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1. GIRIS

Parkinson hastaligi (PH), esansiyel tremor ile beraber en sik goriilen hareket
bozuklugudur ve Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen norodejeneratif
hastaliktir [1, 2]. Parkinson hastaliginda substansiya nigrada (SN) bulunan
dopaminerjik ndronlarin ilerleyici kayb1 ve Lewy cisimcigi (LC) olusumu goriiliir.
Dopamin yetmezligine bagli olarak parkinsonizm bulgular1 ortaya ¢ikar. Ancak
patoloji sadece SN ile sinirli kalmaz ve santral sinir sisteminin bircok alanini etkiler.
Bunun sonucunda parkinsonizme bagli motor semptomlar disinda otonomik
fonksiyon bozuklugu, psikiyatrik semptomlar gibi motor olmayan semptomlar
(MOS) da ortaya c¢ikabilir [3]. Parkinson hastaligi genelde sporadiktir. Vakalarin
%10’unu ise tek gen mutasyonlarina bagli ailesel formlari olusturur [4].

Parkinson hastaligi, hem motor semptomlar, hem de MOS nedeniyle 6nemli
morbidite ve islev kayb1 nedenidir. Ayrica hayat kalitesini olumsuz yonde etkiler ve
saglik harcamalar1 i¢in ekonomik yiik olusturur [5]. Parkinson hastaliginin tanisi
halen klinik olarak konmakla beraber goriintiileme yontemleri ve biyolojik belirtegler
hem hastaligin erken donem tanisinda, hem de diger parkinsonizm nedenlerinin
ayirict tanisinda umut vaat etmektedir.

Hastaligin tedavisinde dopamin Onciili olan levodopanin (L-dopa)
kullanimindan bu yana Onemli gelismeler olmustur. Anti-viral bir ajan olan
amantadin, L-dopa’nin dolagimda metabolizmasini engelleyen dekarboksilaz enzim
inhibitdrleri, dopaminin santral sinir sisteminde yikimini engelleyen katekolamin-O-
metil transferaz (KOMT) enzim inhibit6rleri, dopamin agonistleri (DA), monoamin
oksidaz B (MAO-B) inhibitorleri su an klinik kullanimi olan anti-parkinson
ilaglardir. Ilag tedavisi yaninda, derin beyin stimiilasyonu (DBS) olarak adlandirilan
cerrahi yontem de kullanilmaktadir. Ancak, kullanilan tedavi yontemlerinin hepsi
semptomatik 6zelliktedir ve su an PH’nin ilerlemesini yavaslatan bir tedavi yoktur.
Parkinson hastaliginin ilerleyen donemlerinde dopaminerjik tedaviye bagli motor
komplikasyonlar ortaya c¢ikmaktadir. Ek olarak, hekimler motor semptomlara
yogunlasip, MOS’in yeterli tan1 ve tedavisini ihmal etmektedir. Parkinson
hastaliginin erken doénemde tanist ve bu donemde ndron koruyucu tedavilerin

uygulanmasi ile hastaligin yavaslatilmasi iistiine yogun ¢aba harcanmaktadir.



Parkinson hastaliginda ki otonomik fonksiyon bozuklugunun bir pargasi da
kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyondur. Parkinson hastaliginda hem sempatik
hem de parasempatik kardiyovaskiiler otonomik sistem etkilenmektedir. Sempatik
otonomik kardiyovaskiiler disfonksiyon kendisini ortostatik hipotansiyon (OH), non-
dipper olma, supin hipertansiyon (SHT) ve postprandiyal hipotansiyon (PPH) olarak
gosterirken, parasempatik kardiyovaskiiler disfonksiyon sonucunda kalp hizi
degiskenligi etkilenmektedir [6].

Kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon girisimsel olmayan yontemlerle
degerlendirilebilir. Ortostatik hipotansiyon kan basinci 6l¢iimii ile saptanirken, non-
dipper olma, SHT ve PPH igin ambulatuvar 24 saatlik kan basinci 6l¢timii kullanilir.
Parasempatik kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon ise derin solunuma, valsalva
manevrasina ve postural degisiklige kalp hiz1 yanitlari ile degerlendirilebilir [7].

Literatiirde yashi PH vakalarinda hem parasempatik hem de sempatik otonom
testlerin beraber degerlendirildigi fazla sayida ¢alisma yoktur. Bu calismada, yash
PH vakalarinda parasempatik ve sempatik kardiyovaskiiler disfonksiyonu yas ve
cinsiyet acisindan benzer kontrol vakalar ile karsilastirarak degerlendirmeyi
amacladik. Parasempatik kardiyovaskiiler disfonksiyon derin solunuma, valsalva
oranina, postural degisiklige kalp hizi yanitlarn ile, sempatik kardiyovaskiiler

disfonksiyon ise OH, non-dipper olma, SHT, PPH ile degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Parkinson Hastahig1

2.1.1. Parkinsonizm

Parkinsonizm istirahat tremoru, bradikinezi, kas rijiditesi ve postural
instabilite ile kendini gdsteren ndrolojik bir sendromdur. Parkinsonizmin oldukca
genis bir tan1 yelpazesi vardir. Norodejeneratif hastaliklardan, toksinlere kadar farkli
nedenler parkinsonizme neden olur. Parkinsonizm etyoloji agisindan ikiye ayrilir;
Birincil (dejeneratif) parkinsonizm ve ikincil (kazanilmis) parkinsonizm (Tablo 2.1).

Birincil parkinsonizmin en sik nedeni PH’dir [8].

Tablo 2.1. Parkinsonizmin Siniflandirilmasi

Birincil (dejeneratif) parkinsonizm

-Parkinson hastalig1 (sporadik ve genetik)
-Atipik parkinsonizm sendromlari

-Kalitsal dejeneratif parkinsonizm

Ikincil (kazamilnus) parkinsonizm

-flaca bagl parkinsonizm
-Vaskiiler parkinsonizm
-Toksinler
-Enfeksiyonlar

-Travma

2.1.2. Parkinson Hastali@imin Tarihgesi

Parkinson hastaligina ait kayitlar eski ¢aglara kadar gitmektedir. Milattan
once 12. yiizyila ait bir Misir papiriisiinde ve Hindistan antik tip sistemi olan
Ayurvedik tipta PH’na ait tremor, siyalore (salyanin akmasi), bradikinezi gibi
semptomlara rastlanmis olup, Hindistan’da tedavi i¢in L-dopa’dan zengin bakla

tohumundan yapilmis ilaglarin kullanildigina dair kayitlar vardir. Roma doneminde



Galen, istirahat tremoru, postural degisiklikler ve bradikineziden bahsetmistir [9].
Galenden sonra Franciscus Sylvius, John Hunter gibi bilim adamlart PH iistiinde
caligmistir, ancak hastaligin tanimlanmasini 1817 yilinda James Parkinson “An essay
on the Shaking Palsy” isimli yazisinda yapmistir. Daha sonraki yillarda hastaligin
anlasilmas1 ve tedavisi ile ilgili dnemli gelismeler yasanmustir. Ornek vermek
gerekirse, hastaligin patolojisine iliskin LC’nin 1912 yilinda Frederic Lewy
tarafindan kesfi ve 1967 yilinda L-dopa’nin klinik kullanima girmesi sayilabilir [10].

