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KISALTMALAR

AKS: Ac¢lik kan sekeri

AS: Alfa sintklein

COMT: Katekol-o-metil transferaz

ET: Esansiyel tremor

IPH: idiopatik Parkinson Hastalig1

LC: Lewy cisimleri

LN: Lewy noritleri

MAO: Monoamin oksidaz

MPTP: 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine
MSA: Multisistem atrofi

NM: Noromelanin

NMDA: N-metil D-aspartat

PEP: Postensefalitik parkinsonizm

PH: Parkinson Hastalig1

Pi: Postural instabilite

PSP: Progresif supranikleer palsi

SCM: Sternokleidomastoid kasi

SN: Substansia nigra

SNc: Substansia nigra pars kompakta

SOD: Siiperoksit dismutaz

VEMP: Vestibuler Uyarilmis Myojenik Potansiyeller
VMAT?2: Vezikuler monoamin transporter-2

VTA: Ventral Tegmental Alan


http://en.wikipedia.org/wiki/Methyl
http://en.wikipedia.org/wiki/Phenyl
http://en.wikipedia.org/wiki/Pyridine

1.GIRIS VE AMAC

Parkinson Hastalig1 (PH) cevresel ve genetik faktorlerin neden oldugu,
dopaminerjik nigrostriatal ve diger néron sistemlerinin ilerleyici harabiyetine bagl
olarak, motor ve motor olmayan semptom ve bulgularla karakterize progresif
norodejeneratif bir hastaliktir. PH’de 6zellikle motor fonksiyonlar etkilenmektedir.
Kardinal bulgular tremor, rijidite, bradikinezi-hipokinezi, postiiral refleks kaybi,
fleksiyon postiirii ve donma fenomenidir (1). Postural insitabilite (PI), PH’de yaygin
ve ciddi bir problemdir. Tum Parkinson hastalarinda uzun streli izlemde %96 oraninda
gorilur (2). PI, hastalarin sadece son dénemine smirl bir semptom degildir; ilk
semptomu olarak da ortaya ¢ikabilmektedir (3). Koller ve arkadaslari; her 100
Parkinson hastasinin 38 tanesinde diisme gergeklestigini, bu hastalarin %13 {inde kirik
olustugunu, %18 inin hastaneye yatirildigini, %3 hastanin ise tekerlekli sandalyeye
bagimli oldugunu belirtmislerdir (4). PH’ da denge bozuklugu, postiiral kontrolde
yetersizlikle ilgili mekanizmalar heniiz netlik kazanmamuistir. Vestibulospinal yol ve
bunun Parkinson hastalarinda etkilenimine dair ¢alismalar yapilmistir . Odyolojide
isitsel uyarilmis potansiyeller, isitme sisteminin, ses uyaricisina cevap olarak
gosterdigi aktivite seklinde tanimlanir. Vestibiiler Uyarilmis Miyojenik Potansiyeller
(Vestibular Evoked Myogenic Potentials), kisaca VEMP teknigi de elektrofizyolojik
6lcum yontemlerinden biri olup, son zamanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir (5).
VEMP testi genel olarak; sakkiil, inferior-vestibiiler sinir ve santral baglantilarinin
normal ¢alisip calismadiginin saptanmasinda kullanilmaktadir. Yapilan bazi
caligmalarda Parkinson hastalarinda, normal kontroller ile karsilastirildiginda anormal
VEMP yanitlariin elde edildigi; bunun da denge bozuklugu ve postiir kontroliinde

yetersizligin altinda yatan mekanizma olabilecegi belirtilmistir.



Bu ¢alismada; Idiopatik Parkinson Hastalig1 (IPH) tanis1 almis hastalarda,
VEMP yanitlarinin normal popiilasyonla karsilagtirildiginda anlamli fark gosterip

gostermedigini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 PARKINSON HASTALIGI (PH)
2.1.1 PH TANIMI

Parkinson Hastalig1 progresif norodejeneratif bir hastaliktir (6). Substansia nigra
(SN), locus ceruleus, vagusun dorsal motor niikleusundaki pigmente néronlarda
kayipla karakterizedir (7). Ik olarak 1817 yilinda James Parkinson tarafindan
shaking palsy (titrek felg) olarak tanimlanmistir ( 8). Fransiz hekim Jean Marie
Charcot Parkinson’un original tanimina kas rijiditesi, mikrografi, duyusal degisiklikler

gibi birgok 6zelligi eklemis ve hastaliga onu ilk tanimlayan kisinin adini vermistir (9).

2.1.2 SINIFLANDIRMA

Parkinson sendromu gosteren tablolar parkinsoniyen hastaliklar veya
parkinsonizm diye adlandirilir. Parkinson sendromu tanimlamasina bu sendromun
kardinal semptomlar1 olan akinezi, istirahat tremoru, rijidite (rigor) ve postural
insitabiliteyi gosteren tum hareket bozukluklar girmektedir. Parkinson sendromu,
parkinsonizm semptomlarina sahip dejeneratif veya dejeneratif olmayan c¢ok sayida
hastalig1 icerir. Bu hastaliklar iki biiylik grupta toplanir: Primer ve sekonder parkinson

sendromlari.

Primer grup norodejeneratif hastaliklar igerirken , sekonder grup bir ¢ok
nedene bagl klinik tablodan olusmaktadir. Sekonder grup hastaliklara semptomatik

parkinsonizm de denir.

Primer parkinsoniyen hastaliklar sporadik veya ailesel olabilir. Bu grupta en sik

goriilen Idiyopatik Parkinson hastaligidir (IPH) (10).



IPH, Alzheimer hastalifindan sonra ikinci en sik gériilen nérodejeneratif hastalik

olup, en sik gorulen parkinsonizm nedenidir. (11)

PH disinda kalan primer dejeneratif parkinsoniyen hastaliklarda, PH’da gortlen
kardinal semptomlara ilaveten baska semptomlarin da goriilmesi nedeni ile bunlara
“Parkinson —plus sendromu” veya “atipik Parkinson sendromu” gibi isimler de

verilmistir(10).

Parkinson Sendromu Simiflamasi (12)

I- Primer (Idiyopatik) Parkinsonizm
- Parkinson Hastalig1
-Juvenil Parkinson Hastalig1
I1- Sekonder (Edinsel, ssmptomatik) Parkinsonizm
- Enfeksiy6z: Postensefalitik, yavas virls enfeksiyonu, AIDS
- {laglar: Dopamin reseptor blokerleri (antipsikotikler, antiemetikler), rezerpin,
tetrabenazin, alfa metil dopa, lityum, flunarizin
- Toksinler: MPTP, CO, Mn, Hg, CS2, metanol, etanol
- Vaskiiler: Multienfarkt demans, Binswanger hastaligi
- Travma: Boksor ensefalopatisi
- Hipoksi
- Metabolik: Paratiroid hastaliklari, hipotiroidi, hepatoserebral dejenerasyon
- Hemiparkinsonizm-hemiatrofi
- Striiktiirel: Beyin tiimorleri, normal basingli hidrosefali, siringomezensefali
I11- Parkinson Art1 Sendromlar
- Progresif supraniikleer paralizi (PSP)
- Kortikobazal-Gangliyonik dejenerasyon
- Multisistem Atrofiler (MSA)
- Shy-Drager sendromu (SDS/MSA-a)
- Striatonigral dejenarasyon (SND/MSA-p)
- Sporadik olivopontoserebellar atrofi (OPCA/MSA-c)



- Guam’1n parkinsonizm-demans-ALS kompleksi

- Parkinsonizm-primer demans kompleksi
IV-Heredodejeneratif Parkinsonizm

- Huntington hastalig1

- Wilson hastaligi

- Hallervorden- Spatz hastalig1

- Familyal olivopontoserebellar atrofi

- Familyal bazal gangliyon kalsifikasyonu (Fahr Hastalig1)
- Seroid-lipofuksinoz

- Gerstmann-Straussler-Scheinker hastaligi

- Otozomal dominant serebellar ataksiler (Machado-Joseph hastaligi)

2.1.3 INSIDANS VE PREVALANS

Insidans, belirli bir zaman dilimi igerisinde belirli bir hastaligin yeni vaka
sayismi ifade eder. Insidans oranlari, hastaligm sag kalim oranlarindan etkilenmez,
ancak aragtirma yontemlerinden ve vaka tanimlarindan etkilenir. Yapilan ¢calismalar

incelendiginde kaba insidans rakamlar1 100.000 de 4,5 ila 19 arasinda degismektedir

Prevalans, belirli bir popilasyonda, zaman icinde belirli bir noktada tespit
edilen toplam vaka sayisidir. Sag kalimdan etkilenir. Prevalans , dmrii kisaltan
durumlarda insidansa yakinken , daha uzun sag kalimlarda (PH gibi) prevalans ve
insidans sonuglar1 farklilik gosterir. Bunun yani sira prevalans, ¢alisma metodolojisi
ile de etkilesim gosterir. Bu tiir metadolojik guclikler nedeniyle PH’daki prevalans
oranlar1 ¢ok degiskenlik gosterir. En az degisiklik, 108-164/100.000 arasinda degisen

prevalans orani ile Ingiltere’de yapilan ¢alismalarda gorulir (13).



PH’nin hem insidanst hem prevelansi yas ile artar ve yas insidans i¢in en
onemli belirleyicidir. Hemen tiim ¢alismalarda 50 yas altinda oldukca nadir
goriiliirken , 60 yas tizeri popiilasyonun yaklasik %1’inde PH gortlmektedir. PH
insidans1 6 ila 8. dekadlar arasinda kararli bir sekilde artis gosterir ancak ileri
yaslarda insidansin azaldigini gosteren galigmalar da vardir. Bu azalmanin

metodolojik bir hata ile iligkili olup olmadig1 agikliga kavugsmamistir (14).

Her ne kadar toplam prevalans ve insidans her iki cins i¢in benzerse de yapilan
caligmalar, erkeklerin kadinlara gore biraz daha fazla etkilendigini ortaya

koymaktadir(15).

Diizeltilmis prevelans ¢alismalari; Avrupa ve Kuzey Amerika’ daki beyaz
irkta en sik, Japonya ve Cin’de orta diizeyde, Afrika irkinda ise en az siklikta
gorildiigiinii ortaya koymaktadir. PH ile etnisite iliskisinde, muhtemelen tarihi ¢ok

eskilere uzanan mutasyonlar belirgin bir rol oynamaktadir(16,17)

2.1.4 ETYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

Cok sayida Parkinson hastasi ile yapilan ¢alismalar PH’1n muhtemelen
genetik ve gevresel belirleyicilerle beraber multifaktoryel bir hastalik oldugunu ileri

surmistiir (18).
2.1.4.1 GENETIK FAKTORLER:

PH etyolojisinde kalitimin rol oynayabilecegi ilk olarak 20. yiizyilin basinda
giindeme getirilmistir (19). Gowers bu hipotezi, hastalarin 6nemli bir boliimiinde
yakin akrabalarinda da hastalik gozlenmesine baglamistir. Ayrica PH risk faktorleri
incelendiginde, birinci dereceden akrabalarinda hastalik bulunanlarda mutlak risk,

artmis olarak bildirilmektedir(20,21). Genel popiilasyonda hayatin herhangi bir



doneminde PH gelisme riski %?2 iken, anne- babasindan herhangi birinde PH

olanlarda bu risk %5-6" ya, her iki ebeveyni ve kardesinde PH olanlarda ise %20 -

25’e yukselir. Ancak bu olgularin bircogunda genetik bir gegisi gosterecek bir

pedigri olusturulamiyor olmasi, ortak ¢evresel etkilerin de bu mutlak risk artigina

neden olabilecegini diisiindiirebilir. Bununla beraber olgular 40 yas dncesi ve 40 yas

sonrasi (erken ve gec baslangicl) olarak ayrildiginda, gec baslangicli olanlarda bu

anlaml etki ortadan kalkarken, erken baslangicli olgularda daha belirgin

izlenmektedir. Bu gozlem de genetik faktorlerin daha ¢ok erken baslangigli olgularda

etkili oldugu goriistinii ortaya ¢ikarmustir (22). Ailevi PH’ da yapilan arastirmalar

sonucunda, bazi genetik lokuslardaki mutasyonlarin dogrudan hastaliga yol actigi

saptanmistir. Bu mutasyonlar, protein fonksiyonunda degisiklikler, oksidatif stres,

mitokondrial disfonksiyon ve kinaz aktivitesinde azalma gibi ¢esitli hiicresel

mekanizmalarda bozulmalara neden olabilmektedir.

Gen Uriini Lokus Kahtim Mutasyonlar Orijin Klinik
Ozellikler
Alfa-siniklein PARK1 (4g21) OD A30P,E46K, Yunanistan, Demans,
A53T Italya otonomik
disfonksiyon
Parkin PARK2 OR Cok cesitli Japonya, Erken
(6025.2-27) mutasyonlar, Avrupa, baslangic, yavas
eksonik Amerika progresyon, iyi
delesyonlar, L-dopa cevabi
duplikasyonlar,
triplikasyonlar
Bilinmiyor PARK3 (2p13) OD - Avrupa Tipik PH klinigi
Alfa-sinliklein PARK4 (4g21) OD Multipliksyonlar lowa/ABD Demans,
levodopa cevabi
az, otonomik
disfonksiyon
UCH-L1 PARKS5 (4p14) OD 193M, S18Y Almanya Tipik PH klinigi
PINK-1 PARKG6 (1p35) OR G309D, eksonik Italya Erken
delesyonlar baslangi¢h PH,
yavas

progresyon




LRRK2 PARKS (12q12) OD G2019S(en sik),  Japonya, Kuzey  Cogunlukla PH
R1441C/G/H,  Afrika, Yahudi  Klinigi
Y1699C, irki
12020T,
G2385R,

digerleri

Bilinmiyor PARK10 (1p32) ? Tipik PH klinigi

Bilinmiyor PARK12 (xg21- X’e bagh - Kuzey Amerika -

25)

Tablo 1. Ailevi Parkinson Hastalig1 ve iliskili Genler (23)

Ancak, ailevi PH tim Parkinson hasta populasyonun %3-10’undan azini
olusturmakta ve bugiine kadar saptanan bu genetik bozukluklar da tim ailevi
Parkinson hastalarini1 agiklamamaktadir. Bu bulgu PH’na sebep olan baska genetik

mutasyonlarin varligini diisiindirmektedir (23).



2.1.4.2 CEVRESEL RiSK FAKTORLERI:

Bazi ilaglarin, toksinlerin veya enfeksiydz ajanlarin parkinsonizm klinigine
neden olabilmeleri, ¢evresel faktorlerin hastalik etyolojisinde etkili olabilecegi
gorlislinii olusturmustur. Cevresel faktorlerin hastalik patogenezinde rol oynadigi
varsayilan ubikutin proteozomal sistemini inhibe ederek, mitokondrial oksidatif
fosforilasyonu engelleyerek ya da hiicre i¢inde artmis oksidatif strese yol agarak

noro-dejenerasyona neden oldugu dngorulmektedir (24,25).

MPTP: 1980 li yillarda Kalifornia’da parkinsonizm gelistiren bir grup gencte
nedenin MPTP ismi verilen dogada olmayan sentetik bir toksin oldugu saptanmuistir.
MPTP substansia nigraya oldukca selektif davranmakta ve buradaki dopaminerjik
hiicrelerde mitokondrial membrandaki oksidatif fosforilasyonda gorevli solunum
zincirindeki Kompleks 1’1 inhibe ederek nérooksidatif stres ve dejenerasyona neden
olmaktadir(26).

Kirsal yasam, kuyu suyu kullanim ve pestisidler: Bir¢ok ¢alisma kirsal
yasamin, tarimla ugragmanin ve kuyu suyu kullaniminin PH igin risk faktor
oldugunu gostermistir (27). Pestisidler, akut veya kronik maruziyet sonucu,
mitokondrial disfonksiyon (Kompleks | defekti), oksidatif stres, protein agregasyonu,
dopamin sentezinin inhibisyonu gibi etkilerle parkinsonizme neden
olabilmektedirler. Calismalarda one ¢ikanlar herbisidler, insektisidler, alkile
fosfatlar, organoklorinler, ahsap koruyucular, dieldrin ve parakuattir(28). Kuyu suyu
kullanim1 da muhtemelen siiziilerek gelen pestisidler araciligiyla PH riskini
artirmaktadir. Her ne kadar pestisidlere maruz kalma ile PH arasinda bir iligki ortaya
konsa da, ilaca maruz kalmanin siiresi, miktari, ilacin tiirii hakkinda halen saglikli

veriler bulunmamaktadir.

Agir Metaller: Agir metaller icinde parkinsonizme neden oldugu en agik
bigimde tanimlanmis olan manganezdir. Akut entoksikasyondan ¢ok kronik
maruziyet daha 6nemli bir etken gibi goriinmektedir. Ozellikle manganez madeni
calisanlar1 ve kaynak iscileri yiiksek risk altindadir (29). Demir, sorumlu tutulan bir

baska agir metaldir. Parkinson hastalarmin postmortem incelemelerinde substansia



nigrada artmig demir miktarlar1 gdsterilmis ancak altta yatan mekanizma hentiz tam

olarak anlagilamamistir(30).

