalsin ve onun biyolojik indikatorii olan K
vitaminindeki eksiklik ile azalmig kemik mineral yogunlugu arasinda iliski bulunmus
ve bunun kirik riskinde artisa neden olabilecegini belirtmislerdir (135).

Diger 6nemli olabilecek faktor, pek ¢ok Parkinsonlu hasta tizerinde yapilan
calismada gosterilen vitamin D eksikligi olabilir. Vitamin D eksikligi, azalmis KMY
ve artmus kirik riski ile iligkilidir (136).
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Diisiik viicut kitle indeksi (VKI), diger faktdrlerle beraber diisme ve
dolayisiyla kirik riskinde artisa neden olabilmektedir. Parkinson hastalarinda VKI
genelde daha diisiiktiir (137). Aslinda diisiik VKI, az ve kétii beslenme ile iliskili
olabilir ve bu durum kalsiyum ve D vitamin eksikligine neden olabilir. Ayrica
yiiksek VKI kemige olan yiiklenmeyi artirir. Bu durumdan en fazla kalga bolgesi
etkilenmektedir. Parkinson hastalarindaki beslenmenin bozulmasinin diger bir sebebi
de disfaji ve gastrik bosalma zamaninda uzama olmasidir (138). Yapilan bir
calismada, Parkinsonlu hastalar diisik VKI ve diisik KMY arasinda pozitif

korelasyon bulunmustur (137).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji
Polikliniginde takip edilmekte olan ve yeni bagvuran Parkinsonlu hastalar i¢cinden
Idiyopatik Parkinson hastaligi (IPH) tam kriterlerine uyanlar alindi. Calismaya 50
yas ve ustii erkekler ile 50 yas ve {istii postmenopozal donemdeki kadinlar alindi.
Calismaya alinan IPH olan ve yeni tan1 alan hastalarin tanilari tekrar dogrulandi.
Calismaya alinan Parkinsonlu hastalar, degistirilmis Hoehn-Yahr evrelemesine gore
evrelendirildi (Tablo 10) (132). Parkinson hastalar1 degerlendirilirken Birlesik
Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi1 Klinik Tan1 Kriterleri kullanildi
(Tablo 11) (3). Calismaya alinan Parkinson hastalarinin motor muayeneleri Birlesik

Parkinson hastaligin degerlendirme 6lgegine gére (BPHDO) yapild: (Ek 1).

Tablo 10. Degistirilmis Hoehn-Yahr evrelemesi (132)

Evre 0 Hastalik bulgusu yok

Evre 1 Tek tarafl belirtiler

Evre 1.5 Tek tarafli ve aksiyel tutulum

Evre 2 Iki yanli belirtiler, denge problemi yok

Evre 2.5 Bilateral tutulum, ¢ekme testinde toparlantyor

Evre 3 Dengede etkilenme. Hafif-orta iki yanlh tutulum
Fiziksel olarak bagimsiz

Evre 4 Agir ozirlilik, ancak halen yardimsiz yiiriiyebilir ve ayakta
durabilir

Evre 5 Yardim almazsa tekerlekli sandalye veya yataga bagimli

Hastalarin ¢alismaya kabul edilme kriterleri; daha 6nce osteoporoz tanisi
almamis olmak, daha Once herhangi bir osteoporoz tedavi ajani (bifosfonat,
kalsitonin, raloksifen, vitamin D, stronsiyum renalate) kullanmamis olmakti.
Calismaya 6zgegcmisinde kortikosteroid kullanimi, herhangi bir romatizmal hastalik
varligi, bobrek, kalp, tiroid hastaligi, paget, renal osteodistrofi, hiperparatroidizm
gibi metobolik kemik hastaligi varligi, diabetes mellitus, gonodal ve overyan
hastalig1 olanlar ve diger sekonder osteoporoz nedeni olan hastaligi olanlar ve

kanserli hastalar alinmamustir.
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Tablo 11. Birlesik Krallik Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankas1 klinik tani
kriterleri (3)

Adim 1: Parkinsoniyen sendrom tanisi

v' Bradikinezi (istemli hareket baslatilmasinda yavaslik ve tekrarlayici
aksiyonlarin hiz ve amplitiidiinde progresif azalma) ve asagidakilerden
en az birisi:

e Kas rijiditesi

e 4ila 6-Hz istirahat tremoru

e Primer gorsel, vestibiiler, serebellar veya propriyoseptif
disfonksiyondan kaynaklanmayan postural instabilite

Adim 2: Parkinson hastaligin1 dislama kriterleri

v" Parkinsoniyan ozelliklerin adim adim progresyonu ile tekrarlanan inme
gecmisi

v" Tekrarlanmus kafa travmasi gegmisi

v' Kesin ensefalit gegmisi

v" Okiilojirik krizler

v" Semptomlarin baglangicinda noroleptik tedavi

v' Birden fazla etkilenmis akraba olmasi

v Siirdiiriilen remisyon

v" 3 yildan sonra kesinlikle tek tarafli 6zellikler

v" Supraniikleer bakis paralizisi

v' Serebellar isaretler

v" Erken ciddi otonomik tutulum

v' Hafiza, dil ve praksi rahatsizliklari olan erken agir demans

v’ Babinski isareti

v' Bilgisayarli tomografi taramasinda serebral tiimor veya komunikan
hidrosefali mevcudiyeti

v’ Yiiksek Levodopa dozlarina negatif yanit (malabsorbsiyon
dislanabiliyorsa)

v' MPTP maruziyeti

Adim 3: Parkinson hastalig1 icin pozitif kriterler

(Kesin Parkinson hastaligi tanisi i¢in 3 veya daha fazlas1 gereklidir)
v" Unilateral baglangi¢
v’ Istirahat tremoru varhig
v" Progresif bozukluk
v" En fazla baslangig tarafini etkileyen kalici asimetri
v Levodopa’ya miikemmel yanit (%70-%100)
v Levodopa'nin sebep oldugu agir kore
v" 5 y1l veya daha uzun siireli Levodopa yaniti
v" 10 yil veya daha uzun siireli klinik seyir

MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6 tetrahidropridin
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Bu ¢alisma, Ocak 2012-Haziran 2012 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Faktiltesi Noroloji boliimiinde, prospektif caligma olarak yapildi.

Mevcut kriterlere uyan 72 idyopatik Parkinsonlu hasta ¢alismaya alindi.
Katilimeilarin 44° i erkek, 28’1 kadindi. Biitiin hastalara Parkinson hastaliginin
siiresi, baslangic yasi, ailede Parkinson hastaligi Oykiisii, esansiyel tremor varligi,
alkol kulanimi, sigara kulanimi, levodopa kulanim siiresi, PH motor muayeneleri,
meslek, egitim durumu ve son bir yildaki kirik olusumu sorguland.

Kontrol grubu yas ve cins olarak uyumlu, saglikli 42 erkek, 28 kadin olmak
tizere toplam 70 kisiden olusmaktaydi.

Kadin katilimcilarin ayrica menopoz yasi, sekli, ilk adet yasi, oral
kontraseptif kulanimi ve diger hormonal ilaglarin kulanimi sorgulandi. Hastali§in
evrelendirilmesi, Degistirilmis Hoehn-Yahr evrelemesine gore yapildi (132).

Tiim katilimcilarin anamnezi alindi, genel fizik muayene ile lokomotor sistem
muayeneleri yapildi. Biyokimya labaratuvarinda tam kan saymmi, karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, B12 vitamini,
kalsiyum, fosfor, 25(OH) D ve PTH seviyelerine bakildi. Biyofizik laboratuarinda
DEXA c¢ekildi. Radyoloji boliimiinde iki yonlii torakolomber grafi ¢ekilidi ve kemik
dokusundaki kayip Genant siniflamasina gore evrelemesi yapildi.

Calismaya dahil edilen katilimcilarin kemik mineral yogunlugunu (KMY)
incelemek amaciyla, DEXA (Hologic Discovery QDR 4500 A, WA, USA) aleti ile
Olgiimleri yapildi. Her ¢ekimden Once {iretici firmanin ¢ekim prosediirlerine uygun
standart “phantom” ile alet kalibrasyonu yapildiktan sonra, total lomber vertebra ile
sol femur kemik mineral icerikleri (KMI) ve kemik mineral yogunlugu (KMY)
Olctimleri yapildi ve kaydedildi. Standardizasyonu saglamak i¢in ¢ekimler ayn kisi
tarafindan yapildi ve degerlendirildi. DEXA kullanilarak yaptigimiz olgtimlerde
KMY degerlendirilmesi Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterleri esas alinarak T
skoruna goére normal, osteopeni, osteoporoz olarak degerlendirme yapilmistir (Tablo
13) (103). Degerlendirme rapor ve yorum i¢in Tablo 12’de ki tan1 kriteleri esas alindi
(187).
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Tablo 12. Degerlendirme, rapor ve yorum (187)

Postmenopozal kadin ve 50 ve iizeri yas erkeklerde degerlendirme

1. Klinik smiflandirma i¢in Diinya Saglik Teskilati1 (WHO) tarafindan
aciklanan tan1 kriterleri kullanilmalidir (1).

a) T-skoru 0 ile -1.0 arasindaysa KMY normaldir.
b) T-skoru -1.0 ile -2.5 arasinda ise kisi osteopeniktir.
¢) T-skoru -2.5 ve daha diisiik ise kisi osteoporotiktir.