2.1.3. Parkinson Hastah@ Epidemiyolojisi

Parkinson hastaliginin sikligi, c¢aligmanin yapildigi toplumun 6zelliklerine,
kullanilan tani kriterlerine ve epidemiyolojik yontemlere gore degiskenlik gosterir.
Parkinson hastaliginin toplumda ki sikligr %0,3’tiir [11]. Siklik yasla beraber
artmaktadir (Resim 2.1). Avrupa derneklerinin beraber yiiriittiigii bir calismada, PH
siklig1 65 yas tstl kisilerde %1,6 iken, 85 yas tstiinde %3,5 bulunmustur [12]. Elli
yagindan once PH’nin goriilmesi nadirdir. Calismalarda hastaligin insidansi ise

yaklagik olarak yilda 8/100,000 ile 18,6/100,000 arasinda degismektedir [13].
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Sekil 2.1. Parkinson Hastaliginin Farkli Ulkelerdeki Siklig



Biitlin epidemiyolojik ¢alismalarda olmamakla beraber, calismalarin ¢ogunda
PH erkeklerde daha sik goriilmektedir [13]. Erkeklerde PH insidansit da kadinlara
gore daha yiiksektir [14]. Bu yiiksekligin nedeni kadin cinsiyet hormonlarinin etkileri
ve Y kromozomu iistiinde bulunan cinsiyet belirleyici gen “Sex-determining region
Y” ile iliskili olabilecegi diisiniilmektedir. Bu genin SN’da bulunan néronlarda
yetersiz ekspresyonu sonucunda tirozin hidroksilaz aktivitesi azalir. Bu durum
dopamin sentezinde azalma ile sonuglanir [15]. Ostrojen hormonunun néron
koruyucu etkisi olabilir, ancak bu konu da halen tartismalidir [16]. Farkl iilkelerde
yaga gore diizeltilmis PH insidansit i¢in kadin-erkek oranlar1 Tablo 2.2°de

goriilmektedir.

Tablo 2.2. Farkli Ulkelerde Yasa Gore Diizeltilmis PH Insidansi I¢in Erkek/Kadin
Oranlari[13]

Popiilasyon (n) | PH vaka sayis1 (n)| Erkek/Kadin Orani

(%95 Giiven arahig)

Ingiltere 53,885 138 1,6 (1,3-1,9)
Cin 3,869,162 566 0,9(0,6-1,4)
AB.D 213,000 83 1,6(1,3-2,1)
Tayvan 11,411 37 1,1(0,5-2,7)
Ispanya merkez 5,160 30 2,6(1,2-5,4)
Hollanda 6,566 67 1,5(1,0-2,5)
Italya 4,341 42 2,1(1,1-4,2)

Metodolojik olarak birbirinden farkli sadece birka¢ ¢alismada PH-1rk iliskisi
aragtirtlmistir. Calismalarda PH, siyah irktan ve Asya irkindan olan kisilerde, beyaz
irktan olanlara gore daha az goriilmektedir. Ancak sonuglar tartismalidir ve bu farkin
gercek bir farktan c¢ok caligmalar arasindaki farklardan kaynaklaniyor olmasi
muhtemeldir [13].

Parkinson hastaligindaki patolojik mekanizmalardan yola ¢ikarak birgcok

cevresel risk faktori arastirllmistir. Ancak c¢alismalarin ¢ogunlugu retrospektif



calismalarindan olusmaktadir. Ayrica PH riskini azaltan durumlarda vardir (Tablo
2.3).

Tablo 2.3. Parkinson Hastaligindan Koruyucu Faktorler ve Risk Faktorleri

Koruyucu Faktorler ‘ Risk Faktorleri

Sigara kullanimi Pestisid ve herbisidler
Kahve tiiketimi Agir Metaller

Ostrojen Homosistein

NSAIl Kafa travmasi

Egzersiz Anksiyete ve depresyon
Anti-oksidanlar Yiiksek egitim seviyesi
Alkol alim1 Kuyu suyu kullanimi
Doymanus yag asitleri Koy yasami

Yaglardan zengin beslenme ve obezite

Yiiksek demir alimi

NSAII: Non-streoid anti-inflamatuvar ilaglar

Pestisid ve herbisidler zararli organizmalari veya bitkileri 6ldiirmek igin
kullanilan kimyasallardir. Bir pestisid olan 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropridin
(MPTP) etkisi altinda kalan kisilerde PH belirtileri goriilmesi ve MPTP’nin SN’da
bulunan dopaminerjik néronlar1 harap ettiginin saptanmasi iizerine hem pestisidler ve
herbisidler, hem de kuyu suyu kullanma, tarimla ugrasma, sehir disinda yasama gibi
bu kimyasallara maruz kalmaya risk olusturacak durumlar ile PH arasindaki iliskiyi
aragtiran bircok epidemiyolojik c¢alisma yapilmistir. Bu calismalarin yaklagik
yarisinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur [17]. Bu kimyasallarin
hayvan caligmalarinda, mitokondride gorevli NADPH-ubikinon rediiktaz (kompleks
I) enzimini inhibe ettigi ve dopaminerjik néron miktarinda azalmaya neden oldugu
gorilmistiir. Parkinson hastaliginda kompleks 1 yetersizliginin saptanmasi da bu

kimyasallarla PH arasindaki iligkiyi desteklemektedir [18].



Manganez, bakir, kursun, amalgam, aliiminyum ve ¢inko gibi metaller SN’da
birikirler ve oksidatif strese neden olurlar. Bu nedenle PH riskini arttirabilecekleri
diistiniilmistiir, ancak bu konuda yeterli epidemiyolojik veri yoktur [17].

Sigara kullanim1 PH’na iliskin risk faktorlerinin en ¢ok arastirilanidir ve en
tutarli sonuglar sigara kullanim ile ilgilidir. Bir¢ok epidemiyolojik calismada sigara
kullaniminin PH riskini azalttigi gézlemlenmistir. Bu ¢aligsmalar arasinda prospektif
kohort ¢alismalar da mevcuttur [19-21]. Sigaranin néron koruyucu etkisinin nikotin
tizerinden oldugu diistiniilmektedir [22].

Vaka kontrol ve uzun dénem takip c¢aligmalarinda PH ve kahve tiiketimi
arasinda iliski bulunmustur [23-25]. Bu iligkinin nedeni kahvenin kafein icerigidir.
Kahveden veya kahve disinda kafein igeren bir kaynaktan kafein alimimin PH riskini
azalttigi saptanmustir. Kafein adenozin A, reseptor inhibitoriidiir ve bir hayvan
caligmasinda motor semptomlari diizelttigi gorilmistiir [26].

Alkol kullanimi ile PH arasindaki iligkiyi degerlendiren vaka kontrol
caligmalar1 ve prospektif ¢alismalar vardir. Alkol kullanimi, baz1 ¢alismalarda PH
riskini azaltsa da, baz1 ¢alismalarda bu iliski gosterilememistir [20, 27-29].

Parkinson hastaliginin patogenezinde, oksidatif stresin rol almasindan dolay1
anti-oksidanlarn  PH istiine etkileri arastirilmigtir.  Vitamin C ile yapilan
calismalarda herhangi bir etki bulunmamistir [30, 31]. Vitamin E ile yapilan vaka
kontrol ¢aligmalarinda, vitamin E’nin PH riskini azalttigi gésterilmesine ragmen bu
etki prospektif ¢calismalarda gosterilememistir [32, 33].

