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OZET

Sifoglu A.O. (2010). Parkinson Hastaliginda Miyoklonus, Palmomental Refleks Ve
. Kognitif Islevlerin iliskisi

Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sinir Bilim ABD. Yiiksek Lisans Tezi.
Istanbul.

Idyopatik Parkinson Hastalig1 (IPH), motor ve motor olmayan belirtilerle seyreden
kronik, progresif norolojik bir hastaliktir. Bu belirtilerden birisi olan miyoklonusun da
diger belirtiler gibi patofizyolojisi halen tartismalidir. iPH’da miyolonus genellikle
tedavide kullanilan Levo-DOPA’ya baghi olarak degerlendirilir. Ayrica, tedaviden
bagimsiz olarak ekstremitelerde, distalde ortaya ¢ikan, simetrik, diisiik amplitidlii,
ritmik-tekrarlayici miyoklonik hareketler tanimlanmustir. Biz de bu ¢alismamizda, 1.U.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji Ana Bilim Dal1 Hareket bozukluklari polikliniginde
IPH tanis1 ile takibedilen 31 hastay: Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi
(UPDRS), Mini-Mental durum degerlendirme testi (MMSE), Hoehn-Yahr (HY)
evrelemesi, ve elektrofizyolojik olarak ta elektromiyografi (EMG) ve uzun latansh
refleksler (LLR) ile degerlendirereck miyoklonusun varligint ve Ozelliklerini;
miyoklonus olan ve olmayan hastalar arasinda klinik tablo, kognitif tutulum, agisindan
fark bulunup bulunmadigmni ayrica bu hastalarda palmomental refleksin(PMR)
elektrofizyolojik olarak kayitlanarak degerlendirilmesini, miyoklonus, palmomental
refleks ve bilissel etkilenme arasinda bir iliskinin olup olmadigmni arastirmayi
amagladik. IPH tanis1 olan 18’i kadim, 13’ii erkek 31 hasta alind1. 40-75 yas arasindaki
hastalarin, hastalik siiresi 6,68 + 4,13 idi. UPDRS skorlar1 33,80 + 19,55, Hoehn-Yahr
evrelemesi ortalama 2,56 + 1,38 bulundu Istirahatte higbir hastada miyoklonus
izlenmedi. Postiirii siirdiirme sirasinda 17 hastada (%54,8) miyoklonik desarjlar
gozlendi. Miyoklonus olan ve olmayan IPH arasinda, yas, cins, hastalik siiresi,
hastaligin  agirhigl, kognitif fonksiyon yoniinden anlamli fark saptanmadi.
Elektrofizyolojik ¢alismalarda miyoklonusu olan hastalarda istirahat tremoru anlamli
olarak diisiik oranda saptandi. Yine miyoklonusu olan hastalarda C refleks amplitiidii
anlaml olarak yiiksekti. Medyan sinirin bilekte uyarimi ile PMR goriilme orani da
benzer sekilde yiiksek olarak saptandi. Bu bulgularin miyoklonus olan IPH’da ¢ok hafif
diizeyde kortikal bir tutulumu yansitabilecegi ve PMR‘in elektrofizyolojik olarak
incelenmesinin, kolay uygulanir olmanin yanisira ek bilgi veren faydali bir yontem
olabilecegi diisiintildii.

Anahtar Kelimeler: Parkinson Hastaligi, miyoklonus, elektrofizyoloji, elektromiyografi,
palmomental refleks
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ABSTRACT

Sifoglu A.O. Myoclonus, Palmomental Reflex and cognitive functions in Parkinson
Disease. Istanbul University, Institute of Health Science,Departement of Neural Science
Istanbul. 2010

Idiopathic Parkinson's disease (IPD), is a chronic, progressive neurological disease
which is presented with motor and non motor symptoms One of these symptoms, is
myoclonus, the pathophysiology of which remains controversial. Myoclonus in iPD is
often is considered to be related to Levo-DOPA treatment. Moreover, myoclonic
movements which are not related to treatment, are described. We studied the occurrence
of myoclonus in 31 idiopathic Parkinson’s disease patients who had no evidence of
dementia. Clinical assessment was performed with theUnified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS), Hoehn and Yahr staging (HY), and the Mini-Mental State
Examination (MMSE).Clinical assessment showed a range of mild-to-moderate disease
severity. All patients underwent polygraphic electromyographic (EMG) recording and
attempted elicitation of long-latency EMG responses. We also studied palmomental
reflex (PMR) by electrophysiological assessment, Multichannel surface EMG recording
during muscle activation showed myoclonic discharges in 17 patients.There was no
sinificant difference of age, gender, disease duration, severity of disease, and cognitive
function in patients with and without myoclonus. Electrophysiological studies showed
significantly lower rate of resting tremor in patients with myoclonus. C reflex amplitude
was significantly higher and PMR obtained with median nerve stimulation at the wrist,
had a higher incidence in this group. We can think that these findings may reflect a very
mild cortical involvement in IPH with myoclonus and electrophysiological examination
of PMR may be a useful method giving additional information and easy to apply.

Key Words: Parkinson’s disease; myoclonus; electrophysiology; electromyography;

palmomental reflex



1. GIRIS VE AMAC

Idyopatik Parkinson Hastalig1 (IPH) klinikte motor ve motor olmayan bilissel ve limbik
sistem tutulumu ile iliskili belirtilerle karsimiza ¢ikan, kronik, progresif norolojik bir
hastaliktir. Temel patoloji, nigrostriatal dopaminerjik ndronlarin dejenerasyonuna bagli
olarak sriatumdaki dopamin miktarmin azalmasidir(1). IPH tanis1 i¢in uygulanabilecek
kesin bir test yoktur ve tani, klinik kriterlere dayanir. Ana belirtiler istirahat tremoru,
bradikinezi, rijidite ve postiiral reflekslerin kaybidir. Hastaligin gidisi siiresince,
hipomimi, dizartri, donma, siyalore, distoni ve primitif reflekslerin ortaya ¢ikmasi gibi
¢ok sayida ikincil belirtiler de tabloya eklenir. Motor sistem dis1, otonom disfonksiyon,
biligsel/davranigsal sorunlar(2), uyku bozukluklar1 (3), agr1 parestezi gibi duysal

belirtilerin de eklenmesi ile yagam kalitesi olumsuz yonde etkilenir (1-4).

[PH’nin sik izlenen ve en kolay taninan semptomu olan istirahat tremoru da dahil, tiim
bu beliritlerin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar, halen tartigmalidir (4). Belirti
ve bulgularin altinda yatan mekanizmanin anlasilmasi hastaligi daha iyi tanimanin
yanisira tedavi icin de temel olusturmaktadir. IPH ve diger parkinsonyen sendromlarda

goriilebilen bir belirti de miyoklonustur (5).

Kasin kasilmasi (pozitif) veya inhibisyonu (negatif) sonucunda ortaya ¢ikan ani, kisa,
sigrayici Ozellikte istemsiz bir hareket olan miyoklonus, ekstremiteler, yiiz ve gévdede
izlenebilir (6). Miyoklonusun etyolojisi, anatomik kaynagi ve patofizyolojik bulgulart
cok farkli olabilmektedir. Sinir sisteminin farkli diizeylerinin etkilendigi hastalik
gruplarinda ortak bir klinik belirti olmasi, bu istemsiz hareketin fizyolojik
mekanizmasin da ilging kilmaktadir. Miyoklonusun klinik 6zellikleri, motor noéronlar
tizerinde etkili olan bir néron grubunun ateslemesinde ani bir degisiklik sonucunda
ortaya ciktigini diisiindlirmiistiir (7). Bu tiir ani bir degisikligin de santral ve periferik
sinir sisteminin degisik diizeylerinde varolan ¢ok sayidaki feed-back dongiiniin araciligi
ile miimkiin olabilecegi varsayilmistir. Miyoklonusun izlendigi, ¢ok sayida klinik tablo
oldukca ayrmtili olarak tanimlanmis ve etyolojik olarak baslica fizyolojik, esansiyel,

epileptik ve semptomatik olarak siniflanmistir (6,7,8).

Miyoklonus genellikle klinikte kolay taninan bir belirti olmasina ragmen bazen tremor,

kore, distoni gibi farkli bir istemsiz hareketten ayrimi zor olabilmektedir.



Elektrofizyolojik incelemeler, miyoklonusun varligini géstermenin yani sira, altta yatan
fizyolojik mekanizma  hakkinda da bilgi birikimi saglamis ve norofizyolojik
siniflamaya temel olusturmuslardir.Bu incelemelerden elde edilen verilerden yola
cikarak yapilan norofizyolojik siniflama sinir sistemi boyunca miyoklonusun
kaynaklandig1 bolgeye gore yapilmis ve kortikal, kortiko-subkortikal, subkortikal-

suprasegmenter, segmenter ve periferik olarak gruplanmistir.(9,10,11).

Miyoklonusun sekonder nedenlerinden olan norodejeneratif hastaliklar icinde
ekstrapiramidal sistem hastaliklar1 Onemli bir yer tutar(12,13,14). Bu grupta
parkinsonizmle birlikte miyoklonusun izlenmesi daha c¢ok atipik parkinsonyen
sendromlar1 akla getirmektedir (6). IPH’da ise, miyoklonus genellikle tedavide
kullanilan L-DOPA’ya bagl olarak degerlendirilir. Tedavi ile iligkili miyoklonus
siklikla uykuda, bazen “on’’> doneminde izlenir ve L-DOPA dozu ile
iliskilidir(14).Bundan farkli olarak, Caviness ve arkadaslar1 IPH’da. postiirii siirdiirme
veya hareket sirasinda ekstremitelerde, distalde,simetrik olarak izlenen diisiik
amplitiidlii, ritmik- tekrarlayict miyoklonik hareketler tanimlamislardir(5,15) Bu
calismada, elektromiyografide (EMG) 50 milisaniye (ms)’den kisa desarjlar ve
bunlardan kisa siire Once elektroensefalografi (EEG) aktivitesi izlenmis,
somatosensoryel uyartilmig potansiyeller (SEP) normal bulunmus, Uzun latansl
reflekslerde ( Long Latency Reflex=LLR) anormallik saptanmamistir. Bu tip
miyoklonusun sikligi IPH’da yaklasik %5 olarak bildirilmistir. Orta agirlikta klinik
belirtileri olan hastalarda izlenmesi, bu bulgunun sadece bazal ganglion disfonksiyonu
ile agiklanamiyacagi seklinde yorumlanmistir(5). Ayrica demans saptanmamis olan bu
hastalarda , pre-postsantral giruslar ve paryetal, singuler, temporal,ve entorinal kortekste
Lewy cisimciklerinin (LC) varligmin desteklenmesi de IPH’da gériilen diisiik ampltiidlii
kortikal miyoklonusun, demans gelisiminin habercisi mi oldugu sorusunu akla
getirmistir.(5)

Bilindigi gibi, bilissel etkilenme IPH’da 6ziirliiliigii arttiran bulgulardan birisidir (2).
Cok merkezli Sydney PH calismasinda, [PH’da kognitif tutulum %84 oraninda
saptamis, 20 yillik takipte hayatta kalan hastalarin %83’linde demans gelismistir(16).
IPH tanis1 olanlarda demans gelisme riskinde, normal popiilasyona gore 2-6 kat artis
bildirilmektedir (4). Erkek cinsi, akinezi, diisiik egitim diizeyi, depresyon, Levo-DOPA
(LD) tedavisine bagli psikotik belirtilerin ortaya c¢ikmasi demans gelisimi i¢in risk

faktorii olarak degerlendirilir(2). Biligssel kayip, kognisyonu kolaylastiran, motor



dongiiye paralel frontal subkortikal dongiilerin kesintiye ugramasi ile iliskili
bulunmustur. PH’da 6zellikle yiiriitiicii (executive) islevler tutulur; bu frontal tipte bir
kusurdur. (17).

Yine frontal inhibitér mekanizmalarin disfonksiyonu sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilen
primitif reflekslerin siklig1 da ekstrapiramidal hastaliklarda artmis olarak bulunmustur.
(18) Primitif refleksler (PR), yenidogan doneminde yasamin idamesi i¢in gerekli olan,
sinir sisteminin matiirasyonu ile ortadan kalkan adaptif reaksiyonlardir. Yetiskinde
tekrar ortaya ¢ikmasi kortiko subkortikal néron kaybinin isaretidir(19). Parkinsonyen
sendromlarin yanisira demans, inme gibi ndrolojik hastaliklarda da artmis siklikta
saptanir. Primitif reflekslerden birisi olan ve bir ¢aligmada beslenme davranisi ile iliskili
oldugu seklinde yorumlanan (20) palmomental refleks (PMR) te klinik ve az sayida
elektrofizyolojik c¢alisma ile degerlendirilmistir. Bu refleksin elektrofizyolojik
karsiligina dair az sayida c¢alismada spekiilasyonlar yapilmigsa da (21) dogrudan
refleksin ¢alisildigr calisma sayisi ¢cok azdir (22). Klinik olarak saglikli kisilerde sikligin
yasla birlikte arttigi, IPH'da ise yastan bagimsiz olarak %72’lere kadar ¢ikan daha
yiiksek oranlarda saptandigi bildirilmektedir (18,23) Caccia ve arkadaslarinin saglikli
kisiler ve IP hastalarim karsilastirdiklar1 elektrofizyolojik ¢alismada, IPH’da siklik
degismemekle birlikte refleksin latans ve siiresi kisa bulunmustur(22).

Biz de bu c¢aligmamizda, Hareket bozukluklari poliklinigimizde ayni hekim tarafindan
takibi yapilan ve IPH tanis1 almis olan klinik olarak miyoklonus gériilen ve bu bulgunun
olmadig1 hastalarda yukaridaki bilgilerden yola ¢ikarak:

Klinikte izlenen miyoklonusun elektrofizyolojik karsiliginin gdsterilmesi amaciyla,
birinci basamakta polimiyografik EMG ile inceledikten sonra, miyoklonusun
elektrofizyolojik degerlendirmesinde kullanilan LLR’nin varlig1 ve ozelliklerini tespit
etmeyi; miyoklonusu olan ve olmayan hastalarda demografik, klinik ozellikler ve
biligsel performansta fark bulunup bulunmadigini; palmomental refleks sikligimi ve
miyoklonus, palmomental refleks ve biligsel etkilenme arasinda bir iliskinin olup
olmadigini aragtirmay1 amagladik.

Bu arada klinikte oldukga sik kullanilmasina karsin elektrofizyolojik karsiligir hakkinda
az bilgi olan palmomental refleksi degerlendirmek iizere bir yontem olusturmayi
denedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Parkinson Hastahg

Parkinson Hastalig1 (PH) nigrostriatal dopaminerjik ndéronlarin kayb1 ve bunun
sonucunda striatumda dopamin miktarinin azalmasina bagli olarak ortaya ¢ikan
ilerleyici, norodejeneratif bir bozukluktur(4). 65 yas lizeri popiilasyonda yaklasik %1
oraninda goriiliir (1). Klinikte motor ve motor olmayan semptomlarla ortaya cikar
(Tablo2-1) Temel belirti ve bulgular istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi,postiiral
instabilitedir. Fleksiyon postiirii ve motor bloklar ( donma ) da klasik bulgular arasina
katilmustir (1) ileri donemde, hastalarin %15-30’unda demans ta klinik tabloya eklenir.

1) i1k belirti ortaya ¢iktiginda dopaminerjik néronlardaki kayip %60'a ulasmistir.
Yy g J y

Tablo 2-1: Parkinson Hastahginda belirtiler (1)

Motor semptomlar Motor olmayan semptomlar

Tremor, bradikinezi, rijidite, postiiral

instabilite Kognitif etkilenme, bradifreni, *’dilimin

ucunda’’ (kelime bulma) fenomeni

Hipomimi, dizartri, disfaji, siyalore Depresyon, apati, anhedoni, fatig, diger

davranis ve duygulanim sorunlari

Azalmis kol salinimi, ayaklari siirtiyerek
yiiriime, hizlanarak yiiriime,sandalyeden
kalkmada- yatakta donmede giigliik

Duysal semptomlar, anozmi, agdzi, agri
(omuz,sirt), paresteziler

Dizotonomi (ortostatik hipotansiyon,
konstipasyon, iiriner ve cinsel
disfonksiyon,anormal terleme, sebore,kilo
kaybi)

Yazida kiigiilme, yiyecekleri kesme,
beslenme, temizlik, giinliik aktivitelerde
yavaglama

Glabella refleksi, blefarospazm, distoni, Uyku bozukluklari (REM davranig
stritatal deformite, skolyoz, kamptokormia | bozuklugu,canli riiyalar, glini¢i uykululuk,
uyku boliinmesi, huzursuz bacak sendromu)

Tabloda belirtilen bulgularin konumuzla ile ilgili olanlarindan kisaca bahsedilecektir.