2. Menopozal gecis donemindeki kadinlarda yine WHO kriterleri
kullanilmalidir.

3. Busmiflamada, L1-L4 vertebra ortalamasi, femur boynu veya total femur
proksimali veya O6nkol 1/3 distalinden her hangi birisine ait T-skoru dikkate
aliabilir.

Tablo 13. Osteoporoz Tani Kriterleri (103)

NORMAL Geng erigkine gére KMY nin veya KMI’
nin 1 standart sapmanin (SD) altinda olmasi.

OSTEOPENI KMY ’nin geng erigkine gore -1.0 SD ile -2.5
SD arasinda olmast

OSTEOPOROZ KMY" nin geng eriskine gore -2.5 SD’dan

fazla olmasi.

YERLESMIS OSTEOPOROZ | KMY’ nin geng eriskine gore -2.5 SD’nin
iistiinde olmas1 ve ek olarak bir veya daha

fazla kirik bulunmasi.

KMY': Kemik mineral yogunlugu KMIi: Kemik mineral igerigi
SD: Standart deviasyon

D vitamini; 25 (OH) D kiti ile immiinassay yontemiyle Roche firmasinin
Cobas E 601 cihaz ile, parathormon ise; ImmunChrom Gmbh kiti ile immiinassay

yontemiyle Shimadzu Prominence cihazi ile bakildi. PTH laboratuar referans araligi
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15-65 pg/ml’dir. Serum 25(OH) D diizeyi <10 pg/ml ise, vitamin D eksikligi olarak
degerlendirildi. DEXA kullanilarak yaptigimiz 6l¢timlerde KMY degerlendirilmesi
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) kriterleri esas alinarak T skoruna gére normal,
osteopeni, osteoporoz olarak degerlendirme yapilmistir (103, 187).

Genant smiflamasinda; kemik kiitlesindeki yaygin ve lokal azalmanin
radyografik olarak ortaya c¢ikarilabilmesi i¢in % 20-40 oraninda kemik kaybinin
olmasi gerekmektedir. Bu yontem 6zellikle vertebral kiriklarin saptanmasinda 6nem
kazanmaktadir. Genant ve arkadaslarin gelistirdikleri yontemde T4 ile L4 arsindaki
vertebra cisimleri alinmistir. Vertebra cisiminde degisiklik yoksa normal ya da
Grade 0, vertebra cisim yiiksekliginde % 20-25 azalma varsa Grade I, % 26-40
oraninda azalma varsa Grade II, ve % 40’tan fazla azalma varsa Grade III olarak
degerlendirilmistir (186).

Tiim katilmcilarim boy, kilo, VKI’si kaydedilmistir. Viicut kitle indeksi,
kilogram cinsinden agirligin, metre cinsinden boyun karesine bdliinmesiyle
hesaplanmistir.

Calisma icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay
alimndi  (27.06.2011/180). Calismaya alman hastalar ¢alisma  hakkinda

bilgilendirilerek yazili onaylar alindi.

Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistigi 3 asamada yapildi. Her iki grubun birbiriyle olan
karsilastirmasi i¢in Mann-Whitney U ve Ki kare testi kullanilmistir. Korelasyonlar
i¢in Spearman’s Rho testi kullamlmustir. istatistiksel olarak p<0,05 anlamli olarak
kabul edilmistir. Tiim veriler degerlendirilirken SPSS 16.0 (Statistical Package for

Social Sciences for Windows 16.0) programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 28 kadin (%38.9), 44 erkek (%61,1) 72 Parkinsonlu hasta ile 28
kadin (%40), 42 erkekten (%60) olusan 70 kisilik kontrol grubu alinmistir (Tablo
14).

Tablo 14. Katilimcilarin yas ve cinsiyet dagilimi

Hasta Kontrol
Kadin 28 (%38,9) 28 (%40,0)
Erkek 44 (%61,1) 42 (%60,0)

p: 0,514 (p>0,05)

Parkinsonlu hasta grubunda yas ortalamasi 68,80+9,64 yil, kontrol grubunda
yas ortalamasi 68,30+10,51 yildi. Her iki grup arasinda yas ortalamasi istatistiksel
olarak anlamli gériilmedi (p>0,05).

Hasta ve kontrol grubunda tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri,
bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri normal sinirlar igersindeydi.

Katilimeilarm VKI, ALP, kalsiyum ve fosfor degerlerine bakildi1 (Tablo 15).
Parkinsonlu hasta grubu ve kontrol grubu arasinda ALP, kalsiyum ve fosfor
degerleri arasinda anlaml farklilik goriilmedi (p>0,05). Parkinsonlu hasta grubunda,
kontrol grubuna gére VKI degerleri diisiiktii. Parkinsonlu hasta grubundaki VKi
diistikligu istatistiksel olarak anlamli gorildi (p<0,05).

Tablo 15. Katilimcilarin klinik 6zellikleri ve laboratuvar degerleri

Hasta grubu ( n=72) Kontrol grubu (n=70) P
Yas (yil) 68,80 = 9,64 68,30 = 10,51 0,514"
VKI (kg/m?) 27,57 +3,72 28,84 + 3,87 0,048"
Kalsiyum (mg/dl) 9,22+ 0,56 9,25 + 0,48 0,518
Fosfor (mg/dl) 3,42 + 0,55 3,48+ 0,58 0,719°
ﬁ}sl}i{grzlw L 92,18+42,08 85,70+29,52 0,340"

VKI: Viicut kitle indeksi + Standart Deviasyon
*p>0,05 **p<0,05 (Mann — Whitney U test)
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Parkinsonlu hasta grubundaki hastalarin Hoehn-Yahr evrelemesine gore

dagilimi Tablo 16’da belirtildigi gibidir.

Tablo 16. Hastalarin degistirilmis Hoehn-Yahr evrelemesine gore dagilimi

Evre Hasta Sayis1 Oran (%)
Evre 0 0 0
Evre 1 3 4,2
Evre 1,5 6 8,3
Evre 2 12 16,7
Evre 2,5 19 26,4
Evre 3 16 22,2
Evre 4 8 11,1
Evre 5 8 11,1
Total 72 100,0

Parkinsonlu hasta grubunda ortalama hastalik siireleri 6,51 + 4,57 (1-26)

yild1. Parkinsonlu hasta grubunun motor muayeneleri Birlesik Parkinson hastaligin

degerlendirme &lcegine gore (BPHDO) yapildi. Hasta grubunda ortalama hastalik

baslangi¢c yas1 62,37+10,41 yildi. Hasta grubunda motor muayene puanlarinin
ortalama degeri 30,56+9,73 idi (Tablo 17).

Tablo 17. Hasta grubunun klinik 6zellikleri

Ortalama

Motor muayene toplam puani

30,56 £9,73

Hastalik siiresi(y1l)

6,51 4,57 (1-26)

Ortalama hastalik baslangic yasi

62,37+10,41

+ Standart Deviasyon

Parkinsonlu hasta grubu ile kontrol grubunun, femur total KMY, T skoru, Z

skoru, lomber vertebra KMY, T skoru ve Z skoru degerleri karsilastirild1 (Tablo

18).
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Hasta grubunda, kontrol grubuna gore femur total KMY degeri, T skoru ve Z
skoru anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,01). Hasta grubunda lomber vertebra KMY
degeri ve Z skoru kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,01).
Hasta grubunda lomber bolgedeki T skoru kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik bulundu (p<0,001).

Parkinsonlu hasta grubunda kontrol grubuna gore femur total KMY degeri %

8,5 daha diisiik, lomber KMY degeri ise % 11,5 daha diisiik bulundu.

Tablo 18. Katilimcilarin KMY, T skor ve Z skorlari

Hasta Grubu Kontrol Grubu 7 P
(n=72) (n=70)
F.T.KMY (g/em?) | 0,920+0,143 | 1,005+ 0,161 2,871 0,004
F.T. T skor 0,562+ 0,968 0,092 + 1,053 3,260 0,001
F.T. Z skor 0,388 £0,964 | 0,990 + 0,956 3,265 0,001
L.1-4 KMY(g/em?)| 0,857+0,160| 0,969 + 0,194 3,223 0,001
L.1-4 T skor -1,962 £1,426] -0,930 1,572 3,577 | 0,000
L.1-4 Z skor 0,655+ 1,434 0,272 + 1,452 3,351 0,001

L.1-4: Lomber 1-4 vertebra F.T.: Femur total + Standart Deviasyon
KMY : Kemik mineral yogunlugu
Z ve P degerleri ( Mann — Whitney U test) * p< 0,01 ** p <0,001
Parkinsonlu hasta grubu ile kontrol grubunu, tanisal olarak osteopeni ve

osteoporoz sikligina gore karsilastirdik (Tablo 19).