Teorik olarak yag igerigi yiiksek diyetler lipit peroksidasyonu sonucu serbest
oksijen radikallerini arttirarak PH riski olusturabilir [34]. Bazi vaka kontrol
calismalarinda PH olan kisilerin yiiksek yag igeren besinler tiikettigi saptanmigtir
[35, 36]. Ancak prospektif calismalarda bu iligki gosterilememis, hatta bazi
calismalarda PH riskini azalttigi saptanmustir [37, 38].

Parkinson hastalig1 ile yiiksek kalori alimi arasinda iliski vaka kontrol
calismalarinda bulunmustur [36, 39], ancak bu iliski prospektif c¢aligmalarda
gosterilmemistir [37, 40].

Doymamis yag asitlerinin néron koruyucu ve anti-oksidan etkileri olabilir
[41]. Iki biiyiik calismada doymanus yag asidi tiiketiminin PH riskini azalttig
saptanmustir [37, 38].



Viicut kitle indeksinin 23’ten biiyiikk olmasimin PH ile iliskili oldugu
saptanmistir [42].

Demir serbest radikal olusumunu tetikler. Parkinson hastaligi vakalarinin
SN’da artmis demir seviyeleri saptanmistir [17]. Iki vaka kontrol ¢alismasinda PH ile
demir alimi arasinda pozitif bir iligki saptanirken [36, 43], farkli iki vaka kontrol
caligmasinda bu iligki gosterilememistir [35, 44].

Homosistein, noronlar Ttstinde toksik etkileri olan bir molekiildiir.
Homosistein seviyesini etkileyen besinler (vitamin Bg, vitamin By, folik asit) ile PH
arasinda ki iliski arastirilmistir. Rotterdam c¢alismasinda yiiksek seviyede vitamin Bg
alimi ile PH riskinin azaldig1 gosterilirken, vitamin B, ve folik asit ile boyle bir iligki
gozlemlenmemistir [45].

Parkinson hastaliginin erkeklerde sik goriilmesi nedeniyle kadin cinsiyet
hormonlarmin ndron koruyucu etkileri olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ostrojen, anti-
oksidan 6zellikleri ile PH tizerinde olumlu etkileri olabilir [16]. Kii¢iik bir ¢alismada
PH olan kadinlarda 6strojen kullaniminin motor semptomlarda diizelme sagladigi
gozlemlenmistir [46]. Vaka kontrol ¢alismalarinda ise sonuglar tartismalidir [47-49].
Bu konuda genis 6lgekli prospektif gozlemsel ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Parkinson hastaligi patogenezinde inflamasyon yer almaktadir. Bu nedenle
non-steroid yapida anti-inflamatuvar ilaglar PH riskini azaltabilir. Yapilan meta-
analizlerde aspirinin PH riskini azalttigi gosterilememistir [50, 51]. Diger steroid
olmayan inflamasyon karsiti ilaglarin ozellikle ibuprofenin PH riskini azalttig
saptanmustir [51, 52].

Parkinson hastalig1 riskini azaltan veya artiran diger faktorlerden kisaca
bahsedersek, ¢alismalarda egzersizin PH riskini azalttigi gorilmistiir [53-55]. Bazi
vaka kontrol calismalarinda kafa travmasi ile PH arasinda iligski gosterilmistir [17].
Toplum temelli bir vaka kontrol ¢alismasinda yiiksek egitim seviyesinin PH riski ile
iliskili oldugu bulunmus, ancak bu c¢aligma metodolojik agidan yetersiz olarak
degerlendirilmis [56]. Depresyon ve anksiyetenin risk faktorii oldugunu gosteren

calismalar da vardir [57].



2.1.4. Parkinson Hastahi@: ve Genetik Faktorler

Ik baslarda, PH’da genetik faktorlerin etkili olmadigi, sporadik bir hastalik
oldugu diistiniilmekteydi. Calismalarda sporadik PH vakalarinin %20 ile %25’inin
birinci derece akrabalarinin en az birinde PH olmasi, birinci derece akrabalarinda PH
olanlarda PH riskinin artmasi, ikizlerde genetik faktorlerin geng yasta baslayan PH
icin 6nemli oldugunun saptanmasi ve ailesel PH iliskin genlerin bulunmasi ile
genetik faktorler 6nem kazanmistir [58-60].

Son yillarda PH ile iliskili bircok gen tanimlanmistir. Bu genlerin ¢ogunlugu
tek gen gegisli ailesel parkinsonizm vakalarindan sorumludur. Vakalarin ¢ogu 50
yasin altindadir ve tim PH vakalarinin yaklasik %10’ unu olusturur. Parkinson
hastalig1 klinigine ek olarak PH i¢in tipik olmayan semptomlar da goriilebilir. Ayrica
sporadik PH riskini arttirdig1 diistiniilen genlerde tanimlanmustir.

Leucine rich-repeat kinase-2 (LRRK2) geni, glukoserebrosidaz (GBA) geni
ve alfa-siniiklein geni, sporadik PH ile iliskili olduklarindan kisaca bilgi verilecektir
(Tablo 2.4). On ikinci kromozomda bulunan LRRK2 tek gen gegisli ailesel
parkinsonizm vakalarmin biiyiik ¢ogunlugundan sorumludur [61, 62]. Bu gen
dardarin isimli bir protein kodlamaktadir. Dardarin, alfa-siniiklein ve mikrotiibiil
iligkili tau proteini gibi proteinleri fosforlayan sitoplazmik bir kinazdir [63, 64]. Bu
gen PH olanlarin ebeveynlerinin %0,4 ile %1,9’unda bulunmustur [65-69]. Leucine
rich-repeat kinase-2 iliskili PH genelde ileri yasta baslar [64, 70]. Klinigi sporadik

PH’ na benzer, progresyonu iyidir ve L-dopa’ya yanit verir [70].

Tablo 2.4. Parkinson Hastaligi I¢in Risk Olusturan Genler [71]

Gen Bolgesi ’ Kromozom ’ Risk Varyantlar

REP; tekrarlayan polimorfizmler, tek
PARK1/PARK4  Alfa-siniiklein 4 1,2-1,4
niikleotid polimorfizmleri

PARKS LRRK2 12 G2365R, R1628P 2,0-2,2

Bilinmiyor GBA 1 >300’den fazla mutasyon 54

R.R= Rolatif risk

Glukoserebrosidaz geni Gaucher hastalig: ile iliskilidir. Parkinson hastaligi

i¢in bir risk faktorii oldugu da diisiiniilmektedir. On alti merkezden 5691 PH vakasini



ve 4898 kontrolii kapsayan bir c¢alismada, heterozigot GBA gen mutasyonu PH
grubunda daha yiiksek bulunmustur [72]. Mutasyonlu PH vakalarinda, mutasyonsuz
PH vakalara gore hastaligin daha erken yasta basladigi, tremorun, bradikinezi ve
rijiditenin siddetinin daha az oldugu ve kognitif bozuklugun daha fazla oldugu
saptanmigtir. Ayrica mutasyonlu vakalarda pozitif aile Oykiisine daha c¢ok
rastlanmustir.