Yas: PH, 40 yasindan 6nce ender olmasina ragmen ilerleyen yagla beraber
prevalansinda artma goriiliir. Ilerleyen yasla PH nin artan prevalansi arasinda
goriilen korelasyon i¢in olasi agiklamalar, ndronal zayiflamanin yasla ilgisini ve
zaman dilimine bagl bir etyolojik mekanizmanin varligini kapsamaktadir. Yash
insanlarda araya giren infeksiyon, travma, toksin maruziyeti ya da serbest
radikallerin olusumunun, dopaminerjik ndron hasarini artirarak siireci

hizlandirabilecegi belirtilmistir(31).

Enfeksiyonlar: Influenza, Sifiliz, Nokardiya, Astreoides, Herpes Simpleks,
Japon B gibi viruslar parkinsonizm ile iliskilendirilmistir. Tim bu vakalarda
ortaya ¢ikan Parkinsonizm, [PH’dan farklidir. 1917-1926 yillarindaki ensefalitis
letarjika (von Economo ensefaliti) salginindan sonra postensefalitik parkinsonizm
(PEP) goriilme sikliginin artmasi, patogenezde viruslarin rol oynayabilecegi
sliphesini ortaya ¢ikartmistir. Ancak PEP’de biriken protein alfa —siniiklein degil
taudur. PEP insidansi daha sonra diiserken PH insdansi sabit kalmistir. Elektron
mikroskobu ve immunofloresan teknikler kullanilarak Parkinson hastalarinin
beyinlerinde uygulanan virolojik ¢alismalarda viral parcacik ya da antikor

bulunamamistir(32).

Kafa Travmasi: Kafa travmasi nigral noronlarin kaybina neden olan
tetikleyici ve predispozan bir neden olabilir. Profesyonel boksotrlerde posttravmatik
ensefalopatinin bir komponenti olarak olusan parkinsonizm 1yi bilinmektedir. Yakin
zamanlarda, kafa travmasi gegiren hastalarda parkinsonizm gelismesinin,
supratentorial kitle ile itilen kars1 beyinsapinin basilmasi sonucunda nigral hasarin

olusmasi ile agiklanabilecegi ileri siiriilmiistiir(32).

Beslenme: Parkinson hastaligi ve diyet aliskanligi ile ilgili yapilmis ¢ok az
sayida ¢alisma bulunmakta ve bunlarin sonuglar1 da birbiri ile ¢elismektedir. Bazi
caligmalar sadece antioksidan madde i¢eren besinlerin tiiketimini incelemeye

yoneliktir. Ornegin sadece E vitamini alimin1 6lgen bir ¢alismada, PH olanlarin, bu



besinleri daha az tiikettigi gosterilmistir (33). Yine bir baska ¢alismada E,C vitamini
ve beta karoten tiiketimi ile PH riski baglantis1 bulunamamistir(34). Yine hayvansal
yag alimu, siit ve siit iiriinleri tiiketiminin de PH riskini arttirdigina yonelik veriler
bulunmaktadir(35).

Esansiyel Tremor: ET hastalarinin zamanla PH gelistirebildigi
bilinmektedir(36). Cok yakin tarihli bir ¢aligma ilk defa epidemiyolojik olarak
ET’nin PH riskini 4 kat arttirdigini géstermistir (37).

2.1.5 PATOGENEZ

PH’ nin motor belirtilerinden sorumlu olan selektif néron kaybi, temel olarak
SN’ nin dopaminerjik noronlarinin belli bir grubundan baslar, ilk klinik bulgularin
ortaya ¢ikmasi bu ndronlarin yaklasik %60°1 kaybedildikten sonra, tahminen 4-6
yillik preklinik bir donemi takiben gerceklesir. Baslangicta veya zamanla diger
monoaminerjik ve kolinerjik néronlar, hastaligin ilerleyen donemlerinde de kortikal
noronlar degisen oranlarda dejeneratif siirece katilir(38). Bu ndrodejenerasyona dair

degisik mekanizmalar 6ne siirilmiistiir.

2.1.5.1 PARKINSON HASTALIGI’NDA
DOPAMINERJIK HUCRE OLUMU

2.1.5.1.1 DOPAMINERJIK HUCRELERI HASSAS
KILAN FAKTORLER

Dopaminerjik noronlarin PH patolojisinden homojen olarak etkilenmedigi
uzun sdredir bilinmektedir. Patolojik siire¢ 6nce ve agirlikli olarak SN¢
ventrolateralindeki biyokimyasal belirteclere gére tanimlanmis belli hiicre

adaciklarindaki noronlardan baslar(39). Buna karsin ventral tegmental alan (VTA)



dopaminerjik noronlar1 kismen, santral gri cevher noéronlari ise buyuk Olciide
korunmuglardir. Dopaminerjik néronlarin miyelinsiz veya zayif miyelinli aksonlari
striatumda masif terminal arborizasyon gosterir (Bir akson yaklasik 150.000 sinaptik
baglant1 yapar). Bu anatomik yap1 nedeniyle dopaminerjik ndronlar enerji
yoksunlugundan ve hiicre igi trafik bozukluklarindan daha ¢ok etkilenirler(40). Bu
nedenle, dejeneratif slire¢ Oncelikle presinaptik terminalleri etkiler, dolayisi ile
patolojik bulgulardan daha 6nce, klinikten de kismen sorumlu olan fonksiyonel

bozukluklar olusur(41).

Bu noéronlart zayif kilan diger bir fizyolojik 6zellik, tonik olarak aktif
olmalaridir. Bunun 6zel L-tipi Ca ++ kanallar1 araciligi ile saglanmasi hiicreleri
asir1 kalsiyum yiikii altinda tutar, Ca++ tampon mekanizmalariin bozulmasi

hiicreleri eksitotoksik siireglere hassas kilar(42).

Dopaminerjik noronlara has baska bir 6zellik “sitozolik dopaminerjik stres”
olarak adlandirilan, sitozoldeki dopaminin enzimatik ve non enzimatik yolarla hizla
oksidasyonu sonucu oksiradikal yapili toksik {iirtinlerin olusmasidir(39,40). Bu
nedenle dopamin , hemen vezikuler transportorlerce vezikiillere alinmali ve
gradiyent farkina kars1 enerji harcanarak burada tutulmalidir. Bu islemden sorumlu
vezikiler monoamin transporter-2 (VMAT2), VTA néronlarinda yiiksekken ,
ventrolateralde ilk etkilenen hiicre gruplarinda ¢ok diisiik bulunmustur. VMAT2,
noéromelanin igerigi ile ters korelasyon gosterir(43). SN ve lokus seruleus
noronlarinda bulunan otofajik vakuol yapisindaki ndromelanin pigmenti (NM) ,
vezikiile alinmayan sitozolik dopaminden tiireyen oksidoradikal dopamin iiriinlerini
ve demiri sekestre ederek, oksidatif strese kars1 korur. Bu nedenle normalde hiicre
icin tehdit olusturmaz, ancak artan yasla hiicre i¢i hacminin yaklasik %50’ sini
kaplayarak hicre ici trafigin bozulmasina ve alfa sintiklein agregasyonunun
kolaylasmasina yol acar. Ayrica , par¢alanan noronlardan ekstraselliiler araliga
ciktiginda mikroglialar1 aktive ederek ¢evre noronlar Uzerinde inflamatuar stres
olusturur(44,45). Bu nedenle NM igerigi de patojenik heterojeniteden kismen

sorumlu tutulabilir. En fazla etkilenen néronlar yine en fazla NM icerenler olarak



bulunmustur. Tiim bu yapisal 6zellikler asagida ele alinacak molekiiler

mekanizmalara degisik oranlarda katkida bulunur.

2.1.5.1.2 PH’DA DOPAMINERJIK NORONLARDA
OLUM MEKANIZMALARI:

Dopaminejik noronlarin nihai 6liim sekli ve asamalar1 ¢cok agik olmamakla
beraber, bu surecleri tetikleyen ve belirleyen mekanizmalar1 gosteren biyokimyasal
deliller uzun zamandir bilinmektedir. Bu biyokimyasal mekanizmlar; mitokondrial
disfonksiyon, oksidatif stres, eksitotoksite, NO/peroksinitrit toksisitesi, norotrofik
faktor deprivasyonu ve glial kokenli inflamasyon ana bagliklari altinda ele
alinirlar(46).

Oksidatif Stres ve Mitokondrial Disfonksiyon: Bu mekanizmalar birgok
norodejeneratif hastalikla iliskilendirilmistir. Bunlar; dopamin metabolizmasi
sonucu ortaya ¢ikan serbest radikal bilesenlerindeki artis, demir icerigi ve demir
baglayici proteinlerdeki degismeler, Mn —SOD seviyelerindeki artis, buna karsin
antioksidatif gorevli rediikte glutatyonun azalmasi ve oksidatif harabiyeti gosteren
lipid peroksidasyon iiriinleri (¢oklu doymamis yag asitleri, malondialdehid ve
hidroksi peroksitler ), DNA (deoksiribonikleik asit) hasarinin iiriinii olan 8-
hidroksideoksiguanozin’in SN da artmasi ve artmis protein oksidasyonu gibi
delillerdir(47-48).

Serbest radikallerin agir liretilmesi sonucunda oksidatif stres meydana gelir.
Serbest radikaller; oldukga reaktif, bir veya birden fazla eslesmemis elektron iceren
dengesiz molekullerdir. Eslesmemis elektronlarda serbest radikaller, diger
maddelerden elektron ¢ikararak ajanlari oksitler. Bunun sonucunda; DNA,
enzimler ve diger hiicresel proteinler ile doymamis yag asitlerinde hasar meydana
gelebilir. Dogal savunma mekanizmalari, serbest radikalleri yok eder. Siiperoksit

dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz gibi enzimler, E vitamini, askorbat,



glutatyon, {ire bilesikleri ve ubikinon gibi bilesikler serbest radikalleri baskilar ve

yok eder.

Oksidatif stresin dejeneratif siiregte hangi asamada rol aldig1, primer bir
faktor olmasi yaninda seliiler strese kars1 nonspesifik bir cevap olmasi konular1 hala
net degildir. Sadece dopaminerjik noronlara has olmadigi, glial hiicrelerdeki
biyokimyasal bulgulardan da kismen sorumlu oldugu ve biiytik olasilikla erken

donemdeki biyokimyasal yolaklarda rol aldig1 diistiniilmektedir (49).

Oksidatif stresle baglantili olarak néron 6liimiindeki olasi mekanizmalar
arasinda en gii¢lii delile sahip olan1 mitokondrial disfonksiyondur. Bu konuda temel
biyokimyasal bulgu hastalarin bir kisminda platelet, kas ve SN/ frontal korteks
mitokondrilerinde %25-35 oraninda tespit edilen kompleks 1 eksikligidir(47).
Kompleks 1 eksikligine neden olan polimorfizmler ve delesyonlar gibi genetik
bilgiler zay1f olmakla beraber bazi polimorfizmlerin hastalik riskini artiric1 veya
azaltic1 yonde rolii olabilir(50). Diger yandan; yaslanma ile beraber artan mtDNA
delesyonlarinin Parkinson hastalarinin beyinlerinde daha sik oranlarda ve sitokrom
oksidaz aktivitesinde azalma ile beraber goriilmesi, daha ¢ok artmis serbest radikal
harabiyeti ile agiklanmaya ¢alisilmistir. Bu veriler mitokondriyi halen PH igin
bilinen risk faktorleri arasinda basta sayilan yaslanma ve genetik yatkinlik i¢in

sorumlu hedef organ olarak gostermektedir(51).

PH’da MPTP ile yapilan ¢alismalar, mitokondrial enerji metabolizmasi ile
ilgili bir kavram ortaya ¢ikarmigtir. MPTP” nin toksik metaboliti olan MPP+ ve
rotenon gibi pestisitlerin, elektron tasima zincirindeki kompleks 1°i (azalmis
nikotinamid adenin dintkleotid -NADH, koenzim 1 rediiktaz) inhibe ederek toksine

maruz kalan kisilerde parkinsonyen sendroma neden oldugu goriilmiistiir(52).

Mitokondrial disfonksiyonun PH patogenezindeki kritik rolii sadece
kompleks 1 disfonksiyonu iizerinden degil, monogenik PH formlarindaki mutant
proteinlerin dogrudan veya dolayl olarak etkiledikleri pek ¢ok mitokondrial islevsel

bozuklugun ortaya konmasi ile de desteklenmistir(51).



Eksitotoksisite: PH da one siiriilen oksidatif stresle ilgili bir baska hiicre 6liim
mekanizmasi eksitotoksite kavramidir(53). Mitokondriyal disfonksiyon gibi hiicre
enerji metabolizmasini bozan durumlarda, NMDA (N-metil D-aspartat)
reseptorlerinde etkisini yitiren magnezyum blogu nedeniyle glutamaterjik
transmisyonun, dolayist ile intraselliiler Ca ++’ un artmasi ve toksik kaskadi
baslatmasina baglanir(54). Diger taraftan artmis mikroglial aktivasyonun da
sitokinler tizerinden glutamat saliverilmesini artirarak eksitotoksisiteye katkida
bulunabilecegi diistiniilmiistiir(39). Antiglutamaterjik tedavi denemeleri basarisiz
olmakla beraber, yeni bulgular eksitotoksisitenin patogenetik stirecte muhtemelen

erken donemde gorece etkili olabilecegini diisiindiirmektedir(39).

Norotrofik Faktor Yetersizligi: PH da néron 6mriind belirleyen kritik
stirecleri kontrol eden norotrofik maddelerin, 6zellikle dopaminerjik néronlar
uzerindeki etkileri iyi tanimlanmistir. BDNF, GDFN, GDF, TGF-B ve IGF
ailelerine ait bu faktorler 6zellikle baslangicta dopaminerjik néron sayisini
belirlemekte, normal yaslanma ve ¢evresel toksinlere karsi ndron yasamini
korumaktadir(55). Erken dopaminerjik noérogenezdeki sorunlar, normal eriskinde
600.000 kadar olan mezensefalik dopamin néron sayisini azaltarak nérodejeneratif

stireci etkileyebilir(55).

Noroinflamasyon: PH’da gelisen inflamatuar degisiklikler temelde reaktif
mikroglialar ve daha az oranda reaktif astrositlerce tetiklenir(45,56). Hastaligin
baslangi¢ evrelerinden itibaren gozlenen reaktif mikrogliozis, dopaminerjik ndron
kaybu ile paralel olarak artar. Normalde mikroglialarda makrofaj islevlerini baslatan
ylizey reseptorleri diisiik seviyede iken, patolojik uyarandan hemen sonra morfoloji
degisimi ile beraber tlim aktivasyon parametreleri artar. Uzamis ve artmis
aktivasyonda mikroglialardan salinan reaktif oksijen ve nitrojen tirtinleri (ROS ve
RNYS), cesitli sitokinler, kemokinler ve prostoglandinler nérodejeneratif siireclere
katkida bulunurlar(39,45). Bu inflamatuar bulgular, PH’da 6zellikle SN’ de
bulunmakla beraber, putamen, hipokampus, singulat ve temporal kortekslerde de
gOralur. Zedelenen ve parcalanan dopaminerjik néronlarca salinan bu alfa —sintklein

agregatlari, matriks metalloproteinaz- 3 ve néromelanin mikroglial aktivasyonun



devaminda rol alirlar. Deneysel modellerde yaslanma ile parelel olarak beyinde
mikroglial aktivitenin arttig1, bu durumda norotoksinlerin daha fazla oranda
dopaminerjik hiicre kaybina yol a¢tig1 gozlenmistir.Bu bulgular ve epidemiyolojik
caligmalar, antiinflamatuar yaklasimlarin noroprotektif etkisini telkin etmekle

beraber kontrollii ¢alismalarda sonug¢ alinamamistir(39,45,56).

2.1.6 PATOLOJI

Alfa-siniikleinin (AS) yanlis katlanmasi nedeniyle olusan yaygin bir
proteinopati olan PH, ileri yaslarda en sik goriilen norodejeneratif hareket
bozuklugudur. Klinik bulgular, SNc (substantia nigra pars kompakta ) ve diger
subkortikal ¢ekirdeklerde pigmente ndronlarin kaybina ve stoplazma i¢i Lewy
cisimleri(LC) ve distrofik (Lewy) néritlerinin (LN) yaygin bir sekilde bulunmasi
sonucunda olusur. Sonug olarak goriilen dopamin eksikligi ve diger biyokimyasal ve

noronal yetersizlikler, hastaligin klinik tablosunu olusturur(18).

PH’da iki 6zgiin patolojik 6zellik néron gévdesinde bulunan soluk cisimler ve
Lewy cisimcikleri (LC) ve néron uzantilarinda ip ya da ig seklinde agregatlar olan

Lewy noritleridir (LN) (57).