2.1.1. Tremor

PH’nin en sik (%75)ve en kolay taninan semptomu olan istirahat tremoru, tek
tarafli, 4-6 Hz frekansinda, supinasyon-pronasyon ozelliginde ve hemen her zaman
ekstremitenin distalinde belirgindir. Baslangi¢ tek tarafli iist ekstremitededir; 1 yil
icinde ayni taraf alt ekstremite, 3 yil i¢cinde kars1 tarafta tutulum izlenir. Ellerin yaninda
dudak, g¢ene, bacaklarda da izlenebilir.(1) Esansiyel tremorun aksine bas-boyun ve ses
tremoru izlenmez. Uykuda ve aksiyon sirasinda ( esansiyel tremordan bir diger farki)
kaybolur; karsi ekstremite hareketi, yiiriime ile artar. Genellikle hastalik siiresince
asimetrik seyir siirer. Parkinson hastalarinin prospektif olarak izlendigi ve taninin
otopsi ile dogrulandig1 bir ¢alismada , hastalarin tamaminda hastaligin seyri siiresince
bir dénem tremor ortaya ¢ikmaistir. (4). Esansiyel tremorun da PH i¢in bir risk faktorii
olduguna ait veriler giderek artmaktadir.(24). Istirahat tremorunun patofizyolojisi tam
olarak anlasilmamistir. Goriintiileme ¢alismalarinda putamen ve serebellum vermisinde
disfonksiyon gosterilmistir. (1)Talamus ve subtalamik nukleusta, PH’da klinikte izlenen
tremora benzer frekansta atesleme yapan hiicreler saptanmistir.(25) Patolojik
calismalarda tremoru olan PH’da orta beyin A8 (retrorubral) noronlarinin bir grubunda
dejenerasyonun oldugu, tremoru olmayan hastalarda ise bu bolgenin korundugu

gosterilmistir. (4)

2.1.2. Bradikinezi

PH’nin en karakteristik belirtisi olan hareketin yavaslamasi icin kullanilan
terimdir. Genellikle akinezi ve hipokinezi ile esanlamli olarak kullanilir. Bazal ganglion
hastaliklarinin temel 6zelligidir.Hareketin planlanmasi, baglatilmas1 ve ortaya konmasi
ile ardarda ve eszamanli yapilan islevleri igerir. (26) Klinikte ince motor hareketlerde
giclik ( digme ilikleme, alet kullanma..), spontan hareketlerde azalma, hipofoni,
hipomimi, géz kirpmada azalma, yliriitken kol salimiminda azalma ile ortaya
cikar."Paradoksik kinezi" olarak adlandirilan , hareketsiz hastanin ani bir uyaranla hizl
bir hareketi gerceklestirebilmesi (lizerine gelen topu yakalama gibi) PH'da motor
programlarin korundugunu ancak disaridan bir tetikleyici olmadan gerceklestirilmesinde

giicliik oldugunu diistind{iriir.(4).

Patofizyolojisi ¢ok iyi tanimlanmamissa da dopamin eksikliginin derecesi ile en

fazla iligkili olan bulgu olarak degerlendirilir. Normal motor korteks aktivitesinin,



azalmis dopaminerjik fonksiyon nedeniyle, kesintiye ugramasinin sonucu ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir. Farelerde haloperidole bagli ortaya ¢ikan bradikinezide, tek kortikal
noron kaydi ile yapilan calismalarda bradikineziye paralel olan, atesleme hizinda
azalma gosterilmistir.(27) Anatomik olarak eksiklik putamen ve globus pallidusa
lokalizedir ve hareketin baglatilmasi sirasinda iiretilen kas kuvvetinde azalmaya neden
olur. Bradikinezili hastalarin EMG kayitlarinda hizli genis amplitiidlii hareketleri
baslatma ve siirdiirme i¢in uygun kasi yeterince aktive edememekte olduklari
izlenmistir.(26) Azalmis EMG aktivitesi nedeniyle, hareketin ortaya c¢ikmasi igin

miiltipl agonist ateslemeler gerekmektedir.

2.1.3. Rijidite

Ekstremitenin pasif hareketi yani eklemin fleksiyon, ekstansiyon, rotasyonu
sirasinda, tiim hareket genisligince devam eden artmis direng ile karakterizedir. Tiim
somatik kaslar es zamanl etkilenir; ancak fleksor gruplarda daha belirgindir; bu da
Parkinson Hastaliginda gordiigiimiiz  antefleksiyon postiiriine neden olur.
Ekstremitelerde hem proksimal (boyun, omuz, kal¢a) hem de distalde (el-ayak bilekleri)

ortaya ¢ikar.Kars1 ekstremitenin istemli hareketi ile artar. Agri ile iligkili olabilir(1,4)

Boyun ve govdedeki rijidite skolyoz, fleksiyon postiiri gibi aksiyal postiir
bozuklularina neden olabilir. Kamptokormia, striyatal ekstremite deformiteleri de

rijidite ile iligkili olarak ortaya ¢ikar.(1,4)

Arka koklerin kesisi ile ortadan kalkmasi patofizyolojisinde periferik duysal bir
koken oldugunu diisiindiirmiistiir. Pallidum veya talamusun ventral lateral nukleusunun
cerrahi lezyonu ile de ortadan kalkar. PH’da (kas igcikleri)germe refleksleri artmadigi
i¢in, dikkatler otogenetik inhibisyondan sorumlu olan golgi tendon organi aferentlerine
yonelmistir. Bu aferentler kas kasisi ile aktive olur ve 1b inhibitdr interndronlar ile
sinaps yapar ve kasilmakta olan kasla birlikte homonim kaslar1 inerve eden motor
noronlarin aktivitesini azaltirlar. PH’da otogenetik inhibisyon azalmis ve gecikmistir
Bunun da agonist ve antagonistlerde izlenen eszamanli kasilmayla rijiditeye katkisi

oldugu diistiniilmektedir(1).



2.1.4. Postiiral Instabilite

Postiiral reflekslerin kaybina bagli olarak ortaya ¢ikan bu durum genellikle
hastaligin diger belirtilerinden sonra, daha ileri donemlerde izlenir. Yiirlime sirasinda
donmalarla birlikte diismelerin en sik nedenidir.Ortostatik hipotansiyon, yasa bagh

duysal degisiklikler de postiiral dengesizligin ortaya ¢ikisinda etkilidir.(1)

Postmortem bir calismada PH’da diismelerin miiltipl sistem atrofi (MSA),
Kortikobazal dejenerasyon (CBD), Yaygin Lewy Body hastaligit (DLB), Progresif
supraniikler fel¢ (PSP)’e gore daha ge¢ donemde ortaya ¢iktigi dikkati cekmistir (28)

Kola uygulanan hafif bir ¢ekme ile bacak kaslarinda (triceps surae) yaklasik 150
ms’de beklenen kas hareketinden Once ortaya cikan antisipatuar kasilma PH’da
azalmigtir veya yoktur. Saglikli kontrollerde ise bu yanit 80 ms’de izlenmistir. Ilging
olarak diismelerin 6n planda oldugu PSP’de korunmustur. Bu da PH’da, diismelerde

farkli etkenlerin roliinii diisiindirtir.(29)

Retikiiler, limbik, spinal baglantilar1 olan pedinkiilopontin nukleusun (PPN)
derin stimiilasyonu ile yiiriime bozuklugu ve postiiral instabilitede izlenen diizelme bu

yapinin da patofizyoloji de rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir.(1)

2.1.5. Donma

PH'da en sik oziirliilik nedenlerinden olan donmalar bir akinezi formudur. Ani,
gecici genellikle 10 saniyeden kisa siireli hareket edememe halidir. En sik olarak
yiirime sirasinda bacaklar etkilenir. Kollar ve g6z kapaklar1 da tutulabilir. Yiirimeye
baslarken tereddiit seklinde olabildigi gibi yiirlime sirasinda da donmelerde, dar
yerlerden gecerken, kalabalikta, acik alanlarda veya hedefe yaklasma/ulagsma ile de
ortaya cikabilir. Rijidite, bradikinezi, postiiral instabilite,ve uzun hastalik siiresi
donmalarin ortaya c¢ikmasinda risk faktorii olarak goriiliir. (30) Tremorun 6n planda

oldugu hastalarda daha seyrektir.

2.1.6. Diger Motor Belirtiler

Parkinson hastalarinda yasam kalitesini etkileyen farkli ikincil motor
semptomlar da izlenir. Bunlardan birisi frontal lob inhibitér mekanizmalarinin yikimi

nedeniyle primitif reflekslerin (PR) tekrar ortaya ¢ikmasidir. (4) Brodsky ve



arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada Parkinson hastalarinda PMR (%34,1) ve primitif
glabellar refleks (%80,5)sikliginin arttig1 gosterilmistir.(31) PR’in varligt mini mental

durum testi skoru ile iliskili bulunmamuistir.

Norooftalmolojik bulgular (azalmis géz kirpma sikligi, blefarospazm, ..), bulber
disfonksiyon (dizartri, hipofoni,disfaji, siyalore), solunum bozukluklari (obstriiktif,
restriktif), distoni ve iskelet bozukluklari (striyatal el, skolyoz), yiiriime bozukluklar1 da

diger motor belitilerdendir.

2.1.7. Motor Olmayan Belirtiler

Kognitif tutulum ve davramis degisiklikleri: PH'nin erken evrelerinde bile ayrintili
noropsikolojik degerlendirme yapildiginda hafif bilissel kusurlara her zaman
rastlanabilmektedir.(4) 2005'te yapilan ¢ok merkezli ¢aligmada Parkinson hastalarinin
%84'inde kognitif tutulum bulgular izlenmis, 15 yillik izlemede ise %48'i demans
kriterlerini doldurmustur(16). Bagka bir prospektif calisma PH olanlarda demans
gelisme riskinin 6 kat arttigin1 gostermistir. (4) PH demansi kliniginde psikomotor
yavaglama, apati,sorun ¢ozme gligliigii, zayif gorsel- uzaysal islev, dikkat ve uyaniklikta
dalgalanmalar, belirgin duygudurum ve kisilik bozukluklar1 6n plana ¢ikarken dil ve
praksi bliylik oranda korunmaktadir(2). Demans gelisimi PH'da ozirliliigin hizl
ilerlemesi ve yiiksek mortalite ile iligkili bulunmustur. Altta yatan patoloji, Alzheimer
tipi degisiklikleri, kortikal Lewy cisimcikli dejenerasyonu (PH da demans gelisiminde
major faktor olarak degerlendirilir) ve vaskiiler lezyonlar1 igermektedir.(4)

PH'da temel ndropatolojik bulgu substansiya nigra’da pigment igeren dopaminerjik
noronlarin kayb1 ve Lewy cisimciklerinin varligidir. LC ortast yogun- ¢evresinde halosu
olan, konsantrik, eozinofilik sitoplazmik inkliizyonlardir. iPH’da LC’nin substansiya
nigrada bulunmasi karakteristiktir. Bunun yanisira korteks, nukleus bazalis, lokus
seruleus, mediilla spinalisin intermedyolateral kolonunda da bulunur.

Motor dongiiler ve PH’da izlenen degisiklikler Sekil 2-1 ve Sekil 2-2’de gdsterildi



Sol motor korteks Sol motor korteks Presantral sulkus
i Presantral sulkus R

/
Kortikostriatal néron ) \\ Kortikostriatal néron
—SMA —SMA
®
D1 eksitator
reseptor VLN VLN
D2
inhibitér
STN reseptor STN
Striatum

CST/CRST CST/CRST

Sekil 2-1: Motor dongiiler hizasinda koronal kesit.
A: sensorimotor korteks-talamus-suplamanter motor alan-sensorimotor korteks
yolunu izleyen ve bes néron grubu iceren ‘direk yol’
B: indirek yol :7 grup néron igerir.

Kirmizi néronlar eksitatdr (glutamat), koyu gri ndronlar inhibitdr (GABA), kahverengi nigrostriatal ndronlar
dopamin kullanir D1 araciligi ile eksitatér, D2 araciligi ile inhibitér etki gosterirler. CST/CRST:
kortikospinal,cortikoretikiiler lifler GPLve GPM: globus pallidusunlateral ve medyal bdlgeleri, SMA: siiplemanter
motor alan, SNpc Substansiya nigra kompakt par¢a, STN subtalamik nukleus, VNL: ventral lateral nukleus
( Fitzgerald et al: Clinical Neuroanatomy and Neuroscience SE © 2010 Elsevier )

Sol motor korteks
Presantral sulkus

D1 reseptorler
(inaktif)

D2 reseptéirler | \ VLN
(akdif) \ (inhibe)

STN
tinhibe degil)

(inhibe degil) CST/ICRST

—(zayff aktivite)

GPM

Shpc
(dejenere)

Sekil 2-2: Parkinson hastaliginda Nigrostriatal néronlarin dejenere olmasinin
sonuclarinin sematik olarak gosterilmesi

(Fitzgerald et al: Clinical Neuroanatomy and Neuroscience SE © 2010 Elsevier )
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2.2. Miyoklonus

[k kez 1846'da Dubini tarafindan "elektrik kore "olarak tanimlanan ve 1881'de
Friedreich''n miyoklonus olarak isimlendirdigi bu klinik belirti, kasin kasilmasi1 veya
inhibisyonuna bagl olarak ortaya c¢ikan, ani, kisa, sok benzeri, sigrayici istemsiz bir
harekettir. (6) Kasin kasilmasi ile ortaya ¢ikan hareket pozitif, inhibisyonu ile ortaya
cikansa negatif miyoklonus (veya asteriksis) olarak adlandirilmistir.(6)Hareketin ani
ortaya cikis 6zelligi motor noronlar1 etkileyen bir néron grubunda ani bir atesleme
degisikligi oldugunu diisiindiiriir(7). Beyin, mediilla spinalis, periferik sinirin hareket
sistemleri diizeyinde varolan ¢ok sayida feed-back dongiileri, bu atesleme degisikligini
miimkiin kilabilir. Miyoklonik hareketle, sagli deriden kaydedilen beyin elektrik
aktivitesi arasindaki baglanti ancak EEG'nin kullanilmaya baslamasindan sonra
gosterilmistir. 1935'te Gibbs ve arkadaslari, 1938'de Jasper ve Andrews diken-dalga
desarjlari ile ayni frekansta miyoklonik atmalari olan hastalar bildirmistir. 1946-1947'de
Dawson'un ¢aligmalart miyoklonusu olan bazi hastalarda sagli deriden kaydedilen
somatosensoryel uyandirilmisg potansiyellerin (SEP) biiyiik oldugunu
gostermistir.(9)Miyoklonusun etyolojik nedeni, anatomik kaynagi ve patofizyolojik
bulgular1 ¢ok farkli olabilmektedir. Siklig1 yilda 100 000'de 1,3 olarak bildirilmistir(7)

2.2.1. Miyoklonus Siniflamasi

Siniflama etyolojiye, norofizyolojik bulgulara veya muayene bulgularina gore
yapilmaktadir. 1982'de yapilan smiflama, miyoklonusu etyolojiye gore fizyolojik,
esansiyel, epileptik, semptomatik (Ikincil) olarak smiflamaktadir.(Tablo 2-2) (7)

1.Fizyolojik miyoklonus: Nérolojik olarak normal kisilerde izlenir, muayene

bulgusu yoktur, oziirliiliige neden olmaz.

2. Esansiyel miyoklonus: Baslica belirti miyoklonustur , idyopatiktir, progresyon

gostermez. Herediter veya sporadik olabilir.