Alfa-siniiklein  geni ailesel parkinsonizm ile iliskili genlerden ilk
kesfedilendir. Dordiincii kromozomda bulunan bu genin noérodejenerasyona nasil ve
neden oldugu tam anlasilmamistir. Mutasyonlar sonucunda alfa-siniiklein proteinin
islenmesinde bozulma, anormal protein birikimi, oksidatif streste artis oldugu
diistiniilmektedir [73]. Son yillarda bu gendeki polimorfizmlerin sporadik PH’ da
rolii olduguna dair kanitlarin sayis1 artmaktadir [74-76].

Su anda Parkin (PARK2), PINK1 (PTEN-indiiklenmis kinaz-1) (PARKS),
alfa-siniiklein geni (PARK1 ve PARK4), mitokondriyal DJ-1 (PARK7), LRRK2
(PARKS) genleri i¢in genetik testler mevcuttur ancak bu testlerin yorumlanmasi

zordur [77]. Genetik testlerin rutin yapilmasi su an i¢in onerilmemektedir [78].

2.1.5. Parkinson Hastahg Patogenezi

Parkinson hastaligi 6zellikle SN’da dopaminerjik hiicrelerin kaybi ile giden
norodejeneratif bir hastaliktir. Patogenezinde bircok mekanizma 6ne siiriilmiistiir. Bu
mekanizmalardan bahsetmeden 6nce kisaca dopamin fizyolojisi ve ndroanatomiden
bahsedilecektir.

Dopamin, katekolamin ailesinden monoamin yapida bir noérotransmitterdir
(Resim 2.2). Basta SN olmak iizere beyinde dopaminden zengin birgok alan vardir.
Dopamin néronlarda ve adrenal medullada sentezlenir. Sentezi L-dopa, L-tirozin, L-
fenilalanin aminoasitleri kullanilarak gerceklestirilir. Disaridan verilen dopamin
normalde kan beyin bariyerini gegemez bu nedenle PH tedavisinde kan beyin
bariyerini gegen L-dopa kullanilmaktadir. Dopamin, norepinefrin ve epinefrin

sentezinde yer almaktadir.
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Dopamin Sentezi

L-fenilalanin  ——» L-tirozin —— L-Dopa —— Dopamin

Fenilalanin hidroksilaz Tirozin hidroksilaz Aromatik L- aminoasit dekarboksilaz

HO

NH
HO 2

Sekil 2.2. Dopaminin Yapisi

Dopamin, sentezinden sonra noron sitozoliinden sinaptik vezikiillere
vezikiiler monoamin tasiyicist 2 (VMAT2) ile tasinir. Sinaptik araliga salinan
dopamin postsinaptik dopamin reseptorlerine baglanir. Dopamin ayrica presinaptik
reseptorlere de baglanarak uyarict veya inhibitor etki gosterebilir. Dopamin sinaptik
aralikta etkisini gosterdikten sonra dopamine yiiksek afinitesi olan dopamin tastyicisi
(DAT) ve daha diisiik afinitesi olan plazma zar1 monoamin tastyicisi ile presinaptik
norona geri alinir. Geri alinir alinmaz tekrar VMAT2 ile tekrar vezikiillere taginir.

Dopamin aktif olmayan metabolitlerine iki enzim tarafindan pargalanir. Bu
enzimler MAO ve KOMT’dur. Dopamin MAO-A ve MAO-B tarafindan esit olarak
metabolize edilir.

Dopamin Yikim

Dopamin —  3,4-hidroksifenilasetaldehid —  3,4-dihidronfenilasetik asit
MAO Aldehid dehidrogenaz

Dopamin —» 3,4-hidroksifenilasetaldenid —» 3,4 dihidroksifenil etanol
MAO Aldoz rediiktaz

3,4-hidroksifenilasetik asit — ———» Homovalinik asit
KOMT
3,4 dihidroksifenil etanol _— 3-metoksi-4-hidroksifenil etanol
KOMT
Homovalinik asit ve 3-metoksi-4-hidroksifenil etanol idrarla atilirlar. Ayrica
KOMT dopamini direkt olarak 3-metoksitiramine metabolize eder daha sonrada 3-

metoksitiramin MAO tarafindan homovalinik aside metabolize olup idrarla atilir.
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Dopamin etkisini dopamin reseptdrleri listiinden gosterir. D1.s olmak tizere 5
tip dopamin reseptdrii vardir. D; ve D, PH ile iligkili reseptorlerdir. D1 ve Ds
reseptorleri cAMP tistiinden uyarict etki gosterirken, Dy, D3 D4 ise cAMP tistiinden
inhibitor etki gosterir.

Dopamin santral sinir sisteminde duygu ve motivasyondan sorumlu alanlarda
ve hareket olusumunda etkili alanlarda gorev alir. Ayrica hipofizde prolaktinin
salimimi tstiinde néroendokrin etkileri vardir. Beyin tabanindaki kusma merkezinde
de dopamin gorev almaktadir. Ayrica viicutta dopamin, kalp hizinin, kan basincinin
ve bobrek fonksiyonlarinin kontroliinde yer alir [79].

Istemli hareketlerden sorumlu dopaminerjik néronlarin ¢ogu anatomik olarak
bazal gangliya iginde SN’da bulunur. Bazal gangliyayr SN, striatum, globus pallidus
ve subtalamik ¢ekirdek olusturur. Substansiya nigra anatomik olarak ikiye ayrilir;
Pars compacta ve pars reticulata. Dopaminerjik néronlar pars compacta boliimiinde
bulunur. Buradaki dopaminerjik noéronlar noéromelanin pigmenti igerirler.
Substansiya nigrada noronlar striatuma uzanarak nigrostriatal yolagi olustururlar.
Parkinson hastaliginda etkilenen bu yolaktir (Resim 2.3).

Striatumdan D ve D, reseptorleri araciligr ile sirayla direkt ve direkt olmayan
yolaklar ¢ikar, direkt yolak uyarici 6zellikteyken direkt olmayan yolak inhibe edici
ozelliktedir (Resim 2.3). Parkinson hastaliginda SN’daki ndronlarin hasarina bagh
direkt yolun aktivitesi azalirken, direkt olmayan yolakta inhibitor aktivitede artma
olur. Sonugta talamustan ¢ikan, motor korteksi uyaran aktivitelerde azalma olur, bu

durum bradikinezi ve diger parkinsonizm semptomlari ile sonuglanir.
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Beyin sap1 ve omurilik Korteks

D, Striatum D
GPe
SN T
v
STN
= Uyarici yolaklar
- = Inhibe eden yolaklar GP;/SN,

STN= Subtalamik ¢ekirdek, GP.= Globus pallidus eksterna, GP;= Globus pallidus interna, SN.=
Substansiya nigra pars compacta, T= Talamus, SN,= Substansiya nigra pars reticulata.

Sekil 2.3. Bazal Gangliyada ki Yapular ve Iligkileri

Parkinson hastaliginda néron dejenerasyonu apopitoz veya nekroz ile olur
[80]. Diger bir hiicre 6liim sekli otofajidir. Otofajik vezikiillerin (otofagozomlar ve
otofagolizozomlar) olusumu ile karakterizedir ve PH’daki norodejenerasyonda
onemli rol oynar [81].