PH’nin patolojik belirleyicisi olan Lewy cisimcigi, ilk kez 1912 yilinda
F.H. Lewy tarafindan Parkinson hastalarinin beyin sapinda, SN’nin
noromelanin iceren néronlarinin sitoplazmasinda yer alan kiire bigiminde

inkliizyonlar olarak tanimlanmistir(58).

LC’ler hematoksilen eozin ile boyanan beyin kesitlerinde 151k mikroskobu ile
goriintiilenebilen eozinofilik, ortas1 yogun, ¢cevresinde daha az yogun bir halo
bulunduran intrastoplazmik yapilardir. Elektromikroskobik inceleme ile LC’lerin ve

LN’lerin filamanlardan olustugu goriiliir( 59).



LC’nin ana komponenti alfa-sintklein proteinidir. Fizyolojik roll ¢ok iyi
bilinmeyen bu proteinin presinaptik terminallerde yogun olarak bulundugu ve
norotransmitter vezikiil fonksiyonunu modiile ettigi diisiiniilmektedir(60). LC’lerde
bu protein, %90’ tizerinde bir oranda, 129. Serin aminoasitinden fosforile olmus ve
ubikuitin baglanmis durumdadir(61). Bu fosforilasyon alfa-siniiklein’in ¢6ziinmez
fibriler yapida olmasini kolaylastirir. LC olusumundan once fibriler 6zellikte AS
monomerlerini takiben, oligomerik protofibrillerin ve bunlarin birlesimi ile de

fibrillerin olusarak LC i¢inde birikimler olusturdugu diistiniilmektedir(62).

LC olusumu farkli olgunlagsma evrelerine sahiptir(63). AS immiinhistokimyasi
ile incelendiginde evre 1’de normal ndron stoplazmasinda olmasi beklenmeyen AS
immunoreaktivitesinin, morfolojik olarak normal goriinen ndronlarda soluk, ancak
yaygin olarak goriildiigii belirtilmektedir. Evre 2°de bu boyanma irregiiler sekilde ve
orta siddettedir. Evre 3’te soluk cisimcikler ve yaninda sik LC’ler goriiliir. Soluk
cisimcikler LC’den farkli olarak daha az eozinofilik, ¢evresinde halonun
bulunmadigi yapilardir, yogun AS immiinoreaktivitesi gostermelerine karsin zayif
ubikutin imminoreaktivitesi gosterirler. Evre 4’te ise soluk cisimcikler kaybolup,
tipik morfolojisi ile yiiziik seklinde ortasinda yogun ¢ekirdek, ¢evresinde halonun

gelistigi LC’ler olusur.

PH patolojisi, bolgesel bir dagilim paterni de gosterir. Patolojik stireclere
duyarlili§in; uzun ve ince aksona sahip ve aksonlar1 miyelinsiz veya ince miyelinli
noronlarda daha fazla oldugu belirtilmistir. Bu da noronlarin oksidatif strese olan
duyarliligi ile agiklanmaya ¢alisilmistir(64). Bu hipoteze gore kalin miyelinli
aksonlara sahip noronlar, kalin miyelinleri sayesinde sinyal iletimi i¢in ince miyelinli
aksona sahip ya da miyelinsiz néronlardan daha az enerjiye ihtiya¢ duyup, daha az
oksidatif strese maruz kalmaktadir(65). Bir bagka a¢iklamaya gore ise
oligodendroglialar protein yanlis katlanmalarini ve agregasyonunu Onleyerek
noroprotektif etkiye sahip olan bilinmeyen molekdiller tretiyor olabilirler(64). Bu
duyarliligin bir yansimasi olarak PH patolojisi bolgesel bir dagilim paterni
gostermektedir. Bu evreleme sistemine gore, AS birikimi en erken vagusun dorsal

motor niikleusu ve anterior olfaktor niikleusundadir. Bu evre, evre 1 olarak



adlandirilmistir. Evre 2°de patoloji rostrale, pons tegmentumuna dogru ilerlemeye
baslamistir. Evre 3’te AS patolojisi raphe ¢ekirdekleri, magnoselltler retiktler
olusum ve locus ceruleusta siddetlenmektedir ve bu bolgelerde néron kaybi baslar.
Ayrica amigdala ve bazal 6n beyin de AS patolojisi gosterir. SN bu evrede
etkilenmeye baslamaktadir. Evre 4’te Amigdala ve Mynert’in bazal niikleusu agir
derecede etkilenmistir. SNc’de Lewy patolojisi yani sira agir néron kaybi vardir.
Evre5’te temporal mezokortekste Lewy patoloji yogunlugu artmis, insula, singulat
kortekse ve asosiasyon korteksine yayilmistir. Evre 6’da belirgin kortikal etkilenme
olur. SNc’de melanin iceren dopaminerjik néronlar bu evrede kaybolmustur. PH
motor semptomlari daha ¢ok evre 4’te, daha az olarak evre 3’te ortaya ¢ikmaktadir.
Bu dénem semptomatik evreyi olusturur. Bu evrelendirme sisteminin de gosterdigi
gibi; PH patolojisi SN’ye sinirli olmamakla beraber tiim beyin bolgelerinde de

goriilmemekte, ancak duyarli bolgelerde gelismektedir(66).

2.1.7 IDIOPATIK PARKINSON HASTALIGINDA
KLINIK

PH sinsi baslangigli ve yavas progresif seyirli norodejeneratif bir hastaliktr.
Semptomlari arasinda; tipik motor belirtiler kadar, motor olmayan semptomlar da
bulunmaktadir. Ilk semptom tipik olarak unilateral baslar(67). Hastalarin hemen
hepsinde hastaligin seyri boyunca belirtiler hastaligin ilk basladig: tarafta daha
belirgin olmak Uzere, asimetrik tutulum korunur(68). Parkinson hastaliginin kardinal
klinik belirtileri bradikinezi, rijidite, tremor ve postural instabilitedir. Kardinal
bulgulardan ikisinin pozitif olmasi ile birlikte L-dopa tedavisine cevap alinmasi PH
tanisini koydurur. 1980’lerin sonunda yayinlagsmis olan Birlesik Krallik Parkinson
Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi klinik tan1 kriterlerine gére tani i¢in kardinal
bulgulardan bradikinezi esas olup , bradikineziye rjidite , istirahat tremoru veya

postural insitabiliteden birinin mutlaka eslik etmesi kosulu aranir(68).



Dahil Olma Kriterleri

Dislayici Kriterler

Destekleyici Kriterler

Bradikinezi (tekrarlayan aktivite ile
hareket hiz ve amplitiidiiniin giderek
azaldig1 istemli harekete baglamada
yavagslik)

Ve en az asagidakilerden birinin eslik
etmesi

-Kas rijiditesi

- 4-6 Hz istirahat tremoru

- Postural instabilite (primer gorsel,
vestibuler, serebellar veya derin duyu
ile ilgili islev bozuklugundan
kaynaklanmayan)

Tekrarlayan inme anamnezi ve
parkinsoniyen 6zelliklerin basamakli
progresyonu

Tekrarlayan kafa travmasi dykiisii
Kesin ensefalit dykisi

Okulojir krizler

Semptomlarin baglangicinda néroleptik
kullanim Oykiisii

Birden fazla akrabada etkilenme
Siiregen remisyon

3 yil sonra belirtilerin tek tarafli devam
etmesi

Supraniikleer bakis felci
Serebellar belirtiler
Erken agir otonom tutulum

Erken agir demans (hafiza, lisan ve
praksi bozukluklari ile birlikte)

Babinski belirtisi

Bilgisayarli tomografide serebral timor
veya kommunikan hidrosefali varlig

Yilksek doz L-Dopa ya yanit
alinamamasi (malabsorbsiyon

diglanmalr)

MPTP’ye maruz kalma

(PH tanus1 i¢in 3 veya daha fazlasi
gereklidir)

Tek tarafl1 baslangig

Istirahat tremorunun varlig
Progresif seyir

Belitilerin basladig: tarafta daha
belirgin olmak lizere asimetrinin
korunmast

L-Dopa’ya iyi yanit (%70-100)
L-Dopa’ya bagl siddetli kore

5 yil veya daha uzun siireli L-Dopa
yaniti

10 y1l veya daha uzun siireli klinik
seyir

Tablo 2. Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tan1

Kriterleri(69):

Parkinson hastaligi, geleneksel olarak motor sistem hastaligi olarak ele

alinmaktaysa da , bu giin artik motor ve nonmotor tutulus paterni ile ¢ok daha

kompleks bir sendrom olarak kabul edilmektedir.




PH’ da motor tutulumla baglantili belirti ve bulgular:

Kardinal bulgular

Istirahat tremoru

Rijidite(disli cark belirtisi)

Akinezi, bradikinezi

Postural insitabilite (postural reflekslerin kaybi)
Diger klinik belirti ve bulgular

Postiir bozuklugu (antefleksiyon, kifoz, skolyoz)
Yiiriiyiis bozuklugu (kiiciik adimh , ayaklari siiriiyerek yiiriime)
Festination (giderek hizlanan yiiriiyiis)

Freezing (Kilitlenme hali)

Assosiye hareketlerin kaybi

Paradoksal hiperkinezi

Hipomimi (maske yiz)

Glabellar refleks artis1 (Myerson belirtisi)

Distoni

Mikrografi

Konusma bozukluklar (hipokinetik dizartri, hipofoni)
Yatakta donme giicliigii

Disfaji

Siyalore

Periferik 6dem

Dopaminerjik tedavi ile baglantih motor bulgular

PH ‘da non-motor tutulum ile baglantil belirti ve bulgular

Bilissel /noropsikiyatrik
Demans

Depresyon

Anksiyete

Panik atak

Bradifreni

Uyku bozukluklari
Dopaminerjik tedavi ile baglantih psikoz
Yorgunluk

Otonomik bozukluklar
Konstipasyon

Ortostatik hipotansiyon
Artmis terleme

Sekstiel disfonksiyon

Uriner disfonksiyon

Agr ve duyusal bozukluklar




Olfaktor disfonksiyon
Seboroid dermatit

Tablo 3. PH’da motor ve non-motor belirti ve bulgular

2.1.7.1 TEMEL MOTOR SEMPTOMLAR

Bradikinezi:

Bradikinezi , PH’ da bazal ganglion disfonksiyonun en karakteristik
semptomudur. Bradikinezi hareketlerin yavaslamasi, hipokinezi hareketlerin
fakirlesmesi, akinezi ise tam hareket kayb1 anlamini tagir. Hastalarda istemli
hareketlerin basglatilmasinda gecikme, bir hareketten digerine gegmede zorlanma ve
hareketin amplitiidiinde kiigiilme goriiliir. Once distal kaslari, sonra tim kas
gruplarini etkiler. Hastalik ilerledikce hastalarda tiim istemli hareketlerle birlikte
konusma ve yiirlime de yavaslar. Zaman i¢inde ileri derecede 6ziirlii konumuna
gelirler(67). Otomatik hareketler yavaslar. G6z kirpma sayis1 azalir, ylrime
sirasinda asosiye kol sallama hareketi asimetrik olarak azalir. Mimik kaslarinda
yavaslik ve goz kirpma sayisinda azalmaya bagli donuk bir yiiz ifadesi (maske yiiz)

gelisir. Yine bradikineziye bagl olarak el yazisinda kii¢iilme goriiliir(70).
Tremor:

Istirahat tremoru hastalarin yaklasik %75-80’inde gériiliir ve siklikla ilk
semptomdur. %20 hastada tremor hicbir evrede goriilmez. Istirahat tremoru hastanin
eli kucaginda serbest bir sekilde dururken goriilen, 4-7 Hz frekansh yavas bir
tremordur. En sik ellerde gorilir. Kol, ayak, bacak, ¢ene, dudak ve dilde de
goriilebilir. Mental aktiviteyle ve stresli durumlarda tremorun siddeti ve amplitiidii
artar. Istirahat tremorunun patofizyolojisi iyi bilinmemektedir. Frekansmnin sabit

olusu ve distan uygulanan manevralardan etkilenmemesi merkezi bir tremor Uretici



yapinin sorumlulugunu giiglendirmektedir. Talamus ve subtalamik niikleusta

istirahat tremoru frekansinda desarjlar iireten néronlar oldugu gortlmiistiir (71,72).
Rijidite:

Parkinson hastaliginin tan1 koydurucu bulgularindan biri olan rijidite, bir
ekstremitenin her yone pasif hareketi sirasinda algilanan; agonist ve antagonist
kaslarin tonusunun es zamanl artmasiyla karakterize bir sesmptomdur. Karsilasilan
direng spastisiteden farkli olarak hareketin genligi ve hizi ile degismez. Bu 6zelligi
ile kursun bir borunun biikiilmesi sirasinda karsilasilan dirence benzetildigi i¢in
‘kursun boru rijiditesi’ olarak da tarif edilir. Parkinson hastaliginda goriilen rijidite
tarif edilirken hipertoninin basamakl 6zelliginden dolay: ‘disili-gark bulgusu’ terimi
de kullanilir. Rijiditenin siipheli oldugu durumlarda kars1 ekstremiteye istemli
tekrarlayict hareket yaptirilmasi bulgunun fark edilir hale gelmesini saglar (Froment
Manevrasi) (73). Rijiditenin ndrofizyolojik mekanizmasi iyi bilinmemektedir. Kas
saglikli kisilerde goriilmeyen bir aktivitenin varligini ortaya ¢ikarmistir. Bu bulgu
alfa ve gama motor ndronlarin hiperaktivitesi sonucu fuzimotor etkinin artigina

baglanmistir(74).
Postural instabilite:

PH’da en fazla 6zlrlulik yaratan ve tedavisi en gii¢ olan belirtilerden biridir.
Diger parkinsoniyen bulgular ortaya ¢iktiktan sonra, progresyon siireci i¢inde belirir.
Postural instabilite genellikle servikal ve torasik omurganin fleksiyonda oldugu
kambur bir durus ile iliskilendirilmistir. Hastalar, iskemleden kalkma, yirtrken
doniigler sirasinda veya hafif darbelerde dahi dengelerini koruyamazlar, sendelerler
ve bir yere tutunamazlarsa one, geriye veya yanlara dogru diiserler. Hastaligin bu
evresinde postural gii¢liiklere bagl ayak siiriiyerek yavas yiirlime sonunda
“festinasyon” seklinde giderek hizlanan bir yiiriiyiis ortaya ¢ikar. Bunun yaninda
hastalar, denge kaybi1 yasayabilmekte ve bir diisiis tarzinda (retropulsiyon)
ayaklarini geriye dogru siirliyebilmektedir. Bu durum ayaklar1 hafif a¢ik duran

hastay1 geriye dogru ¢ekerek muayene edilebilir (¢ekme testi). Parkinson



hastaliginda diigme riskinin hastaligin ileri yasta basladigi, belirti ve bulgularin
simetrik oldugu, postiiral instabilitenin gelistigi, otonom sinir sistemi belirtileri
olanlar ve kadinlarda daha sik oldugu bildirilmistir(75). Parkinson hastaliginda
postiir ve dengenin korunmasi igin gerekli olan gorsel, vestibuler ve propriseptif
verilerin integrasyonunun bozuldugu bildirilmistir(76). Postural instabilite gelisimine
ortostatik hipotansiyon ve yas ile iligkili duysal bozukluklar ve abartili diisme
korkusu da katkida bulunabilir(77,78).

2.1.7.2 DIGER MOTOR SEMPTOMLAR

Yurume bozuklugu:

PH’da yiirime paterni hastaligin degisik evrelerinde farklidir. Tipik olarak ,
adim uzunlugunda kisalma ve dakikadaki adim sayisinda azalma goriiliir. Boylece
hastalar ufak adimli, yavas ve ayaklarin siiriiyerek yiirtirler. Hastaligin ilk yillarinda,
ylriirken asosiye kol hareketlerinde asimetrik azalma disinda yiiriime hizi, adim
mesafeleri ve doniisler genellikle normaldir(79). Hastalik ilerledikg¢e, 6ne egik
postiirdeki hastalarda ayaklar siirliyerek hipokinetik yiiriime gelisir ve adim
mesafeleri kisalmistir(80-81). Doniisler yavaglamis, cok adimli ve blok seklindedir.
Bazi1 hastalarda ileri donemlerde ‘motor bloklar’ goriiliir. Hastalar iskemleden
kalktiklarinda, yliriime baslangicinda, kap1 esigi gibi dar yerlerden gecerken veya
doniisler sirasinda ayaklari yere yapismis gibi kalirlar ve kisa bir siire adim
atamazlar. Bazi hastalarda govde 6ne dogru gider ve agirlik merkezi denge alani
disina ¢ikarak diisme ve yaralanmalara yol acabilir(67,81). Ileri evrelerde yiiriimede
giderek hizlanma, ufak ve seri adimlarla, kontrolsiiz bigimde kosarcasina yiiriime s6z

konusudur (festinasyon). Hastalar bir yere tutunmazlarsa éne dogru diisebilirler(81).
Konusma bozuklugu:

PH’da konusma bozuklugu genellikle hastaligin ileri evrelerinde ortaya cikar.

Hastalarda hipofonik ve hipokinetik bir dizartri gelisir(82).



Disfaji:
Her hastada olmamakla beraber hastaligin ileri evrelerinde goriilebilir.