Parkinsonlu hasta grubunda, 28 hastada (%38.,9) osteopeni, 29 hastada
(%40,3) osteoporoz goriiliirken, kontrol grubunda ise 25 katilimcida (%35,7)
osteopeni, 11 katilimcida (%15,7) osteoporoz goriildii. Parkinsonlu grupta, kontrol
gruba gore osteopeni ve osteoporoz sikliginin fazla olmasi anlamli goriildi

(p<0,001).
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Tablo 19. Katilimcilarda osteopeni ve osteoporoz dagilimi

Hasta Grubu (n=72) Kontrol Grubu (n=70)

Normal 15 (%20,8) 34 (%48.,6)
Osteopeni 28 (%38,9) 25 (%35,7)
Osteoporoz 29 (%40,3) 11 (%15,7)

p<0.001 (p: 0,000) (Ki-kare test)

Parkinsonlu hasta grubu ile kontrol grubunda, ortalama vitamin D degeri ve
ortalama PTH degerini karsilagtirdik (Tablo 20).

Hasta grubunda ortalama 25(OH) D degeri 11,55 + 10,53 pg/ml iken, kontrol
grubunda ortalama 25(OH) D degeri 17,17 + 12,65 pg/ml idi. Hasta grubunda
ortalama 25(OH) D degerleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik bulundu (p <0,01).

Hasta grubunda ortalama parathormon degeri 89,79 + 56,98 pg/ml iken,
kontrol grubunda ortalama PTH degeri 68,97 + 31,68 pg/ml idi. Hasta grubunda
ortalama PTH degerleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulundu (p<0,05).

Tablo 20. Katilimcilarin vitamin D ve PTH degerleri

Hasta grubu Kontrol grubu 7 p
(n=72) (n=70)
25(OH) D 11,55+ 10,53 17,17 + 12,65 3,711 0,000"
(ng/ml)
PTH (pg/ml) 89,79 + 56,98 68,97 + 31,68 2,680 0,008"

*p<0,001 ** p<0,01 (Mann — Whitney U test) + Standart Deviasyon

Parkinsonlu hasta grubu ile kontrol grubunda vitamin D eksikligi ve PTH
yuksekligini karsilastirdik (Tablo 21).

Hasta grubunda 42 hastada (%58,3) vitamin D eksikligi goriiliirken, kontrol
grubunda 22 katilmcida (%31,4) vitamin D eksikligi goriildi. Hasta grubunda
vitamin D degerlerinin eksikligi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

derecede yiiksek bulundu (p<0,01).
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Hasta grubunda 52 hastada (%72,2) PTH yiiksekligi goriliirken, kontrol
grubunda 32 katilimcida (%45,7) PTH yiiksekligi goriildii. Parkinsonlu grupta PTH
yiiksekligi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0,01).

Parkinsonlu hasta grubunda kontrol grubuna gore ortalama 25(OH) D degeri
%32,7 daha diisiik bulundu. Parkinsonlu hasta grubunda kontrol grubuna gore

ortalama PTH degeri % 23,2 daha yiiksek bulundu.

Tablo 21. Katilimcilarin vitamin D eksikligi ve PTH ytiksekligi degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n=72) (n=70)
PTH > 65 pg/ml 52 (%72,2) 32 (%45,7) 0,001*
25 (OH) D <10 pg/ml 42 (%58,3) 22 (%31,4) 0,001*

* p<0,01 (Ki-kare test)

Genant siniflamasina gore torakolomber vertebralardaki kompresyon
fraktiirlerini sayisal ve oransal olarak Parkinsonlu hasta grubunda ve kontrol
grubunda karsilastirdik.

Hasta grubunda 33 (% 45,8 ) hastada, kontrol grubunda ise 20 (%28,6)
katilimcida vertebralarda kompresyon fraktlirii vardi. Hasta grubunda kontrol
grubuna gore kompresyon fraktiiriiniin yliksek c¢ikmasi istatistiksel olarak anlamli
goriildi (p: 0,033 p<0,05).

Genant smiflamasina gore torakolomber vertebralardaki kompresyon
fraktiirlerinin gradelerini Olcerek Parkinsonlu hasta grubu ve kontrol grubunu
karsilastirdik (Tablo 22).

Hasta grubunda 26 (%36,1) hastada Grade I kompresyon fraktiirii varken,
kontrol grubunda 20 (%28,6) katilimcida Grade I kompresyon fraktiirii vardi. Hasta
grubunda kontrol grubuna goére Grade I kompresyon fraktiirii sayist ve orani daha
yiiksek goriilmesine ragmen, her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
goriilmedi (p>0,05). Hasta grubunda 11 (%]15,3) hastada Grade II kompresyon

fraktiiri varken, kontrol grubunda 5 (%7,1) katilimcida Grade II kompresyon

48



fraktiiri vardi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore Grade II kompresyon fraktiirii
sayist ve orani daha yiiksek goriilmesine ragmen her iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli goriilmedi (p>0,05). Hasta grubunda 3 (%4,2) hastada
Grade III kompresyon fraktiirii varken, kontrol grubunda 1 (%1,4) katilimcida Grade
IIT kompresyon fraktiirii vardi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore Grade III
kompresyon fraktiirii sayis1 ve orani daha yiiksek goriilmesine ragmen her iki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli goriilmedi (p>0,05).

Tablo 22. Katilimcilarda kompresyon fraktiirlerinin gradelerine gore dagilimi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n=72) (n=70)
Grade | 26 (%36,1) 20 (%28,6) 0,337
Grade 11 11 (%15,3) 5(%7,1) 0,125"
Grade III 3 (%4,2) 1 (%1,4) 0,324

* p>0,05 (Ki-kare test)
Parkinsonlu grubundaki hastalari, ambule olanlar (Hoehn-Yahr Evre 0, 1, 1.5,

2, 2.5, 3) ve ambule olmayanlar (Hoehn-Yahr Evre 4, 5) olarak dagilimimi yaptik.
Hasta grubunda 56 (%77,8) hasta ambule iken, 16 (9%22,2) hasta ambule degildi.

Parkinsonlu hasta grubunda ambule olanlar, ambule olmayanlara gore yaslar
daha kiiclik ve hastalik siireleri daha kisaydi (Tablo 23). Parkinsonlu grupta ambule
olanlarin yas ortalamalart 67,41£9,47 yildi. Ortalama hastalik siireleri 5,80+3,85
yildi. Parkinsonlu grupta ambule olmayanlarin yas ortalamasit 73,68+8,82 yild1.
Ortalama hastalik siireleri 9,00+6,01 yildi. Parkinsonlu hastalarda ambule olan
grupta, ambule olmayan gruba goére ortalama yas ve ortalama hastalik siireleri daha
diisiiktii ve istatistiksel olarak anlamli goriildii (p<0,05).

Parkinsonlu hastalarda ambule olmayan grupta ortalama serum kalsiyum
degeri 8,86+0,66 mg/dl iken, ambule olan grupta ortalama serum kalsiyum degeri
9,32+0,49 mg/dl idi (Tablo 23). Parkinsonlu ambule olmayan hasta grubunda ambule
olan gruba gore serum kalsiyum degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiiktii (p<0,05).

Parkinsonlu her iki grupta VKI degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamlilik yoktu (Tablo 23) (p>0,05).
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Tablo 23. Parkinsonlu hasta gruplarinda klinik 6zellikleri ve laboratuvar degerleri

Ambule Parkinsonlu

Ambule olmayan

ortalamasi

Parkinsonlu hastalar P
hastalar (n=56) (n=16)

Yas (y1l) 67,41 £9,47 73,68+8,82 0,021"
Hastalik siiresi (y1l) 5,80+3,85 9,00+6,01 0,013*
VKI (kg/m?) 27,47+3,56 27,94+4,33 0,659
Kalsiyum (mg/dl) 9,32+0,49 8,8620,66 0,030"
Fosfor (mg/dl) 3,45+0,54 3,31+0,56 0,404"
Toplam motor .
muayene puan 26,78 +£ 6,96 43,81+ 5,49 0,000

VKI: Vucut kitle indeksi + Standart Deviasyon
* p<0,05 ** p>0,05 *** p< 0,001(Mann — Whitney U test)

Parkinsonlu hasta grubunda ambule olan ve ambule olmayanlarin toplam

motor muayene puanlarinin ortalamalarini karsilastirdik (Tablo 23).

Ambule hasta grubunda toplam motor muayene puan ortalamasi 26,78+6,96

iken, ambule olmayan grupta 43,81+5,49 idi. Ambule olmayan grupta toplam motor

muayene puan ortalamasi ambule olan gruba gore istatistiksel olarak anlaml

derecede yiiksek goriildii (p<0,001).

Parkinsonlu ambule olmayan hasta grubunda femur total KMY, femur total T

skoru, lomber total KMY, lomber total T skoru, lomber total Z skoru, ambule olan

gruba gore diisiik olmasina ragmen her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmedi (p>0,05). Parkinsonlu her iki grupta femur Z skoru arasinda

arasinda istatistiksel olarak anlamlilik yoktu (Tablo 24) (p>0,05).
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Tablo 24. Parkinsonlu hasta gruplarinda KMY, T skor ve Z skorlar1

Ambule olmayan
Ambule Hasta y
Hasta Grubu Z P
Grubu (n=56)
(n=16)

F.T. KMY (g/cm?) 0,922+ 0,13 0,915+0,16 2,871 0,867
F.T. T skor -0,541+ 0,93 -0,637+ 1,12 3,260 0,728*
F.T. Z skor 0,382+ 0,95 0,414+ 1,02 3,265 0,912*
L.1-4 KMY(g/cm?) 0,859+ 0,15 0,850 £ 0,166 3,223 0,830*
L.1-4 T skor -1,939 + 1,409 -2,043+ 1,52 3,577 0,798*
L.1-4 Z skor -0,733 £ 1,41 -0,342+ 1,51 3,351 0,365*

L.1-4: Lomber 1-4 vertebra F.T.: Femur total + Standart Deviasyon
*p>0,05 (Mann — Whitney U test)

Parkinsonlu hasta grubunda ambule olan ve ambule olmayan hastalar
osteopeni ve osteoporoz sikligina gore karsilastirdik ( Tablo 25).