Normal sartlarda SN’da bulunan ndéronlarin %0,5’inin apopitoza gittigi
diistiniilmektedir. Parkinson hastaligi olanlarda bu sayr %2’ye kadar cikabilir.
Deneysel modeller PH’ da noérodejenerasyonun birincil mekanizmasinin apopitoz
oldugunu gosterse de yeterli noéropatolojik ¢alisma yoktur [82, 83].

Parkinson hastalig1 patogenezindeki mekanizmalar tam anlagilmamis olmakla
beraber, genetik faktorlerle cevresel etkenlerin tetikledigi protein islenmesindeki

bozukluklar, oksidatif stres, mitokondriyal bozukluk, ekzotoksisite, enflamasyon,
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immiin sistemdeki degisiklikler ile ortaya ¢ikan zincirleme olaylar sonucunda oldugu
distiniilmektedir.

Dordiincii kromozomda bulunan alfa-siniiklein protein genindeki mutasyonlar
cesitli norodejeneratif hastaliklarda hiicre oliimiinde rol alir. Bu noérodejeneratif
hastaliklar siniikleinopatiler olarak adlandirilir [84]. Siniikleinopatiler, PH disinda
LC’ li demans, multisistem atrofi (MSA) gibi nérodejeneratif hastaliklari igerir. Bu
protein santral sinir sisteminde yaygin bulunmasina ragmen rolii tam
bilinmemektedir [85]. Alfa-siniikleinin islenmesindeki bozukluga bagli, suda
¢oziinmeyen fibriler yapida alfa-siniiklein birikimleri olusur [86]. Suda ¢6zliinmeyen
alfa-siniiklein birikimleri PH’ nin ana patolojik bulgusu olan LC’nin temel yapisini
olusturur [87]. Ayrica birikim Oncesi olusan oligomer yapidaki alfa-siniikleinin
mitokondri veya vezikiil zarlarinda bozulma yapabildigi de goriilmiistiir [88].

Ubikuitin-proteozom sistemindeki bozukluk da PH olusumuna katkida
bulunabilir [89, 90]. Bu sistem mutasyona ugramis alfa-siniiklein gibi bozuk
proteinlerin yikimindan sorumludur. Bozuldugu zaman anormal protein birikimi ve
hiicre 6liimii gergeklesebilir [91]. Deneysel modellerde bu sistemin PH gelisiminde
rolii olduguna dair kanitlar tartismalidir [92]. Ancak Parkin, PINK1 ve mitokondriyal
DJ-1 proteinleri birleserek bozuk proteinlerin ubikuitin-proteozom sistemi tarafindan
yikimini artiran bir protein kompleksi olustururlar [93]. Bu gézlem 6nemlidir ¢ilinkii
bu proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar genetik PH’na sebep olmaktadir.

Mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun PH’da roli ilk kez bir pestisid olan
MPTP’nin toksik metabolitinin mitokondriyal kompleks 1 aktivitesini azaltarak
dopaminerjik hiicre 6limiine neden olmasi ve parkinsonizmin ortaya ¢ikisi ile
gosterilmistir [93]. Sporadik PH vakalarinin SN’sinda kompleks | aktivitesinin %32-
%38 oraninda az bulunmasi da mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun
patogenezdeki roliinii desteklemektedir [94, 95]. Ek olarak LRRK2 mutasyonunu
tastyan PH vakalarinin deri fibroblastlarinda mitokondriyal zar potansiyelleri ve
hiicre i¢i ATP seviyelerinde diistikliik saptanmigtir [96]. PINK1 gibi mitokondriyal
proteinlerden sorumlu genlerin mutasyonlarmin PH fenotipi ile iligkili bulunmast,
PH’ da mitokondriyal hasar olduguna dair baska bir kanittir [97]. Mitokondriyal
hasar su sekilde olmaktadir; oksidatif stres, ekzotoksisite ve DNA hasar1 gibi

hiicresel hasara yol agan bir neden sonucunda sitozolik kalsiyumun ve serbest oksijen
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radikallerinin artmasi ile niikleer enzimler aktive olur. Bu enzimlerin aktivasyonu ile
olusan ftriinler mitokondriyal zar potansiyellerinde diismeye ve zar {istiinde bulunan
porlarda agilmaya neden olur. Mitokondri iginden NAD kaybi olur. Mitokondride
olan bu degisiklikler mitokondri iliskili apopitoza yol acar [98].

Oksidatif stresin PH patogenezinde rol aldigi diisiiniilmektedir. Dopamin
sadece MAO tarafindan oksidasyon ile metabolize olmaz. Otooksidasyon ile
ndromelanine de déniisiir. Noromelaninin iki farkli etkisi vardir [99]. Ilki néron
koruyucu gorevidir. Toksik metabolitlerin birikimini engeller, reaktif metalleri,
oksidanlar1 temizler. ikincisi, 6lmekte olan néronlar, néromelanin pigmenti salarak
kronik inflamasyona neden olur. Inflamasyon sonucunda hidrojen peroksit,
superoksit anyonlar1 ve hidroksiradikaller olusabilir. Bu molekiiller zar lipitleri ile
etkilesime girerek toksik lipit peroksidasyonuna neden olur. Parkinson hastalarinin
beyninde lipit peroksidasyonunun arttigi gosterilmistir. Oksidatif stres ayrica
yukarida bahsedilen proteinlerin isleme bozuklugu ile de iliskili olabilir. Parkinson
hastalarinin beyinlerinde artmis nitrik oksidin endoplazmik retikulumda bulunan
protein isleyen enzim sistemlerini etkiledigi saptanmistir [100].

Elementer demir oksidatif metabolizmada o6nemli rol oynar ve
norotransmitter sentezinde gorev alir [101]. Kontrol vakalarina gére PH vakalarinin
SN’da daha fazla demir saptanmistir [102]. Hayvan modellerinde SN’da demir
birikimine bagli noérodejenerasyon ve parkinsonizm goriilmistir [103]. Beyne
gecebilen demir baglayict molekiillerin nigrostriyatal dopaminerjik néronlar1 demire
bagli hasardan korudugu da bulunmustur [104].

Parkinson hastaligi patogenezinde inflamasyonun rolii ise tam olarak
bilinmemektedir. Prostaglandin E; sentezinde hiz kisitlayici basamak olan
siklooksijenaz-2 aktivitesi PH’da artmistir. Hem hayvan modellerinde hem de PH
vakalarinda siklooksijenaz-2 enzimi inhibisyonunun, bazi toksik metobolitlerin
olusumunu engelledigi goriilmistir [105]. EK olarak, PH olan kisilerin beyin ve
beyin omurilik sivilarinda TNF-alfa, interlokin-1 beta, interferon-gama gibi
sitokinlerin artis1 saptanmustir. Oliim sonrasi yapilan calismalarda PH olanlarin
beyninde gliyal hiicre aktivasyonuna rastlanmistir [13]. Parkinson hastalarinda
pozitron emisyon tomografi (PET) ile yapilan bir calismada yine mikrogliya

aktivasyonu saptanmistir [106]. Ancak bagisiklik sistemi yaniti ve inflamasyonun
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hastaligin olugmasindaki etkenlerden biri mi yoksa hastaligin bir sonucu mu oldugu
belli degildir. Resim 2.4’te PH patogenezinden sorumlu mekanizmalar

goriilmektedir.