3. Epileptik miyoklonus: Epilepsi ile birliktedir, miyoklonus nd&betin

bilsenlerinden biri,tek ndbet tipi, veya bir¢cok ndbet tipinden biri olarak ortaya ¢ikar,

kronik gidiglidir.
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4.Semptomatik miyoklonus: Altta yatan norolojik olan veya olmayan bir

hastalik vardir. Norodejeneratif hastaliklar, depo hastaliklari, toksik- metabolik

tablolar, enfeksiyonlar gibi tablolarin toplandigi bu grup miyoklonuslarin ¢ogunu
kapsar.(7) (Tablo.2-2)

Tablo 2-2: Miyoklonusun etyolojik siniflamasi (7)

I. Fizyolojik miyoklonus (saglikl kisilerde)
A. Uyku

B. Anksiyete ile iligkili

C. Egzersizle tetiklenen

D. Higkirik

E. Yenidoganin beslenme ile iligkili iyi huylu miyoklonusu
1l. Esansiyel miyoklonus (baglica belirti miyoklonustur ,
progresyon gostermez)

A. Kalitsal (otozomal dominant)

B. Sporadik

lll. Epileptik miyoklonus ( ndbet 6n planda, kronik )
A. Epilepsinin pargasi

1zole epileptik atmalar

Epilepsiya parsiyalis kontinlia

Idyopatik uyariya duyarli miyoklonus
Fotosensitif miyoklonus

Miyoklonik absans epilepsisi

B Cocukluk cagdi miyoklonik epilepsisi

Infantil spazmlar

Miyoklonik astatik epilepsi

Kriptojenik miyoklonik epilepsi

Juvenil miyoklonik epilepsi

C. Progresif miyoklonik epilepsi

Baltic myoclonus (Unverricht-Lundborg)

V. Semptomatic miyoklonus (ikincil, statik veya ilerleyici
ensefalopati)

A.Depo Hastaliklar

Lafora cisimcikli hastalik

GM2 gangliosidoz (ge¢ infantil, juvenil)
Tay-Sachs hastaligi

Gaucher hastaligi (infantil olmayan néronopatik form)
Krabbe |6kodistrofisi

Seroid-lipofusinoz (Batten)

Sialidoz

B.Spinoserebellar dejenerasyon

Ramsay Hunt sendromu

Friedreich ataksisi

Ataksi-telangiektazi

C.Diger spinoserebellar dejenerasyonlar
Bazal ganglion dejenerasyonlari

Wilson hastaligi

Torsiyon distonisi

Hallervorden-Spatz hastahgi

Progresif supranukleer felg

Huntington hastaligi

Parkinson hastahgi

Multisistem atrofi

Kortikobazal dejenerasyon
Dentatorubropallidoluysian atrofi

D. Demanslar

Creutzfeldt-Jakob hastaligi

Alzheimer hastahgi

Lewy cisimcikli demans

Frontotemporal demans

Rett sendromu

E. Enfeksiy6z ve post-enfeksiyoz
Subakut sclerozan panencefalit
Ensefalitis letarjika

Arbovirls ensefaliti

Herpes simpleks ensefaliti
Human--T-lenfotropik viris |

HIV

Postenfeksiyoz ensefalit

Bakteri (streptokok, klostridyum, diger)
Sitma

Sifiliz

Kriptokok

Lyme hastahgi

Progresif miltifokal I6koensefalopati

F. Metabolik

Hipertiroidi

Karaciger yetmezIigi

Renal yetmezlik

Diyaliz sendromu
Hiponatremi

Hipoglisemi

Nonketotik hiperglisemi
Mdiltipl karboksilaz eksikligi
Biotin eksikligi
Mitokondrial disfonksiyon
Hipoksi

Metabolik alkaloz
Evitamini eksikligi

G. Toksik ve ilaca bagh

H. Fizik ensefalopatiler
Hipoksi sonrasi (Lance- Adams)
Travmaya bagh

Sicak carpmasi

Elektrik carpmasi
Dekompresyon

|.Fokal sinir sistemi hasari
MSS

Inme sonrasi

Talamatomi sonrasi
Tdmor

Travma

Enflamasyon (Orn: MS)
Mébius sendromu
Gelisimsel

Idyopatik

Periferik sinir sistemi
Hematom

J. Malabsorbsiyon

Colyak hastalig

Whipple hastaligi
K.Eosinofili-miyalji sendromu
L. Paraneoplastik ensefalopatiler
M. Opsoklonus-miyoklonus sendromu
Idyopatik

Paraneoplastik

Enfefsyona bagli

Diger

N.Artmis irkilme sendromu
Herediter

Sporadik

0O.Hasimoto ensefalopatisi
P.Miiltipl sistem dejenerasyonlari
Allgrove sendromu
Digeorge sendromu
Membrandz lipodistrofi

R. Bilinmeyen

Ailevi

Sporadik




12

Etyolojik siniflama benzer klinik o6zellikleri olan miyoklonuslari bir araya
toplayarak tan1 ve prognozla ilgili yardimci olur. Norofizyolojik simiflama ise
patofizyoloji ile ilgili daha genis fikir verir ve lokalizasyonla, dolayis1 ile altta yatan

stirecle ilgili de bilgi verir. (7) Seyrek olmayarak etyoloji ve patofizyoloji Ortiismezler.

Norofizyolojik siniflama (7,8)Miyoklonusun ¢ok kisa siireli olmast ve dramatik klinik
goriiniimii, motor ndronlara hipereksitabl bir uyaran gonderen ve pozitif miyoklonustaki
sigrayict harekete neden olan bir kaynagi oldugunu diisiindiirmiistiir. Klinik muayene,
miyoklonusun kaynagina iliskin bir fikir verse de ,daha kesin kanitlar elde etmede klinik

norofiyoloji de kullanilmistir. Bu amagla kullanilan yontemler :
1.Cok kanalli ylizey EMG,
2.Mikst sinir uyarisi ile uzun latansh reflekslerin kaydi
3. EEG,
4. Geri averajlama ile EEG-EMG poligrafisi
5. Uyandirilmis potansiyeller (medyan SEP) tir.

Farkli fizyolojik 6zellikteki miyoklonuslarin siniflamasinda temel gruplandirma

noral eksen boyunca miyoklonusun kaynaklandigi bolgeye gore yapilmistir (Tablo:2-3)
1.Kortikal
2.Kortiko-subkotikal
3.Subkortikal-suprasegmenter
4.Segmenter

5.Periferik
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Tablo 2-3: Farklh miyoklonus tiplerinin elektrofizyolojik 6zellikleri (7,8)

" REFLEKS
Yuzey EMG EEG EEG/EMG SEP YANITLAR
de_glg_ken: degisken ama
epllpt_lform hareketten .
Kortikal <75ms desarijlar ve 10-40ms Bnce Siklkla genis C reflg_ks
yavas fokal diken- SEP olabilir
dalgalar dalaa
olabilir g
Kortiko- <100ms jeneralize zamansal genis SEP C refleks
subkotikal diken- dalga iligki olabilir olabilir
Subkortikal- sabit bir Sese refleks
suprasegment| Degisken anomali yok iliski yok N yanit olabilir

er

degisken ama
Segmenter >100ms N iliski yok N ¢cok kisa
latansl olabilir

degisken;
Periferik | denervasyon N iliski yok N lliski yok
olabilir

EMG: elektromiyografi, EEG: elektroensefalografi, SEP: somatosensoryel uyandirilmis potansiyeller, N: normal

1.Kortikal Miyoklonus: miyoklonusun en sik kaynagi serebral kortekstir. En

belirgin etkilenen viicut bolgeleri ekstremiteler ve bag gibi kortikal temsil alan1 en genis
olanlardir. Yine, serebral korteksin en fazla istemli hareketle iligkili olmas1 nedeniyle,
atmalar da hareket sirasinda daha belirlidir.insanda korteks mass hareketten ¢ok
fraksiyone ve ince hareketleri kontrol eder; bunun sonucu olarak ta kortikal kaynakli
miyoklonus fokal veya miiltifokal olarak ortaya ¢ikar, ancak segmenter veya jeneralize
formlar da goriilebilmektedir. Refleks uyar ile (kortikal dongiiler yoluyla) miyoklonus
siktir.  Kortikal — pozitif ~ve  negatif —myoklonus  siklikla  bir  arada
izlenir.(7,9)Norodejeneratif hastaliklarda izlenen miyoklonuslar ¢ogunlukla kortikal
kaynaklidir.(14) EMG’de 25-100 ms siireli tipik olarak agonist-antagonist kaslarin
birlikte kasilmasi izlenir. Siklikla diziler halinde ortaya ¢ikar. EEG’de kars1 hemisfer
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sensorimotor kortekste, miyoklonustan once (kolda ortalama 20 ms)ortaya ¢ikan

dalgalar izlenebilir ve geri averajlama ile bunlarin daha kesin ayrim1 yapilir.

Korteks kaynakli miyoklonus, norodejeneratif hastaliklar, progresif miyoklonik
epilepsiler, toksik-metabolik durumlar, posthipoksik tablo, depo hastaliklarinda

bildirilmistir.

2.Kortiko-subkortikal miyoklonus: korteks ve talamus gibi subkortikal

merkezlerin etkilesimi ile iliskili olarak degerlendirilir. Miyoklonik nobetler ve absansta

goruliir.

3.Subkortikal- suprasegmenter: bu grupta esansiyel miyoklonus ve retikiiler

refleks miyoklonus yer alir.

4.Segmenter _miyoklonus: beyin sapi (palatal) ve/veya spinal segmentlerden

kaynaklanir. spinal miyoklonus ektremitelerin proksimal kaslarini ve aksiyal govde

kaslarini tutan gorece uzun siireli hareketlerle ortaya ¢ikar.(7)

5.Periferik_miyoklonus: Nadirdir. En sik goriilen 6rnegi hemifasyal spazmdir.

Periferik sinir lezyonlarinda izlenen fokal miyoklonus propriosinal dongiilerdeki

anormal plastisiteye baglanabilir.(10)

Ayni1 hastada farkli fizyolojik tiplerde miyoklonuslarin goriilebilmektedir. (7)

2.2.2. Miyoklonus ve Ekstrapiramidal hastaliklar

Istirahatte ve/veya kas aktivasyonu ile ortaya ¢ikan tremor parkinsonizmde sik goriilen bir

belirtidir. Miyoklonus ise, parkinsonyen hastaliklarin ¢ogunda ortaya ¢iksa da tremora

oranla ¢ok daha seyrek olarak izlenir. (Tablo 2-4)Hatta parkinsonyen sendromlarda orta

amplitiidlii miyoklonusun varligs siklikla Idyopatik Parkinson Hastaligi disinda bir

parkinsonizm nedenini 6zellikle de (MSA) ve (CBD)’u akla getirir.(14)



Tablo 2-4: Parkisonizm ve miyoklonusun birlikte goriildiigii hastahklar(14)

idyopatik Parkinson hastalig

Tedavi ile iligkili (levodopa, dopamin agonistleri, amantadin)
Tedaviden bagimsiz

Difuz Lewy cisimcikli hastalk

Kortikobazal dejenerasyon

Muiltipl sistem atrofi

Ensefalitis letarjika

Juvenil baslangicli Huntington hastaligi
Dentatorubral- pallidolusyen atrofi

Parkinsonizmin eslik ettigi frontotemporal demans
Kronik Manganez intoksikasyonu
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Farkli parkinsonyen hastaliklarda , miyoklonusun mekanizmasi ayni1 degildir ve

ayni sendromda farklt miyoklonus tipleri birlikte bulunabilir.(12,13) Bu hastaliklarda

elektrofizyolojik inceleme ayiric1 tamida yardimci oldugu gibi farkli miyoklonus

tiplerinin altinda yatan mekanizmay1 anlamamizda rol oynamaktadir. (14)

Idyopatik Parkinson Hastaliginda miyoklonus IPH’da miyoklonus siklikla LD

kullanimina bagli olarak bildirilmistir. 1975 ‘te yapilan bir calismada 12 IPH’da 1 yil

LD kullaninmindan sonra ekstremitelerde bilateral, simetrik, ani tek atmalar seklinde

istemsiz hareket tanimlanmistir.(13) Bu 6zellikteki miyoklonus ekstremite ve govdede

izlenir, uykuda ve seyrek olarak ta “’on’> doneminde ortaya cikar, LD kesilmesi ile

ortadan kalkar Farkli dopamin agonistlerinin kullanimi ile iligkili miyoklonuslar da

bildirilmistirilaca bagl olarak ortaya ¢ikan miyoklonus, istirahatte, siklikla uykuda veya

uykulu olundugunda ortaya ¢ikar ve LD dozu ile iliskilidir.(14)

Daha yakin dénemlerde yapilan iki calismada Idyopatik Parkinson Hastalarinin

yaklasik %5 inde, ila¢g kullanimindan bagimsiz olarak ortaya c¢ikan miyoklonus

bildirilmistir. Cogunlukla sporadik,diisiik genlikli sik olmayan miyoklonus izlenmis,

bazi hastalarda ise tipik olarak kas aktivasyonu sirasinda ortaya cikti§i1 gézlenmistir.

Ritmik olarak tekrarlayic1 ozelliktedir. Nadiren istirahatte izlenir ve dokunma, germe,

tendon refleksleri ile iligkili refleks miyoklonus gozlenmemistir.(5,15)

[PH’da tanimlanan ve tedaviden bagimsiz olarak ortaya ¢ikan bu miyoklonusun

Ozellikleri, LD’ya bagl olarak bildirilen miyoklonustan olduk¢a farkli bulunmustur.
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Ayrica 1998°de bildirilen 2 hastadan birinde miyoklonus LD tedavisi Oncesinde
kaydedilmistir(15).

2002°de Caviness ve arkadaslar1 Parkinson hastalarinda izlenen miyoklonusu
elektrofizyolojik olarak incelemislerdir. Bu ¢alismada, kas aktivasyonu sirasinda EMG
kayitlarinda diizensiz, miiltifokal, kisa siireli(<50ms), miyoklonik desarjlar
kaydedilmistir. Geri averajlamada, EEG’de ,EMG’de kaydedilen miyoklonik aktivitenin
oncesinde, fokal, kisa latansli bir dalga izlenmistir. Kortikal SEP incelemesinde yanitlar

bliylimemis ve istirahatte LLR izlenmemistir. (5)

PH’da kortikal miyoklonusun muhtemelen sensorimotor korteks (SMK)
bolgesinin etrafindaki lokal norodejenerasyona bagli olarak SMK‘in asir1 eksitasyonu
veya yetersiz inhibisyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir.(5)Bu varsayim kortikal
yapilardaki Lewy cisimcikleri iceren dejeneratif lezyonlarla iligkili olarak One
stiriilmiistiir. Miyoklonusun, ekstrapiramidal belirtilerin agirlig1 ile iliskili olmamas da,
bu belirtinin sadece bazal ganglion disfonksiyonuna baglanamiyacagi diisiincesini

destekledigi seklinde yorumlanmstir.(5,12)

2.3. Primitif Refleksler

Primitif refleksler (PR) beyin sapindan yonetilen, kortikal yapilarin katilmadigi
diisiiniilen otomatik, stereotipik hareketlerdir. Yagamin baslangicinda inutero dénemde
ve yeni dogan doneminde , hayatta kalabilme ve gelisim igin gereklidir (19). Daha
sofistike yiiksek MSS merkezleri gelistikge bu reflekslere ihtiya¢ kalmaz hatta sorun
cikarict olurlar; beynin gelisimi- norolojik organizasyonunun saglanabilmesi igin
ortadan kalkmalar1 gerekir. Herbir refleks isitme,tat, dokunma, koku, gérme, vestibiiler,
proprioseptif ve/veya interosptif gibi bir veya daha c¢ok duysal isleme sistemi ile
iliskilidir. Bu reflekslerin devam etmesi halinde temel olarak i¢ ve dis ¢evremizle ilgili
algilamamiz ve cevreye yanitlarimiz bozulacak, bu da sosyal, akademik, ve motor

o0grenmeyi olumsuz etkileyecektir.

Yetiskinlerde yapilan c¢aligmalarda normal yaslanma ya da demansta Kortiko-
subkortikal noron kaybr ile iligkili olarak primitif reflekslerin tekrar ortaya ciktigini
gostermektedir (18,19) Parkinsonyen hastaliklarda yapilan bir calismada yakalama
refleksi, glabellar refleks, palmomental refleks gibi primitif reflekslerin siklig1 artmis
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bulunmustur. (18) Ayni c¢alismada ekstrapiramidal sendromlarda birden fazla primitif

refleks varliginin LBD patolojisi agisindan uyarici olabilecegi de bildirilmistir

2.3.1. Palmomental Refleks

Klinikte tenar bolgenin mekanik olarak uyarilmasi genellikle uyari ile ayni
tarafta, tek yanli olarak mental kasta istemsiz bir kasilmaya neden olur. Bu bulgu
Palmomental refleks (PMR) olarak adlandirilir. Polisinaptik bir reflekstir, alt servikal

mediilla spinalisten, fasyal motor nukleusa uzanan yollar1 kullandg: diistiniiliir.(23)

Diger primitif refleksler gibi ontogenetik gelisimin erken donemlerinde
mevcuttur, beynin gelismesi ile ortadan kalkar, kortikal tutulumu olan yaslilarda tekrar
izlenebilir.(23) Elektrofizyolojik g¢alismalarda, her bireyde, yeterli siddette uyari ile
mental kastaki kasilmaninin norofizyolojik olarak izlenebilecegi gozlenmistir. Yine de
norolojik tutulumu olanlarda saglikli bireylere gore daha siktir (saglikli yenidoganda
%25, saglikli yetiskinlerde %11, norolojik bir hastaligi olanlarda %72); ayrica
sagliklilarda yanit daha kisa stirelidir, her zaman uyar1 ile ayn tarafta ve tek yanhdir,

habitiiasyon daha yiiksek oranda izlenir.(23)

Beyin sapindaki alt motor merkezler iizerindeki kortikal veya subkortikal

inhibisyonun yetersizligi ile iligkili olarak degerlendiirilmistir. .(23)

Klinik degeri tartismali olsa da PH’da akinezinin agirligi ile de iligkili oldugu
bildirilmistir.