Parkinsonlu hasta grubunda ambule 22 (%39,3) hastada osteopeni, 22
(%39,3) hastada osteoporoz vardi. Ambule olmayan hasta grubunda 6 (%37,5)
hastada osteopeni, 7 (%43,8) hastada osteoporoz vardi. Parkinsonlu hasta gruplar
arasinda osteopeni ve osteoporoz dagilimi istatistiksel olarak anlamli  gdriilmedi

(p>0,05).

Tablo 25. Parkinsonlu hasta gruplarinda osteopeni ve osteoporoz dagilimi

Ambule Hasta Grubu Ambule olmayan Hasta
(n=56) Grubu (n=16)
Normal 12 (%21,4) 3(%18,8)
Osteopeni 22 (%39,3) 6 (%37,5)
Osteoporoz 22 (%39,3) 7 (%43,8)

p> 0,05 (p: 0,944) (Ki-kare test)
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Parkinsonlu grubundaki hastalari, ambule olanlar1 ve ambule olmayanlar
ortalama 25(OH) D degerleri ve ortalama PTH degerlerine gore karsilastirdik (Tablo
26).

Parkinsonlu grubundaki hastalarda, ambule olanlarda ortalama 25(OH) D
degeri 12,17£11,50 pg/ml iken, ambule olmayanlarda ortalama 25(OH) D degeri
11,13+5,70 pg/ml idi. Ambule olmayan grupta ortalama 25(OH) D degeri daha
diisiik olmasma ragmen her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
degildi (p >0,05).

Parkinsonlu grubundaki hastalarda, ambule olanlarda ortalama PTH degeri
91,54+60,51 pg/ml iken, ambule olmayanlarda ortalama PTH degeri 83,45+43,48
pg/ml idi. Ambule olmayan grupta ortalama PTH degeri daha yiiksek olmasina
ragmen her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p >0,05).

Tablo 26. Hasta gruplarinda ortalama vitamin D ve PTH degerleri dagilimi

Ambule Hasta Ambule olmayan
Grubu (n=56) Hasta Grubu P
(n=16)
Parathormon (pg/ml) 91,54+60,51 83.454+43 48 056t
25 (OH) D (pg/ml) 12,17+11,50 11,13+5,70 0,622

*p>0,05 (Mann — Whitney U test) + Standart Deviasyon

Parkinsonlu grubundaki hastalar, ambule olanlar1 ve ambule olmayanlar
vitamin D degerinin eksikligi ve PTH degerinin yiiksekligine goére karsilastirdik
(Tablo 27).

Parkinsonlu grubundaki ambule hastalarda 34 (%60,7) hastada vitamin D
eksikligi goriiliirken, ambule olmayan grupta 8 (%50,0) hastada vitamin D eksikligi
goriildi. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Parkinsonlu grubundaki ambule hastalarda 39 (%69,6) hastada PTH
yiiksekligi goriiliirken, ambule olmayan grupta 14 (%87,5) hastada PTH yiiksekligi
goriildii. Ambule olmayan grupta PTH yiiksekligi daha fazla olmasina ragmen, her

iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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Tablo 27. Hasta gruplarinda vitamin D eksikligi ve PTH yiiksekliginin dagilimi

Ambule Hasta Ambule olmayan
Grubu (n=56) Hasta Grubu P
(n=16)
PTH > 65 pg/ml 39 (%69,6) 14 (%87,5) 0,130"
25 (OH) D < 10 pg/ml) 34 (%60,7) 8 (%50,0) 0,445"

* p>0,05 (Ki-kare test)

Genant siniflamasina gore torakolomber vertebralardaki kompresyon
fraktiirlerini, Parkinsonlu hasta grubunda ambule olanlar ve ambule olmayanlar
arasinda karsilastirildik.

Parkinsonlu hasta grubunda ambule olanlardan 25 (% 44,6 ) hastada, ambule
olmayanlardan 8 (%50,0) hastada torakolomber vertebralarda kompresyon fraktiirii
goriildii. Parkinsonlu ambule olmayan grupta daha yiiksek oranda kompresyon
fraktiiri goriilmesine ragmen her iki grup arasinda kompresyon fraktiirleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p: 0,704 p>0,05).

Genant siniflamasina gore torakolomber vertebralardaki kompresyon
fraktiirlerinin gradelerini Glgerek Parkinsonlu hasta grubunda ambule olanlar ve
ambule olmayan grubu karsilastirdik (Tablo 28).

Parkinsonlu hasta grubunda ambule olanlarda 22 (%39,3) hastada, ambule
olmayanlarda 4 (%25,0) hastada Grade I kompresyon fraktiirii vardi. Her iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli goriilmedi (p>0,05). Parkinsonlu hasta
grubunda ambule olanlarda 4 (%7,1) hastada, ambule olmayanlarda 7 (%43,8)
hastada Grade II kompresyon fraktiirii vardi. Parkinsonlu ambule olmayan hasta
grubunda, ambule olan hasta grubuna goére Grade II kompresyon fraktiirleri
istatistiksel olarak anlami derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Parkinsonlu hasta
grubunda ambule olanlarda 2 (%3,6) hastada, ambule olmayanlarda 1 (%6,2) hastada
Grade III kompresyon fraktiirli vardi. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli goriilmedi (p>0,05).
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Tablo 28. Parkinsonlu hasta gruplarinda kompresyon fraktiirii gradelerinin dagilimi

A le ol
Ambule Hasta mbule olmayan
Grubu (1=56) Hasta Grubu P
(n=16)
Grade I 22 (%39,3) 4 (%25,0) 0,294"
Grade II 4 (%7,1) 7 (%43,8) 0,000
Grade IIT 2 (%3,6) 1 (%6,2) 0,636

*p>0,05 ; **p<0,001 (Ki-kare test)

Parkinsonlu grupta, kontrol grubuna gore yiiksek bulunan ortalama PTH
degeri ile femur total KMY arasinda negatif korelasyon (Spearman’s Rho test, p:
0,001 r: -0,387), femur total T skoru ile negatif korelasyon (Spearman’s Rho test, p:
0,004 r: -0,338), lomber KMY ile negatif korelasyon (Spearman’s Rho test, p: 0,002
r: -0,353), lomber T skor ile negatif korelasyon (Spearman’s Rho test, p: 0,005 r: -
0,329) bulundu.

Parkinsonlu grupta, kontrol grubuna gore diisiik bulunan femur total KMY
degerleri ile femur total T skoru arasinda pozitif korelasyon (Spearman’s Rho test, p:
0,000 r: 0,947), lomber KMY ile pozitif korelasyon (Spearman’s Rho test, p: 0,000
r: 0,570), kompresyon fraktiirleri ile negatif korelasyon (Spearman’s Rho test, p:
0,001 r: -0,379) bulundu.

Parkinsonlu grupta, kontrol grubuna gore diisiik bulunan femur total T skoru
degerleri ile lomber KMY arasinda pozitif korelasyon (Spearman’s Rho test, p: 0,000
r: 0,534), lomber T skoru ile pozitif korelasyon (Spearman’s Rho test, p: 0,000 r:
0,516), kompresyon fraktiirleri ile negatif korelasyon (Spearman’s Rho test, p: 0,000
r: -0,459) bulundu.

Parkinsonlu grupta, kontrol grubuna goére diisiik bulunan lomber KMY
degerleri ile lomber T skoru arasinda pozitif korelasyon (Spearman’s Rho test, p:
0,000 r: 0,988), kompresyon fraktiirii gelisen vertebra sayisi ile negatif korelasyon
(Spearman’s Rho test, p: 0,022 r: -0,396) bulundu.
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5. TARTISMA

Parkinson hastalig1; azalmis denge kontrolii, artmis diisme riski ve azalmisg
kirik riski ile karakterize norodejenaratif bir hastaliktir (1). Kirik riskindeki artigin en
onemli sebepleri azalmis kemik mineral yogunlugu (KMY) ve diisme sikligindaki
artistir (139). Pek ¢ok arastirmaci tarafindan Parkinson hastaligi ve azalmis KMY ile
ilgili makale yazilmistir. Yash populasyonun hastaligi olan Parkinson hastaliginda;
azalmis KMY degeri ve diisme sikligindaki artislara bagli olarak olusabilecek
kiriklar i¢in ciddi risk teskil etmekte, hastanin yasam kalitesini, hastanede kalis

stiresini, ambulasyon durumunu ciddi bi¢imde etkilemektedir (140).