Enflamasyon
Lizozomal Genetik
otofaji Faktorler
Proteozom
disfonksiyonu Koruyucu
Protein birikimi faktorler

Cevresel
Etkenler

Oksidatif
stres
Apopitoz

Sekil 2.4. Parkinson Hastalig1 Patogenezinden Sorumlu Mekanizmalar

Mitokondri
Disfonksiyonu

2.1.6. Parkinson Hastahig Patolojisi

Substansiya nigranin pars compacta kisminda bulunan néronlarda LC, Lewy
noriti, soluk cisimcikler ve depigmentasyon varligi ile néron kaybi ve gliozis PH
vakalarinin beyninde bulunan tipik patolojik bulgulardir. Bir ¢alismada PH’da SN’da
normalde sayist 550.000 olan pigmente néronlarin %66 oraninda, sayis1 260.000 olan
pigmente olmayan noronlarin da %24 oraninda azaldigi saptanmistir [107].
Substansiya nigra pars compacta’da bulunan néronlarin %60’ inin kaybi ile PH ait
semptomlar ortaya c¢ikar [108]. Parkinson hastaliginin patolojik kriterleri tam
anlamiyla belli degildir [109]. Ancak bir¢ok arastirmaci LC’nin PH’ nin ana patolojik
bulgusu oldugunu diistinmektedir.

Lewy cisimcikleri yuvarlak, eozinofilik yapida sitoplazma i¢inde bulunan
yapilardir (Resim 2.5). Biiyiikliikleri 3-25 nm. arasindadir. Yogun graniiler yapida
bir g¢ekirdek (1-8 nm.) ve ¢evresinde fibriler yapida hale mevcuttur.

Immiinohistokimyasal ¢alismalarda LC’nin alfa-siniiklein, ubikuitin, kalbindin,
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komplement proteinleri, mikrofilaman alt birimleri, tubulin, mikrotiibiil iligkili

proteinler icerdigi goriilmiistiir [110].

Hematoksilen boyasi ile SN’daki néronda LC
Sekil 2.5. Lewy Cisimcigi

Parkinson hastaliginda LC, SN disinda Meynert’in bazal ¢ekirdeginde, locus
coeruleusta, serebral kortekste, sempatik gangliyada, dorsal vagal ¢ekirdekte,
gastrointestinal sistemdeki myenterik agda ve kardiyak semptatik agda bulunabilir.
Lewy cisimciklerinin soluk cisimciklerin ¢evresel kisimlarindan olustugu
diigiiniilmektedir [111]. Soluk cisimcikler genis yuvarlak yapida LC onciilleridir
[112]. Beyindeki LC miktar1 hastalik ilerlemesine ragmen sabit kalir (%3-%4).
Bunun anlami hastalik boyunca LC’nin tekrar tekrar olusup, kaybolmasi olabilir
[113].

Lewy cisimcikleri PH’na o6zel degildir. Yash kisilerde %10 oraninda
bulunabilir.  Ataksi-telenjiektazi, progresif supraniikleer palsi, kortikobazal
dejenerasyon, LC’li demans gibi norodejeneratif hastaliklarda da goriiliir. Lewy
cisimcikleri dnceden toksik olarak diisiiniilse de, baz1 ¢alismalarda néron koruyucu
olabilecekleri gosterilmistir. Bu cisimciklerin olusumu PH patolojisini azaltiyor
olabilir [114].

Parkinson hastaligindaki LC olusumu ve diger patolojik degisiklikler SN’dan
once beyin sapinin medullasinda ve olfactor bulbusda baslar ve kortekse dogru
yukariya yayilir. Noropatalog Heiko Braak bu patolojik degisimleri evrelemistir
(Tablo 2.5) [115]. Evre ti¢ ve dortte PH’nin klasik motor semptomlari ortaya ¢ikar.
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Tablo 2.5. Braak Patolojik Evrelemesi

Evre ‘ Tutulan Alan ’

1 Vagusun dorsal motor ¢ekirdegi ve 6n olfactor yapilar
Preklinik evre
Alt raphe ¢ekirdekleri ve locus coeruleus

SN ve Meynert’in bazal ¢ekirdegi
Temporal mezokorteks

Motor semptomlar ortaya ¢ikar
Temporal neokorteks, duyusal ve premotor alanlar

o o0 A wWN

Neokorteks, primer duyusal ve motor alanlar

2.1.7. Parkinson Hastalig1 Tanisi

Parkinson hastaliginin tanisi su an i¢in klinik degerlendirme ile konmaktadir.
Ozellikle hareket bozukluklarinda uzman nérologlar hastalar1 degerlendirdiklerinde
yanlig tani1 oran1 olduk¢a azalmaktadir [116]. Bu nedenle PH oldugu siiphelenilen
kisiler hareket bozuklugunda uzman norologlara yonlendirilmelidir.

Parkinson hastaliginda semptomlar motor semptomlar ve MOS olarak ikiye
ayrilir. Ana motor semptomlar tremor, bradikinezi, rijidite ve postural instabiliteyi
igerir. Son yillarda donma fenomeninin de ana motor semptomlara eklenebilecegi
sOylenmektedir. Motor semptomlar hastaligin baslangicinda genelde tek taraflidir.
Yillar i¢inde kars1 tarafta etkilenir ama ilk tutulan tarafta semptomlar genelde daha
siddetlidir. Bu durum asimetrinin devam etmesine neden olur.

Parkinson hastaliginda tremor, istirahat tremoru seklindedir. En sik ve en
kolay saptanabilen motor semptomdur. Genelde tek tarafli, 4-6 hertz frekansinda
olup her zaman ekstremitelerin distal kisminda daha belirgindir. Yillar igerisinde
tremor proksimale dogru yayilir ve daha sonra ayni taraf bacagi ve karsi tarafta ki
ekstremiteleri tutar. Tremor diger ana belirtilere gore daha yavas progresyon gosterir.
Eldeki tremor sirali supinasyon-pronasyon hareketleri (para sayma) seklindedir. Alt
ekstremitelerde tremor hasta yatar veya oturur pozisyonda iken ortaya c¢ikar ve
pedala basar tarzdadir. Bazen tremor belli olmayabilir ve klinik degerlendirmede
hastanin diger ekstremitesi ile belli hareketler yapmasi istenerek ortaya cikartilabilir.
Soguk hava veya stresli durumlarda tremor artabilir [112]. Tremor dudaklar1 ve

ceneyi etkileyebilir. Parkinson hastaliginda boyun, bas ve ses tellerinde nadiren
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tremor olur. Karakteristik olarak, tremor hareket etmekle ve uykuda kaybolur. Bazi
hastalarda PH’dan yillar once esansiyel tremor mevcut olabilir. Esansiyel tremorun
PH igin bir risk faktorii olabilecegine dair kanitlar mevcuttur [117]. Tremorun PH’da
ortaya c¢ikma sikligi degiskendir. Bir calismada, vakalarin %69’unda hastalik
baslangicinda, %75’inde hastalik siiresince ortaya ¢iktigi saptanmistir [118]. Tremor
vakalarin %9’unda ise hastalik sirasinda kaybolabilir. Baz1 ¢alismalarda %11°e kadar
oranlarda hastada tremorun hi¢ goériillmedigi belirtilse de prospektif bir ¢alismada
hastalarin %100’inde hastaligin bir déneminde tremor ortaya ciktigr goriilmiistiir
[119].