Disfajinin yutma kaslarimin bradikinezisine bagli oldugu diisiiniiliir. Disfa;ji

aspirasyon pnomonisine yol agma riski agisindan énemlidir (82,83).
Distoni:

Hastalig1 erken yasta baslayanlarda, 6zellikle genetik gecisli Parkinson
sendromlarinda distoni ilk semptom olabilir. En sik bir ayakta inversiyon, ayak ve el
parmaklarinda fleksiyon seklindedir. Nadiren blefarospazm veya servikal distoni
gozlenir. Ote yandan levodopanin yan etkilerinden birinin distoni olmas1 nedeniyle

anamnez alirken tedaviyle iligkisi sorgulanmalidir(67).
Okiilomotor islev bozuklugu:

PH’da gozkdreleri Parkinson plus sendromlara gore genelde korunur. Ancak

zamanla hastalarin ¢ogunda yukar1 konjuge bakis kisitli hale gelir.

2.1.7.3 MOTOR DISI SEMPTOMLAR

Duysal semptomlar:

Agr1:_Spontan agr1 PH’nin ilk klinik belirtisi olabilir. PH’da agr1 akinezi ve
rijiditeye bagli olan agrilar, kas- iskelet, radikiiler veya noropatik, distoniye iliskin,
akatizik rahatsizlik veya primer parkinsonyen agrilar seklinde ayrilir. PH’da agrilar

siklikla dopaminerjik ilaglarla diizelir(38,82).

Parestezi: Parkinson hastalarinda, hastaligin herhangi bir doneminde motor
semptomlarin siddetiyle iliskisiz sekilde uyusma, yanma, karincalanma hissi gibi
parestezilere sikca rastlanir. Bu bulgular uygun antiparkinsonyen tedavi ile genellikle

duzelir.



Otonom Semptomlar:

Dejeneratif stirecin otonom sinir sistemini de etkilemesi sonucu ortaya

cikarlar.

Ortostatik hipotansiyon: Ozellikle ileri evrelerde, nérodejeneratif siireg kalp
ve kan damarlarinin ¢aligmasini diizenleyen otonom sinirleri de etkilediginde,
ortostatik hipotansiyon bulgulari ortaya ¢ikar. PH tedavisinde kullanilan

dopaminerjik ilaglarin da ortostatik hipotansiyona yol acgabilecegi unutulmamalidir
(67,83).

Konstipasyon: Erken evrelerde, hatta presemptomatik dénemde gorilmeye

baslayan sik semptomlardan biridir(83,84).

Uriner inkontinas, noktiiri: Hastalarda, 6zellikle ileri evrelerde noktiiri,
pollakiiri ve yetistirememe tarzinda inkontinans goriilebilir. Nadiren de mesane

kaslarinda tutukluk olabilir ve sik ve az idrar yapma goriiliir.

Cinsel islev bozukluklari: Libido azalmasi ve impotans seklindeki cinsel
sorunlar sik gortiliir. Hastalik siirecinin kendisine bagli gelisebilecegi gibi,

depresyona da bagli olabilir.

Agizda salya birikmesi, siyalore: ileri evrelerde goriiliir. Tiikriik salgi
bezlerinin ¢aligmasini diizenleyen parasempatik sinir sisteminin asiri ¢aligmasina

bagli olabilir(67,83).

Asin terleme: Parkinson hastalarinda ter bezlerinin kontrolii zayiflamistir ve
rahatsiz edici epizodik terlemeler goriilebilir. Tedavinin yetersiz oldugu hastalarda

daha sik goriiliir(82,83).

Noropsikiyatrik sesmptomlar:

Depresyon: Parkinson hastalarinin %40-60’1nda hastaligin herhangi bir
doneminde depresyon goriliir(67). ileri derecedeki depresyon hali, hastalarin
hareketlerinde durgunluk yarattig1 i¢in, yanlis olarak bradikinezinin daha siddetli

oldugu izlenimi yaratir. Depresyon gelismesinde, dejeneratif siirecin serotonin,



noradrenalin ve asetilkolin salgilayan ndronlar1 da etkilemesinin rolii oldugu

diistiniilmektedir(84).

Psikoz: PH tedavisinde kullanilan tiim ilaglar 6zellikle yash ve kognitif yikimi1
olan hastalarda haltisinasyonlara yol acabilir. PH’da psikozun dejeneratif sureg ve
kullanilan ilaglarin yani sira, genetik faktorler ve hastanin premorbid kisiligiyle de

iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Demans: PH’nin erken evrelerinde mental durum bozukluklar1 dikkati
¢ekmez. Hastaligin ileri donemlerinde ve ileri yaslarda, akinetik- rijid formda daha
stk olmak tizere hastalarin yaklagik %30-40 inda kognitif islevlerde bozulma ortaya
cikar(85). PH demansinda muayene ve noropsikolojik testlerde dikkat ve bellek
bozukluklar, yiiriitiicii islevlerde bozulma, zihin karisiklig1, vizuo- spasiyal
bozukluk, diisiinmede ve sorular1 yanitlamada yavaslama (bradifreni) saptanir.
Parkinson hastaliginda frontal korteksin dopaminerjik mezokortikal
innervasyonundaki dejenerasyon, frontal dikkat bozukluguna yol agar(86). PH’nin
erken evrelerinde dahi klinige fazla yansimayan, ancak noropsikolojik testlerle
saptanabilen hafif kognitif bozukluklar goriilebilir. PH demansi genellikle Alzheimer
hastalig1 kadar ileri boyutlarda degildir.

Uyku bozukluklari: Hastalarin hemen hepsinde, 6zellikle ileri evrelerde uyku
bozukluklar1 ortaya ¢ikar. Bradikinezi nedeniyle yatakta donememeleri, noktri,
kramplar, huzursuz bacak sendromu, REM uykusu davranis bozuklugu(RDB) veya
depresyon varlig1 uykularii bozabilir. Daha nadiren, levodopa ge¢ saatlerde

alindiginda uykusuzluga yol agabilir(87).

Gunduz uyuklama hali: Ozellikle gece uykusu kaliteli olmayan hastalarda
sik goriiliir. Bu hastalarda RDB gibi altta yatan uykusuzluk nedenleri
sorgulanmalidir. Ayrica agonistler basta olmak {izere tiim Parkinson ilaglar1 giindiiz

uyuklamaya yol acabilir(87).

Rem uykusu davrams bozuklugu (RDB): Bir¢ok Parkinson hastasinda,
REM doneminde kaslarda atoni olmadigi igin hastalar riiyalarini canli yasarlar. Kimi

hasta tekme, yumruk atarak esine, veya diisme sonucu kendine zarar verebilir.



Gerektiginde yapilan polisomnografik incelemeyle RDB biyoelektrik olarak
kaydedilir(88).

Huzursuz bacak sendromu: Bacakta paresteziler, uykuda bacak hareketleri
ortaya ¢ikar. Bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii istirahat halinde ve uyumaya

calisirken daha siddetlidir.

Diirtii kontrol bozuklugu: Basta dopamin agonistleri olmak tzere, PH
tedavisinde kullanilan ilaglar seyrek olarak, hastalarin giinliik yasamlarini olumsuz
etkileyen baz1 davranis bozukluklarina yol acabilir. Geng yastaki erkek hastalarda
daha siktir. Bu davranis bozukluklarinin semptomlari; amagsiz sterotipik davraniglar
(punding), agresif hiperseksualite, kompulsif yemek yeme, kumar oynama gibi

semptomlardir.

2.1.8 IDIOPATIK PARKINSON HASTALIGINDA
TEDAVI

PH, ilerleyici nérodejeneratif bir hastaliktir. Bugiin, hastalik siirecini
durdurmaya yonelik kanitlanmis herhangi bir tedavisi bulunmamaktadir. PH’da
bircok motor semptom striatal dopamin eksikligine bagli oldugundan, hastaligin
erken evresinde dopaminerjik tedavilerden hemen her hasta yarar gérmektedir.
Spesifik tedavilerin semptomatik fayda yaninda néroprotektif etki gosterebildigine
dair kanitlar da vardir. Tedavi hastaliin belirtilerine ve hastaligin evresine gore

bireysellestirilmelidir(89).
PH Tedavisinde kullanilan temel stratejiler:

A. Semptomatik Tedaviler: Altta yatan hastaligin durumunu etkilemeden
bulgular1 ve semptomlar: diizeltecek tedavilerdir. PH’nin semptomatik tedavisi igin
alt1 tip ilag kullanimdadir. Levodopa, dopa agonistleri, COMT (Katekol-o-metil

transferaz) inhibitorleri, MAO (Monoamin oksidaz) inhibitorleri, antikolinerjikler,



Amantadin. Ilag tedavisinin yetersiz kaldig1 durumlarda, cerrahi tedavi secenekleri
de guindeme gelmektedir(90).

B. Noroprotektif Tedaviler: Noronal dejenerasyonu yavaslatan boylece
hastaligin ilerlemesini geciktiren tedavilerdir. PH i¢in heniiz ispatlanmis hi¢bir
noroprotektif tedavi yoktur. Yeni ilaclar halen, hastaligin ilerlemesini yavaslatma
yetenekleri acisindan degerlendirilmektedir.

C. Restoratif Tedaviler: Kaybolan noronlar1 yerine koymay1 hedefleyen
tedavilerdir. Yapilan ¢calismalarda, transplante edilen hiicreler hayatta kalabilmis,
noronal baglantilar1 tamir edebilmis ve dopamin konsantrasyonunu
arttirabilmislerdir. Kok hiicreler, genetik miihendisligi hiicreleri ve viicudun diger
bolimlerinden alinan hiicreler, transplantasyon i¢in gelistirilmekte ve olasi restoratif

etkileri i¢in degerlendirilmektedir.

2.1.8.1 FARMAKOLOJIK TEDAVI

Levodopa: Levodopa grubu ilaglar PH’nin en etkin tedavisi olarak kabul
edilirler. Semptomatik etkisi en gulgclii antiparkinson ilagtir. Levodopa, semptomatik
etkisini beyinde dopamine cevrilerek gosterir. Periferde dopamine ¢evrilmesini
onlemek amaciyla dekarboksilaz inhibitorleri (Benserazid ya da Karbidopa) ile
birlikte kullanilir. Bdylece periferik dopaminerjik yan etkiler (istahsizlik, bulanti-
kusma, ortostatik hipotansiyon gibi) azaltilmis olur. Levodopa PH’da bir¢ok
belirtiyi, 6zellikle bradikinezi ve rijiditeyi hizli ve etkin bir sekilde kontrol eder.
Ancak, 6zellikle genc hastalarda motor komplikasyon olusturma potansiyeli
yiksektir. Levodopa tedavisinden 4-6 yil sonra motor fluktuasyon ve diskinezi
siklig1 yaklasik %40°a ulasmaktadir. Levodopa ile en iy1 etkinlik a¢ karnina
alindiginda saglanir. Eger proteinli gidalarla birlikte alinirsa aminoasitlerle
yarigsmaya gireceginden beyne giden miktar azalir. Levodopanin etkin olmadigini
sOylemek icin verilmesi gereken en yiiksek doz 2000 mg/giindiir(91).

Dopamin agonistleri: Dopamin reseptor agonistleri, dopamin

metabolizmasina girmeden ve bdylece ndrodejeneratif siiregten bagimsiz olarak,



postsinaptik dopamin reseptorlerini uyararak semptomatik etki gosteren ilaglardir.
Hem Parkinson semptomlarinin tedavisinde levodopadan sonraki en gii¢lii ilag
grubunu olusturmalari, hem de levodopaya gore daha az motor komplikasyon
olusturmalar1 nedeniyle tercih edilmektedirler. Bu nedenle son yillarda levodopa
tedavisine baslamay1 geciktirmek amaciyla, 6zellikle geng baslangighh PH
olgularinda monoterapide ilk se¢enek olarak kullanilmaktadirlar (92). Dopamin
agonistleri ergo turevi olanlar (Bromokriptin, Lisurid, Pergolid, Bromokriptin) ve
non-ergo dopamin agonistleri (Apomorfin, Pribedil, Pramipexole, Ropinirole) olarak
siniflandirilabilir(91).

Monoaminoksidaz tip B (MAO-B) Inhibitérleri: Selejilin ve Rasajilin
beyinde monoaminoksidaz (MAO) enziminin dopamin yikimindan sorumlu
izoformu olan MAO tip B (MAO-B)’yi geri doniisiimsiiz olarak bloke derler.
Boylece endojen dopaminin yikimi azaltilir ve etkisi artar. Bu nedenle MAO-B
inhibitorleri monoterapide kullanilabilirler, fakat semptomatik etkileri goreceli
olarak zayiftir. Rasajilin, Selejilin’den farkli olarak amfetamin ve metamfetamine
metabolize olmaz ve sempatomimetik etkisi yoktur, yan etki profili a¢isindan daha

guvenilirdir(91).

Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) inhibitorleri: COMT inhibitorleri
olan Entakapon ve Tolkapon, levodopanin periferik yikimini ve levodopa ve
dopaminin (Tolkapon) santral yikimini bloke eder ve santral levodopa ve dopamin
diizeylerini arttirir. COMT inhibitorlerinin ana rolii levodopanin etkisini uzatmaktir;

bu nedenle levodopa ile iligkili motor dalgalanmalar1 olan hastalar i¢in ek ilag olarak

yararlidir(91).

Amantadin: Amantadin tiim dopaminerjik ilaglardan daha zayif etkilidir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte vezikiillerden dopamin salinimini
arttirarak ve sinaptik araliktan dopamin geri alimin1 engelleyerek etki gosterdigi,
ayrica antikolinerjik etki gosterdigi one siiriilmektedir. Amantadin 6zellikle levodopa
ile indiiklenen koreik diskinezileri azaltmada etkili bulunmustur. Bu etkisi

antiglutamaterjik etkisine baglidir(91).



Antikolinerjik ilaglar: Antikolinerjiklerin, tremor siddetini azaltmada
ozellikle etkin olduklar1 soylenmektedir. Bu grup ilaclarin, striatal dopamin ve
asetilkolin aktivitesi arasindaki dengesizligi diizelterek etkili olduklarina
inanilmaktadir. Daha ¢ok geng yasta ve tremoru 6n planda olan hastalarda tercih
edilmektedir. Ancak diger parkinsonyen bulgulardan ¢ok, tremora spesifik etkisine

dair kanitlar halen yetersizdir ve PH semptomlarina yalnizca hafif bir etkisi vardir
(93).

2.1.8.2 CERRAHI TEDAVI

PH da cerrahi tedavi, mevcut tiim farmakolojik tedavilerin semptomlari
kontrol altina almakta basarisiz oldugu az sayida hastada halen son ¢are olarak yerini
korumaktadir. Hangi hastanin cerrahiden fayda gorecegini ve hangi operasyonlarin

yapilmasi gerektiginin tam olarak sdylenmesi heniiz miimkiin degildir.

PH’ da uygulanilan cerrahi tedaviler:

Ablatif cerrahi:

Talamotomi
Pallidotomi
Subtalamotomi

Restoratif cerrahi:

Embriyonik dopaminerjik doku transplantasyonu

Derin beyin stimiilasyonu

Talamik stimtlasyon
Pallidal stimilasyon

Subtalamik stimulasyon



3.MATERYAL VE METOD

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Poliklinigi’ne Ocak
2011- Haziran 2011 tarihleri arasinda bagvuran hastalardan, idiopatik Parkinson
Hastalig1 tanis1 alanlar ve bu tani ile diizenli takip edilen hastalar randomize olarak
secildi. Sekonder parkinsonizm oldugu diisiiniilen ya da Parkinson-plus sendromlardan
herhangi biri olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Tiim hastalardan tibbi 6zge¢mis ve
Parkinson Hastalig1 semptomlarinin baglama zamani, ilag tedavisine baslama zamani
ve kullandiklar1 antiparkinsonyen ilaglar ve diger ilaglar, hastaligin gelisimi ve seyrine
dair ayrintili anamnez alindi, fizik ve ndrolojik muayene yapildi. Hastalarin kranial
goriintiilemeleri (Bilgisayarli Tomografi veya Manyetik Rezonans Goriintiileme)
kaydedildi. Rutin kan tetkileri (hemogram, serum elektrolitleri, AKS, lire, kreatin,
serum B12 diizeyi) yapildi. Hastalarda denge bozukluguna sebep olabilecek altta yatan
serebrovaskiiler olay (serebellar enfarkt, beyinsap1 vaskiiler olay v.b.), intrakranial
kitle, metabolik-nutrisyonel problemler (B12 eksikligi,elektrolit bozukluklar1 vb.),
vestibuler sistem hastaliklar1 (meniere, benign pozisyonel vertigo vb.) sorgulandi ve bu
bozukluklarin goriildiigii hastalar ¢alisma dig1 birakildi. Hoenh-Yahr evrelemesine
gore hastalar gruplandirildi. Tiim hastalara BERG denge skalasi testi uygulandi.
BERG skoru 30’un altinda ve Hoehn Yahr evre 3’ten biiyiik (Evre 4 ve 5) olan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya alinan hastalarin VEMP (Vestibuler
Uyarilmis Myojenik Potansiyeller) yanitlarina ve Kalorik Testlerine bakildi. Buna gore
Parkinson Hastalig1 tanisi almis ve bahsedilen kriterlere uyan 14 kadin ve 16 erkek
hasta ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu icgin, Parkinson Hastalig1 tanis1 olmayan,
vestibuler sistem patolojisi olmayan, yukaridaki hastaliklar disindaki nedenlerle
poliklinige bagvuran, diger nedenlerle kranial gorinttilemeleri ve rutin kan tetkikleri
yapilmis yas ve cinsiyet uyumlu 8 kadin ve 20 erkek birey alindi; hasta grubuna

uygulanan VEMP ve Kalorik test bu gruba da uygulandi.