Suzan ve arkadaslarinin yas ortalamlar1 67,5 yil ve ortalama hastalik siireleri
6,5+3.,5 yil olan 82 Parkinsonlu hastada yapmis olduklar1 kontrollii bir ¢alismada
(140); 29 hastada (% 35) osteoporoz ve 34 hastada ise osteopeni (% 41) bulunmustur.
Bu calismada hastalarin toplam motor muayene puan ortalamasi 31,7+10,8 olarak
hesaplanmis. Bu calismada femur boyun ve lomber KMY, T ve Z skor Parkinsonlu
hasta grubunda, caligma grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Calismamizda
Parkinsonlu hasta grubunun motor muayene puan ortalamasi 30,649,7 iken, yas
ortalamalar1 68,8 yil, ortalama hastalik siireleri 6,5+4,5 yildi. Parkinsonlu hasta
grubunda 28 hastada (% 38,9) osteopeni ve 29 hastada (% 40,3) osteoporoz goriildii.
Calismamizda Parkinsonlu hasta grubunda, lomber KMY, T, Z skor ve femur total

KMY, T ve Z skorlarini kontrol grubuna gore diisiik bulduk (p<0,01).

Suzan ve ark. yapmis olduklari ¢aligmada Parkinsonlu hasta grubunda
25(0OH) D ortalamasint 12,9 pg/ml, kontrol grubunda ise 21,6 pg/ml bulunmustur.
Calismamizda ise 25(OH) D ortalamasimi hasta grubunda 11,6 pg/ml, kontrol
grubunda 17,2 pg/ml olarak bulduk.

Suzan ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada Parkinsonlu hasta grubunda vitamin
D eksikligi 48 (% 59) hastada ve kontrol grubunda 3 (% 4) katilimcida bulunmustur.
Caligmamizda ise vitamin D eksikligi hasta grubunda 42 (% 58,3) hastada ve kontrol
grubunda 22 (% 31,4) katilimcida bulundu. Suzan ve ark. yapmis olduklar ¢calismada
Parkinsonlu hasta grubunda kompresyon fraktiirleri 33 (%40) hastada varken, kontrol

grubunda ise 1 (% 1,5) katilimcida vardi. Caligmamizda ise kompresyon fraktiirleri
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hasta grubunda 33 (%45,8) hastada varken, kontrol grubunda 20 (% 28,6) katilimcida
vardi. Calismay1 yaptigimiz bolgede yetersiz ve dengesiz beslenme, diyetle yetersiz
kalsiyum alimi, giyim aligkanli§i, glines 1s181na az maruz kalma ve sosyoekonomik
nedenlerden dolay1 kontrol grubunda vitamin D eksikligi ve vertebralardaki

kompresyon fraktiirlerinin oraninin daha fazla ¢ikmasina neden olabilir.

Suzan ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada azalmig kas gerilim giicli, azalmis
ylurime hizi ve azalmig gilinlik yasam aktiviteleri tespit edilmis ve bunlarin
Parkinsonlu hasta grubundaki azalmis KMY’nin sebebi olabilecegine isaret
edilmistir. Suzan ve ark. yapmis olduklar1 ¢aligmada Hoehn-Yahr skalasina gore tiim
evreleri ¢calismaya dahil etmisken, bizde tiim evreleri ¢aligmaya dahil ettik. Her iki
calismada da hastalarin yas ortalamalari, ortalama hastalik siireleri ve toplam motor
muayene puan ortalamalar1 birbirine ¢cok yakindi. Bu benzerliklerden dolay1 bizim

calismamizda bu literatiire gore birbirine yakin sonuglar elde etmis olabiliriz.

Bezza ve ark. (143) yas ortalamasi 60 yil, ortalama hastalik siireleri 4,9 yil,
ortalama hastalik baslangi¢ siiresi 55 yas olan 52 Parkinsonlu hasta ve 52 kisiden
olusan kontrol grubu ile yapmis oldugu bir ¢alismada lomber ve femur total KMY, T
skoru ve kemik yapim- yikim belirteglerini degerlendirmisler ve Parkinsonlu grupta
KMY ve T skorlarini daha diisiik bulmuslardir. Ayni calismada Evre 3 ve 4 olan
hasta grubunda daha siddetli kemik kaybi bulunmustur. Aymi g¢alismada hasta
grubunda 28 (% 55) hastada osteopeni, 9 (% 17) hastada osteoporoz bulunmustur. Bu
calismada PTH, kemik yapim ve yikim belirtecleri ile diisiik bulunan KMY degerleri
arasinda iliski bulunmamistir. Calismamizda yas ortalamasi 68,8 yil, ortalama
hastalik stiresi 6,5 yil ve ortalama hastalik baslangi¢ yas1 62 olmasindan dolay1 Bezza
ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismaya gore osteopeni orani1 daha az osteoporoz oranini
ise daha fazla bulduk. Calismamizda da ambule olmayan grupta (Hoehn —Yahr Evre
4,5) daha sidetli kemik kayb1 goriildii. Calismamizda PTH ve KMY arasinda negatif
korelasyon bulduk ve hasta grubunda kontrol grubuna goére PTH yiiksekligi ve
sekonder hiperparatiroidizmi daha yiiksek oranda bulduk.

Taggart ve ark. (146) yapmis oldugu bir calismada Parkinsonlu hasta
grubunda kontrol grubuna gore femur KMY degeri %12 (p<0,004) daha diisiik
bulmusken, lomber bdlgede bu deger yalnizca %2 (p>0,05) olarak tesbit edilmistir.
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Calismamizda femur KMY degeri Parkinsonlu hasta grubunda, kontrol
grubuna gore %8,5 oraninda diisiik bulundu (p<0,005). Lomber bolgede ise KMY
hasta grubunda kontrol grubuna gore %11,5 diisiik bulundu (p<0,002). Esasinda
Parkinson hastaliginda aksiyel mobilitede azalma olur (135, 151). Dolayisiyla lomber
omurgada KMY degerinde azalma beklenen bir bulgudur. Literatiirde Parkinsonlu
hasta grubunda kontrol grubuna gore lomber omurganin daha fazla etkilendigini
gosteren calisma mevcuttur (143). Femur KMY degeri ise daha ¢ok rijidite,
bradikinezi, ylirlime bozukluklarindan etkilenmektedir (139). Lomber bdlgede
bulunan daha yiiksek KMY sebebi; incelenen hastalarin ileri yaslar sebebiyle lomber
bolgedeki osteofitik degisiklikler, faset eklem osteoartriti, intervertertebral disk
dejenerasyonu ve skolyoz olabilir (119, 148). Yapilan pek ¢ok calismada lomber
bolgedeki dejeneratif degisikliklerle hatali yiiksek KMY Ol¢limleri arasinda bir iligki
bildirilmistir (148-151).

Kore’de 107 ambule Parkinsonlu hasta ve 100 kontrol grubu iizerinde DEXA
kullanilarak yapilan bir ¢alismada; Parkinsonlu hasta grubunda kontrol grubuna gére
L1-4 vertebra ve femur boyun KMY degerleri ile T ve Z skorlar1 daha diisiik
bulunmustur (139). KMY 'nin diisiik olmasinin sebebi giinliik aktivite azlig1, motor
giicsiizliik ve Parkinson hastaliginin siddetiyle iligkilidir. Yapilan bu ¢alismada femur
boyun kemik mineral yogunlugu ve T skoru Hoehn-Yahr skalasina gore Evre 1 ve
2’de, Evre 3 gore anlaml olarak daha yiiksek degerler bulunmustur. Calismamizda
ise femur total KMY, T skor, lomber KMY ve T skor hasta grubunda kontrol
grubuna gore diisiik bulundu. Femur total KMY, T skor, lomber KMY ve T skor
Parkinsonlu ambule hasta grubunda ambule olmayan gruba gore yiiksek bulundu.
Ancak her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Her
iki calismada hastalik ilerledikge osteoporoz riskinde artis olabilecegini

distindiirmektedir.

Schneneider ve ark. ambule 73 Parkinsonlu kadin hasta ve 8032 kadindan
olusan kontrol grubu ile yaptiklar1 bir ¢alismada Parkinsonlu hastalarin total kalga
KMY ve femur boyun KMY degerlerini, kontrol grubuna gore daha diisiik
bulmuslardir (141). Aym1 ¢alismada hasta grubunda kontrol grubuna goére femur

KMY % 8,1 daha diisiik bulunmus. Ayni ¢alismada yiiriime hizini, sandalyeden
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kalkma zamanini da degerlendirmisler ve hasta grubunda; kontrol grubuna gore bu
degerler diisilk bulunmustur. Bu durum Parkinson hastalarinda azalan hareket ve
immobilizasyon ile KMY’nin azalmasini gosteren Onemli bir c¢alismadir.
Immobilizasyon serum IGF-1 seviyelerinde artisa neden olmaktadir (127). Artan
serum IGF-1 diizeyi osteoblastik proliferasyonu azaltarak kemik kaybma neden
olmaktadir (127). Calismamizda ise hasta grubunda femur total KMY degerlerini
kontrol gruba gdre % 8,5 daha diisiik bulduk.

Ivamoto ve ark. (190) yaptiklari meta-analiz ¢aligmada, gilines 1518ma az
maruz kalmanin ve vitamin D eksikliginin Parkinsonlu, Alzheimerli ve Strok

gecirmis hastalarda kalga kirigi riskini artirdigini gostermisler.