2.4. Uzun Latansh Refleksler Ve Sessiz Peryod

Uzun latansli refleksler ( Long latency reflex=LLR) ve sessiz peryod (SP)
kaslardan kaydedilen, MSS baglantilarina ileri derecede bagimli normal fenomenlerdir.
Klinikte kullanimlart smirlidir. Segilmis durumlarda yardimci olurlar. Bazi LLR
miyoklonuslu hastalarda anormallik gosterir. Hipereksitabl motor néron ve periferik

sinirlerde de SP anormallikleri izlenir. (35)

Uzun latansli refleksler ,somatosensoryel uyaranla, Hoffmann refleksinden (HR)

sonra ortaya ¢ikan ¢ikan motor yanitlardir .
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Bu refleksler medyan sinirin bilekte uyarilmasi ile tenar kaslarda ve ulnar sinirin

bilekte uyarilmasi ile de birinci dorsal interose6z kasta degerlendirilmistir. (33)

Kas germe, cilt stimiilasyonu, elektrik uyar1 ( cilt veya mikst sinirler ) ile
caligmalar yapilmistir Stimulusun tipi ne olursa olsun , LLR kayitlar1 tonik kas
aktivayonu sirasinda yapilir. .Bu yontemle M2 ve LLR II tim normallerde bulunur .
Buna karsilik M3 ve LLR III saglikl kisilerde ancak %10 oraninda izlenir. En azindan
distal iist ekstermite kaslar1 i¢in LLR’in transkortikal bir yol izledigi kabul goriir ve

uzun dongiilii refleksler olarak degerlendirilirler.. (33)

Mikst sinirlerin elektrik uyaranla uyarilmasi rutin EMG ekipmani i¢in en uygun
yontemdir.(34) Mikst sinirin uyarilmasi sonrasinda ilk olarak M yanit1 izlenir. Bu yanit
motor liflerin direk olarak uyarilmasi ile ortaya ¢ikar; uyarinin yerine gore latansi 3-10
ms dir.(33) Normal kisilerde, istirahatte el kaslarinda, M yanitin1 izleyen F dalgasindan

sonra istemli reaksiyon zamanina (113 ms)kadar ge¢ bir yanit izlenmez. Hafif kas kasisi

ile,28 ms civarinda HR ile uyumlu kisa latansli bir refleks ortaya ¢ikar.

HR yollar1 iyi bilinen bir yanttir. Afferent impulslar la lifleri ile tasinir ve
homonim motornéronlara aktarilir. Genglerde genellikle kolay elde edilir. Yashida M

yanit1 biiyiik degilse elde edilmesi gii¢ olabilir.(33)

HR’ni sayilar1 3’e kadar ¢ikabilen uzun latansli refleks izler: LLRI (= 40ms);
LLRII (= 50ms); LLRIII (=75 ms) (35) (I ve III’lin yolaklar1 kesin degil) HR disinda,
normallerde elde edilen diger refleks yanit sadece LLR Il ‘dir. Hayvan deneyleri ile
saglikli ve hastalarda yapilan ¢aligmalar bu refleksin yollar ile ilgili olduk¢a genis bilgi
vermistir. Aferent yol hizli ileten cilt lifleri ve Ia lifleridir arka koklerle mediilla
spinalise girdikten sonra arka kordon — nukleus Cuneatus — Lemniskal yol — duysal

korteks —motor korteks —kortikospinal yol — spinal motondronlar ile devam eder.
LLRII i¢in transkortikal dongiiyii destekleyen bulgular sunlardir

Arka kordon veya sensorimotor kortex lezyonlarinda LLR gecikmistir veya

alinamaz,

LLR’den 30-50 ms 6nce kortikal potansiyeller izlenir, ve amplitiileri korelasyon

gosterir,



19

Konjenital ayna hareketi olanlarda tek yanli uyaran sonrasi, LLR , iki yanl ve

hemen hemen eszamanli ortaya ¢ikar,
Kortikal refleks miyoklonusu olan hastalarda LLR hipereksitabldir,
LLR o6ncesi sensorimotor korteks potansiyellerinin amplitiidii degisiklik gosterir.

Lemniscal yollar, kortex, kortikospinal yol lezyonlar1 ve Huntington

Hastaligi’nda LLRII alinmaz
Miiltipl skleroz ve Friedreich ataksisinde LLRII latans1 uzamistr.

Kortikal ve subkortikal miyoklonusta ,CBD, PH, esansiyel tremor ve distonide
LLRI artar.

Ancak spinal hayvanlarda da LLR izlenmesi nedeniyle kas iglerinin tekrarlayan
ateslemesi veya duysal etkinin yavas ileten liflerle tasinmasi gibi farkli agiklamalarin da

olabilecegi yazilmistir. (35)
LLRI ve LLR Il ile ilgili ¢cok daha az bilgimiz vardir.

LLRI :C refleks olarak adlandirilan ( kortikal miyoklonusu ve ‘dev’ SEP
bulgusu olan bir ¢ok hastada istirahatte goriilen )refleksle ayni latansa sahip oldugu i¢in

transkortikal bir refleks olarak degerlendirilir. C refleksi artmis bir LLRI olabilir.(33,34)

LLR 111 : medyan sinirin elektrik uyarisi bazi hastalarda LLR III ile ayni latansta
,refleks miyoklonik atmalara neden olur ; buna dayanarak LLR II’iin de transkortikal
refleks oldugu  diisiiniilebilir. Ancak daha yeni verilerin 1s18inda LLRII’iin
transserebellar yol gibi daha karmasik bir yolu olduguna dair de goriisler

bildirilmistir.(33)

LLR, periferden kortekse kadar uzanan refleks yollarini etkileyen her hastalikta
etkilenir

Tim refleks miyoklonuslarda (kaynagin kortikal veya subkortikal olmasi

farketmeksizin) en stk LLR I artis1 olmak tizere LLR anormalligi izlenir. Dev SEP ve

EEG’de miyokloni 6ncesi dalga (bunlar primer duysal kortekste eksitabilite artis1 olarak
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yorumlanir) olabilir veya olmayabilir. Bazi hastalarda LLRI normal- LLR III artmis

olabilir.

PH’da tiim beyin sap1 reflekslerinin latans ve amplitiidleri normalken,
polisinaptik reflekslerin eksitabilitesi ileri derecede artmistir.Bulgular beyinsapi refleks

anomalilerinin nigrostriatal yoldaki dopamin deplesyonunu yansittgini gosterir.

Medyan sinir uyarist ile siklikla artmig bir LLRI elde edilir. PH semptomlart ile
iliskisi tartigmalidir. Rijidite ile iliski saptanmamis, aksiyon tremoru ile kismi iliski
izlenmistir. Artmus LLR I ve LLR III ile normal bir LLRII PH i¢in tipik olabilir. LLR |
artis, refleks miyoklonus olan parkinsonyen sendromlarda (CBD) PH’dan daha
belirgindir. (35). Hastaligin (CBD) erken doneminde normal olabilir.

Sessiz Peryod Tonik olarak kasili haldeki bir kasin sinirine giiglii bir uyari

verildiginde, hemen ortaya ¢ikan, yaklastk 100 ms siiren gorece veya tam bir

elektrofizyolojik sessizlik donemidir.

Sessiz  peryodun derinligi uyarmin siddeti ile iligkilidir. Genellikle
supramaksimal uyaran kullanilir ve tam bir sessizlik gozlenir. Daha diisiik yogunluktaki
uyarilarla LLR LILve III izlenebilir. Cilt sinirlerinin esigin 10-15 kat1 siddette veya

mikst sinirin supramaksimal uyarisi ile elde edilir.

Periferik, spinal ve kortikal fenomenin kombinasyonu ile ortaya c¢ikan,
miiltifaktoryel bir olgu olarak degerlendirilir. SP’un ilk boliimii, belli bir kontraksiyonu
stirdiiren,bir kasi inerve eden mikst sinirin supramaksimal uyaran ile uyarilmasi
sonrasinda , M dalgasii izleyen ve F dalgasina kadar siiren sessiz donemdir. Bu siire
intrensek el kaslarinda yaklasik 30 ms’dir ve ortodromik (istemli kasi) motor aksiyon
potansiyelleri ile antidromik (uyar1 ile tetiklenen) aksiyon potansiyellerinin sinir

govdesindeki kolizyonu ile ortaya cikar.

F dalgast sonrast gozlenen sessizligin mekanizmasi biraz daha karmasiktir.
Baslangicta kas igcinin la aferentlerinde ateslemede duraklamaya bagli oldugu
diisiiniilmiis (35), ancak bu boliimiin heteronim kaslarda da izlenmesi (33)ile dikkatler
inhibitor spinal refleks dongiilere yonelmistir. Bu donemin, motor aksonlarla taginan

antidromik uyarilarla Ia ve Ib aferentlerin aktivasyonu ile tetiklenen inhibitor



21

reflekslere (veya Renshaw hiicrelerinin rekiiran kollaterallerinin aktivasyonuna) bagh
oldugu disiiniiliir. El kaslarinda 60-70 sn siiren bu déonem ,LLR ile duraklar. LLR’in
izlenmedigi durumlarda , SP’un 2 ve 3. donemleri ayirt edilemez. Mikst sinir uyarisi ile
tetiklenen SP’un son donemi uzun latansh inhibitor refleks olarak degerlendirilir.(35)

Kutan6z SP’un son kismina uymasi nedeniyle kutan6z inputlarla iliskilendirlmistir
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu

Bu calismaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dali Hareket bozukluklar1 kliniginde idyopatik Parkinson Hastaligi tanisi ile takip
edilmekte olan ve bilinen baska nérolojik hastaligt olmayan 32 hasta alindi. Hasta

secimini elektrofizyolojik agidan kor , tek hekim gergeklestirdi.

Calismaya alinan hastalar, klinik olarak kronik, ilerleyici, asimetrik rijidite ve
bradikinezi tablosuna istirahat tremorunun eslik ettigi veya etmedigi hastalardi. Bu
kriterlerle hastalarin Ingiliz PH Dernegi Beyin Bankasi (United Kingdom Parkinson's
Disease Society brain bank =UKBB) tarafindan olusturulmus klinik PH kriterlerine
(Tablo:3-1) gore patolojik olarak PH olmasi olasiligi %93 olarak degerlendirilmektedir.

Klinisyen hekim, hastalar1 ¢alisma i¢in yonlendirirken, ndrolojik muayenesinde,
ist ekstremitelerde miyoklonus olarak yorumladig: istemsiz hareket olup olmadigini da

klinik izlenim olarak belirtti.

Calismanin siirdiigi donemde serum B12 diizeyi diisiik bulunan bir hasta, bu
eksikligin de istemsiz harekete neden olabilecegi goéz Oniine alinarak calismadan

cikarildi.

Calisma sonunda degerlendirilen 31 hastanin 18’1 kadin, 16’s1 erkekti. Yaslari

40-76 arasinda olan hastalarin yas ortalamasi1 63,50 £ 10,44°tii.

Primitif refleks varligi ve sikliginin degerlendirilmesi i¢in, yakinmasiz
goniilliiler ve Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali
poliklinigine farkli yakinmalarla bagvuran, merkezi sinir sistemi hastalig1 veya mental
tutulumu olmayan 23 kisi ile kontrol grubu olusturuldu. 12 ( %52,2) kadin, 11 (47,8)
erkekten olusan bu grubun yas ortalamasit 61,96+ 7,67 ( yas araligi52-79) olarak

hesaplandi. Bu grupta palmomental refleks varlig1 ve 6zellikleri degerlendiridi.
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Tablo 3-1: ingiliz Parkinson Hastah@ Dernegi Beyin Bankasi Parkinson Hastalig Tam
Kriterleri

1. Basamak : Parkinsonizm tanisi

-—

. Basamak : Parkinsonizm tanisi

Bradikinezi ve agagidakilerden en az birinin bulunmasi

Rijidite

4-6 Hz istirahat tremoru

Primer vizlel, vestibuler, serebellar veya proprioseptif fonksiyon bozuklugunun neden
olmadigi postural instabilite

2. Basamak: -Parkinsonizmin nedeni olarak Parkinson Hastaligini diglayan bulgular

Tekrarlayan inme éykusu (Parkinsonyen bulgularin basamakli ilerlemesi ile)
Tekrarlayan kafa travmasi éykusu

Kesin ensefalit dykisl

Semptomlarin baslangicinda néroleptik kullanimi Okdlojirik kriz

Birden fazla aile bireyinde benzer hastalik

ilk 3 yildan sonra sadece unilateral tutulusun varligi

Supranikleer bakis paralizileri

Serebellar bulgular

Erken ve siddetli otonomik yetmezlik

Erken ve hafiza,dil ve praksinin etkilendigi agir demans

Babinski bulgusu

Bilgisayarli tomografide serebral timér veya kommanikan hidrosefalinin varhgi
Yuksek doz levodopaya koétu yanit (malabsorbsiyon olmadan)

MPTP’ye maruz kalma

3. Basamak: Parkinson Hastaligi tansini destekleyen bulgular (Kesin Parkinson
Hastaligi tanisi igin U¢ veya fazlasi gerekir)

Tek tarafli baslangig

istirahat tremoru

Progresif seyir

Hastaligin basladidi tarafta agir oimak Gzere asimetrik olarak devam etmesi
Levodopaya ¢ok iyi (%70-100) yanit

Levodopaya yanitin 5 sene veya daha fazla devam etmesi

Levodopaya bagh agir kore

10 yil ve Uzeri klinik gidis
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3.2. Klinik degerlendirme

Hastaligin neden oldugu oziirliiliik Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme
Olgegi(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale =UPDRS) ( Form 3-1 ), hastalik
siddeti Hoehn &Yahr evrelemesi (Tablo3-2) ile degerlendirildi.

Biligsel performans degerlendirmesi Kisa Mental Durum Testi (Mini-Mental State
Examination =MMSE) ile yapildi. (Tablo 3-3)

Tablo 3-2: Degistirilmis Hoehn-Yahr Evrelemesi

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: Hafif bilateral tutulum, cekme testinde toparlaniyor

Evre 3:  Dengede etkilenme. Hafif-orta iki yanh tutulum.Fiziksel olarak bagimsiz
Evre 4:  Agir 6zurlalik, ancak halen yardimsiz yurtyebilir ve ayakta durabilir
Evre 5:  Yardim almazsa tekerlekli sandalye veya yataga bagiml

3.3. Elektrofizyolojik Incelemeler

Hastalarin tiimiine ¢ok kanalli yiizeyel EMG kaydi, uzun latansl refleks (LLR)
ve palmomental refleks incelemesi yapildi, Sessiz peryod varligi ve 0zellikleri
degerlendirildi. Bir hastanin yiizeyel EMG kayd: diskinezisi olmasi nedeniyle
degerlendirilme disinda tutuldu. Yeterli kooperasyon saglanamayan 2 hastada SP, 1
hastada C refleksi degerlendirilemedi. L-DOPA ve dopamin agonistleri de miyoklonus

ortaya ¢ikmasina neden olabildikleri i¢in incelemeler doz sonu donmede yapildi.

Elektrofizyolojik incelemeler igin, 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji AD
EMG Laboratuarinda, 8 kanall1 Nihon Kohden Neuropack X cihazi kullanildi. Kayitlar
doz sonu donemde, oda 1s1sinda,los ve sessiz bir ortamda, hasta koltukta oturur durumda
iken yapildi. Inceleme icin en fazla etkilenen ekstremite oldugu diisiiniilerek,
parkinsonyen belirtilerin ilk olarak basladigi taraf, iist ekstremite segildi. Toprak
elektrodu yilizeyel EMG kaydi sirasinda sternum iizerine, LLR ve PMR

degerlendirilirken ¢aligilan 6n kol {izerine yerlestirildi.
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3.3.1. Cok kanall Yiizeyel EMG:

Kayitlama i¢in glimiis-glimiis kloriir (Ag-AgCl), yiizeyel elektrodlar kullanildi.
Elektrodlar, semptomatik taraf deltoid, biceps, 6nkol ekstensor grup, 6nkol fleksor grup,
abduktor polisis brevis(APB) kaslarina, motor nokta yakinina 2-3 cm. aralikla, kas
liflerine paralel olacak sekilde yerlestirildi. Kayitlar istirahatte, kol horizontal
pozisyonda, one uzatilmis, bilek hafif ekstansiyonda ve parmaklar birbirinden hafif ayri
olarak uzatilmis postiirii siirdiirirken , ve istemli hareket (muayene eden kisinin

yaklagik 30 cm uzakta duran eline uzanma) sirasinda yapildi.

Alt frekans filtresi 30 ve iist frekans filtresi 2000 Hz olarak ayarlandi. Duyarlilik
200uV/div, ekran siipiirme hizi 10 sn olarak secildi. Kayitlama sonlandiktan sonra 1sn

(100ms/div) olarak ayarlanarak degerlendirme yapildi.

3.3.2. LLR (C refleks)

Kayitlamalar, yiizey EMG kaydinin yapildig: taraf el tenar kaslarindan yapildi .

Ag-Ag(Cl yiizeyel kayit elektrodlart APB kasi govde ve tendonu iizerine
yerlestirildi.: 0,2 ms siireli,elektrik uyar1 bilek diizeyinde medyan sinire uygulandi.

Uyar siddeti

1/ istirahat konumundayken, APB kasinda minimal kasi yapan kas yaniti

olusturmak icin gereken sidette,

2/ aktif kas1 sirasinda (1.parmakta, 5 parmaga dogru hafif opozisyon pozisyonu )
SP olusturacak supramaksimal siddette segildi. LLR izlenebilmesi i¢in en az 10 sn
aralarla 10 wuyart verildi, LLR i¢in uygun latansta yanitlarin izlendigi 5 Ornek

degerlendirme i¢in kaydedildi.