Dislama Kriterleri:

1) Sekonder parkinsonizm ya da Parkinson-Plus sendromu olan hastalar

2) Santral sinir sistemi hastaliklari: Enfeksiyon, kitle, demiyelinizan hastaliklar,
vaskiilit, gelisimsel anormallikler, epilepsi, herediter metabolik hastaliklar

3) Alkol ve madde kullanimi

4) Tleri evre Parkinson hastalig1 olanlar (Hoehn-Yahr Evre 4 ve 5)

5) BERG denge skoru 30’un altinda olan hastalar

6) Onceden saptanmis vestibuler sistem patolojisi olanlar
Dahil Etme Kriterleri:

Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tani

Kriterleri’ne gore Idiopatik Parkinson Hastalig1 tanisi alan bireyler.

Klinik ve Laboratuvar inceleme:

Vaka ve kontrol grubuna; otoskopik muayene sonrasinda VEMP ve kalorik test

uygulandi ve sonuglar iki grup arasinda karsilastirildi.

Vaka ve kontrol grubu kendi icerisinde yas ve cinsiyetlerine gore

gruplandirilarak bu degiskenler, yukarida sayilan parametreler ile karsilastirildi.

Vaka grubu Parkinson semptomlarinin baglama zamani, kullandig1
antiparkinsonyen ilaglar ve Hoehn- Yahr evrelemesine gore gruplandirilarak gruplar

arasinda VEMP ve kalorik test yanitlar1 karsilastirildi.

VEMP: Sakkiil tarafindan olusturulan otolit-spinal refleksler, kulaga yiiksek
frekansli bir klik gondermek ve sternokleidomastoid kasin elektromyografik
aktivitesini kaydetmek yontemiyle test edilebilir (VEMP). Bu yontem, sakkiler

otolitik wvestibulospinal refleksleri test etmek igin olduk¢a sik kullanilmaktadir.



Calismamizda vaka ve kontrol grubuna, VEMP testi Biologic Navigator PRO AEP
System kullanilarak bireyler sirtlistii  pozisyonda iken yapildi. Aktif elektrod
ipsilateral Sternokleidomastoid (SCM) kasinin 1/3 orta kismina, referans elektrod
SCM kasmin sternuma yapistigi sternoklavikular eklem iizerine ve toprak elektrod
kontrolateral SCM kasina yerlestirildi.

Insert kulaklik ve 95dBHL ses siddetinde 500 Hz tone burst uyaran kullanildi.
Bireylerden, uyar1 verildiginde SCM kasinin tonik aktivasyonunun saglanmasi
amaciyla basini fleksiyona getirerek test edilen kulagin kontralateraline dogru basini
cevirmesi istendi. Monoaural uyarima ipsilateral SCM cevaplari (kasin EMG
aktivitesi) kaydedildi. Filtre 10-1500 Hz, averajlama sayis1 200 olarak belirlendi.
Uyar1 hiz1 5Hz ve analiz suresi 50 msn olarak ayarlandi. Cevap dogruluklarini kontrol
etmek amaciyla iki kayit yapildi. Ik negatif (p13) ve onu takip eden pozitif dalga

(n23) latanslar1 ve amplitiidleri analiz edildi.

Kalorik Test: Micromedical Video ENG Technologies Inc. cihazi ile goz
hareketi kayd1 yapildi. Kalorik testten 3 giin 6ncesinden itibaren bireylere, sedatif
etkili herhangi bir ilag kullanmamalar1 ve alkol almamalart sdylendi. Teste baglamadan
once goz cevresinde makyaj varsa temizlendi. Kayitlar karanlik bir ortamda yapildi.
Olgiim, dzel bir gozliik sistemi ile yapildi. Olgular bas 30 derece fleksiyonda olacak
sekilde muayene masasina sirtiistii pozisyonda yatirildi. Gozliik sisteminde bulunan
kapaklar kapatildi. 26 ve 47 derecelerde hava stimulusu kullanildi. Tiim olgularda test
siras1 sOyle takip edildi;

- Sol kulak 26 derece

- Sag kulak 26 derece

- Sol kulak 47 derece

- Sag kulak 47 derece
Biitiin stimuluslar arasinda 5 dakikalik ara verildi. Bireylere ‘gdzlerinizi agin’ komutu
verildiginde gozlerini acip miimkiin oldugunca kirpmamaya ¢alismalar1 soylendi. 60-

80 sn siire ile hava verildi ve 120 saniye kayit sonrasinda hastalardan go6zIuk



sisteminde yanan 1518a bakmalar1 istendi. Bu iglem biitlin stimuluslar i¢in uygulanda.

Kanal parezisi ve yon iistiinliigii bulgular kaydedildi.

Parkinson Hastalig1 Evrelemesi:

Vaka grubunun hastalik evresi Hoehn Yahr evrelendirme skalasi kullanilarak

yapildi(Tablo 4).

Evre | Klinik bulgularin (istirahat tremoru, rigidite veya bradikinezi)

unilateral olmasi.

Evre Il Klinik bulgularin bilateral olmasi. Beraberinde konusma

anormallikleri, postiir bozuklugu ve yliriiyiis bozuklugu olabilir.

Evrelll | Parkinson Hastaliginin bilateral 6zelliklerinin kétiilesmesinin yani

sira denge bozuklugu vardir

Evre IV | Hasta tek basina yasayamayacak durumdadir.

Evre V | Hasta tekerlekli sandalye kullanmak zorundadir veya yataga

bagimhidir

Tablo 4. Hoehn-Yahr Evrelemesi

BERG Denge Skalasi:

Vaka grubunu olusturan hastalarin hepsine BERG dege skalasi testi uygulandi

ve skoru 30’un altinda olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.



Berg Denge Skalasi

1. Otururken ayaga kalkma:

Komut:Liitfen ayaga kalkin. Destek i¢in ellerinizi kullanmamaya ¢aligin.
a)Ellerini kullanmadan ayaga kalkip bagimsiz bir sekilde stabilize oluyorsa
b) Ellerini kullanarak bagimsiz bir sekilde ayaga kalkabiliyorsa
c)Ellerini kullanarak birkag denemeden sonra ayaga kalkabiliyorsa
d)Ayaga kalkmak veya stabilize olmak i¢in minimal yardim gerekiyorsa
e) Ayaga kalkmak i¢in orta derecede veya maksimal yardim gerekiyorsa
2.Desteksiz ayakta durma:

Komut: Lutfen 2 dakika boyunca higbir yere tutunmadan ayakta durun.
a)2 dakika boyunca giivenli bir sekilde ayakta durabiliyor

b)2 dakika boyunca gdzetim altinda ayakta durabiliyor

c)Desteksiz bir sekilde 30 saniye ayakta durabiliyor

d)Ayn1 sekilde 30 saniye ayakta durabilmek icin birka¢ deneme gerekiyor
e)Desteksiz bir sekilde 30 saniye ayakta duramryor

3.Sirt desteksiz ve ayak yerde veya basamakta destekli oturma:
Komut: Liitfen kollariniz kavusturulmus sekilde oturun.

a)2 dakika boyunca saglam ve giivenli bir sekilde oturabiliyor

b)2 dakika boyunca gdzetim altinda oturabiliyor

¢)30 saniye boyunca oturabiliyor

d)10 saniye boyunca oturabiliyor

e)Desteksiz 10 saniye oturamiyor

4.Ayakta iken oturma:

Komut: Lutfen oturun.

a)Ellerini minimal kullanarak giivenli bir sekilde oturuyorsa

b)inisi ellerini kullanarak kontrol ediyorsa

c)Bacaklarini sandalyeye dayayarak inisi kontrol ediyorsa

d)Bagimsiz olarak oturuyor fakat inisi kontrol edemiyorsa

e)Oturmak i¢in yardima ihtiyaci varsa

5.Transferler:

Komut: iki tarafl transfer yapabilmek icin sandalyeleri ayarlayin.

Bir tarafta kol destekli koltuk, diger tarafta desteksiz koltuk veya yatak olmalidir.

Hastadan 6nce destekli daha sonra desteksiz koltuga gegmesini sdyleyin.
a)Ellerini minimal kullanarak giivenli bir sekilde gecebiliyorsa

b)Ellerini belirgin kullanarak giivenli bir sekilde gecebiliyorsa

¢)Sozli uyar ve gozetimle gegebiliyorsa

d)Bir kisinin yardimiyla gegebiliyorsa

e)iki kisinin yardimiyla gegebiliyorsa veya giivenlik i¢in gdzetim gerekiyorsa
6.Gozler kapah desteksiz ayakta durma:

Komut: Lutfen gozlerinizi kapatin ve 10 saniye ayakta durun.

a)10 saniye giivenli bir sekilde durabiliyorsa

b)10 saniye gdzetimle durabiliyorsa

¢)3 saniye durabiliyorsa

d)3 saniye gozlerini kapali tutamiyor fakat glivenli bir sekilde durabiliyorsa
e)Diismesini engellemek icin yardim gerekiyorsa

7.Ayaklar bitisik desteksiz ayakta durma:

Komut: Ayaklarinizi yan yana getirin ve tutunmadan ayakta durun.
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a)Ayaklarimi bagimsiz olarak yan yana getiriyor ve 1 dakika giivenli bir sekilde duruyor
b)Ayaklarini bagimsiz olarak yan yana getiriyor ve 1 dakika gézetimle duruyor
c)Ayaklarini bagimsiz olarak yan yana getiriyor fakat 30 saniye tutamiyor

d)Pozisyona gelebilmek icin yardim aliyor fakat 15 saniye ayaklar bitisik durabiliyor
e)Pozisyona gelebilmek i¢in yardim aliyor ve 15 saniye ayaklar bitisik duramiyor
8.Ayaktayken kollarla 6ne uzanma:

Komut: Kollarinizi 90 derece kaldirin.

Parmaklarimizi gererek uzanabildiginiz kadar 6ne uzanin.

(Uygulayici kollar 90 dereceye geldiginde cetveli parmaklarin ucuna yerlestirir.

One uzanirken parmaklar cetvele dokunmamalidir.

O FRLr N Wb

Olgiilecek mesafe kisinin maksimum 6ne uzandiginda parmaklarin ulasabildigi mesafedir.
Eger miimkiinse, gdvde rotasyonunu engelleyebilmek i¢in kigiden iki kolunu birden uzatmasi istenir.)

a)Eger emin bir sekilde 25 cm (10 ing) 6ne uzanabiliyorsa 4
b)Eger 12 cm (5 ing) One uzanabiliyorsa 3
c)Eger 5 cm (2 ing) 6ne uzanabiliyorsa 2

d)Gozetim altinda 6ne uzanabiliyorsa

e)Denerken dengeyi kaybediyorsa/ disardan destek gerekiyorsa
9.Ayaktayken egilip yerden cisim alma:

Komut: Ayaginizin dniindeki ayakkabi/terligi yerden alin.

a)Terligi kolayca ve giivenli bir sekilde yerden alabiliyor 4
b)Terligi gozetimle yerden alabiliyor 3
c¢)Yerden alamiyor fakat terlige 2-5 cm (1-2 ing) yaklasiyor ve

bagimsiz olarak dengesini muhafaza ediyor 2
d)Yerden alamiyor ve denerken bile gozetim gerekiyor 1
e)Deneyemiyor/dengeyi kaybetmemesi ve diismemesi i¢in yardim gerekiyor 0

10.Ayaklar sabitken gévdeyi cevirme:

Komut: Sol omuz uzerinden direkt arkaya bakmak icin donin.

Ayni seyi sag i¢in tekrarlayin. ( Uygulayici, daha iyi bir doniis yapilmasimi saglamak i¢in
eline bir cisim alarak kisinin tam arkasinda durmalidir.

a)Her iki taraftan bakarak iyi bir sekilde agirlik aktarabiliyor

b)Sadece bir taraftan bakabiliyor diger tarafta agirlik aktarmada zorlantyorsa

c)Sadece donebiliyor fakat dengesini koruyor

d)Donerken gozetim gerekiyor

e)Donerken yardim gerekiyor

11.360 derece donme:

Komut: Tam bir daire olusturacak sekilde kendi etrafinizda doniin. Bekleyin.

Z1t yonde ayni sekilde tekrar doniin.

a)360 dereceyi giivenli bir sekilde 4 saniye veya daha az siirede donebiliyor 4
b)360 dereceyi giivenli bir sekilde sadece tek tarafa 4 saniye 3
veya daha az siirede donebiliyor

¢)360 dereceyi giivenli fakat yavas bir sekilde donebiliyor 2
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d)Yakin takip veya sozli uyar1 gerekiyor 1
e)Donerken yardim gerekiyor 0
12.Basamak inip ¢ikma:

Komut: Ayaklardan birini yere birini basamaga sirayla yerlestirin.

Her bir ayak 4 kere basamakla bulusuncaya kadar devam ettirin.

a)Bagimsiz ve giivenli bir sekilde ayakta duruyor




ve 8 adimi 20 saniyede tamamliyor 4
b)Bagimsiz bir sekilde ayakta duruyor

ve 8 adimi 20 saniyeden daha fazla siirede tamamliyor
¢)4 adimi desteksiz gozetimle tamamlryor

d)2 adimdan fazlasin1 minimal yardimla tamamliyor
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e)Diismemek i¢in yardima ihtiyaci var/ deneyemiyor

13.Bir ayak onde desteksiz ayakta durma (tandem durusu):

Komut: (Kisiye gosterin) Bir ayaginizi digerinin tam oniine yerlestirin.

Eger tam 6niine koyamayacaginizi hissederseniz, dndeki ayagm topugunu miimkiin
oldugu kadar digerinin bagparmaginin yakinina yerlestirin. (3 puan verebilmek igin
adim uzunlugu diger ayagin boyunu ge¢melidir ve adim genisligi kisinin

normal adim genigligine yakin olmaldir) .

a)Bagimsiz olarak ayagi tandem durusuna getirebilir ve 30 saniye tutabilir
b)Bagimsiz olarak ayagi ileriye dogru yerlestirebilir ve 30 saniye tutabilir
c)Bagimsiz olarak kiigiik bir adim atabilir ve 30 saniye tutabilir

d)Adim atmak i¢in yardima ihtiya¢ duyar fakat 15 saniye durabilir
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e)Adim atarken veya ayakta dururken dengesini kaybediyor

14.Tek ayak Ustiinde durma:

Komut: Bir yere tutunmadan durabildiginiz kadar tek ayak tistiinde durun.
a)Bagimsiz olarak bacagini kaldirip 10 saniyeden fazla tutabiliyor
b)Bagimsiz olarak bacagini kaldirip 5-10 saniye tutabiliyor

¢)Bagimsiz olarak bacagini kaldirip 3 saniye veya daha fazla tutabiliyor 2
d)Bacagini kaldirmay1 deniyor, 3 saniye tutamiyor

w b~

fakat bagimsiz olarak ayakta kalabiliyor 1
e)Deneyemiyor, diigmemek igin yardima ihtiyaci var 0

Toplam skor (maksimum) 56

0-20= Yiiksek diisme riski. Tekerlekli iskemle-Walker gerekli
21-40= Orta derecede diisme riski. Baston- Tripod gerekli
41-56= Diistik risk. Yardimci arag gerekmez

Tablo 5. BERG denge skalasi.

istatistiksel Analiz:

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Stirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
arastirildi. Tanimlayicr istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama, standart sapma,
ortanca, en kiiciik ve en biiyiik olarak kategorik degiskenler ise olgu sayis1 ve (%)

seklinde gosterildi.

Gruplar arasinda yas ortalamalar1 yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testi ile

latans, amplitiid ve kanal parelizi yiizde degerleri yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann



Whitney U testiyle arastirildi. Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare testi ile
incelendi. Siirekli degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup

olmadig1 ise Spearman’in Korelasyon testi kullanilarak arastirildi.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ancak, olas1 tiim
coklu karsilastirmalarda Tip I hatayr kontrol edebilmek i¢in Bonferroni Diizeltmesi

yapildi.



4 BULGULAR:

Olgularin ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri:

Hasta grubu 16 erkek (%53.3), 14 kadin (%46.7)’dan, kontrol grubu 20 erkek
(%71.4), 8 kadin (%28.6)’dan olusmustur. Cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir (p=0.156). Parkinson Hasta grubunda
ortalama yas 60.6£13.1 , kontrol grubunda 59.1+6.4 olup, her iki grubun yas
ortalamalar1 benzer bulunmustur (p=0.582)(Tablo 6).