Daniel ve ark. (191) yas araligi 18-90 y1l arasi olan, 36 erkek IPH’da hastalik
stireleri 0-5 ve 5-10 yil arasi olanlarin KMY degerlerini karsilastirmiglar. Hastalarda
% 72 oraninda osteopeni veya osteoporoz bulunmus ve bu oran 0-5 yil aras1 hastalik
stireleri olanlarda % 58,8 iken, 5-10 yil aras1 hastalik siireleri olanlarda % 84,2
oraninda osteoporoz veya osteopeni bulunmustur. Ayni ¢alismada, hastalik siireleri
0-5 yil ve 5-10 yil arasi olan hastalarda, femur boyun KMY ve lomber KMY
degerleri arasinda anlamli farklilik goriilmemis. Calismamizda cinsiyet ayrimi
olmaksizin, yas dagilimi 50-88 yil arasi olan hastalarda % 79,2 hastada osteopeni
veya osteoporoz goriiliirken, Parkinsonlu ambule ve non ambule olanlarin lomber

KMY ve femur total KMY degerleri arasinda anlamli farklilik gortilmedi.

Sato ve ark. (192) her biri 162 Parkinsonlu hastadan olusan iki ayr1 grubu iki
yil siiresince izlemisler. Gruplardan biri diizenli giines 1s181ina maruz birakilirken,
diger grup normal yasam tarzim siirdiiriirken izlenmis. Iki yillik izlemin sonunda
ikinci metakarpal kemigin KMY ’si, diizenli gilines 15181 alan grupta % 3,8 artarken,
normal yasam tarzini siirdiiren grupta % 2,6 oraninda azalmustir. iki yillik izlemin
sonucunda diizenli giines 15181 alan grupta 3 hastada kalc¢a kirig1 goriiliirken, normal

yasam tarzini silirdiiren grupta 11 hastada kalca kirig1 goriilmiistiir.

Chen ve ark. (193) Tayvanda 1999-2000 yillarinda tan1 alan 394 Parkinsonlu
hastay1, kalga kirig1 agisindan 8 yil siiresince izlemisler. Calismanin sonunda hasta

grubunda kalga kirig1 oran1 % 10,4 kontrol grubunda % 4,1 oraninda goriilmiistiir.
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Kao ve ark. (142) 22 Parkinsonlu hasta ve 22 kisiden olusan kontrol grubu ile
yaptiklar1 bir ¢alismada, Parkinsonlu hasta grubunda KMY degerlerini daha diisiik
bulmustur. Bu calismada Hoehn-Yahr skalasina gore hastalar gruplara ayrilmis ve
Evre 3 ve 4’deki hastalarin % 81,8’inde Z kor < -2 bulunmusken, Evre 1 ve 2 de Z
skor < -2 bulunan hasta oran1 %54,5 olarak tesbit edilmistir. Ayn1 ¢alismada hastalik

siiresi ve diisiik KMY arasinda iliski bulunmamustir.

Ishaki ve ark. (144) 44 kadm ve 26 erkek, yas ortalamas1 64,5 yil olan 70
Parkinsonlu ve yas ortalamasi 64,5 yil olan 46 kisiden olusan kontrol grubu ile
yaptig1 bir ¢alismada, hasta grubundaki kadinlarda %59 erkeklerde %19 oraninda
osteopeni oldugunu bulmuslardir. Kontrol grubunda ise bu oran kadinlarda %24 ve
erkeklerde %9 olarak belirtmiglerdir. Bu calismada ileri evrelerde daha yiiksek
osteopeni varligr dikkat cekmistir. Hastalik ilerledikge KMY degerinde azalma
olabilecegi goriisiinii One siirmiislerdir. Ciinkii hastalik ilerledik¢e hastanin
hareketlerinde azalma olacagindan dolayr osteoblast faaliyetleri icin kemige yeteri

fiziksel yliklenme ve mekanik stres uygulanamamaktadir (111).

Sato ve ark. (145) yas ortalamasi1 71,9 yil olan 106 Parkinsonlu ve 68 kisilik
kontrol grubu ile yapmis olduklar1 ¢aligmada, katilimcilart 1 y1l boyunca kirik gecirip
gecirmediklerini takip etmislerdir. On sekiz Parkinsonlu hastada femur boyun
fraktiirii goriilmiistiir. Fraktiir agisindan risk faktorleri olarak diisik KMY, diisiik
vitamin D diizeyleri ve buna sekonder gelisen PTH yiiksekligi olarak bildirilmistir.
Ayni caligmada kirik ile hastalik siiresi ve evresi arasi bir iliski tespit edilememisken,

KMY degeri ile hastalik siiresi ve evresi arasinda iliski goriilmiistiir.

Calismamizda Parkinsonlu hasta grubunda femur KMY , T skor ve Z skor,
vitamin D kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulundu (p<0,001). PTH yiiksekligi,
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamliydi (p<0,01). Bu sonuglar daha dnceki

pek cok literatiir ile uyumluluk gosteriyordu.

Marian ve ark. (162) 100 Parkinsonlu hasta iizerinde yapmis olduklari
calismada; hastalarin %55’inde vitamin D eksikligi tesbit etmiglerdir. Calismamizda
Parkinsonlu hasta grubunda kontrol grubuna gore vitamin D degerleri daha diisiik

bulunurken, buna sekonder gelisen hiperparatroidizm tespit edilmistir. Vitamin D
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eksikligi hasta grubundan % 58,3 hastada varken, kontrol grubundan ise % 31,4
katilimcida bulundu (p<0,01).

Inci ve ark. (189) Izmir’de, yas ortalamasi1 62,9 yil olan, erken evre ( Hoehn-
Yahr evre 1-2) 50 Parkinsonlu ve 50 kisilik kontrol grubunda yaptiklar1 ¢alismada,

her iki grup arasinda vitamin D diizeyleri arasinda anlaml fark goriilmemis.

Sato ve ark. (129) 71 parkinsonlu hasta tizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada;
hastalar1 Hoehn-Yahr skalasina gore evre 1 ve 2 olanlar1 grup 1 ve evre 3,4 ve 5
olanlar1 grup 2 olmak iizere ikiye ayirmiglar ve Grup 1’deki vitamin D ortalama
degerinin 21,7 ng/ml iken, Grup 2 de bu oran 8,9 ng/ml olarak bulmuslardir.
Calismamizda Parkinsonlu grubundaki hastalarda, ambule olanlarda ortalama
vitamin D degeri 12,17 ng/ml iken, ambule olmayanlarda ortalama vitamin D degeri
11,13 ng/ml idi. Ambule olmayan grupta ortalama vitamin D degeri daha diisiik
olmasima ragmen, her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Calismamizda ve diger c¢aligmalara bakilarak ileri evre Parkinsonlu
hastalarda daha fazla vitamin D eksikligi olabilecegi sdylenebilir.

Vitamin D eksikligi yaslt populasyonda sik goriilebilen bir durumdur (162),
ayrica norodejeneratif hastalig1 olanlarda daha yiiksek oranda géziikmektedir (152).
Vitamin D eksikligi diigme sikliginda artis (153-155), KMY’de azalma ve bunlara
sekonder kirik gelisimi ile karakterize bir durumdur (156-158). Caligmamizda hasta
grubu incelendiginde daha diisiik vitamin D degerlerine ve buna sekonder
hiperparatroidizm gelistigi goriilmistiir (p<0,001). Ayrica yapilan ¢alismalarda
vitamin D’nin fonksiyonel performans ve denge iizerinde olumlu etkileri
goriilmiistiir. Bischoff ve ark. (154) 122 kadin {izerinde yapmis olduklar1 ¢calismada
vitamin D destek tedavisi alan grupta 3 aylik izlem sonunda diisme sikliginda %49
azalma gormiislerdir. Parkinsonlu hastalardaki diisiik vitamin D diizeyinin en 6nemli
sebebi immobilizasyon ve hareket giicliigii nedeniyle bu hasta grubunun yeterli
giineslenememesidir (1, 128, 129). Immobilizasyon kemik dongiisiinii ve
rezorbisyonunu artirmaktadir. Boylece serum kalsiyum seviyelerinde artig gortliir
(128). Artan serum kalsiyumu bobrekte D vitaminin 1-o hidroksilasyonu bozar,
boylece aktif D vitamin diizeyleri azalir, bu duruma sekonder parathormon salgisi

artar (129). Boylece kemik dongiisii ve rezorbisyonu daha artarak kemik kayb1 artar.
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Calismamizda bu hipotezi destekleyecek bigimde Parkinsonlu hasta grubunda diisiik
vitamin D degerleri ve yliksek PTH degerleri bulunmustur. Vitamin D eksikligine
neden olabilecek diger bir sebep diyetle yetersiz vitamin D alimi olabilir (159, 160).

Paker ve ark. (161) kemik kayb1 olan 55 kisi (9 erkek, 46 kadin) iizerinde
yapmis olduklar1 ¢alismada %70 kiside hiperparatroidizm bulmuslar. Ayn1 ¢caligmada
serum PTH diizeyleri ile lomber omurga ve femur total KMY degeri arasinda iligki
bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda Parkinsonlu hasta grubunda PTH degerlerinin %
72 oraninda yiliksek goriilmesi, vitamin D eksikligine sekonder gelisen
hiperparatroidizm olarak beklenen bir bulgudur. Caligmamizda serum PTH degerleri

ile lomber omurga ve femur total KMY degerleri arasinda negatif korelasyon vardi.