3.3.3.SP

Kayit elektrodu APB kasinda iken, LLR kayitlamada tanimlanan sekilde kas
aktivasyonu saglanarak medyan sinir bilek diizeyinde, 0,2 ms siireli supramaksimal
uyaranla uyarildi. Kayit en az 10 sn ara ile 5 kez tekrarlandi. Latans 6l¢limii tonik kas

aktivitesinin tam olarak baskilandigi1 noktadan yapildi.
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3.3.4. PMR:
Ag-AgCl vyiizeyel kayit elektrodlar1 mental kasa orta hattin iki yanina, orta
hattan 1,5 cm uzaga yerlestirildi.

Medyan sinir bilek diizeyinde ve avug i¢inde uyarilarak 2 ayr1 kayit yapildi.

1.Bilek diizeyinde 0,2 ms siireli tek uyar1 uygulandi. Uyaran siddeti olarak daha
Once saptanan motor esik, yanmit alinmadiginda agri esigi lizerinde uyar1 siddeti

kullanildi

2.Avug i¢i uyart i¢in kayit elektrodunun yeri sabit tutuldu, Uyaran siddeti agri
esigi olarak belirlendi. 3 ve 4. metakarplar arasinda, yaklasik olarak avug i¢i orta

noktasina, 0.5 ms siireli, 200 Hz frekansta, 4’1l dizi halinde uygulandi.

Refleks latansina uygun bir latansla (istemli reaksiyon zamani Oncesinde )

ortaya ¢ikan genligi 50 pV iizerinde olan en az 10 sn lik yanit pozitif kabul edildi.

3.4. Verilerin Analizi

[statistiksel analiz igin SPSS 16.0 (Statistical Package for Social Siences for Windos
16.0) programi kullanildi.

Tanimlayici istatistikler icin tanimlayici frekans istatistikleri kullanildi. Sonuglar

degiskenlerin aritmetik ortalamasi ve standart sapmasi (ortalama +SD ) olarak verildi.

Miyoklonus olan ve olmayan hasta gruplarinda aritmetik ortalamalarin (siirekli
degiskenler) karsilastirilmasi igin non- parametrik Mann —Whitney U testi, oranlarin

(kategorik degiskenler) karsilagtirilmasi i¢in Chi kare ve Fisher testleri kullanildi

Anlamlilik diizeyi P<0,05 olarak alindu.



Tablo 3-3: Mini mental durum degerlendirme testi

YONELIM (Toplam puan 10)

Hangi yIl iGINAEYIZ e
Hangi MevsSiMAEYIZ i oo
Hangi aydayizZ = e
BU QUN @YIN KAGI e
Hangi gUNAeYizZ e
Hangi UlKede YaSIYOrUZ ........oooiiiiiiiiiies et
Su an hangi sehirde bulunmaktasin = ...
Su an bulundugunuz semt neresidi = ...,
Su an bulundugunuz bina neresidir ...
Su an bu binada kaginci kattasiniz ...,

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan séyleyecegim ¢ ismi dikkatlice dinleyip,sonra tekrarlayin
(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn sure taninir) Her dogru isim 1 puan................
DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

100'den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
Her dogru islem 1 puan. (100, 93, 86, 79, 72, 65) ......coooeevieeieieiii e
HATIRLAMA (Toplam puan 3)

Yukarida tekrar ettiginiz kelimelerden hatirladiklarinizi sdyleyin.

(Masa, Bayrak, EIDISE).........cuuuiiiiiieiiiiiieee et

LISAN (Toplam puan 9)

a) Bu gorduguniz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn)........
b) Simdi size soyleyecegim cumleyi dikkatle dinleyin, sonra tekrar

edin. "Eger ve fakat istemiyorum" (10 sn tut) 1 puan..........ccccvvvvvevvivvieeiieeeeennenen,
c) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, soyledigimi

yapin. "Masada duran kag>d> sagd/sol elinizle abn, iki elinizle ikiye katlayin

ve yere birakin " Toplam puan 3, sure 30 sn, her bir dogru islem 1 puan..........
d) Simdi size verecedim climleyi,okuyun ve yazida soylenen seyi yapin.

(1 puan)"GOZLERINIZi KAPATIN" (arka sayfada)...........c.cccoeeveveevereeeecreeeennes
e) Size verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir cimleyi yazin (1 p )............
f) Size gésterecedim seklin aynisini gizin. (1 puan) ...

27
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4. BULGULAR

Bulgular degerlendirilirken, Oncelikle hastalarin tamamia ait veriler
degerlendirildi. Daha sonra hastalar miyoklonus olan ve olmayan olarak 2 gruba

ayrilarak karsilastirmalar yapildi.

Calismaya Idyopatik Parkinson Hastaligi tanisi olan 18’i (58,1) kadm, 13’ii
(41,9) erkek 31 hasta alindi. 40-75 yas arasindaki hastalarin yas ortalamasi 63,50 +
10,44 bulundu.Hastalik stiresi 6,68 £ 4,13 idi. En kisa siire 1 y1l en uzun stire 15 yildi.

Elektrofizyolojik incelemelerde, PMR goriilme sikligi tiim hasta grubu ile
kontrol grubunda (yas ve cins olarak farklilik gdstermeyen MSS hastaligi olmayan)

degerlendirilerek karsilastirildi.

4.1. Klinik degerlendirme

Hastalarin ortalama UPDRS skorlar1 33,80 + 19,55, UPDRS motor muayene alt
skoru degerlendirildiginde (UPDRS III), ortalama 16,51 + 8,09 bulundu. Hoehn - Yahr
evrelemesi uygulandiginda ortalama deger 2,56 + 1,38 (medyan deger: 2,5 £ 1) olarak

hesaplandi.

Klinik 6zelliklerine gore hastalar tremorun veya bradikinizenin daha belirgin
olmast veya iki belirtinin de aym1  derecede etkili olmasina goére 3 grupta
degerlendirildi. Bradikinezinin 6n planda oldugu grup hastalarin yaklasik yarisini (14
hasta, %45,2) kapsiyordu. Tremorun temel belirti oldugu hastalar 9 (%29) kisiydi. Diger
8 (%18,6) hastada heriki belirti esit agirlikta idi.

Degerlendirme sirasinda tiim hastalar antiparkinsonyen tedavi altindaydi. 8 hasta
levodopa, 5 hasta agonist ilaglar, diger 18 hasta ise levodopa ve agonist tedaviyi birlikte

kullaniyordu.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4-1 *de gosterildi.



Tablo 4-1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
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Say1 %
Toplam 31 % 100
_ Kadin 18 % 58,1
Cins
Erkek 13 % 41,9
Ortalama En diisiik- en yiiksek
Yas + SD(yil) 63,50 + 10,44 40-76
Hastalik Siiresi £SD(y1l) 6,68 +4,13 1-15
UPDRS + SD 33,80 + 19,55 9-88
UPDRSIII + SD 16,51 + 8,09 1-36
Hoehn-Yahr + SD 2,56 + 1,38 1-5
MMSE 26,28 + 2,70 22-30
Say1 %
Tremor 9 29
PH Klinik tipi Bradikinezi 14 45,2
T+B 8 18,6
LD 8 25,8
Tedavi Agonist 5 16,1
LD+Agonist 18 58,1




4.2. Elektrofizyoloji

4.2.1. Cok Kanalh Yiizey EMG Kayitlari

Istirahatte, hastalarin 13’iinde (%43,3) ekstremite distalinde 6n kol ve el
kaslarinda, 4,5-5,5 Hz frekansinda, alternan ozellikte tremor izlendi.(Sekil 4-1). Postiirii
siirdiirmede 18 (%60) hastada izlenen tremor, yine sadece ekstremite distalinde veya

distalde belirgin, 5-6 Hz hizinda idi. (Sekil 4-2 ve 4-3) iki hastada ise 9 ve 10 Hz

postural tremor mevcuttu.

Deltoid

Biceps

On kol ekstensor

On kol fleksor

APB

. 200V

50ms

Sekil 4-1 : Istirahatte poligrafik yiizey EMG kayd: 6n kol ve el kaslarinda 4,5 Hz

Deltoid

Biceps

On kol ekstensor

On kol fleksor

APB

tremor

syl st il

s M
”WWW’)MWWMWV

Wi 0

200pV

100ms

Sekil 4-2: Postiirii siirdiirme sirasinda poligrafik yiizey EMG kaydi: 6 Hz tremor
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De|t0|d o {admdk st . o .l:" L

Biceps |l i et

On kol ekstensor
. 500 pv

On kol fleksor

1sn
APB

Sekil 4-3: Postiirii siirdiirme sirasinda poligrafik yiizey EMG kaydi: 6n kol kaslarinda
SHz tremor
Istirahatte hicbir hastada miyoklonus izlenmedi. Postiirii siirdiirme sirasinda 17
hastada (%54,8) 50 ms’den kisa siireli, sporadik veya diziler halinde miyoklonik

desarjlar ve/veya 40-90 ms siireli negatif miyoklonusla uyumlu sessiz evreler gozlendi

Miyoklonus saptanan 17 hastanin 5’inde sadece pozitif (sekil 4-4), 3’linde
sadece negatif (sekil 4-5), 9’unda ise pozitif ve negatif miyoklonus birlikte mevcuttu
(sekil 4-6). Miyoklonus bulunan olgularda bunun tek tip ve birbirine benzer bir aktivite

olmadig1 hastadan hastaya degistigi gézlendi.

Deltoid
Biceps 4'"““‘/\u-/“\f"\f"’“/v\\/\/_'_"\’\/l\ \/“""’“"‘/\f
On kol ekstensor5 P S

On kol fleksor & MNHN{\/\MMMMW/‘——W«
APB 7| ettt e w

50ms/div

Sekil 4-4; Postiirii siirdiirme sirasinda APB kasinda pozitif miyoklonus (50ms/div; 500uV/div)
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Defoid m “ﬂ“*"‘*r\ AJF“' “"“h‘f"‘ fl‘“ ‘”1"w,‘;‘.'s'["\"'v,ﬂ"‘,.lfl";‘Mis%:f“,
Biceps b
On kol ekstensor WW ‘ ‘WWL ;‘v{ }‘1"”‘” H
g 1 | i i
On kol fleksor L\ LMMNL(W,IL_( \W ﬁ{ ‘(
i 4l |
APB M A RAM AR A
it piois \m "v--—wwfﬁm ,;J
L : 1s/af W4 e w f
— 1lsaniye —0,1saniye

200 pV
. 200 wV H

Sekil 4-5: Postiiriin siirdiiriilmesi sirasinda 6n kol flexor kaslarda (-) myoklonus

L VBTN YV VR RV

Biceps

On kol ekstensor

On kol fleksor

=
=
¥
=z
- .

APB

Sekil 4-6: Postiiriin siirdiiriilmesi sirasinda 6n kol flexor kaslarda (+) ve (-) myoklonus
(50ms/div; 500uV/div)

4.2.2. LLR Cahsmalari

Istirahatte sadece 1 hastada C refleksi izlendi (Sekil 4-7) APB kasmin hafif
kasisi ile (bir hastada uyum gii¢liigli nedeniyle degerlendirme yapilamadi) 21 hastada,
ortalama 58,43 + 9,13 (40-71,4) ms‘de baslayan C refleksi saptandi (Sekil 4-8).
Ortalama amplitiid 705,04 + 699,14 (65-2700) uV olarak hesaplandi .



Deltoid
Biceps
On kol ekstensor

On kol fleksor

APB

Sekil 4-7: istirahatte 6n kol fleksor grup kaslarda C refleksi (APB kasinda 34.2 ms’de F

dalgasi izleniyor)

On kol fleksor [

APB

30my

%>

‘ © 30mg

il
30ms|
30ms

30ms/div|

2001V

|

30 ms

Sekil 4-8: Hafif kasi sirasinda yapilan kayitta bilek diizeyinde medyan sinir uyarisi ile

gozlenen C refleksi
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SP Uyum giicliigii nedeniyle 2 hastada degerlendirilemedi. Degerlendirilen 29
hastanin tiimiinde saptanan SP ortalama stiresi 135,2 + 19,1 ms bulundu. (Sek 4-9 4-10)

On kol ekstensor [P AR WA Sl e

1 500pV

APB |

J0ms/div]

30ms

Sekil 4-9: Hafif kasi sirasinda medyan sinirin bilek diizeyinde uyarilmasi ile izlenen sessiz
peryod

e
“é:)
f
‘k
£

APB

-

F -
we Al \

A |
|

A
A ““”Vﬂu | N l
/

- T
e

\f ‘
a‘ | |

| A I A A\ ik N
aps Al W \,/mw”'ﬂfﬂﬂ”w " it

APB

V

r \ » |
7 v | M M ’\ i\ ~N ‘.
APB (| J/ \rr/ (:u /‘?/P-——n‘v/" j\/ \dﬂN"\. Y ‘\/‘ %“r\ \j \“ JN’I v \_,/ »\G

Sekil 4-10 Hafif kasi sirasinda medyan sinire bilek diizeyinde tekrarlanan uyarilar
verilmesi ile S ayr1 trasede izlenen sessiz peryod (30ms/div, 500pV/div)

4.2.3. PMR

PMR incelemesinde medyan sinirin bilek diizeyinde uyarimi ile 13 hastada
(%41,9) mental kasta refleks aktivite kaydedildi. (Sekil 4-11 ve 4-12). Ortalama latans
93,86 + 44,42 (32-178,8) ms olarak Ol¢iildii. Avug i¢i uyari ile 10 hastada ortalama
61,72 + 24;36 ( 32-124) ms‘de refleks yanit gozlendi. Kontrol grubu ile hasta grubu

arasinda PMR siklig1 agisindan anlamli fark izlenmedi.



Mental kas

Biceps

On kol fleksor

APB

s c—
—1

30ms

35

500 pv

30ms

Sekil 4-11: Medyan sinirin bilek diizeyinde uyarilmasi ile mental kastan kaydedilen yanit

Mental eai*

Sl
" *'*"‘u
|
i

”| ‘?

||
il ﬂll’r

i

‘I
'Ill

;\w‘,‘ .‘m,‘:l.‘.“’-,.,,

30ms |

Orbikularis okiili

Mental

Sekil 4-12: A: Mental kastan kaydedilen PMR B: PMR ve Orbikiilaris Okiili kasinda
daha uzun latansla izlenen yamit ( Rektifiye edilmis trase )

Tiim hastalara ait elektrofizyolojik inceleme bulgulari tablo 4-2’de 6zetlendi



Tablo 4-2: Tiim hastalarin elektrofizyolojik inceleme verileri
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Saptanan Ortalama amplitiid
Elektrofizyolojik Saptanmayan Ortalama latans .
Bulgu hasta sayisi hasta sayisi Toplam +SD(en kisalen +SD(en duglik-en
(%) (%) uzun)ms yiksek)pV
istirahat 13 17 30 ) .
tremoru (433) (56,7) (100)
18 12 30
Postural tremor - -
(60) (40) (100)
30
Miyoklonus 14 17 - -
(45,2) (54,8) (100)
istirahatte C 1 27 30 . .
refleksi (36) (96:4) (100)
21 9 30 58,43 +9,1 705,04 + 699,14
C refleksi
(70) (30) (100) (40-71,4) (65-2700)
29 29 135,2 £19,10
Sessiz peryod 0 -
(100) (100) (92-167)
MIELYE S 18 13 31 93,86 + 44,42
uyarisi ile
almomental .
P ke (58,1) (41,9) (100) (32-178)
Avucici 61,72 + 24,36
VU(_;Ii%}(I5 uyari 10 21 31
32-124) -
almomental (
P ke (32,3) (67:7) (100)
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Hastalar elektrofizyolojik olarak miyoklonusun saptanmasina gore 2 gruba
ayrildi. Miyoklonus izlenen hasta sayist 17 (% 54,8), izlenmeyen 14 (% 45,2) tii.
Miyoklonus saptanan 17 hastanin 5’inde (% 16,1) sadece pozitif, 3’iinde (% 9,7)sadece
negatif, 9’unda (% 29) ise pozitif ve negatif miyoklonus birlikte mevcuttu. Tablo 4-3 ve
Sekil 4-13’te gosterildi

Tablo 4-3: Hastalarda miyoklonus goriilme oranlari ve tippler

Hasta %

sayisl

Miyoklonus yok 14 45,2

Miyoklonus var 17 54,8

Pozitif miyoklonus 5 16,1
Negatif miyoklonus 3 9,7
Pozitif + negatif 9 29,0
miyoklonus
Toplam 31 100

Oyok
B Pozitif Miyoklonus

ONegatif Miyoklonus

OPozitif+ negatif

Sekil 4-13: Miyoklonus goriilme orani- tipleri
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Hastalar1 klinikte degerlendirerek yonlendiren hekimin miyoklonusun varligi

acisindan goriisii ile elektrofizyolojik olarak miyoklonus saptanan hastalarin oranlar

Sekil4-14 ve Tablo 4-4’ te gosterildi.