Tablo 6. Kontrol ve Hasta Gruplarina Gére Olgularm Demografik Ozellikleri.

Degiskenler Kontrol Grubu Hasta Grubu p-degeri
Yas 59,1+6,4 60,6+13,1 0,582
Cinsiyet 0,156
Erkek 20 (%71,4) 16 (%53,3)

Kadin 8 (%28,6) 14 (%46,7)

Vakalarin Parkinson Hastaligi semptomlarinin baslama zamanina gore

dagilima:

4 hastada (%13.3) Parkinson hastaligi semptomlar1 bir yildan daha kisa zaman
once, 13 hastada (%43.3) 1-3 yil once, 13 hastada ise (%43.3) 3 yildan daha uzun

zaman Once baglamisti(Tablo 7).

Vakalarin Hoehn-Yahr Evrelemesi’ne gore dagilima:

Vaka grubunda olgularin 17 (%56.7) si evre I, 7(%23.3) si evre Il ve 6
(%20.0) s1 evre III olarak bulundu(Tablo 7)(Sekil 1).



Vakalarin Hoehn-Yahr Evrelemesine Gore
Dagilimi

W Evre 1 (%56,7)
W Evre 2 (%23,3)
w Evre 3 (%20,0)

Sekil 1. Vakalarim Hoehn-Yahr evrelemesine gore dagilim grafigi

Tablo 7. Hasta Grubu Igerisinde Olgularin Hastalik Siiresi, Hoehn Yahr Evresi, Berg
Denge Skalasi ve Kullandiklar1 Ilaglar Yéniinden Dagilimu.

Degiskenler n=30
Hastalik Siiresi

1 Yildan Az 4 (%13,3)
1-3 il 13 (%43,3)
3 Yildan Fazla 13 (%43,3)
Hoehn Yahr Evresi

Evre 1 17 (%56,7)
Evre 2 7 (%23,3)
Evre 3 6 (%20,0)
Berg Denge Skalasi 30 (30-54)
Kullandig ilaclar

Pribedil 3 (%10,0)
Levodopa+Karbidopa+Entakapon 11 (%36,7)

Levodopa+Karbidopa 13 (%43,3)




Ropinirol 10 (%33,3)

Amantadin 2 (%6,7)
Pramipeksol 15 (%50)
Rasajilin 6 (9%20,0)
Domperidon 6 (%20,0)
Selejilin 1 (%3,3)
Kabergolin 1 (%3,3)

Hasta ve kontrol gruplarnmm VEMP latans ve amplitiid degerlerinin

karsilastirilmasi:

Hasta ve kontrol grubu arasinda sol ve sag VEMP P1 latans Sl¢iimleri (p=0.569,

p=0.131) arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmada.

Hasta ve kontrol grubu arasinda sol ve sag VEMP N1 latans 0lcumleri (p=0.544,

p=0.849) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda sol ve sag VEMP P1 amplitiidleri (p=0.471,

p=0.186) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hasta ve Kontrol grubu arasinda N1 latans ve amplitidleri (p=0.017, p=0.303)

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(Tablo 8)(Sekil 2 ve 3).



Tablo 8. Kontrol ve Hasta Gruplarina Gére VEMP Latans ve Amplitiid Ol¢iimleri

Degiskenler Ortalama Std.Sapma Ortanca EnKiigiik En Biiyik p-degeri*
Sol p1 Latans 0,569
Kontrol Grubu 15,05 1,32 14,81 13,35 17,62

Hasta Grubu 15,23 2,25 14,60 13,77 22,93

Sol nl1 Latans 0,544
Kontrol Grubu 22,34 2,40 21,99 19,29 26,99

Hasta Grubu 22,16 3,01 21,06 18,76 32,82

Sag p1 Latans 0,131
Kontrol Grubu 14,83 0,82 14,81 13,77 16,37

Hasta Grubu 14,55 1,63 14,29 11,79 20,64

Sag nl Latans 0,849
Kontrol Grubu 22,02 1,67 22,82 19,08 23,97

Hasta Grubu 21,98 1,79 21,16 19,81 25,64

Sol p1 Amplitid 0,471
Kontrol Grubu -116,81 93,05 -80,75 -309,96 -14,18

Hasta Grubu -91,90 70,16 -72,31 -302,01 -17,91

Sol n1 Amplitid 0,017
Kontrol Grubu 175,15 107,79 130,61 64,72 341,50

Hasta Grubu 102,50 117,23 89,21 -164,33 474,13

Sag p1 Amplitid 0,186
Kontrol Grubu -106,39 84,02 -91,54 -297,53 -38,77

Hasta Grubu -72,25 45,39 -64,21 -194,18 -20,46

Sag n1 Amplitid 0,303

Kontrol Grubu 130,34 90,33 147,63 7,77 269,69
Hasta Grubu 97,10 66,22 79,98 23,34 307,27

* Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0125 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 2. Vaka ve kontrol grubunun sag ve sol VEMP P1, N1 latans ortalamalari

Sol

Sag

P1
N1
P1
N1

Kontrol

Grubu Hasta Grubu
14,81 14,6

21,99 21,06

14,81 14,29

22,82 21,16
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Sekil 3. Vaka ve kontrol grubunun sag ve sol VEMP P1, N1 amplitiid ortalamalar1

Kontrol
Grubu Hasta Grubu
Sol P1 -80,75 -72,31
N1 130,61 89,21
Sag P1 -91,54 -64,21
N1 147,63 79,975

Hasta ve kontrol gruplarimin sag ve sol VEMP interlatans ve interamplitid

degerlerinin karsilastirilmasi:

Hasta ve kontrol grubu arasinda sol ve sag VEMP interlatans degerleri (p=0.622,

p=0.532) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sol ve sag VEMP interamplitiid degerleri
(p=0.103, p=0.211) arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi(Tablo9)(Sekildves).



Tablo 9. Kontrol ve Hasta Gruplarina Gore InterLatans ve InterAmplitiid Olgiimleri

Degiskenler Ortalama Std.Sapma Ortanca EnKiiglik En Biiyiik p-degeri *
Sol interlatans 0,622
Kontrol Grubu -7,29 1,88 -6,66 -11,35 -5,41

Hasta Grubu -6,94 1,60 -6,35 -9,89 -4,27

Sag interlatans 0,532
Kontrol Grubu -7,20 1,46 -7,70 -9,16 -5,31

Hasta Grubu -9,93 13,03 -7,03 -70,70 -4,89

Sol interamplitiid 0,103
Kontrol Grubu -291,95 196,71 -211,36  -651,46 -78,90

Hasta Grubu -208,69 170,99 -163,89 -776,14 -40,44

Sag interamplitiid 0,211
Kontrol Grubu -236,80 166,31 -253,16  -567,22 -46,54

Hasta Grubu -169,35 109,88 -140,78  -501,45 -49,75

* Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 4. Hasta ve kontrol grubunun sag ve sol VEMP interlatans 6lgimlerinin

Hasta Grubu

ortalamalari
Kontrol
Grubu

Sol -6,66

Sag -7,7

-6,35
-7,02
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Sekil 5. Hasta ve kontrol grubunun sag ve sol VEMP interamplitiid 6l¢iimlerinin
ortalamalar1

Kontrol

Grubu Hasta Grubu
Sol 211,36  -163,89
Sag -253,16  -140,775

Hasta grubu icerisinde yas gruplarima gore VEMP latans ve amplittd

ol¢iimlerinin karsilastirilmasi:

Hastalar 60 yas iistii ve 60 yas alt1 olarak iki gruba ayrildiginda; iki grup
arasinda sol ve sag VEMP P1 latans ortalamalar1 (p=0.695, p=0.799) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Yas gruplar arasinda sol ve sag VEMP N1 latans ortalamalar1 (p=0.833,

p=0.487) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.



Yas gruplari arasinda sol P1 amplitiid ortalamalar1 karsilastirildiginda yas
arttikca P1 amplitiidiiniin azaldig1 ve gruplar arasindaki bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriildii (p=0.004).

Yas gruplar arasinda sag P1 amplitiid ortalamalari, sol ve sag N1 amlitiid
ortalamalar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:

goéraldi(Tablo 10).

Tablo 10. Hasta Grubu igerisinde Yas Gruplarma Gére Latans ve Amplitiid Olgiimleri

Degiskenler Ortalama Std.Sapma Ortanca EnKiigiik En Biyiik p-degeri *
Sol p1 Latans 0,695
<60 Yas 15,23 2,50 14,50 13,77 22,93

>60 Yas 15,23 2,06 14,81 13,77 21,16

Sol n1 Latans 0,833
<60 Yas 22,33 3,78 20,85 18,76 32,82

>60 Yas 21,98 2,05 21,26 19,81 26,99

Sag p1 Latans 0,799
<60 Yas 14,46 0,73 14,34 13,46 15,95

>60 Yas 14,64 2,24 14,24 11,79 20,64

Sag nl Latans 0,487
<60 Yas 22,12 1,54 21,89 19,81 24,59

>60 Yas 21,85 2,05 21,11 19,91 25,64

Sol p1 Amplitid 0,004
<60 Yas -127,11 77,40 -112,56 -302,01 -27,58

>60 Yas -53,49 33,60 -46,75 -123,71 -17,91

Sol n1 Amplitid 0,037
<60 Yas 136,40 151,99 116,24 -164,33 474,13

>60 Yas 65,52 44,09 53,51 22,53 157,23

Sag p1 Amplitid 0,033

<60 Yas -90,98 51,91 -71,75 -194,18 -29,78



>60 Yas -53,52 29,13 -53,09 -112,07 -20,46

Sag n1 Amplitiid
<60 Yas 123,11 78,28 94,84 42,71 307,27
>60 Yas 71,10 39,55 63,60 23,34 136,72

0,089

* Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,00625 icin sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hasta grubu icerisinde yas gruplarina gore VEMP interlatans ve

interamplitiid ol¢iimlerinin karsilastirilmasi:

Hastalar 60 yas iistii ve 60 yas alti olarak iki gruba ayrildiginda sol ve sag
VEMP interlatans p=0.566, p=1.000) ve interamplittid (p=0.004, p=0.045) degerlerinin

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi(Tablo 11).

Tablo 11. Hasta Grubu Igerisinde Yas Gruplarma Gére Interlatans ve Interamplitiid

Olctmleri

Degiskenler Ortalama Std.Sapma Ortanca EnKiiglik En Biiyiik p-degeri *
Sol interlatans 0,566
<60 Yas -7,11 1,82 -6,46 -9,89 -4,27

>60 Yas -6,76 1,40 -6,25 -8,64 -4,68

Sag interlatans 1,000
<60 Yas -7,40 1,45 -7,24 -9,27 -5,31

>60 Yas -12,47 18,41 -6,72 -70,70 -4,89

Sol interamplitiid 0,004
<60 Yas -290,90 193,89 -251,18 -776,14 -57,68

>60 Yas -119,02 77,54 -100,26  -280,94 -40,44

Sag interamplitiid 0,045

<60 Yas -214,09 128,66 -177,25  -501,45 -72,49
>60 Yas -124,61 65,77 -121,09  -239,59 -49,75

* Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0125 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



Hastalarin cinsiyet dagilimina gore sol ve sag VEMP latans ve amplitiid

ol¢iimlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi:

Kadin ve erkek hastalar arasinda sol ve sag VEMP P1 latans (p=0.211,
p=0.977), sol ve sag VEMP N1 latans (p=0.288, p=0.651), sol ve sag VEMP P1
amplitiid (p=0.608, p=0.410), sol ve sag VEMP N1 amplitiid (p=0.880, p=0.478)

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(Tablo 12).

Tablo 12. Hasta Grubu Igerisinde Cinsiyet Gruplarina Gore Latans ve Amplitiid

Olctimleri

Degiskenler Ortalama Std.Sapma Ortanca EnKiigiik En Biyiik p-degeri *
Sol p1 Latans 0,211
Erkek 15,31 1,95 14,92 13,77 21,16

Kadin 15,14 2,63 14,39 13,77 22,93

Sol n1 Latans 0,288
Erkek 22,34 2,31 22,51 18,76 26,99

Kadin 21,97 3,75 20,64 19,81 32,82

Sag p1 Latans 0,977
Erkek 14,74 1,97 14,40 13,04 20,64

Kadin 14,36 1,26 14,24 11,79 16,06

Sag nl Latans 0,651
Erkek 22,09 1,79 21,53 19,91 25,53

Kadin 21,86 1,86 21,16 19,81 25,64

Sol p1 Amplitid 0,608
Erkek -87,02 67,50 -51,18 -192,45 -17,91

Kadin -97,23 75,87 -74,22 -302,01 -21,88

Sol n1 Amplitid 0,880
Erkek 102,78 83,32 59,84 22,53 271,46

Kadin 102,20 150,33 91,58 -164,33 474,13

Sag p1 Amplitid 0,410

Erkek -76,70 44,47 -68,45 -187,69 -22,81



Kadin -67,79 47,83 -56,63 -194,18 -20,46

Sag n1 Amplitid 0,478
Erkek 99,03 53,95 94,84 26,94 241,88
Kadin 95,18 79,06 73,74 23,34 307,27

* Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,00625 icin sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarin cinsiyet dagilmina gore sol ve sag VEMP interlatans ve

interamplitiid 6lciimlerinin ortalamalarimin karsilagtirilmasi:

Kadin ve erkek hastalar arasinda sol ve sag VEMP interlatans (p=0.740,
p=0.630) ve sol ve sag VEMP interamplitiid (p=0.525, p=0.551) ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(Tablo 13).

Tablo 13. Hasta Grubu Icerisinde Cinsiyet Gruplarma Gore InterLatans ve
InterAmplitlid Olcimleri

Degiskenler Ortalama Std.Sapma Ortanca En Kiigiik En Biiyiik p-degeri *
Sol interlatans 0,740
Erkek -7,04 1,72 -7,03 -9,27 -4,27

Kadin -6,83 1,55 -6,25 -9,89 -5,00

Sag interlatans 0,630
Erkek -12,60 18,35 -7,03 -70,70 -4,89

Kadin -7,27 1,73 -6,93 -9,99 -5,00

Sol interamplitiid 0,525
Erkek -189,80 149,21 -111,02 -463,91 -40,44

Kadin -229,31 197,32 -176,72 -776,14 -47,31

Sag interamplitiid 0,551
Erkek -175,73 96,95 -163,06  -429,57 -49,75

Kadin -162,97 125,53 -132,46  -501,45 -53,26

* Bonferroni Dizeltmesine gore p<0,0125 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



Hasta grubu icinde VEMP latans ve amplitiid ortalamalarinin hastahk

suresi, BERG denge skalas1 puam1 ve Hoehn-Yahr evresi ile iliskisi:

Hasta grubunda sol P1 latansi ile hastalik stiresi (r=-0.019, p=0.932), BERG
denge skalas1 (r=0.079, p=0.720), Hoehn-Yahr evresi (r=-0.232, p=0.286) arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamustir.

Hasta grubunda sag P1 latansi ile hastalik siiresi (r=0.069, p=0.749), BERG
denge skalas1 (r=-0.064, p=0.767), Hoehn-Yahr evresi (r=0.208, p=0.330) arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamustir.

Hasta grubunda sol N1 latansi ile hastalik siiresi (r=0.226, p=0.300), BERG
denge skalas1 (r=0.069, p=0.754), Hoehn-Yahr evresi (r=-0.102, p=0.643) arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamustir.

Hasta grubunda sag N1 latansi ile hastalik siiresi (r=0.416, p=0.048), BERG
denge skalas1 (r=0.035, p=0.875), Hoehn-Yahr evresi (r=-0.091, p=0.678) arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamustir.

Hasta grubunda sol P1 amplitiidii ile hastalik siiresi (r=-0.194, p=0.374), BERG
denge skalas1 (r=-0.434, p=0.039), Hoehn-Yahr evresi (r=0.314, p=0.144) arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamustir.

Hasta grubunda sag P1 amplitiidii ile hastalik siiresi (r=-0.383, p=0.065), BERG
denge skalas1 (r=-0.194, p=0.363), Hoehn-Yahr evresi (r=0.048, p=0.824) arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamustir.

Hasta grubunda sol N1 amplitiidii ile hastalik siiresi (r=0.220, p=0.312), BERG
denge skalas1 (r=0.288, p=0.182), Hoehn-Yahr evresi (r=-0.144, p=0.511) arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligski bulunamamustir.

Hasta grubunda sag N1 amplitiidii ile hastalik stiresi (r=0.279, p=0.188), BERG
denge skalas1 (r=0.296, p=0.160), Hoehn-Yahr evresi (r=-0.150, p=0.484) arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamistir(Tablo 14).