Bizim ¢alismamizda hasta grubunda femur total KMY, T skor, lomber KMY,
T skor, ortalama vitamin D degerleri, ortalama PTH degerleri ve kompresyon
fraktiirleri kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiiktii. Hasta grubunda PTH
yiiksekligi ve vitamin D eksikligi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti.
Calismamizda serum PTH degerleri ile lomber KMY, T skor ve femur total KMY, T
skor degerleri arasinda negatif korelasyon vardi. Kompresyon fraktiirleri ile femur
total KMY, T skor, lomber KMY, T skor arasinda negatif korelasyon vardi.Bu

bulgular ve sonuglar literatiirdeki ¢ogu calisma ile uyumlu goriildii.

Bizim ¢alismamizda Parkinsonlu ambule olmayan hasta grubunda, femur total
KMY, T skor, lomber KMY, T skor, ortalama vitamin D degerleri, ortalama PTH
degerleri ve kompresyon fraktiirleri ambule olan gruba goére daha yiiksek goriildii.
Ancak her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli goriilmedi (p>0,05).
Ambule olmayan grupta PTH eksikligi ambule olan gruba gore daha yiiksek
olmasina ragmen sonug istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Ambule olan
grupta vitamin D eksikligi ambule olmayan gruba gore yiiksek olmasina ragmen
sonug istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Parkinsonlu ambule grupta (n=56)
ve ambule olmayan grupta (n=16) hasta dagilimiin orantisiz olmasi ve yas
ortalamalarinin birbirine yakin olmasindan dolay1 sonuglarimiz istatistiksel olarak

anlamli ¢tkmamus olabilir.
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Parkinson hastalig1 ileri yaslarda goriilen bir hastaliktir. Bu hastalikta yapilan
caligmalarda da gosterildigi gibi osteoporoz ve vitamin D eksikligi gelisme riski
bulunmaktadir. Bilindigi gibi diisme, osteoporoz ve vitamin D eksikligi kirik icin
onemli risk faktorleridir. Kirik hastalarin ambulasyon durumunu kot olarak
etkileyen, maddi yilike sebep olan ve hastanede kalis siiresini uzatan ciddi bi¢cimde
morbidite ve mortaliteye neden olan bir durumdur. Bu nedenlerden 6tiirti Parkinson
hastalarinin osteoporoz agisindan degerlendirilmesi, vitamin D ve PTH diizeylerinin
incelenmesinin 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu hasta grubunda osteoporoz
tespit edilmisse gerekli tedavinin baslanilmasi, yeterince glines 15181 almasi, kalsiyum

ve vitamin D alinmasi faydali olabilir.
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6. SONUC

Bu calismada Idyopatik Parkinson hastalig1 olan hastalarda KMY, vitamin D,
PTH diizeyleri ve kompresyon fraktiirlerinin kontrol grubuna goére arastirilmasi
amaclanmustir. Ayrica IPH’da Hoehn Yahr evreleme sistemine gore hastalik siddeti
ambule ve ambule olmayanlar olarak gruplandirilmis olup hastalarin; gruplar arasi
KMY degeri, vitamin D, PTH degerleri karsilastirilmistir. Calismamiza IPH olan 72
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin 44’1 erkek, 28’1 kadindi. Kontrol grubu
olarak 42 si erkek, 28’1 kadin 70 kisilik katilimc1 degerlendirilmistir. Parkinsonlu
hastalarin yas ortlamasi 68,8 yil ortalama hastalik siiresi 6,514+4,57 (1-26) yild1.
Parkinsonlu grubundaki hastalar, ambule olanlar (Hoehn-Yahr Evre 0, 1, 1.5, 2, 2.5,
3) 56 hasta ve ambule olmayanlar (Hoehn-Yahr Evre 4, 5) 16 hasta vardi. Ambule
olanlarin yas ortalamasi 67,4 yil, ortalama hastalik siireleri 5,8043,85 yildi. Ambule
olmayanlarin yas ortalamasi 73,7 yil, ortalama hastalik stireleri 9,00+6,01 yild1.

Tiim katilimcilarin anamnezi alindi, genel fizik muayene ile lokomotor sistem
muayeneleri yapildi, tam kan sayimi, tiroid fonksiyon testleri, kalsiyum ve fosfor

degerleri normal sinirlar igerisinde bulunmustur.

Hasta grubunda, kontrol grubuna gore; femur total KMY degeri, T skoru, Z
skoru, lomber KMY degeri ve Z skoru anlamli olarak diistik bulunmustur (p<0,01).
Hasta grubunda, kontrol grubuna gore lomber T skoru anlamli olarak diisiik
bulunmustur (p<0,001). Hasta grubunda, kontrol grubuna gore femur total ortalama
KMY degeri % 8,5, lomber ortalama KMY degeri % 11,5 daha diisiik bulundu.
Parkinsonlu ambule olmayan hasta grubunda femur total BMD, T skoru, lomber
BMD, T skoru, Z skoru, ambule olan gruba gore diisilk olmasina ragmen her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p>0,05). Parkinsonlu her iki

grup arasinda femur total Z skoru anlamli gériilmedi (p>0,05).

Parkinsonlu hasta grubunda 33 (% 45,8) hastada, kontrol grubunda ise 20
(%28,6) katilimcida vertebralarda kompresyon fraktiirii vardi. Hasta grubunda
kontrol grubuna gore kompresyon fraktiiriiniin yiiksek c¢ikmasi anlamli goriildii
(p<0,05). Parkinsonlu ambule olmayan grupta, ambule olan gruba gbére daha fazla

kompresyon fraktiirii goriildii, ancak sonu¢ anlamli degildi (p>0,05).

Parkinsonlu grupta ortalama 25(OH) D degerleri, kontrol grubuna gore
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anlaml olarak diisiik bulunmustur (p<0,001). Hasta grubunda ortalama 25(OH) D
degeri, kontrol grubuna gore % 32,7 daha diisiik bulunmustur. Parkinsonlu grupta 42
hastada (% 58,3), kontrol grubunda 22 katilimecida (% 31,4) vitamini D eksikligi
goriilmiistiir. Hasta grubunda vitamin D eksikligi, kontrol grubuna gore anlaml
olarak yiiksek goriildii (p<0,01). Parkinsonlu hastalarda ambule olmayan grupta
ortalama vitamin D degeri daha diisiik olmasina ragmen, her iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli goriilmedi (p >0,05).

Hasta grubunda ortalama PTH degerleri kontrol grubuna goére anlamli olarak
yiiksekti (p<0,01). Hasta grubunda ortalama PTH degeri, kontrol grubuna gore %
23,2 daha yiiksek goriildii. Hasta grubunda 52 (% 72,2) hastada, kontrol grubunda ise
32 (% 45,7) katilmeida PTH seviyesi yiiksek olarak bulundu (p<0,01). Parkinsonlu
ambule olmayan grupta, ambule olan gruba gore ortalama PTH degerleri ve PTH

yiiksekligi daha fazla goriildii, ancak sonug¢ anlamli goriilmedi (p>0,05).

Parkinsonlu hasta grubunda; ortalama PTH degeri ile femur total KMY, T
skoru, lomber KMY, T skoru arasinda negatif korelasyon bulundu. Femur total KMY
degeri ile kompresyon fraktiirii arasinda negatif korelasyon vardi. Femur total T
skoru ve kompresyon fraktiirleri arasinda negatif korelasyon vardi. Femur total T

skor ile lomber KMY ve lomber T skor arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Kirik i¢in risk kabul edilen diisiik KMY degeri, vitamin D eksikligi ve buna
sekonder gelisen hiperparatroidizm ile diisme mevcudiyeti; Parkinsonlu hastalarda
degerlendirilmesi gereken parametrelerdir. Osteoporoz degerlendirmesinde altin
standart olarak kabul edilen DEXA, Parkinsonlu hasta grubunda kullanilmalidir.
Yine bu hasta grubunda vitamin D ve PTH diizeyleri kontrol edilmeli, hastalara

yeterince giineslenmesi, diyette yeterince kalsiyum ve vitamin D alimi 6nerilmelidir.