Sekil 4-14:

801
70
60+
50"
40
30+
20
101

OEM (+)
BEM (-

NN N NN NN

KM (+) KM (-)

Klinikte ve elektrofizyolojik olarak miyoklonus saptanan hastalar

KM:klinikte miyoklonus EM: elektriofizyolojik miyoklonus

Tablo 4-4:

Klinikte ve elektrofizyolojik olarak miyoklonus saptanan hastalar

Elektrofizyolojik olarak miyoklonus

Var (%) Yok (%) Toplam

Var (%) | 7 (77,8) 2(22,2) | 9(100)

Yok (%) | 10 (45,5) | 12 (54,5) | 22 (100)

Klinikte miyoklonus

Toplam | 17 (100) 14(100) 31
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Miyoklonusu olan ve olmayan gruplar arasinda demografik 6zellikler (yas, cins)
ve hastaligin siiresi, tipi, UPDRS , UPDRSIII, HY, MMSE skorlar1 ve kullanilan tedavi

agisindan anlamli fark yoktu.

Miyoklonus olan ve olmayan Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo

4-5’te gosterildi.



Tablo 4-5: Miyoklonusu olan ve olmayan hastalarin klinik 6zellikleri
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TUM HASTALAR | MiYOKLONUS (-) | MiYOKLONUS (+) P
Sayi (n) (%) 31 (%100) 17 (%54,8) 14 (% 45,2)
Cins
Kadin/Erkek 18713 1074 8/9 0.27
Yas (y1l) £+ SD
(En disik- en| 6350%10,44 63,50 + 10,44 65 + 9,31 0,062
- (40-76) (40-76) (40-75)
Hastalik Siresi
+SD (yil) 6,68 + 4,13 6,67 + 4,14 8,35 + 7,30 0,59
(en kisa-en uzun) (1-29) (1-19) (1-29)
UPDRS + SD
(En diisik- en 33,80 + 19,55 29,71 + 13,45 37,17 + 23,30 0,51
I (9-88) (12-58) (9-88)
UPDRSIII + SD
(En diisiik- en 16,51 + 8,09 16,14 + 6,54 16,82 + 9,37 0,95
yitksek) (1-36) (8-30) (1-36)
Hoehn-Yahr+SD
(En diisiik- en 2,56 + 1,38 2,32 +0,91 2,76 +1,11 0,24
N (1-5) (1-4) (1-5)
MMSE
(En diisiik- en 26,28+ 2,70 26,28+ 2,70 25,80 + 2,78 0,65
I (22-30) (22-30) (19-29)
PH Klinik tipi
Tremor 9(29) 5 (35.7) 4 (23,5) 0,23
Bradikinezi 14 (45,2) 4 (28,6) 10 (58,8)
T+B
Hast (%) 8 (18,6) 5(35.7) 3 (17,6)
asta sayisi( 7o
Tedavi
LD 8 (25,8) 4 (28,6) 4 (23,5) 0,93
Agonist 5(16.1) 2 (14,3) 3(17.6)
LD+Agonist
18 (58,1) 8 (57,1) 10 (58,8)

Hasta sayisi(%)
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Miyoklonusu olan ve olmayan hastalarin elektrofizyolojik  bulgular

degerlendirildiginde :

Miyoklonusu olan hastalarda istirahat tremoru goriilme sikligr %5,9 iken bu

oran miyoklonus saptanmayan grupta %64,3 olarak hesaplandi . Aradaki fark istatiksel

olarak anlamli bulundu. (p= 0,035)

Postiiral tremor her iki grupta yaklasik olarak ayni oranlarda izlendi.

(miyoklonusu olan grupta :% 58,8 olmayan gruta %57,1).

Istirahatte C refleksi tek bir hastada saptandi Bu hastamizda miyoklonus ta

izlenmisti.

C refleksi sikligi miyoklonus olan grupta % 58,8, olmayan grupta %78,6 idi.

Aradaki fark anlamli bulunmadi.

C refleksi latans ortalamasi miyoklonus olan grupta (55,62+ 9,69 ms) olmayan

gruba gore (61,24+ 8,03 ms ) daha kisa bulundu ancak aradaki fark istatiksel olarak

anlamli degildi.

C refleksi amplitiidii ortalama degeri ise miyoklonusu olan hastalarda (1055 +

850 uV) olmayanlara gore (386,8 + 304,8 ) anlaml1 olarak yiiksek bulundu (p= 0,024)

Ortalama SP_siiresi miyoklonus olan grupta biraz daha uzun bulundu, fark
anlamli degildi. (139,3 + 189 vel30 + 18,7 ms)

Medyan sinir uyansi ile PMR ortaya ¢ikma orani , miyoklonus izlenen

hastalarda (%58,8; diger grupta %21,4) anlaml olarak daha yiiksek bulundu (p= 0,04)

Avuc ici uyari ile PMR kayitlarinda ise miyoklonus olan ve olmayan gruplar

arasinda anlamli fark saptanmadi. (Oranlar sirasiyla %29,4 ve %35,7 )

Ortalama PMR latansi bilekte medyan sinir uyarist ile yapilan incelemede

miyoklonus olan grupta, avug i¢i uyari ile yapilan kayitlarda ise miyoklonus olmayan

grupta daha kisa bulundu; anlamli fark saptanmadi.



42

Miyoklonusu olan ve olmayan hastalarin elektrofizyolojik bulgular1 Tablo4-6’da

Ozetlendi.

Tablo 4-6: Miyoklonusu olan ve olmayan hastalarin elektrofizyolojik bulgulari

MiYOKLONUS (-) MiYOKLONUS (+) p
+) -) ) -)
Elektrofizyolojik
Bulgu Hasta Hasta sayisi | Hasta sayisi Hasta
sayisi (%) (%) (%) sayisi (%)

istirahat tremoru 9 (64,3) 5(35,7) 4(23,5) 12 (70,6) 0,035

Postiral tremor 8 (57,1) 6(42,9) 10(58,8) 6(35,3) 0,52

istirahatte C ref 14 (100) 0 1(5,9) 16 (94,1) -

C refleksi 11 (78,6) 2 (14,3) 10 (58,8) 7(41,2) 0,13

Medyan sinir

uyanisi le PMR 3(21,4) 11 (78,6) 10 (58,8) 7(41,2) 0,04

pyneieiuyartile | 5 (35.7) 9 (64,3) 5(294) | 12(70,6) 0,5
Ampl cr > Ampl £ | 4 (40) 6 (60) 4 (40) 6 (60) 0,67

C refleksi latansi 61,24 + 8,03 55,62 + 9,69

(ms) ortalama + 0.19

SD ’

(en kisa-en uzun) (46,8-714) (40-69)

C refleksi 386,8 + 304,8 1055 + 850,2

amplitddu (uV) 0,024

ortalama + SD (65-1100) (120-2700)

SP suresi (ms) 130 + 18,7 139,3+ 18,9

ortalama + SD 0,2

(en kisa-en uzun) | (92-161) (102-167)

Medyan uyari ile

PMR latans (ms) 106,9 + 73,44 89,9 + 36,8 081

ortalama + SD '

(en kisa-en uzun (32-178,8) (60-169)

Avugici uyari ile

PMR latansi ms) 53,04 + 12,24 70,4+315 054

ortalama + SD (32-63) (47-124)

(en kisa-en uzun
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5. TARTISMA

Miyoklonus, parkinsonizm tablosu ile giden bazal ganglion hastaliklarinda
ortaya ¢ikt1ig1 bilinen bir belirtidir. IPH’ da tremorun sik goriilen bir belirti olmasina
karsin, miyoklonusun ortaya ¢ikmasi daha seyrek olan parkinsonyen tablolari

diisiindiiriir(14).

Miyoklous ile IPH iliskisinin tarihgesine goz attigimizda, ilk kez 1975°te
Klawans ve arkadaslarinin 12 Parkison hastasinda, 1 yil L-DOPA tedavisi sonrasi
ekstermitelerde iki yanli, simetrik, tek tek ortaya cikan, ani,sigrayict hareketler
tanimladiklarini goriiyoruz; s6z konusu miyoklonus, uyku, yorgunluk, yeni ila¢ dozu ile
tetiklenmekte, ilag kesilmesi ile ortadan kalkmaktadir (10). Luquin ve arkadaslari,
1992°de L-DOPA’ya bagl diskinezisi olan 168 hastadan 6’sinda spontan ve aksiyonla
iligkili miiltifokal, miyokolonus bildirmisler(10); 1994’te ise Marconi grubu, 15
hastadan 10’unda L-DOPA alimindan 10-20 dakika sonra sporadik miyoklonik atmalar
gbzlemistir(10).

Bu tanimlanan miyoklonustan farkli olarak, Caviness ve arkadaslari, IPH’da
tedaviden bagimsiz ortaya cikan ve elektrofizyolojik oOzellikleri farkli olan bir
miyoklonus tanimlamustir. Ik olarak, 1998°de bildirdikleri L-DOPA’ya yanith PH olan
2 hastada, daha once tanimlananlardan farkli olarak distalde, postiirii siirdiirme veya
hareket sirasinda, nadiren istirahatte ortaya cikan, kisa siireli (<50ms), diisiik
amplitiidlii, ritmik- tekrarlayici, tremora benzeyen miyoklonus kaydetmisler (15);
2002°de IPH tanisi olan 20 hastada, benzer bulgular1 gdstermislerdir(5). Norofizyolojik
yontem olarak yiizeyel EMG kaydi, EMG-EEG geri averajlama, SEP ve LLR
caligmalarindan yararlanmuslardir. Tlging olarak yiiksek amplitiidlii SEP ve istirahatte C
refleksi kaydetmemelerine ragmen IPH’daki bu miyoklonusu kortikal kaynakli olarak
siniflamislardir.(5) Klinikte ortaya cikis seklinin iki durumda farklilik gostermesi altta
yatan patofizyolojinin de, ilaca bagli olan ve olmayan miyoklonusta birbirinden farkli
oldugunu diisiindiirmiistiir. Yapilan c¢aligmalarda izlenen elektrofizyolojik bulgular,
ayrica IPH’da izlenen tedaviden bagimsiz miyoklonusun mekanizmasmin, diger
parkinsonyen sendromlarda goriilen miyoklonuslarla da farklilik gosterdigi yorumunu

desteklemistir.
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Bu olgularin 6zelliklerinden yola ¢ikarak, biz de calismamizda IPH’larinda
miyoklonusun varlig1 ve bunun yas, hastaligin agirligi ve alt tipi, kognitif tutulumla
iliskisini; IPH’da miyoklonusun elektrofizyolojik ozellikleri ile miyoklonus olan ve
olmayan hasta gruplarinda demografik, klinik, ve elektrofizyolojik inceleme verileri

arasinda fark olup olmadigimni arastirmay1 planladik.

Bu amagla IPH tanisi olan 31 hastay1 degerlendirdik, klinik degerlendirmede
UPDRS ve HY evrelemesini, kognitif degerlendirmede MMSE kullandik.
Elektrofizyolojik olarak miyoklonusun varligmmi arastirmak i¢in yiizey EMG
kayitlamasi, refleks miyoklonusu degerlendirmek icin LLR ve SP ¢alismast yaptik.
Calismamizi planlarken esinlendigimiz Caviness ve arkadaslari, 1srarla olgularinda SEP
degisikligi ve istirahatte patolojik C refleksinin olmadigim1 belirtmekte idiler, diger
yandan konu ile ilgili diger ¢alismalarda da bu iki verinin kortikal refleks miyoklonus
olgularinda paralelliginden bahsedilmektedir. Buradan yola ¢ikarak SEP kaydi
yapmadik; aktif kasi sirasinda ortaya ¢ikan LLR’in boyut ve latans o&zellikleri ile
degerlendirilmesini sectik, ancak istirahatte mikst periferik sinir uyarimi ile C refleksini
de aradik. Kadim bir bilgi olarak ilkel reflekslerin ortaya ¢ikmasi ve kortikal tutulum
arasinda bir iliski one siiriiliir, ancak konu ile ilgili ¢alisma sayisi oldukga azdir,
norofizyolojik caligma sayisi ise pek azdir (22). Biz bu durum ve bilgilerden yola
cikarak; elektrofizyolojik olarak PMR varligi ve ozelliklerini arastirdik. Boylece,
PMR refleks caligmasinin bu yonde ek bir veri olup olamiyacagini1 degerlendirmeyi ve

PMR’i elektrofizyolojik olarak standardize etmeyi de amacladik.

Hastalarin tiimii IPH agisindan, Ingiliz Parkinson Hastalifi Dernegi Beyin
Bankas1 Parkinson Hastaligi Tan1 Kriterlerini dolduruyordu. Calismanin siirdiigii 1,5 yil
icinde B12 eksikligi saptanan ve miyoklonusa neden olabilecegi diisiiniilerek
calismadan c¢ikarilan 1 hastamiz disinda, ilk tanida degisiklige neden olabilecek klinik

veya laboratuar farklilik olmadi.

Yiizey EMG kayitlarinda hastalarimizin 17°sinde (%54;8 ) elektrofizyolojik
olarak ani baslayip-biten, kisa siireli kas aktivitesi veya mevcut aktivitenin inhibisyonu
ile sekillenen pozitif ve/veya negatif miyoklonus mevcuttu. Bu aktivitenin, cogunlukla

birbiri ardindan uzun araliklarla belirmesi, amplitiidlerinin degisken olabilmesi ve
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aralarin diizensiz olmasi, ritmik ve sinlizoidal goriiniimde olmamasi ile tremordan ayirt

edici ozellik gosteriyordu.(5)

Klinisyen hekim, hasta se¢imini yaparken klinikte miyoklonus izlenen ve
izlenmeyen IP hastalarini segerek gondermisti. Bu seci , hareket bozuklugu kliniginde
kayith tiim hastalar taranarak yapilan bir tercih degildi. Bu nedenle hasta grubumuz tiim
kayitl IP hasta grubunun o6zelliklerini yansitan bir grup degildi; miyoklonusu olan
hastalarin oran1 sadece bizim c¢alisma grubumuzda, elektrofizyolojik inceleme ile
miyoklonus saptanan ve bu bulgunun IPH disinda bir sebebe baglanamadig hasta
oranini gdstermekte, IP hastalar: ile ilgili genel bir bilgi vermemektedir. 17 hastanin
yarisinda (9 hasta %52,9) pozitif ve negatif miyoklonus birlikte kaydedildi. 5’inde (%
29.,4) sadece pozitif, 3’iinde (% 17,6) sadece negatif miyoklonus vardi.

Miyoklonusun elektrofizyolojik ozellikleri tek tipte olmayip lokalizasyonu,
ortaya c¢ikis sikligi, amplitiidii bazi1 farkliliklar gostermekle beraber, c¢ogunlukla
ekstremite distalinde el ve 6n kol kaslarinda, seyrek olarak ayni hastada proksimalde de
izleniyordu. Sadece proksimalde ortaya ¢ikan desarj gozlenmedi. Genellikle sporadik

olarak, nadiren tekrarlayan aritmik ve/veya yari-ritmik diziler halinde izlendi.

Siklikla agonist kaslarda sinirli kaliyor, bazen agonist ve antagonist kaslarda
eszamanli kasilma gozleniyordu. Tiimiinde miyoklonik desarj siiresi 50 ms’den kisaydi.
Negatif miyoklonusla uyumlu sessiz evrelerin siiresi 40-90 ms, (ortalama 55,7+16,8

ms) bulundu %60’1 50 ms’nin altindaydi.

Yayimlarda, miyoklonusun amplitiidii ile ilgili rakamsal veriye rastlamadik;
bizim kayitlarimizda desarjlarin genligi 600 pV altindaydi. Sadece 2 hastada
miyoklonus amplitiidii 1500 puV ‘u asiyordu. Bu iki hastanin da klinikte kolaylikla

gbzlemlenen miyoklonusu digerlerine gore daha belirgindi.

Soziinli ettigimiz, yazilarda tanimlanan Ozellikler diislintildiigiinde, diziler
olusturan desarjlara daha seyrek rastlamamiza ragmen , distalde daha belirgin izlenmesi,
kisa siireli olmasi, yliksek amplitiidlii olmamasi ile bizim kayitlarimizda izledigimiz
miyoklonuslar da benzer nitelikler gostermekteydi; incelemeler doz sonu dénemde
yapilmisti, ayrica kaydedilen miyoklonuslar postiir veya aksiyonla ortaya ¢ikiyordu. Bu

ozellikleriyle ilaca bagli olarak bildirilen ve tedavinin uygulanmasindan kisa siire sonra
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belirginlesen, istirahatte ve wuykuda ortaya c¢ikan miyoklonustan farkli olarak

degerlendirildi.