Tablo 14. Hasta Grubu Icerisinde Hastalik Siiresi, Berg Denge Skalasi ve Hoehn Yahr
Evresi ile Latans ve Amplitid Olg¢imleri Arasindaki Korelasyon Katsayilar ve
Onemlilik Dlzeyleri

Degiskenler Hastalik Suiresi BERG Denge Hoehn-Yahr

r p* r p* r p*
Sol p1 Latans -0,019 0,932 0,079 0,720 -0,232 0,286
Sol n1 Latans 0,226 0,300 0,069 0,754 -0,102 0,643
Sag p1 Latans 0,069 0,749 -0,064 0,767 0,208 0,330
Sag nl Latans 0,416 0,048 0,035 0,875 -0,091 0,678
Sol p1 Amplitid -0,194 0,374 -0,434 0,039 0,314 0,144
Sol n1 Amplitiad 0,220 0,312 0,288 0,182 -0,144 0,511
Sag p1 Amplitid -0,383 0,065 -0,194 0,363 0,048 0,824
Sag n1 Amplitiid 0,279 0,188 0,296 0,160 -0,150 0,484

* Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0125 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hasta grubu icinde VEMP interlatans ve interamplitiid ortalamalarinin

hastalik siiresi, BERG denge skalasi1 puani1 ve Hoehn-Yahr evresi ile iliskisi:

Hasta grubunda sol interlatans 6l¢tim ortalamalari ile hastalik siiresi (r=-0.228,
p=0.295), BERG denge skalas1 (r=-0.106, p=0.630), Hoehn-Yahr evresi (r=-0.066,

p=0.765) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamastir.

Hasta grubunda sag interlatans 6l¢lim ortalamalar: ile hastalik siiresi (r=-0.495,

p=0.014) arasinda; istatistiksel olarak anlamli ters yonlii korelasyon goriildii.



Hasta grubunda sag interlatans 6l¢iim ortalamalari ile BERG denge skalasi
(r=0.033, p=0.880), Hoehn-Yahr evresi (r=0.048, p=0.824) arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski bulunamamustir.

Hasta grubunda sol interamplitiid 6l¢iim ortalamalar1 ile hastalik siiresi (r=-
0.197, p=0.368), BERG denge skalasi (r=-0.401, p=0.058), Hoehn-Yahr evresi

(r=0.267, p=0.218) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamastir.

Hasta grubunda sag interamplitiid 6l¢iim ortalamalar1 ile hastalik siiresi (r=-
0.312, p=0.138), BERG denge skalasi (r=-0.262, p=0.216), Hoehn-Yahr evresi
(r=0.092, p=0.670) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir(Tablo
15).

Tablo 15. Hasta Grubu Igerisinde Hastahik Suresi, Berg Denge Skalasi ve Hoehn Yahr
Evresi ile InterLatans ve InterAmplitid Olgtimleri Arasindaki Korelasyon Katsayilari
ve Onemlilik Diizeyleri

Degiskenler Hastalik Siiresi BERG Denge Hoehn-Yahr

r p* r p* r p*
Sol interlatans -0,228 0,295 -0,106 0,630 -0,066 0,765
Sag interlatans -0,495 0,014 0,033 0,880 0,048 0,824
Sol interamplitiid -0,197 0,368 -0,401 0,058 0,267 0,218
Sag interamplitiid -0,312 0,138 -0,262 0,216 0,092 0,670

* Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarin VEMP yaniti elde edilemeyen taraf ile semptomlarinin tarafi

arasindaki iliski:

Hastalarin 6 tanesinde (%30) parkinsonyen semptomlar1 sag tarafta, 7’sinde
(%35) semptomlar sol tarafta, 7’sinde (%35) ise semptomlar bilateraldi. Semptomlar1
sag tarafta olan hastalarin 2 tanesinde semptomlarin karsi tarafinda (solda), 1’inde ise

sol tarafinda VEMP yanit1 elde edilemedi. Semptomlar1 sol tarafinda olan hastalarin



2’sinde sagda, 2’sinde de solda VEMP yanit1 elde edilemedi. Bilateral parkinsonyen
semptomlari olan hastalarin tamaminda bilateral VEMP yanit1 elde edildi. Burada
VEMP yanit yoklugu ile hastalik semptomlarinin tarafi arasinda istatistiksel olarak

anlamli birliktelik goriilmemistir (p=0.566)(Tablo 16).

Tablo 16. VEMP Yanitina Gore Olgularin Semptom Taraflarina Dagilimi

Semptom Tarafi Yanit Var Sagda Yanit Yok Solda Yanit Yok
Sag 6 (%30,0) 1(%33,3) 2 (%26,8)
Sol 7 (%35,0) 2 (%66,7) 2 (%28,6)
Bilateral 7 (%35,0) - 3(%42,9)
Toplam 20 (%66,7) 3 (%10,0) 7 (%23,3)

Kontrol ve hasta grubunda kalorik testte kanal parezisi dizeyleri ve

taraflariin karsilastirilmasi:

Hasta ve kontrol grubu arasinda kanal parezisi olanlar karsilastirildiginda,
kontrol grubunda kanal parezisi medyan degeri 9 (3-18), hasta grubunda kanal parezisi
medyan degeri 14.5 (2-59) olarak bulundu. Kontrol ve hasta grubu arasinda medyan
kanal parezisi diizeyleri yoniinden anlamli farklilik bulunamamistir(p=0.157). Hasta ve
kontrol grubu arasinda kalorik testte sag- sol kanal parezisi karsilastirildiginda kontrol
grubunda 16 kiside (%57.1) sag, 12 kiside (%42.1) sol kanal parezisi; hasta grubunda
ise 12 hastada (%42.9) sag, 16 hastada (%57.1) sol kanal parezisi oldugunu saptadik.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda kanal parezisinin oldugu taraflarin dagilimi benzer

bulunmustur(p=0.285)(Tablo 17).



Tablo 17. Kontrol ve Hasta Gruplarina Gore Olgularin Kanal Parezisi Diizeyleri ve
Taraflar

Degiskenler Kontrol Grubu Hasta Grubu p-degeri
Kanal Parezisi 9 (3-18) 14,5 (2-59) 0,157
Kanal Parezisi Tarafi 0,285
Sag 16 (%57,1) 12 (%42,9)

Sol 12 (%42,9) 16 (%57,1)

Hastalarin semptom goriilen tarafi ile kanal parezisi olan taraf arasindaki

iliski:

Parkinson hastalarindan hastalik semptomlar1 sagda olanlarin 3’{inde (%33.3)
sagda, 6’sinda (%66.7) ise solda kanal parezisi saptandi. Semptomlar1 solda olan
hastalarin 6’sinda (%60) sagda, 4’iinde (%40) solda kanal parezisi saptandi. Bilateral
semptomlar1 olan hastalarin 3’tinde (%33.3) sag, 6’sinda (%66.7) solda kanal parezisi
saptandi. Hasta grubunda semptom taraflarina gore kanal parezisinin bulundugu

taraflarin dagilimi1 benzer bulunmustur.(p=393)(Tablo 18).

Tablo 18. Semptom Taraflarina Gore Kanal Parezisi Goriilen Taraflarin Dagilimi

Degiskenler Sag Sol p-degeri
Semptom Tarafi 0,393
Sag 3(%33,3) 6 (%66,7)

Sol 6 (%60,0) 4 (%40,0)

Bilateral 3(%33,3) 6 (%66,7)




Hasta grubunda kanal parezisi ile yas, hastalik siiresi ve Hoehn-Yahr evresi
arasindaki iliski:

Hasta grubunda kanal parezisi ile yas (p=0.111), hastalik siiresi (p=0.814) ve
Hoehn-Yahr evresi (p=0.954) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunamadi(Tablo 19).

Tablo 19. Hasta Grubu Icerisinde Yas, Hastalik Siiresi ve Hoehn Yahr Evresi ile Kanal
Parezisi Diizeyi Arasindaki Korelasyon Katsayilar: ve Onemlilik Diizeyleri

Degiskenler r P
Yas -0,308 0,111
Hastalik Siiresi 0,047 0,814

Hoehn Yahr 0,011 0,954




5. TARTISMA

Diismelerle birlikte postural instabilite; PH’da oldukca sik goriilen ve hayat
kalitesini olumsuz yonde etkileyen semptomlardan biridir. Bunun mekanizmasi heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak bununla ilgili mevcut ¢alismalarda bradikinezi
ve bacak kaslarindaki agonist- antagonist dissinerjinin postural instabilitede ana sebep
olabilecegi hep vurgulanmistir(94). Bununla beraber L-dopa tedavisinin, bradikinezi
tizerine olumlu etkisi olmasina ragmen, postural refleksler iizerindeki iyilestirici
etkisinin ¢ok zayif olmasi, arastirmacilar1 postural instabilite ve denge bozukluguna

neden olabilecek diger faktorleri arastirmaya yonlendirmistir.

Postural stabilizasyon; visual, proprioseptif ve vestibuler sinyallerin, postural
degisikliklere uygun motor cevabin diizenlenmesi amacina yonelik karsilikli
etkilesimleri sonucunda gergeklesir. Parkinson hastalarinda da, postural stabiliteyi
olustururken ¢alisan bu sensorimotor baglantilar ve organizasyonda anormallikler

oldugu gosterilmistir(95,96).

Parkinson hastalarinda vestibuler fonksiyonlar ve bunlarin denge
bozuklugundaki roliinii aragtiran bir¢ok ¢alisma vardir. Cesitli calismalarda vestibuler
sistemin farkli kisimlar1 arastirilmis ve sonuglar arasinda tam bir fikir birligi
olusturulamamustir. Periferal vestibuler fonksiyonlarin kaybinin, postural instabilite ve
diismelere yol agan 6nemli bir bilesen oldugu hep vurgulanmustir. Ilk olarak kalorik
test, semisirkiiler kanallar ve onlarin santral baglantilar1 hakkinda bilgi edinebilmek
amaciyla calisilmis; baz1 ¢alismacilar tarafindan Parkinson hastalarinda anormal
oldugu tespit edilmis, fakat daha sonra bir¢ok arastirmaci tarafindan, bu bulgularin

konfirme edilmedigine dair sonuglar bulunmustur(97,98,99).

Vaugoyeau ve arkadaslari, bir baska ¢alismada Parkinson hastalarinda postural
kontrolii, hastalarin gozleri kapali sekilde donen bir platformda ayakta dururken
yapilan kayitlar ile arastirmislardir(100). Parkinson hastalarinda kontrol grubuna gore
propriosepsiyonun ve buna bagl olarak postural oryantasyon ve stabilizasyonun

bozuldugunu ve postural kontrolii saglamada gorsel uyarilarin kontrol grubuna gore



daha fazla kullanildigini bulmuslardir. Parkinson hastalarinin, propriosepsiyondaki
bozulmay1 kompanse etmek i¢in, denge sirasinda gorsel yolaklar1 daha ¢ok

kullandigini belirtmislerdir.

Uclincli olarak bir bagka ¢alismada vestibuler sinirin galvanik stimulasyonuyla
Parkinson hastalar1 ve kontrol grubu arasinda postural cevapta farklilik
bulunamamigtir(101). Calismacilar bunun tizerine hafif ve orta diizey Parkinson
hastaliginda postural bozuklugun vestibuler disfonksiyon ile agiklanamayacagini
belirtmiglerdir. Galvanik stimulasyon, asil olarak vestibulospinal refleksin utrikuler
kismini aktive etmektedir. Bizim ¢aligmamizda vestibulospinal yollarin sakkiiler kism1

VEMP testi ile arastiriimistir.

Pollak ve arkadaglarinin yaptig1 benzer bir ¢alismada Parkinson hastalar1 ve
kontrol grubuna VEMP testi uygulanarak her iki grubun P13 ve P23 latanslari
karsilastirilmis ve iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir(102). Bizim
calismamizda, hasta ve kontrol grubunda her iki kulaga VEMP testi uygulanarak
P1,N1 latans ve amplitiidleri kaydedildi. iki grubun sag ve sol VEMP P1, N1 latans ve
amplitiidleri karsilastirildiginda, hasta grubunda amplitudlerin kontrol grubuna gore
daha diisiik oldugu goriildii fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. iki grubun
VEMP latanslarina bakildiginda iki grup arasinda fark yoktu (Tablo 8). Yine hasta ve
kontrol gruplarinin interlatans ve interamplitiid 6l¢iimleri karsilastirildiginda
interamplitid 6lctmlerinin istatistiksel olarak fark yaratmayacak dlizeyde hasta
grubunda daha diisiik oldugunu, interlatanslarin ise her iki grup arasinda benzer
oldugunu gordiik (Tablo 9). Pollak ve arkadaslarinin ¢alismasinda sadece latans
Olgtimleri alinmis, amplitiidlere bakilmamistir. Bunun nedeni olarak da amplittd
Olctimlerinin boyun kas aktivasyonu, hastanin kooperasyonu, efor ve yas gibi
faktorlerden ¢ok fazla etkilendigi, bu nedenle saglikli 6lgiimler yapilamadigi
belirtilmistir. VEMP amplitiidii, sakkiiler fonksiyonun parsiyel kaybindan, latansa goére
daha ¢ok etkilenir(103). Bu nedenle biz ¢alismamiza latans 6l¢limlerinin yani sira
amplitiid 6lgtimlerini de aldik. Amplitiid degisikliklerine sebep olabilecek yukarida
bahsedilen faktorleri elimine edebilmek i¢in kontrol ve hasta grubunun yas araligini

benzer olarak aldik. Kooperasyon eksikligi olan, boynunda distoni gibi kas kasilma



aktivitesini etkileyecek problemi olan hastalar1 ¢alisma dis1 biraktik ve verilen
pozisyonun zorlugu ve sonuclari etkileme olasiligin1 g6z oniinde bulundurarak

tekrarlayan ol¢timlerden kacindik.

Yine bir parkinsonyen hastalik olan Progresif Supraniikleer Palsili (PSP)
hastalar lizerinde Liao ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada; hastalar ve kontrol
grubuna VEMP testi uygulanmis ve her iki grubun P1 ve N1 latans ve amplitiidleri
karsilastirilmistir. Hasta grubunun amplitiid 6l¢timlerinin kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik oldugu bulunmustur. Bunun da hasta grubunda sakkuler otolit
yolaklarin fonksiyonunda bozulmay1 gosterdigini belirtmislerdir. Fakat boyun kas
geriminde artisla beraber VEMP amplitiidiinde diisme goriildiigii i¢cin, amplitiitteki bu
azalmanin, hastalarin SCM kaslarindaki artmis gerime bagli olabilecegi ifade
edilmistir. Bizim calismamizda Parkinson plus sendromu veya diger nérodejeneratif
stireclere bagli Parkinson hastalig1 olan bireyler dahil edilmedi. Hasta grubumuz erken
evre Idiopatik Parkinson Hastalig1 olan bireylerden olusmaktaydi. Bu nedenle

bahsedilen calisma ile farkli sonuglar elde edilebilecegini diisiindiik.

Yapilan bazi calismalarda; yasla beraber vestibuler sakkiiler yolaklarda ve
inferior vestibuler sinir, vestibuler niikleuslar, lateral (Deiter’s) nukleus, lateral
vestibulospinal traktlarda bazi fonksiyonel degisikliklerin oldugu; histolojik
incelemelerde de periferal vestibuler sistemde tip 1 ve tip 2 hair cell kayb1 oldugu ve
buna bagli VEMP amplitiid degisikliklerinin olabilecegi belirtilmistir (104). Yine yas
degiskeniyle sag- sol VEMP yanit1 arasindaki farkin karsilastirildigi arastirmalarda
anlamli sonuglar bulunamamustir. Ancak bilateral lezyonlardan siiphelenildigi
durumlarda VEMP’i degerlendirirken, yas degiskeninin dikkate alinmas1 gerektigi
vurgulanmistir(104). Miriam ve arkadaslarinin yaptig1 bir bagka ¢alismada yasla
birlikte VEMP amplitiidiiniin azaldig1, latansinin uzadigi ve sag-sol arasindaki
asimetrinin arttig1 ve VEMP yanit yoklugunun arttigi gosterilmistir (105). Ayni
calismada VEMP latans uzamalarinin santral vestibulopatilerin karakteristigi
olabilecegi; uzamis P13 ve N23 pik latanslarinin multiple sklerozis gibi santral sinir
sistemini etkileyen demiyelinizan durumlarda da goriilebildigi gosterilmistir. Bunun da

vestibulospinal yolaklarda demiyelinizasyona bagli uzamis iletim zamani ile



aciklanabilecegini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da hastalar 60 yas iistii ve 60
yas alt1 olarak iki gruba ayrilarak P1,N1 latans ve amplitiidleriyle P1,N1 interlatans ve
interamplitiidleri yas gruplar1 arasinda karsilagtirildi (Tablo 10,11). Her iki grup
arasinda P1,N1 latans ve interlatans ortalamalar1 benzerdi ve istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Gruplar arasinda P1,N1 amplitiid ve interamplitiidlerine
bakildigindaysa; 60 yas listii grupta 60 yas altina goére amplitiidlerin diisiik oldugu
goruldi. P1 amplitiid farki yas gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamliydi(p=0.004). Gruplar arasinda N1 amplitiidii ve interamplitiid 6l¢timleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Yukarida da bahsedildigi gibi
amplitiid ol¢iimleri yas, boyun kas aktivasyonu ve hasta kooperasyonu ile yakindan
iliskili olmakla beraber, yapilmis bir¢ok ¢calismada VEMP amplitiidiiniin yasla birlikte

azaldig1 gosterilmistir. Bizim ¢calismamiz da bunu desteklemektedir.