Sonug olarak; Parkinsonlu hastalarda proksimal femur, lomber vertebra kemik
yogunlugu ile vitamin D diizeyi kontrol grubuna gore diisilk bulunmustur. Hastalik
stiresi uzadikca ve hastalik siddeti arttikca kemik yogunlugu azalmaktadir. Diisme
sikligindaki artis ile beraber kemik yogunlugundaki azalma, ambule olabilen
Parkinsonlu hastalarda kirik riskinde artisa sebep olabilir. Bu durumun 6nlenebilmesi
icin Parkinsonlu hastalarda kemik kaybinin belirlenerek uygun onlemlerin alinmasi

yararli olacaktir.
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8. EKLER

BPHDO: BiRLESIiK PARKiINSON HASTALIGIN DEGERLENDIiRME
OLCEGi MOTOR MUAYENE

1. KONUSMA:
0 Normal: Konugma sorunu yok
1 Cok Hafif: Modiilasyon, diksiyon veya voliim kaybi1 var anacak hala tiim
kelimeler kolaylikla analasilabilir
2 Hafif: Modiilasyon, diksiyon veya voliim kaybi ile birlikte birka¢ kelime
anlasilmaz durumdaysa da genel olarak ciimlelerin izlenmesi gii¢ degil
3 Orta: Konugmanin anlagilmast zor, dyle ki ciimlelerinin ¢cogu degilse de
bazilarin1 anlamak gii¢ oluyor.
4 Agir: Konugmanin ¢ogunu anlamak gii¢ veya tiimiiyle anlagilmaz durumda

2. YUZ IFADESI:
0 Normal: Normal yiiz ifadesi
1 Cok Hafif: Sadece goz kirpma sikliginda, azalmayla yansiyan minimal
maske yiiz goriinimi
2 Hafif: G6z kirpma sikligindaki azalmaya ek olarak spontan giiliimsemenin
azalmas1 fakat dudaklarin aralanmamasi seklinde ortaya c¢ikan agiz
etrafindaki hareketlerin azalmasi ile sergilenen alt yiiz yarisinda maske
gOrunumu
3 Orta: Agiz istirahat halindeyken bazen dudaklarin aralik kalmasiyla
birlikte sergilenen maske yiiz gériintimii.
4 Agir: Agiz istirahat halindeyken ¢ogu zaman dudaklarin aralik kalmasiyla
birlikte sergilenen maske yiiz goriiniimii

3. ISTIRAHAT TREMORU:
0 Normal: Tremor yok
1 Cok Hafif: Azami amplitiid <1 cm.
2 Hafif : Azami amplitiid > lcm < 3cm
3 Orta: Azami amplitiid 3-10 cm arasinda.
4 Agir: Azami amplitiid > 10 cm

4. AKSIYON VE POSTURAL TREMOR:
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0 Normal: Tremor yok.
1 Cok Hafif: Tremor var ancak amplitiid <1 cm’den daha az.
2 Hafif: Tremor amplitiidii en az 1 cm ama 3 cm’nin de altinda
3 Orta:Tremor amplitiidii en az 3 cm ama 10 cm’nin de altinda.
4 Agir: Tremor ampllitiidii en az 10 cm.
5. RIJIDITE:
0 Normal: Rijidite yok
1 Cok Hafif: Sadece aksiyon manevralariyla tespid edilen rijidite
2 Hafif: Rijidite aktivasyon manevrasiz saptanabiliyor fakat tam hareket
aralig1 kolaylikla saglaniyor.
3 Orta: Rijidite aktivasyon manevrasiz saptanabiliyor ve tam hareket araligi
icin efor gerekmekte.
4 Agir: Rijidite aktivasyon manevrasiz saptanabiliyor ve tam hareket araligi
saptanamiyor.
6. PARMAK VURMA:
0 Normal: Sorun yok
1 Cok Hafif: Asagidakilerden herhangi biri:
a) diizenli ritmin bir iki kesintiyle veya vurma tereddiitleriyle
bozulmasi;
b) ¢ok hafif yavaslama;
c¢)on vurusun sonuna dogru amplitiid azalmas.
2 Hafif: Asagidakilerden herhangi biri:
a) vurma sirasinda 3-5 kesinti;
b) hafif yavaglama,;
c)on vurusun ortasinda amplitiid azalmasi
3 Orta: Asagidakilerden herhangi biri:
a)vurma sirasinda 5 kesintiden fazla veya siiregiden hareket
boyunca en az bir uzun duraklama (donma);
b) orta derecede yavaglama
c)amplitiidiin 1.vurusun ardindan diismeye baglamasi.
4 Agir: Yavaslama, kesinti veya amplitiid azalmasindan dolay1 gorev

giicliikle yerine getirilir veya hi¢ getirelemez.
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7. EL HAREKETLERI:
0 Normal: Sorun yok
1 Cok Hafif: Asagidakilerden herhangi biri:
a) diizenli ritmin bir iki kesintiye veya tereddiitle bozulmasi
b) ¢ok hafif yavaslama
¢) amplitiidiin gérevin sonuna dogru azalmasi
2 Hafif: Asagidakilerden herhangi biri:
a) hareket sirasinda 3-5 kesinti
b) hafif yavaglama
c¢) amplitliidiin gorevin ortalarinda azalmasi
3 Orta: Asagidakilerden herhangi biri:
a) hareket sirasinda 5 kesintiden fazla veya siiregiden hareket
boyunca en az bir uzun duraklama (donma)
b) orta derecede yavaglama,;
c)amplitiidiin bir agma —kapamanin ardindan diismeye baslamasi.
4 Agir: Yavaslama, kesinti veya amplitiid azalmasindan dolay1 gorev
giicliikle yerine getirilir veya hig getirelemez.
8. ALTERNAN HAREKETLER:
0 Normal: Sorun yok
1 Cok Hafif: Asagidakilerden herhangi biri: a) diizenli ritmin bir iki
kesintiyle veya tereddiitle bozulmasi; b) cok hafif yavaslama; ¢) amplitiidiin
gorevin sonuna dogru azalmasi
2 Hafif: Asagidakilerden herhangi biri
a) hareket sirasinda 3-5 kesinti;
b) hafif yavaslama;
c¢) amplitliidiin gorevin ortalarinda azalmasi
3 Orta: Asagidakilerden herhangi biri:
a) hareket sirasinda 5 kesintiden fazla ve siiregiden hareket
boyunca en az bir duraklama (donma);
b)orta derecede yavaslama;
c)amplitlidiin 1. agma —kapamanin ardindan diismeye baslamasi.

4 Agir: Yavaglama, kesinti veya amplitid azalmasindan dolay1 gorev
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giicliikle yerine getirilir veya hi¢ getirilemez.
9. TOPUK VURMA:
0 Normal: Sorun yok
1 Cok Hafif: Asagidakilerden herhangi biri:
a) diizenli ritmin bir iki kesintiyle veya vurma tereddiitleriyle
bozulmasi;
b) ¢ok hafif yavaglama;
¢) on vurusun sonuna dogru amplitiid azalmasi
2 Hafif: Asagidakilerden herhangi biri:
a) vurma sirasinda 3-5 kesinti;
b) hafif yavaslama;
¢) on vurusun ortasinda amplitiid azalmas1
3 Orta: Asagidakilerden herhangi biri:
a) vurma sirasinda 5 kesintiden fazla veya siiregiden hareket boyunca
en az bir uzun duraklama(donma);
b) hafif yavaglama;
¢) on vurusun ardindan diismeye baglamasi
4 Agnr1: Yavaslama, kesinti veya amplitiid azalmasindan dolay1 gérev
giicliikle yerine getirilir veya hig getirilemez.
10. SANDALYEDEN KALKMA:
0 Normal: Problem yok. Hizlica tereddiitsiiz ayaga kalkabiliyor.
1 Cok Hafif: Normalden daha yavas kalkiyor veya kalkmak i¢in birden fazla
denemeye veya sandalyede ilerleyerek kalkmaya ihtiya¢ duyuyor.
Sandalyenin kollarin1 kullanmaya gerek duymaz
2 Hafif: Sandalye kollarindan destek alarak zorlanmadan kalkar.
3 Orta: Kollardan destek almak ihtiyacindaysa da geriye dogru diisme
egilimindedir; veya koltuk kollarindan destek alarak birden fazla deneme
yapmak zorunda kalir, ancak yardimsiz kalkar
4 Agir: Yardimsiz kalkamaz.
11. POSTUR:
0 Normal: Sorun yok

1 Cok Hafif: Tam dik degil, fakat postiir ileri yaslilar i¢in normal kabul
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edilebilir.
2 Hafif: Belirgin fleksiyon, skolyoz veya bir tarafa egilme gozleniyor fakat
hasta uyarildiginda postiiriinii normal postiire diizeltebiliyor.
3 Orta: Uyarildiginda istemli olarak diizeltilemeyen kamburlasmis postiir,
skolyoz veya bir tarafa egilme.
4 Agir: Postiirde asir1 bozukluga neden olan fleksiyon, skolyoz veya egilme.
12. YORUYUS:
0 Normal: Sorun yok.
1 Cok Hafif: Cok hafif yiirlime bozukluguyla birlikte bagimsiz yiiriits.
2 Hafif: Belirgin yiiriime bozuklugu ile bagimsiz yiirliylis
3 Orta: Giivenli yiiriime i¢in yardimci bir gere¢ gerekmektedir.
4 Agir: Yiirliyemez veya bagka bir kisinin yardimiyla yiiriiyebilir.
13. POSTURAL DENGE:
0 Normal: Sorun yok
1 Cok Hafif: Ug bes adimgeri gider ancak yardimsiz diizelir
2 Hafif: Bes adimdan fazla geri gider ancak yardimsiz diizelir.
3 Orta: Ayakta giivenle durur ama postural yanit yoktur; muayene eden
tutmadig takdirde diiser.
4 Agir: Cok dengesizdir, dengesini kendiliginden kaybetmeye egilimlidir
veya omuzlarina hafif bir dokunusta bile diiser.
14. VUCUT BRADIKINEZISI: (Yavaslik, kol sallamada azalma)
0 Normal: Yoktur.
1 Cok Hafif: Hareketi temkinli gosteren minimal yavashk. Olasilikla
ampliitiid azalmasi var.
2 Hafif: Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak iizere hafif
derecede yavasghgi ve ampliitiidiin kismen distkligi
3 Orta: Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kiiciik ampliitiidlii
olmasi

4 Agir: Belirgin yavaslik, hareketin fakirligi veya kiiciik ampliitiidlii olmasi
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