Yukarida da degindigimiz gibi, Caviness’in ¢alismasinda, demansi olmayan
Parkinson hastalarinda izlenen miyoklonus, L-DOPA kullanimindan bagimsiz,
distalde,postiirii siirdirme veya hareketle ortaya ¢ikan, kisa siireli (<50ms), diisiik
amplitiidlii, ritmik-tekrarlayic1 6zellikleri ile tamimlanmstir.(5) i1k yaymlanan 2 hastada
incelemeler sirasinda kognitif tutulum gostermeyen bu hastalardan birisinde 3 yillik
takipte demans gelismis, daha sonra yapilan otopside, idyopatik Lewy cisimcikli PH ile
uyumlu bulgular saptandigi ve Lewy cisimciklerinin kortikal ve subkortikal yerlesimli

olduklari bildirilmistir. (15)

Yine ayni yazar ve arkadaslarinin, 2000’de herediter parkinsonizm—demans
tanil1 iki hastada yaptiklarn elektrofizyolojik kayitlarda, miiltifokal, 50 ms’den kisa
stireli, 1 hastada istirahatte de izlenen, postiir ve harekette ortaya ¢ikan miyoklonus
gozlendigi, SEP ve LLR anormalligi izlenmedigi bildirilmis; Muentes ve arkadaslarinin
1998’de tanimladiklar1 bu otozomal resesif, progresif tabloda da substansiya nigra ve

korteks dahil farkli bolgelerde Lewy cisimcikleri saptandigl yazilmistir. (12)

Yazar, bu bulgulardan hareketle miyoklonusun varliginin ve o6zelliklerinin
patolojide Lewy cisimciklerinin varlig: ile iliskilendirilebilecegi yorumunu yapmustir.
Lewy cisimcikli hastaliklar PH, LBD, (Lewy Body Dementia =Lewy cisimckli demans)
ve genetik LC sendromlari igerir. Lewy cisimcikli PH’da Caviness grubunun
tanimladig1 miyoklonus izlenir. Bu tip miyoklonus PH agirlig: ile iliskili bulunmamus,
hastalar degerlendirildikleri sirada demans izlenmemistir. Caviness 2007°de yazdig1 bir
derlemede, ek olarak 3 hastanin daha otopsisinin yapildigini ve bunlarda da LC PH’nin
gosterildigini belirtmistir. Bu hastalarda LC’leri limbik sistem, neokorteks ve
substansiya nigra’da yerlesmistir ve miyoklonusun klinik noérofizyolojisin de

sensorimotor korteksteki bir kaynagi diisiindiirdiigi bildirilmistir. (32)

LBD progresif kognitif yikim, parkinsonizm ve gorsel haliisinasyonlarla giden
bir tablodur. Miyoklonusun hastalarin % 15-20’sinde izlendigi bildirilmektedir.
Miiltifokal veya jeneralize; istirahatte ve/veya kas aktivasyonu ile ortaya cikan

miyoklonusun amplitiidii PH’dan farli olarak orta ytikseklikte bildirilmistir.
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Genetik LC sendromlart olarak tanimlanan grup, farkli ailelerde tanimlanan,
otopside LC izlenen, genetik mutasyon ile iliskili bir gruptur. Baz1 ailelerde tanimlanan

tablonun LBD’1n genetik formu oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Lewy cisimciklerinin bulundugu, parkinsonizm ve miyoklonusun birlikte
izlendigi durumlarda parkinsonizmin agirlig1 ile miyoklonusun yogunlugunun baglantili
bulunmadigi; Neokortekste patoloji diisiindiiren klinik ve otopsi bulgulari olanlarda
miyoklonus sikligmin arttig1 bildirilmistir. Bu grupta yapilan ¢alismalarda miyoklonus

icin lokalize edilebilen bir kaynak sensorimotor kortekstir.(7).

Ote yandan 1992°de Chen ve arkadaslar1 PH’da uyarana duyarli miyoklonus ve

demanstan séz etmisler(36)

Bizim bahsettigimiz miyoklonus negatif miyoklonusu da iceriyor. Oysa
yazilarda hep pozitif olarak belirtilmis, bunun nedeni sdyle aciklanabilir: Yeni
kaynaklarda pek rastlanmayan negatif miyoklonusun elektrofizyolojik siniflamasi
Ugawa’ya gore(37): Tip I’de devam eden bir zemin aktivitesinin ani olarak kesilip
sonra devam etmesi, Tip II de sessiz donem oOncesinde yiliksek amplitiidlii ama
amplitiidii degisken bir aktivitenin bulunmasi, Tip III de ise birbirini izleyen pozitif ve
negatif elemanlarin tremor benzeri bir goriiniimde olmasi ve SP lerin daha kisa olmasi
seklindedir. Bizim olgularimizda rastladiklarimiz daha ¢ok Tip III ve bir iki 6rnekte ise
Tip II seklinde idi. Literatiirde oOzellikle Caviness grubunun verdigi Orneklere
bakildiginda Tip III olarak adlandirilan aktiviteye benziyor. Muhtemelen pek itibar
edilmemis bir teminoloji nedeniyle dogrudan pozitif olarak adlandirilmis olmasi da
miimkiin goziikiiyor. Bizim olgularimizda tip I’e hi¢ rastlamadik, zaten en sik olarak

metabolik olaylara sekonder miyoklonuslarda goriildiigii bildirilmistir.

Miyoklonusun saptanmasindan sonra, hastalarimizi iki grup halinde
degerlendirerek klinik veriler ve elektrofizyolojik bulgular agisinda miyoklonus olan ve

olmayan gruplar arasinda farkliliklar1 arastirdik

Gruplarin demografik ve klinik ozellikleri degerlendirildiginde miyoklonus
saptanan grupta ortalama yas, hastalik siiresi,UPDRS skoru, HY evresi biraz daha
yilksek, MMSE skoru biraz daha diisiik bulundu. Ancak bu fark higbir kriter igin

anlaml1 degildi. Yukarida bahsettigimiz ¢alismalarda da miyoklonus gozlenen IPH’da
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klinik tablonun agirliginin orta siddette bulundugu, MMSE degerlerinin demansi
desteklemedigi bildirilmis

Ayni sekilde cins, hastalik alt grubu ve kullanilan tedavi ile miyoklonusun
varligi arasinda anlamli iligki yoktu. Ancak hastalik alt gruplarini olusturmada
kullanilan kriterlerden olan istirahat tremorunun varligi , miyoklonus olan grupta
anlamli olarak daha diisiiktii. Buradan yola ¢ikarak hastalarimizi sadece bradikinezinin
olup olmamasini dikkate alarak degerlendirdigimizde gruplar arasinda yas, cins,hastalik
siiresi, HY evresi, miyoklonusun ve primitif refleksin varli§i yoniinden anlamli fark
izlenmedi. Istirahatte C refleksi olan hastamiz bradikinezi olan grupta idi. Ancak gruplar
arasinda kas aktivasyonu sirasinda elde edilen C refleksin latans veya amplitiidiinde fark

yoktu.

UPDRS skoru bradikinezi olan grupta (37,77+ 20,26) bradikinezi olmayan gruba
(24,11 + 14,38) gore anlamli olarak yiiksekti.

James Parkinson’un PH’ m1 tanimladigi 1817°den beri gecen zaman iginde
biriken bilgiler , bu tablonun bir hastaliktan ¢ok bir “’sendrom” oldugu diisiincesini
giiclendirmistir(1). Hoehn ve Yahr 1967°de hastaligin tipik gidisini, tablonun tek veya
iki yanli olmasina, axial tutulum, yiirime gili¢liigii ve fonksiyonel etkilenmeye gore
tanimlamis ve HY evrelemesini olusturmuslardir.(1) 1985°te ise  Zetusky ve
arkadaslari, genis bir hasta grubunda, motor 6zellikleri temel alarak tremorun 6n planda
oldugu ve postiiral instabilite ve ylirlime bozuklugunun belirgin oldugu (PIGD=
postiiral instability and gait disturbance) baslica iki alt grup tammlamiglardir. 1k grup,
tremor, daha erken baslangi¢ yasi, aile dykiisii olabilmesi ile dikkat ¢ekerken, 2. Grupta
demans, bradikinezi, fonksiyonel kayip, olumsuz prognoz 6n plandadir.(1). Bu bilgilerin
1s518inda miyoklonus izlenen hastalarin daha ¢ok PIGD grubunda oldugunu
diistinebiliriz. Bu bulgu, Caviness’in bildirdigi mental tutulum olmayan, miyoklonus
saptanmis hastalarda, takipte gelisen demans tablosuyla birlikte degerlendirildiginde

belki de hastalarda ¢ok belirgin olmayan kortikal etkilenmeyi isaret etmektedir.

Ayrica, PH’da goriilen iki belirtinin arasinda izlenen bu olumsuz baginti, her
ikisi de klinikte hiperkinetik motor &zellik tagimasina ragmen, miyoklonus ve istirahat

tremorunun patofizyolojisinin farkli oldugunu diisiindiirebilir.
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Klinikte hi¢bir hastamizda refleks miyoklonus saptamadik, LLR ¢alismalarinda
sadece 1 hastada istirahatte C refleksi kaydedildi. Hafif kas kasis1 saglanarak yapilan
incelemelerde her iki grupta C refleksi elde edildi. Refleksin goriilme sikligi, latansi
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. C refleks amplitiidii ise miyoklonus
izlenen grupta anlamli olarak yiiksekti (p=0,024). Istirahatte C refleksi saptanan
hastamiz, miyoklonus izlenen grupta yer aliyordu. Bu hastay1 ¢ikararak
degerlendirdigimizde, aradaki farkin anlamlilig1 azalmakla beraber siirtiyordu (p=0,046)
SP siiresi de miyoklonus olan grupta biraz daha uzundu ancak gruplar arasinda anlamli

fark izlenmedi.

Caviness grubunun ¢aligmasinda sadece, EEG’de karsi taraf sensorimotor
korteks diizeyinde izlenen miyoklonus Oncesi dalgalardan yola ¢ikarak miyoklonus
kortikal olarak nitelendirilmis. Burada izlenen EEG desarjlarinin 6zellikleri kortikal
refleks miyoklonusta izlenene benzer ozellikler gostermesine ragmen, bu ikinci tablo
icin tipik kabul edilen istirahatte C refleksi ve yiiksek SEP yanitlarinin olmamasi
arastirmacilarin da dikkatini ¢cekmis ve bu bulgularin PH’da izlenen miyoklonusun

farkli bir mekanizmaya bagli oldugunu diistinmiislerdir.(5,7)

Yine de aktif kasi sirasinda LLR yanitlarin 6zelliklerinin kortikal tutulum i¢in

ipucu verip vermeyecegi ¢alisma planlayicilari i¢in de soru isareti olarak kalmis (5)

Bizim calismamizda yas, hastalik siiresi ve agirligi, MMSE skorlar1 ve
miyoklonus ve iligkili elektrofizyolojik incelemelerde elde edilen degerlerin arasinda
anlaml fark olmayan iki grup arasinda kas aktivasyonu sirasinda elde edilen LLR ile
ilgili bir 6zelligin anlamli farklilik gostermesinin de dikkat ¢ekici oldugunu diisiindiik
Elde edilen bu bulgunun, ¢ok hafif te olsa refleks kortikal hipereksitabiliteyi yansittigini

da diisiinebiliriz.

Kortikal tutulumu degerlendirmek i¢in denemeyi segtigimiz PMR , miyoklonusu
olan hasta grubunda anlamli olarak yiiksek oranda elde edildi. Bunun tesadiifi bir sonug
mu oldugunu test etmek icin, hasta grubu ile yas ve cins farki olmayan 23 kisilik
saglikli goniillii grubunda da ayni refleksi ¢alisttk. PMR siklig1 iki grupta farklilik
gostermedi, ama tiim hastalarin degerlendirildigi grupta PMR latans1 anlamli olarak kisa

bulundu.
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Yasamin ilk aylarinda varolan primitif reflekslerin (PR) sinir sisteminin yiiksek
merkezlerinin gelismesi ile ortadan kalkmasi , kortiko-subkortikal néron kaybinin
oldugu normal yaslanma, parkinsonyen hastaliklar ya da demansta ortaya ¢ikmasi (20),
bunlarin beyin sapindan yonetilen, kortikal yapilarin katilmadigi otomatik, stereotipik
hareketler oldugunu, diisiindiirmiistiir. Yetiskinde ortaya ¢ikmasi klasik olarak frontal
lob inhibitér mekanizmanin yetersizligi ile iligkilendirilir. Tek yanli temporal lob
lezyonlarinda da izlenebilmesi nedeniyle lokalizasyon degeri tartismali olmakla birlikte
PR lerin bu arada PMR’in ortaya ¢ikmasmin kortikal yapilarla, alt motor merkezler

arasindaki baglantida kesintiyi yansittigi goriisii oldukca kuvvetlidir.

Klinikte tenar bolgenin mekanik olarak uyarilmasi ile genellikle uyari ile ayni
tarafta , tek yanli olarak mental kasta ortaya ¢ikan istemsiz kasilma Palmomental refleks
(PMR) olarak adlandirilir(18). Polisinaptik bir refleks olup,alt servikal mediilla

spinalisten fasyal motor nukleusa uzanan yollar1 kullandig1 kabul edilir.(19)

300 bireyde PMR’in degerlendirildigi bir klinik c¢alismada, PMR saglikli
yetiskinlerde %11, saglikli yenidoganda %25 oraninda izlenirken, ndrolojik hastalig
olan yetigkinlerde bu oran %72’°dir. (23) Ayrica saghkli kisilerde yamitin daha kisa
stireli, her zaman uyar1 ile ayni tarafta ve tek yanli oldugu ve habitiiasyonun daha

yiiksek oranda izlendigi bildirilmistir(23)

PMR ve diger PR ‘lerin arastirilmasi i¢in ekstrapiramidal hastaliklar ilgi ¢ekici
bir grup olusturur. 25 Parkinson hastasinda yapilan klinik bir ¢alismada, hastaligin
agirligi ve siresinden bagimsiz olarak sadece parkinsonizmin varligi bile yakalama
refleksi, glabellar refleks, palmomental refleks gibi PR’in sikliginin artmas ile iligkili
bulunmustur. (19) Borroni ve arkadaslar1 ekstrapiramidal sendromlu hastalarda klinik
calisma sonuglari ile birden fazla primitif refleks varliginin LBD patolojisi agisindan

uyarici olacagi yorumunu getirmiglerdir. (18)

Maertens ve arkadaslari, 109 PH, 356 saglikli ile yaptiklar1 klinik calismada
saglikli bireylerde PMR %16,3 oraninda elde edilirken, PH’da yastan bagimsiz olarak
%71,5 oraninda izlenmistir. Klinik degeri tartismali olsa da PMR varliginin, PH’da
akinezinin agirlig1 ile de iligkili oldugu bildirilmis ve nigrostriatal yolda dopaminerjik

aktivite azalmasinin indirek gostergesi olabilecegi seklinde ¢ikarim yapmislardir(38).
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Klinik caligmalarin yaninda az sayida olan elektrofizyolojik inceleme de
doksanli yillarda dikkati ¢gekmektedir, Caccia 1991 de normal bireylerde elin palmar ve
dorsal yiizeylerine tekrarlayan mekanik uyar ile latans, amplitiid ve siiresi oldukca
degisken erken ve geg bilesenleri olan bir yanit elde etmisler ve bu yanitin klinik olarak
PMR nin goriilmedigi kimselerde de pozitif olduguna deginmislerdir. Vals-Solé ve ark
1997 de yaptiklar1 ¢alismada (21)PSP, PSA ve IPH I1 hastalarda bilekte median sinir
uyarimi ve orbicularis occuli ve mentalis kasindan birlikte kayit yaparak mentalis
kasinda kaydettikleri yanitin palmomental refleks olabilecegini belirtmislerdir (21) Bu
calismada yazarlar mental kas yanitinin ¢ok az sayidaki normal bireyde varliina karsin
anilan hareket bozukluklarinin oldugu bireylerin biiylik kisminda pozitif oldugunu
belirtmislerdir. Biz PMR kaydi i¢in iki ayr1 uyart seklini denedik, bunlardan birincisi
bilekte median sinir uyarimi iken digeri elin palmar alaninin ardigik dortli bir uyaran
dizisi ile uyartilmasi idi. Her iki uyaranla da eger yanit varsa 32 ila 178 ms aras1 genis
bir latans aralifinda, amplitiidii degisken ama IPH grubunda daha yiiksek, polifazik
goriinlimde idi. Avug i¢i uyaran klinigi daha iyi taklit eder goriinmekle beraber bilekte
median sinir uyarimi ile aldigimiz yanitlarin daha tekrar edilebilir ve normal ya da hasta

grubu olsun daha fazla pozitiflik verdigini gozlemledik.

Caccia ve ark. saglhikli grup ve PH’da PMR norofizyolojik 6zelliklerini
degerlendirdiklerdikleri bir diger g¢alismalarinda PMR iki grupta da yaridan fazla
bireyde izlenmis, PH’de siklik degil ama latans ve siirenin kisaldigini1 gozlemislerdir
(22). Bizim saglikli ve PH karsilastirmali bulgularimiz Caccia grubunun ¢aligmasindaki
bulgularla paralellik gosteriyordu. Miyoklonusun olup olmamasi ile iliskili
degerlendirmede miyoklonusu olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oranda
izleniyordu. Median sinirin bilek diizeyinde uyaris1 ile avugi¢i uyar1 arasindaki farkli
sonuglara baktigimizda (Medyan uyar1 ile izlenen farklilik, avu¢ i¢i uyart ile
tekralanmadi), avug i¢i uyarida uyaran siddetinin agri esigi gibi siibjektif bir degere gore
belirlenmesinin rolii olabilecegi diisiiniildii. Bu durumda, incelemenin yontemi bireyler
arasinda, sonuglarin karsilastirilabilecegi giivenilirlikte bir kesinlikle uygulanabilir
olmadig1 digiiniildii. Buna karsilik medyan sinirin bilek diizeyinde uyarilmasinda
uyaran siddetinin, objektif olarak izlenebilir bir 6zellik olan maksimum genlikli kas
aksiyon potansiyeli’nin lizerinde olarak belirlenmesinin, bireyler arasi fizyolojik

farkliliklarin etkilerini en aza indirdigi diisiiniilebilir.
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Daha genis ve farkli 6zellikteki gruplarda yapilacak calismalarla bu yontemin de
kortikal tutulumla ilgili bilgi verici degerinin arastirmaya deger olabilecegini de

diisiindiik.