Cinsiyet gruplart arasinda latans ve amplitiid karsilastirmalariin yapildig:
calismalarda kadin ve erkek bireyler arasinda VEMP yanit farki bulunamamis ve
VEMP latans ve amplitlidiniin cinsiyet degiskeniyle iliskisiz oldugu
gosterilmistir(104). Calismamizda da; diger arastirmalara benzer sekilde hasta grubu
icinde cinsiyet gruplarina gére VEMP P1,N1 latans, amplitiid, interlatans ve
interamplitiid degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamstir (Tablo 12,13).

Bir caligmada; hastalik siiresi, hastaligin evresi ve hastanin yasi arttikca
vestibuler yolaklarda bozulma oldugu gosterilmistir(106). Bizim hasta grubumuzda da
VEMP latans, amplitiid, interlatans ve interamplitiidleri; hastalik siiresi, hastalarin
Hoehn-Yahr Evresi ve BERG denge skalasi degiskenleriyle karsilastirildi (Tablo
14,15). Sayilan degiskenlerle VEMP latans, amplitiid ve interamplitiid degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Hastalik stiresi arttikca VEMP
interlatansinin azaldigini bulduk. Bu sonug istatistiksel olarak anlamliydi. Bahsedilen
calismada gosterildigi gibi; hastanin yas1 ve hastaligin siiresi arttik¢a vestibuler
yolaklardaki bozulmaya bagli olarak VEMP latans ve interlatansinin gecikmesi,
amplitiidiiniin azalmasi beklenir. Bizim ¢alismamiz bu bulgulari desteklememektedir.

Bu da hastalarin tiimiiniin erken evre olmasi, ciddi denge problemi olan hastalarin



calismaya dahil edilmemesi ya da hastalarin test sirasindaki kooperasyon eksikligi gibi
nedenlere bagli olabilir. Biz, dier ¢alismalarda bakilmamis olan BERG denge skalasi
degiskenini de ¢caligmamiza ekledik. Hastalarin BERG denge puani ile VEMP yanitlar
arasinda korelasyon bulunamamis olmasi, BERG puani diisiik olan hastalarin ¢alisma

dis1 birakilmasi ile iligkili olabilir.

VEMP yanit1 elde edilemeyen taraf ile hastalarin parkinsonyen bulgularinin
tarafini1 karsilastiran fazla sayida ¢alisma bulunmamaktadir. VEMP yanit1 elde
edilemedigi durumlarda oncelikle teknik ve buna eslik eden faktorler elimine
edilmelidir (Hastanin kooperasyon eksikligi, boyna uygun pozisyon verilememesi,
elektrotlarin dogru yerlesmemis olmasi, hastada 6nceden varolan iletim tipi isitme
kaybi gibi vestibuler problemler vb.). Biz bu faktorleri minimalize edebilmek i¢in
sadece teste uygun sekilde koopere olabilen hastalar1 aldik ve her hastaya islem
oncesinde odyolojik inceleme yaparak énceden varolan vestibuler problemleri elimine

etmeye calistik.

Vitale ve arkadaslarinin; lateral govde fleksiyonu olan Parkinson hastalarinda
postural kontrolii arastirmak i¢in yaptiklari vestibuler testler sonucunda hastalarda
parkinsonyen bulgularin kontrlateralinde vestibuler hipofonksiyon oldugu
saptanmistir(107). Vestibuler yakinmasi1 olmayan hastalarda da vestibuler yolaklarda
bozukluk oldugu ve bu bozuklugun lateral gévde fleksiyonu ile ayni, parkinsonyen
semptomlarla (rijidite, istirahat tremoru vb.) kars1 tarafta oldugu belirtilmistir.
Calismamizda; hastalarin parkinsonyen bulgularinin tarafi ile VEMP yaniti
alinamayan taraf karsilastirildiginda, parkinsonyen semptomlar1 sagda olan hastalarin
1’inde (%33.3) sagda, 2’sinde(%26.8) ise solda VEMP yaniti elde edilemedigini
gordiik. Yine semptomlari sol tarafta olan hastalarin 2°sinde (%66.7) sagda,
2’sinde(%28.6) solda VEMP yanit1 elde edilemedigini gordiik(Tablo 16). Taraflar
arasindaki dagilim istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.566). VEMP yaniti
yoklugu ile Parkinson semptomlar1 arasinda dogrudan bir iliski olmadigini
sOyleyebiliriz. Yukarida bahsedilen ¢alismada hastalarin ¢ogu ileri evre Parkinson
hastalarindan olugmaktayd1 ve lateral govde fleksiyonu olan hastalar ¢aligmaya dahil

edilmisti. Bizim hasta grubumuzda hastalarin higbirinde lateral gévde fleksiyonu yoktu



ve hastalar erken evre parkinsonyen semptomlar gostermekteydi. Hasta grubundaki
hastalik evrelerinin ve hastalarin semptomlarinin farkli olmasi nedeniyle iki ¢alisma

arasinda farkli sonuglar oldugunu soyleyebiliriz.

Pastor ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da Parkinson hastalarinda postural
denge ile vestibuler bozukluk arasindaki iliski arastirilmis ve hafif ve orta diizey
parkinsonyen semptomlar gosteren hastalarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda
anlamli derecede vestibuler bozukluk saptanmamistir(101). Buna dayanarak; bizim
calismamizda oldugu gibi erken evre Parkinson hastaliginda vestibuler yollar ve
onlarin baglantilarinin heniiz saglam oldugu, hastaligin ileri donemlerinde

hasarlanmanin artmasina bagli denge bozukluklarinin arttigini soyleyebiliriz.

Calismamizda, VEMP tetkiki ile birlikte, bunu verifiye etmek amaciyla ek
olarak, hastalarin kalorik testleri de yapilmis ve kanal parezisi diizeyleri aragtiritlmistur.
Sag ve sol taraf arasinda %25 {izerinde asimetri olmasi, unilateral hipofonksiyon
olarak degerlendirilmistir. Calismamizda sag ve sol kanal asimetrisi hasta ve kontrol
grubunda karsilagtirildiginda, her iki grup arasinda kanal parezisi diizeyi istatistiksel
olarak anlamli fark gostermiyordu(p=0,157). Tablo 17°de goriildiigii gibi, p degeri
anlamli olmamakla beraber hasta grubunda kontrol grubuna gore daha fazla unilateral

hipofonksiyon saptanmaistir.

Vitale’nin ¢alismasinda lateral gévde fleksiyonu olan Parkinson hastalarinin
hepsinde kalorik testte vestibuler asimetri, unilateral hipofonksiyon saptanmis ve
hipofonksiyon olan taraf parkinsonyen bulgularin kontralateralinde bulunmustur(107).
Bizim ¢alismamizda hastalarin semptomlarinin tarafina gére kanal parezisi diizeyi
arastirilldiginda; semptomlar sag tarafta olan 9 hastanin 6’sinda (%66.7) kanal
parezisinin sol tarafta, 3’iinde ise sag tarafta oldugu; solda semptom goriilen hastalarin
6’sinda (%60) kanal parezisinin sag tarafta, 4’{inde (%40) ise kanal parezisinin sol
tarafta oldugu goriildii(Tablo 18). Bizim ¢alismamizda da unilateral hipofonksiyonun,
hastanin parkinsonyen semptomlarinin kontralateralinde daha ¢ok goriildiigiinii
gozlemledik. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.393).
Hastalarimizdan higbirinde vestibuler yakinma, lateral fleksiyon bulunmamaktaydi.

Hepsi erken evre Parkinson hastalarindan segilmisti. Bu nedenle bahsedilen



calismadakine benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilemedigini
sOyleyebiliriz. Elimizdeki verilere dayanarak kalorik testte var olan unilateral
hipofonksiyonun erken evre, vestibuler yakinmasi ve denge bozukluguna dair
muayene bulgusu olmayan Parkinson hastalarinda da vestibuler asimetri ve ileride

gelisebilecek denge bozuklugunu saptamada 6nemli oldugunu sdyleyebiliriz.

Parkinson hastalarinda kalorik test yaniti1 ve bunun hastalik evresi ile iliskisini
gosteren ¢ok fazla yayin bulunmamaktadir. Pollak ve arkadaslarinin yaptig1 calismada,
kalorik test yanitinin Parkinson hastaliginin ileri evrelerinde bozuldugu, ayrica
bradikinezik hastalarda bozulmus kalorik yanitin daha sik goriildiigii gosterilmistir
(102).Yine kalorik yanit ve yas iliskisini arastiran 2 ¢alismada; kalorik test yaniti ile
yas degiskeni arasinda anlamli iligki saptanamamistir(108-109). Calismamzda kalorik
testte kanal parezisi diizeyini hastalarin Hoehn-Yahr evresi, hastalik siireleri ve yaslari
ile karsilastirdigimizda kanal parezisinin diizeyinin Hoehn-Yahr evresi(p=0.954,
r=0.011) ve hastalik stiresi (p=0.814, r=0.047) ile pozitif korelasyon gosterdigini;
kanal parezisi ile hastanin yas1 (p=0.111, r=-0.308) arasinda da beklenenin aksine
negatif korelasyon oldugunu gordiik(Tablo 19). Fakat bu sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Vestibuler sikayetleri olmayan Parkinson hastalarinda kalorik test
yanitinda bozulma ve kanal parezisi goriilebilmekte, fakat vestibuler asimetrinin

hastalik evresi, siiresi ve hastalarin yas1 ile dogrudan iliskisi bulunmamaktadir.



6. SONUC

Postural instabilite ve denge bozukluklari, Parkinson hastaliginin ileri
evrelerinde daha sik olmakla beraber her evresinde goriilebilen ve hastalarin yasam
kalitesini olumsuz etkileyen semptomlardir. Birikmis kanitlar, Parkinson hastalig1 her
ne kadar bir santral sinir sistemi hastalig1 olsa da, denge bozuklugunun altinda yatan
mekanizmanin bozulmus vestibuler yolaklar ve bunlarin baglantilari ile de iligkili
olabilecegini belirtmektedir. Parkinson hastalarinda vestibuler fonksiyonlar1 ve
bunlarin postur ve dengeyle olan iligkisini vurgulayan az sayida ¢alisma vardir ve

bunlarin sonuglar1 konusunda hala net bir fikir birligi saglanamamustir.

Bizim ¢alisgmamizda da, Parkinson hastaliginin erken dénemlerinden baslayan
bir vestibuler sistem patolojisi olabilecegi ve bunun ileride daha da artan denge
bozukluklart ile birliktelik gosterebilecegi fikrinden yola ¢ikarak, vaka- kontrol 6rnegi

esliginde, VEMP ve kalorik test yanitlar1 arastirilmistir.
Calismamizda su sonuclara varilmistir:

*Parkinson hastalarinda, erken donemlerde baslamak tizere, hastalik siiresi
uzadikea sakkiiler fonksiyonlarin parsiyel kayb1 goriilebilmektedir. Bu da klinige
VEMP amplitiid diisiikliigli olarak yansimaktadir. Multiple Skleroz ve diger
demyelinizan hastaliklarda demyelinizasyona bagli vestibuler yolaklarda bozulmaya
benzer bir mekanizma, yine Parkinson hastalarinda bu yolaklarda hiicre kaybi ile

beraber klinige anormal VEMP yanit1 olarak yansiyabilmektedir.

*Cinsiyet farki olmaksizin, yasla birlikte hastalarin VEMP yanitlar1 bozulmakta;
artan yasla birlikte vestibulospinal refleks ve yollar1 bozulmakta, bu da klinige

hastaligin evresinden bagimsiz olarak denge problemleri olarak yansiyabilmektedir.

* Parkinson hastalarinda, yastan bagimsiz olarak 6ncelikle hastalik
semptomlarinin karsi tarafinda vestibuler asimetri bulunmaktadir. Fakat Parkinson

hastalig1 bir santral sinir sistemi hastalig1 oldugu icin testlerde ortaya ¢ikan periferik



vestibuler bozukluklar; hastalik siireci ilerledikce ortaya ¢ikan santral patolojilerin

daha karmasik periferik baglantilarinin yansimasi olabilir.

Parkinson hastaligindaki denge mekanizmalari, bunlarin santral ve periferik
baglantilar1 hakkinda akla gelebilecek sorulari net olarak aydinlatabilecek verilere
halen ulasamamis olmamiz nedeniyle, bu hasta gruplarinin daha uzun sdreli izlem ve

daha ileri teknik iceren arastirmalara ihtiya¢ gosterdigi kanisindayiz.



OZET

Amag: Parkinson hastaliginda denge ve postiir bozuklugunun altinda yatan
mekanizmanin vestibuler sistem ve baglantilar1 olabilecegi diistiniilerek bunu
arastirmak amactyla hastalarimiza VEMP ve kalorik test uygulanmistir. Parkinson
hastalig1 ve hastaligin evresi ile vestibuler sistem patolojilerini karsilastirmak

amaclanmuistir.

Materyal ve Metod: Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
Poliklinigi’ne Ocak 2011- Haziran 2011 tarihleri arasinda bagvuran hastalardan,
Idiopatik Parkinson Hastalig1 tanisi alanlar ve bu tam ile diizenli takip edilen14 kadin
ve 16 erkek hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 8 kadin ve 20 erkek ¢alismaya alind1.
Sekonder parkinsonizm oldugu diisiiniilen ya da Parkinson-plus sendromlardan
herhangi biri olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Tiim hastalardan tibbi 6zge¢mis ve
Parkinson Hastalig1 semptomlarinin bagslama zamani, ilag tedavisine baglama zamani
ve kullandiklar1 antiparkinsonyen ilaclar ve diger ilaclar, hastaligin gelisimi ve seyrine
dair ayrintili anamnez alindi, fizik ve noérolojik muayene yapildi. Hastalarin kranial
goruntilemeleri (Bilgisayarli Tomografi veya Manyetik Rezonans Goriintiileme)
kaydedidi. Rutin kan tetkileri (hemogram, serum elektrolitleri, AKS, iire, kreatin,
serum B12 diizeyi) yapildi. Hastalarda denge bozukluguna sebep olabilecek altta yatan
serebrovaskuler olay (serebellar enfarkt, beyinsap1 vaskiiler olay v.b.), intrakranial
Kitle, metabolik-nutrisyonel problemler (B12 eksikligi,elektrolit bozukluklari vb.),
vestibuler sistem hastaliklar1 (meniere, benign pozisyonel vertigo vb.) sorgulandi ve bu
bozukluklarin goriildiigii hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hoenh-Yahr evrelemesine
gore hastalar gruplandirildi. Tiim hastalara BERG denge skalasi testi uygulandi.
Calismaya alinan hastalarin VEMP yanitlarina ve Kalorik Testlerine bakild:.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda VEMP P1,N1 latans, amplitld, interlatans
ve interamplitiid degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Hastalar yas gruplarina gore ayrildiginda artan yasla birlikte VEMP amplitiid ve

interamplitiidiiniin diistiigiiny, latansin ve interlatansin ise yastan etkilenmedigini



tespit ettik. P1 amplitidindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0.004).
Cinsiyet gruplar1 arasinda VEMP yanit1 agisindan anlamli fark yoktu. Hastalik siiresi,
Hoehn-Yahr evresi ve hastalarin BERG denge puani ile P1,N1 latans, amplitud ve
interamplitiid degerleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu. Fakat sag VEMP
interlatans ortalamasinin hastalik siiresiyle ters korelasyon gosterdigini ve bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu(p=0.014). Hastalarin VEMP yanit1
aliamayan taraf ile semptom tarafinin dagilimi arasinda bir iligki bulunamadi. Kalorik
testte hasta grubunda kontrol grubuna gére daha fazla kanal parezisi gériilmekle
beraber, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Kalorik testte kanal parezisi
anlaml fark olusturmayacak diizeyde hastalik semptomlarinin karsi tarafinda olma
egilimindeydi. Kanal parezisi ile Hoehn-Yahr evresi, BERG denge puani ve hastanin
yas1 karsilastirildiginda parezi derecesiyle bahsedilen degiskenler arasinda anlamli fark

bulunamadi.

Sonug: Parkinson hastaliginda erken evrelerden itibaren goriilen denge bozuklugunun
altinda, vestibuler yolaklarda ve bunlarin baglantilarindaki patolojiler olabilmektedir.
Hastaligin ileri evrelerinde daha agir olarak izlenen denge bozukluklari, hastaligin
erken donemlerinde ve hastalarda denge bozukluguna dair klinik bulgu goriilmezken
tespit edilebilir. Parkinson hastaliginda denge mekanizmalari, bunlarin santral ve
periferik baglantilar1 hakkinda daha aydinlatilmamis bir¢ok nokta vardir. Vestibuler
patoloji saptanan bir hastada alinacak dnlemler ve ileride gelisebilecek denge

problemlerinin 6nlenmesine yonelik yapilacak daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
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