Rijidite, bir ekstremitenin pasif hareketi boyunca (bir eklemin fleksiyonu,
ekstansiyonu veya rotasyonu) saptanan artmis kas direncidir. Parkinson hastalarinda
rijidite klinik degerlendirmede genelde disli gark bulgusu ile tanmmir. Rijiditenin
hareket boyunca kesintili olarak algilanmasidir. Digli ¢arkin ortaya g¢ikmasinin
nedeni, rijidite ile beraber altta yatan tremorun varligidir. Rijidite el bileginde, ayak
bileginde, boyunda, kalgada ve omuzlarda olabilir. Froment’s manevrasi ile (karsi
ekstremiteye istemli hareketler yaptirarak) altta yatan hafif derecede rijidite
saptanabilir. Rijidite PH’da agr1 nedenlerinden biridir. Ozellikle PH’nin ilk bulgusu
rijiditeye bagl siddetli omuz agrisi olabilir. Boyun ve ekstremitede rijiditeye bagh
olarak durus bozukluklar1 ortaya ¢ikar. Boyunda anterokolis, govdede skolyoz, diz ve
el bileklerinde fleksiyon, govdede fleksor postiir, camptocormia (torakolubmar
omurganin asir1 fleksiyonu) olabilir [117].

Bradikinezi bazal gangliya bozukluklarinin ana bulgusudur ve hareketi
planlama, baglatma ve devam ettirme ile sirali motor islevleri yerine getirmekteki
zorluktur. Parkinson hastaliginin en belirgin semptomudur. Giinlik hayatta
aktiviteleri yaparken yavaslik ve yavas reaksiyon zamani seklinde ortaya ¢ikar.
Hastaligin erken donemlerinde hareket amplitiidiinde azalma (hipokinezi) so6z
konusuyken zamanla bradikinezi tabloya eklenir. Baslangigta sadece distal kaslar ile
kisitlt iken (mikrografi, parmak hareketlerinde kisitlilik), zamanla tiim kas gruplari
etkilenir. Bradikineziye bagli diger bulgular; spontan hareketlerde yavaslama, yutma
zorlugu, monoton ve hipofonik dizartri, hipomimi (maske yiiz), azalmis goz kirpma
sayis1, yatakta pozisyon degistirmede zorluk ve yiiriirken kol sallamanin azalmasidir

[117]. Bradikinezi fizik muayenede hastadan elleri ile hizli tekrarlayan hareketler
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yapmast istenerek degerlendirilir; parmaklari hizli seklide masaya vurma, yumruk
stkma ve agma, ele sirayla pronasyon- supinasyon yaptirma gibi. Hareketin frekans
ve amplitiidiinde diisme gozlemlenir. Alt ekstremitede ise hastadan yere topugunu
vurmasi istenerek degerlendirilir. Alt ekstremite bradikinezisine bagh yiirliyiis minik
adimlarla ve yavastir, yiiriime sirasinda bir bacak geride kalabilir veya siiriiklenebilir.
Hastalar 6zellikle algak iskemlelerden zorlukla kalkarlar [117]. Bradikinezi, dopamin
yetmezliginin siddeti ile en iyi korele olan semptomdur [120]. Pozitron emisyon
tomografi ile yapilan ¢alismalarda bradikinezi siddeti ile striatumda *®F-fluorodopa
aliminda azalma arasinda iliski gosterilmistir [121].

Postural instabilite PH’nin ge¢ motor bulgusudur ve postural reflekslerin
kayb1 ile iligkilidir. Postural refleksler dik durmamizi ve herhangi bir postiirii
sirdliriirken dengemizi korumamizi, doniislerde veya ylirliylis sirasinda yon
degistirirken dengemizi kaybetmememizi saglar. Klinikte c¢ekme testi ile
degerlendirilir. Hasta omuzlarindan yavasga geriye dogru ¢ekilir. Normalde hasta en
fazla bir veya iki adim geriye gelmeli ve sonrasinda durmalidir. Hastalik ilerledikge
hastalar zamanla 6ne veya arkaya dogru diismeye meyil gosterirler [117]. Parkinson
hastaliginda diismenin ve diismeye bagl kalca kiriklarinin en 6nemli nedenidir [122].
Parkinson hastalarinda postural instabilitenin ortaya c¢ikmasimi etkileyen baska
faktorlerde vardir. Bunlardan bazilar1 OH, yasa baglh duyu degisiklikleri, gorsel,
vestibular ve propiyoseptif duyu algilar1 degerlendirmede yetersizlik ve diger PH
semptomlaridir [123]. Dopaminerjik tedavi veya DBS ile bazi aksiyal bulgular
diizelse de, postural instabilite tedaviye en az yanit veren motor semptomdur.

Donma fenomeni akinezinin bir ¢esididir. Hastalarin  %47’sinde
bildirilmigtir. Erkeklerde daha sik goriildiigii, ana semptomu tremor olanlarda ise
daha az goriildigii saptanmistir [124]. En sik yiiriime sirasinda bacaklari etkiler ama
kollar1 ve goz kapaklarini da tutulabilir. Ani ve gecici sekilde hareketin durmasi
(genelde 10 saniyenin altinda) seklinde ortaya cikar. Ozellikle yiiriimeye baslamada
zorluk olur. Cesitli durumlarda hastalar ayaklarini hareket ettiremezler (donerken
veya dar bir yerden gecerken, kalabalik bir sokakta gezerken veya gidilen hedefe
yaklasildiginda gibi) [125]. Donma fenomenin ortaya ¢ikmasindaki risk faktorleri
rijidite, bradikinezi ve postural instabilitenin olmasi ve hastalik siiresinin

uzunlugudur [126]. Levodopa ve MAO-B inhibitorii selejilin ile donma fenomeni
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azaltilabilir. Botolinum toksin enjeksiyonlart donma fenomeni tedavisinde denemistir
ancak yarari gosterilememistir [125].

Parkinson hastalarinda giinlik yasamlarini etkileyen motor tipte baska
semptomlarda olabilir. Bulbar disfonksiyon, dizartri, hipofoni, disfaji gibi
semptomlar ortaya ¢ikabilir. Bu semptomlar orofasiyal-laringeal rijidite ve
bradikineziye baglidir. Parkinson hastalarinda oftalmolojik bulgularda goriilebilir.
Bunlar bleforaspasm, azalmis konverjans ve seyrek goz kirpma sayisidir [127]. Bu
semptom ve bulgular dopaminerjik tedaviden fayda gorebilir. Diger semptomlar, g6z
acma apraksisi, yukar1 bakista kisitlilik ve okiilojik Kkrizlerdir (Gozlerin yukariya
bakar pozisyonda kilitlenmesi) [128, 129]. Parkinson hastaligina ait motor semptom
ve bulgular tablo 2.6’de goriilmektedir.