Sonug olarak , bu ¢alismamizda elde ett§imiz bulgular iPH’da ortaya cikan iki
hiperkinetik motor belirti olan istirahat tremoru ve miyoklonusun elektrofizyolojik
yontemlerle aragtiritlmasinin, klinikte agina oldugumuz belirti ve muayene bulgularinin
patofizyolojisini anlamamizda yardimci olacagini, PMR’in elektrofizyolojik

incelemesinin de bu yontemlerden biri olarak degerlendirilebilecegini diisiindiirmiistiir.
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FORMLAR

Form 1:

UPDRS: BIRLESIK PARKINSON HASTALIGII DEGERLENDIRME
OLCEGIi=UNIFIED PARKINSON'S DISEASE RATING SCALE

I. MENTAL DURUM, DAVRANIS VE RUHSAL DURUM

(1 - 4. maddeler) Her madde hasta ile goriisme temelinde degerlendirilir.
1. Entelektiiel Yikim

0- Yoktur

1- Hafif derecededir. Olaylar1 kismen unutma diginda giigliik yok, siirekli unutkanlik
hali.

2- Orta derecededir. Dezoryantasyon ve karmasik problemlerle bas etmede giicliik ile
giden orta derecede bellek yitimi. Evdeki fonksiyonlarda hafif ama kesin bir bozukluk
ve zaman zaman yonlendirme gereksinimi mevcut.

3- Agir bellek yitimi. Zaman ve yer dezoryantasyonu ile giden agir bellek yitimi.
Problemlerle bagsetmede agir bozukluk.

4- Agir bellek yitimi. Sadece kisi oryantasyonun korunmasi ile giden agir bellek yitimi.
Muhakeme veya problem ¢dzmeyi bagaramaz. Bakim i¢in ¢ok fazla yardim gereksinimi
vardir. Higbir zaman yalniz birakilamaz.

2. Diisiince Bozukluklari (Demans veya ila¢ Entoksikasyonuna Bagl)

0- Yoktur

1- Canli riiyalar vardir

2- I¢ goriiniin korundugu "benign" haliisinasyonlar.

3- Ara sira veya sik sik halliisinasyon ya da hezeyanlar, i¢gdrii bozulmustur; giinliik
aktiviteleri engelleyebilir.

4- Siirekli halliisinasyon, hezeyanlar.veya belirgin psikoz vardir. Kendine bakamaz
3. Depresyon

0- Yoktur

1- Mutsuzluk veya sucluluk donemleri normalden fazla, ancak giin boyu ya da
haftalarca siirmez.

2- Stirekli depresyon hali (1 hafta veya daha fazla).
3- Vejetatif semptomlarla birlikte siirekli depresyon hali (uykusuzluk, anoreksi, kilo
yitimi, ilgi yitimi).

4- Vejetatif semptomlar ve intihar diisiinceleri ya da niyeti ile giden siirekli depresyon.
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4. Motivasyon / Inisiyatif

0- Normal

1- Eskisinden daha az hakkini savunur, daha pasif.

2- Se¢ilmis (rutin olmayan) aktiviteler i¢in inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.
3- Giinliik (rutin) aktiviteler i¢in inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.

4- ge kapaniklik, tam motivasyon yitimi.

II. GUNLUK YASAM AKTIVITELERI

"On/off' donemleri belirtilir.

(5-17. maddeler) Her madde On ve Off donemleri igin ayr1 ayr1 degerlendirilir. On ve
Off donemlerinden neyin kastedildiginin hasta tarafindan anlagilmasi saglanmalidir.
Boylece On ve Off donemleri i¢in giinliik fonksiyonel yeterliligi hakkindaki sorularinizi
yanitlayabilir.

5. Konusma

0- Normal

1- Hafif derecede bozulmustur. Anlasilmasinda giicliik yoktur.

2- Orta derecede bozulmustur. Bazen tekrarlamasi istenir.

3- Agir derecede bozulmustur. Sik sik tekrarlamasi istenir.

4- Cogu zaman anlasilamaz.

6. Salivasyon

0- Normal

1- Hafif, ancak agizda tiikiiriik birikmesi kesindir; geceleri tiikiiriik akabilir.
2- Orta derecede tiikiiriik birikimi, minimal derece akabilir.

3- Belirgin tiikiiriik artis1 ile giden bir miktar tiikiiriik akmasi olur.

4- Belirgin bigimde tiikiiriik birikimi ve siirekli mendil gereksinimi mevcut.
7. Yutma

0- Normal.

1- Nadiren yutma problemi.

2- Ara sira yutma problemi.

3- Yumusak gida gerektirecek kadar yutma problemi

4- Nazogastrik tiip veya gastrostomi gereklidir.

8. Yazn
0- Normal
1- Hafif yavaslama veya harflerde kii¢iilme.

2- Orta derecede yavaslama veya harflerde kiiclilme; tiim kelimeler okunabilir.
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3- Agir derecede bozulma, kelimelerin tlimii okunamaz.

4- Kelimelerin biiylik ¢ogunlugu okunamaz.

9. Bicak ve Diger Mutfak Gereg¢lerini Kullanma

0- Normal.

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Beceriksiz ve yavas olmasina karsin bircok gida maddesini kesebilir, kismen yardim
gereksinimi vardir.

3- Gidalar bagkasi tarafindan kesilmelidir, ancak halen, yavas bir sekilde yiyebilir. 4-
Beslenmede

tamamen yardima muhtagtir.

10. Giyinme

0- Normal.

1- Biraz yavas, fakat yardim gereksinimi yoktur.

2- Zaman zaman diigme ilikleme, giysilerin kollarin1 gegirmede yardim gerekir.
3- Onemli 6lgiide yardim gereksinimi vardir, ancak bazilarmi yalniz yapabilir.
4- Tamamen yardim gerekir.+

11. Kisisel Temizlik

0- Normal

1- Biraz yavas, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Dus ya da banyo yapmasinda yardim gerekir, veya ¢ok yavas olarak yapabilir.
3- Yikanma, dis fircalama, sa¢ tarama, banyoya gitmede yardim gerekir.

4- Foley sonda veya diger mekanik araclara gereksinimi vardir.

12. Yatakta Donme ve Yatak Ortiileri ile Bas edebilme

0- Normal

1- Biraz yavag ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur

2- Yalniz basma donebilir veya ortiiler ile bag edebilir/diizeltebilir, ancak biiyiik Slgiide

giicliikvardir

3- Baslayabilir, fakat tek basina donemez ya da ortiiler ile bas edemez/diizeltemez.
4- Yardimsiz yapamaz.

13. Diisme (Donma {le iliskisiz)

0- Yoktur

1- Nadiren diisme.

2- Ara sira diisme, giinde bir kereden az.

3- Giinde ortalama bir kere diisme.

4- Giinde bir kereden fazla diisme.
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14. Yiiriirken Donma

0- Yoktur.

1- Yiriirken nadiren donma; yliriimeyi baglatmada tereddiit olabilir.
2- Zaman zaman ylriirken donma.

3- Sik sik donma, ara sira donmaya bagl diisme.

4- Donmaya bagli sik sik diigme.

15. Yiiriime

0- Normal

1- Ilimh giicliik. Kollarini sallamayabilir ya da ayaklarini siiriiyebilir.
2- Orta derecede glicliik, ancak hafif destek gerekebilir ya da gerekmez.
3- Yiiriimede agir derecede bozukluk, destek gerekir.

4- Destekle dahi hig yiiriiyemez.

16. Tremor

0- Yoktur

1- Hafif ve seyrek olarak vardir.

2- Orta derecededir; hastay1 rahatsiz eder.

3- Ileri derecededir; birgok aktiviteyi engeller.

4- Cok agir derecededir, aktivitelerin ¢cogunu etkiler.

17. Parkinsonizmle Ilgili Duysal Yakinmalar

0- Yoktur

1- Zaman zaman uyusma, karincalanma veya hafif agr1.

2- Sik sik uyusma, karincalanma veya agri; 1zdirap verici ol¢iide degil.
3- Sik sik agrili duyumlar.

4- Izdirap verici agri.

I11. MOTOR MUAYENE

(18-31.maddeler) Muayene sirasinda hastanin i¢inde bulundugu durum zemininde her
madde degerlendirilir. Ilerideki takiplerde hastanin muayenesi giiniin ayni Saatinde ve
hastanin ila¢ alma araliklarina uygun bir zamanda yapilir.

18. Konusma

0- Normal

1- [liml ekspresyon, diksiyon ve/veya ses yogunlugu kaybi.

2- Orta derecede bozulma: Monoton, dizartrik, fakat anlasilabilir.
3- Belirgin derecede bozulmustur, anlagilmasi giictiir.

4- Anlagilamaz.
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19. Yiiz Ifadesi

0- Normal

1- Minimal hipomimi, normal olabilir (Pokerci Yiizii)

2- Iliml, fakat yiiz ifadesinde kesin olarak azalma vardir.

3- Orta derecede hipomimi; dudaklar zaman zaman hafif aralik kalir.

4- Yiiz ifadesinin agir derecede veya tam kaybu ile birlikte maske yiiz; dudaklar 0,6 cm
veya daha fazla aralik kalir.

20. istirahat Tremoru

0- Yoktur

1- Hafif ve seyrek olarak saptanir.

2- Diisiik amplitiidlii ve siirekli ya da orta amplitiidlii, ancak ara sira mevcuttur.
3- Orta.amplitiidlii ve ¢ogu zaman vardir.

4- Yiksek amplitiidlii ve cogu zaman vardir.

21. Ellerde Aksiyon veya Postiiral Tremor

0- Yoktur

1- Hafiftir, hareketle ortaya ¢ikar.

2- 2- Orta amplitiidliidiir, hareketle ortaya ¢ikar.

3- Orta amplitiidliidiir, hareketle oldugu kadar postiiriin siirdiiriilmesiyle de ortaya ¢ikar
4- Yiksek amplitiidliidiir, yemek yemesini engeller

22. Rijidite (Hasta oturur durumda ve gevsek bir haldeyken biiylik eklemlerin pasif
hareketlerine goredegerlendirilir, disli ¢ark ithmal edilir)

0- Yoktur

1- Hafiftir veya sadece kars1 uzvun hareketi sirasinda saptanabilir.
2- Hafif - orta derecededir.

3- Belirgindir, hareketin tiim "range"i kolaylikla gerceklestirilir.
4- Agirdir, hareketin tiim "range"i giicliikle gerceklestirilir.

23. Parmak Vurma (Hasta, her eliyle ayr1 olmak tizere, bagparmak ve isaret parmagini
miimkiin oldugunca biiylik amplitiidlii ve hizli olarak birbirine vurur)

0- Normal
1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, ara sira hareket
duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya siiregelen
harekette

duraklamalar olabilir.

4- Hareket cok gii¢ yapilabilir
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24. El Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak iizere, elini miimkiin oldugunca
biiylik amplitiidlii ve hizli olarak agip kapatir)

0- Normal
1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, ara sira hareket
duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya siiregelen
harekette sik

duraklamalar olabilir.
4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

25. Ellerin Hizh Tekrarlayic1i Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak iizere,
miimkiin oldugunca Biiylik amplitiidlii ve hizli olarak pronasyon ve supinasyon
hareketlerini vertikal ya da horizontal planda yapar)

0- Normal
1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, ara sira hareket
duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya siiregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

26. Ayak Hareketleri (Hasta ayaginin tiimiinii kaldirmak suretiyle topugunu ardi ardina
yere vurur. Hareketin amplitiidii yaklasik 7,5 cm olmalidir)

0- Normal
1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, ara sira hareket
duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya siiregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket cok gii¢ yapilabilir.

27. Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkasi diiz ahsap veya metal bir sandalyeden
kollarini gogsiinde caprazlayarak kalkmaya calisir.)

0- Normal
1- Yavastir; birden fazla girisim gerekebilir.
2- Sandalyenin kolundan destek alarak yapabilir.

3- Sandalyeye tekrar diisme egilimi vardir ve birden fazla girisim gerekebilir, ancak
yardimsiz kalkabilir.

4- Yardimsiz kalkamaz.
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28. Postiir
0- Normal erekt postiir.

1- Tam olarak erekt postiir yoktur, hafifce 6ne egik postiirdedir, yash kisiler i¢in normal
kabul edilebilir.

2- Orta derecede one egik postiirdedir, kesinlikle anormaldir; bir tarafa dogru hafifce
egilebilir.

3- Kifozla birlikte ileri derecede one egik postiirdedir; bir tarafa dogru orta derecede
egilebilir.

4- Postiirde asir1 derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiyon vardir.

29. Yiiriime

0- Normal

1- Yavas yiirtir, kiiciik adimlarla ayak siiriiyebilir, ancak giderek hizlanma (festination)
veya One egilme (propulsion) yoktur.

2- Gigliikle yiiriir ancak pek az yardim gerekir ya da gerekmez; giderek hizlanma,
kiiciik adimlar veya 6ne egilme biraz olabilir.

3- Destek gerektiren ileri derecede yiirliylis bozuklugu.
4- Destekle bile hi¢ yliriiyemez.

30. Postiiral Denge (Hastanin ayaklari birbirinden hafifce uzak ve gozleri acik
konumda ayakta duruyorken, omuzlarindan ani olarak geriye dogru ¢ekilmesine verdigi
yanit degerlendirilir -Pull Test. Hasta dnceden uyarilir)

0- Normal.

1- Geriye dogru gider, ancak yardimsiz toparlanir.

2- Postiiral yanit yoktur. Muayene eden tarafindan tutulmazsa diiser.
3- Cok dengesizdir, kendiliginden dengesini kaybetme egilimindedir.
4- Destek olmadan ayakta duramaz.

31. Beden Bradikinezisi ve Hipokinezisi (Yavaslik, kararsizlik, kol sallamada azalma,
amplitiid kii¢iilmesi ve genel hareket fakirliginin kombinasyonudur.).

0- Yoktur

1- Hareketi temkinli gdsteren minimal yavaslik, baz1 kimseler i¢in normal sayilabilir.
Olasilikla

amplitiid azalmasi mevcut.

2- Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak {izere hafif derecede yavasligi ve
fakirligi ya da

amplitliidiinlin kismen diistikltigii.
3- Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kiiciik amplitiidlii olmasi.
4- Belirgin yavaslik, hareketin fakirligi veya kiigiik amplitiidlii olmasi.
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IV. TEDAVI KOMPLIKASYONLARI (Son bir haftaya ait)

A. DISKINEZILER

32. Siire: Diskineziler uyanikken giiniin ne kadarini kapsiyor? (anamnez bilgisi)
0- Yoktur

1- Giiniin %1-25'ini

2- Giiniin %26-50'sini

3- Gliniin %51-75'Ini

4- Giiniin %76-100"ini

33. Diskineziler ne kadar oziirliiliik (disability) yaratmaktadir ? (Anamnez
bilgisi;muayene ile degisiklige ugrayabilir.)

0- Oziirliiliik yaratmaz.

1- Hafif derecede 6ziirliiliik

2- Orta derecede oziirliiliik

3- Agir derecede oziirliiliik

4- Tamamen

34. Agrih Diskineziler: Diskineziler ne kadar agrihdir?
0- Agril1 diskenizi yoktur

1- Hafif derecededir

2- Orta derecededir

3- Siddetlidir

4- Agirdir

35. Erken Sabah Distonisi Varhigi: (Anemnez bilgisi)
0- Hayir

1- Evet

B- KLINIK DALGALANMALAR

36. Bir ilag dozundan sonraki zaman i¢inde beklenen "off" donemi var m1?
0- Hayrr

1- Evet

37. Bir ila¢ dozundan sonraki zaman icinde beklenmedik "off" donemi var mi?
0- Hayir

1- Evet
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38. Herhangi bir "off" donemi aniden, ornegin birkac saniye icinde ortaya cikiyor
mu?

0- Hayir
1- Evet

39. Giindiiz uyanik oldugu zaman "off" doneminde gecen ortalama siiresi ne
kadardir?

0- Yoktur

1- Gliniin %1-25'i

2- Gliniin %26-50'si

3- Giiniin %50-75'i

4- Giiniin %76-100'0

C. DIGER KOMPLiKASYONLAR

40. Hastanin anoreksi, bulanti veya kusmasi var mi?
0- Hayir

1- Evet

41. Hastanin insonmi veya hipersomnolans gibi herhangi bir uyku bozuklugu var
mi?

0- Hayir

1- Evet

42. Hastanin semptomatik ortostatik hipotansiyonu var m?
0- Hayrr

1- Evet
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