Tablo 2.6. Parkinson Hastaliginda Motor Semptomlar ve Bulgular

Ana Motor Semptomlar | Motor Semptomlara Bagh Diger Bulgular

Istirahat tremoru Hipomimi (maske yiiz)
Bradikinezi Seyrek gbz kirpma sayisi
Rijidite Monoton konusma
Donma Fenomeni Hipofoni

Disfaji

Yukar1 bakista bozukluk

Konverjans bozuklugu
Goz kapag1 agma apraksisi
Okiilojik kriz
Fleksor postiir
Yatak i¢inde donmede zorluk
Kiigiik adimlarla yiirtime
Yalpalayarak yiiriime
Mikrografi
Skolyoz
Anterokolis
Camptocormia

Parkinson hastaliginin tanisi i¢in ¢esitli klinik tan1 kriterleri belirlenmistir. Su

an i¢in PH tanisin1 koyan kesin bir laboratuar testi yoktur. Otopside patolojik olarak
LC’nin goriilmesi kesin tani igin sarttir. Tan1 genelde ana motor semptomlarin
kombinasyonu ve bu semptomlara bagh diger semptomlar ile L-dopa’ya yanit ile

konur. Klasik bulgular1 olan vakalarda tani kolayca konarken, PH ozellikle erken
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donemde diger parkinsonizm nedenleri ile karistirilabilir. En sik kullanilan tani
kriterleri National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) tani
kriterleri (Tablo 2.7) ve United Kingdom Parkinson’s Disease Society (UKPDS)
beyin bankasi tani kriterleridir (Tablo 2.8). Ancak bu kriterlerin gegerliligi tam
olarak belirlenmemistir [130].

Tablo 2.7. NINDS Parkinson Hastaligi Tani Kriterlerj 2!

Istirahat tremoru

Bradikinezi

Rijidite

Asimetrik baslangi¢

Grup B kriterler: Baska bir taniy1 diisiindiiren durumlar

Erken donem igin atipik bulgular

Semptomlarin baglangicindan sonra 3 yil iginde postural instabilite

PH’nin ilk ti¢ y1l1 iginde donma fenomeni varlig

Ilaglarla iliskisiz ilk 3 yilda haliisinasyonlarin olmasi

Motor semptomlari takiben ilk bir yil icinde demansin ortaya ¢ikmast

Supraniikleer bakis bozuklugu

Ilaglarla iliskisiz siddetli otonomik disfonksiyon varlig

Parkinsonizme neden olan ikincil nedenin gosterilmesi

Kesin PH tamsi1 kriterleri

Olas1 PH kriterlerinin hepsinin varlig1 ve otopsi ile PH nin histolojik olarak dogrulanmasi
Olasi PH icin tani kriterleri

Grup A' da ki dort kriterden en az tigiiniin varligi

Grup B' de ki higbir kriter olmamali, L-dopa veya DA’ne iyi ve uzun siireli yanit olmali
PH icin olasihik Kkriterleri

Grup A' da ki dort kriterden en az ikisinin varligs, iki kriterden biri tremor veya bradikinezi olmali
Grup B' de ki kriterlerden higbiri ilk 3 yil iginde olmamali

L-dopa veya DA’ne iyi Ve uzun siireli yanit olmali
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Tablo 2.8. UKPDS Beyin Bankas1 PH Tani Kriterleri [125]

1. Basamak

Bradikinezi
Rijidite
4-6 hertz istirahat tremoru

Primer gorsel, vestibular, serebellar veya propiyoseptif bozukluklarla iliskisiz postural
instabilite

2. Basamak

Diger parkinsonizm nedenlerinin diglanmasi

3. Basamak

Asagidaki PH tanisini destekleyen kriterlerden en az {igiiniin olmasi
Tek tarafli baslangic

Istirahat tremoru

Progresif seyir

[lk etkilenen tarafta daha belirgin olan ve devam eden asimetri
L-dopa’ya mitkemmel yanit (%70-%100)

Belirgin L-dopa iliskili diskinezi

L-dopa’ya yanitin bes y1l ve iistiinde devam etmesi

Parkinson hastaliginda bircok MOS goriilmektedir. Hastaligin seyri boyunca
vakalarin %90’indan fazlasinda en az bir tane MOS gelisir [132]. Parkinson
hastaliginda sadece dopaminerjik noronlar etkilenmez, glutamerjik, kolinerjik,
serotonerjik ve adrenerjik noronlarda etkilenir [133]. Bunun nedeni Parkinson
patolojisinin vagusun dorsal motor ¢ekirdegi, locus coeruleus, beyin sapi1 rafe
cekirdekleri, Meynert’in bazal ¢ekirdegi, bulbus olfaktoryus, hipotalamus, limbik
korteks, neokorteksin motor kontrolle dogrudan iligkili olmayan bdliimleri,
omuriligin  intermediyolateral  kolonu, substansiya innominata, sempatik
gangliyonlar, kardiyak sempatik eferentler ve gastrointestinal miyenterik ag gibi
alanlar1 etkilemesidir [134]. Braak evrelemesine gore SN etkilenmeden oOnce
etkilenen diger beyin yapilarina bagli olarak REM uykusu davranig bozuklugu
(RDB), koku algi bozuklugu ve kronik konstipasyon gibi bazi MOS motor
semptomlardan daha once ortaya ¢ikabilir. Bu semptomlar hem PH’nin klinik 6ncesi

evresini olustururlar hem de ileride PH gelisme riskine neden olurlar [135]. Ek
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olarak, motor belirtiler veya tedavilerinde kullanilan ilaglarin yan etkileri de MOS’a
neden olmaktadir. Parkinson hastaliginda MOS asagidaki basliklar altina
toplanabilir.

e Duyusal bozukluklar

e Noropsikiyatrik ve kognitif bozukluklar

e Uyku bozukluklar

e Otonomik disfonkisyon

Duyusal bozukluklar hastalarin %40-50’sinde goriilmektedir [136]. Agri,
yanma, karincalanma seklinde olabilirler ve viicudun herhangi bir bolgesinde
hissedilebilir [137].

Koku algi bozuklugu PH’da sik karsilagilan bir duyu bozuklugudur. Kokulari
ayirt etmede, fark etmede ve tanmimada giigliik seklinde olabilir. Genelde hastalar
koku bozuklugunu fark etmezler ve ancak test edilirse fark edilir [138]. Test etmek
icin koklama cubuklar1 kullanilabilir. Motor semptomlardan once ortaya cikar ve
PH’nin erken bir bulgusu olabilir [139]. Koku duyu bozuklugunun PH’nin
gelisimden yillar 6nce var oldugu bu nedenle PH gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu
diistinilmektedir [140]. Parkinson hastaligi erken tanisinda ve ayirici tanida
kullanilabilecegi de diisiiniilmektedir [2]. Toksinlere bagli parkinsonizm ve vaskiiler
parkinsonizm vakalarinda koku duyu bozuklugu saptanmamaktadir.

Noropsikiyatrik bozukluklar PH’nin hem erken hem de ge¢ evresinde
ortaya ¢ikabilir. Hastalarin yaklasik %40’inda depresyon goriilebilmektedir [134].
Yasam kalitesinde bozulmaya ve hastanin islevselligin azalmasina katkida bulunur.
Depresyon ile beraber anksiyete bozukluklar1 da siklikla eslik eder. Genel anksiyete
bozuklugu, panik bozukluk, sosyal fobi seklinde olabilir. Hem depresyon hem de
anksiyete motor semptomlarin siddetinden, hastalik siiresinden ve dopaminerjik
tedaviden bagimsizdir. Depresyon ve anksiyete PH’nin premotor evresinde ortaya
cikabilir ve ileride gelisecek PH’nin bir gostergesi olabilir [141]. Depresyonun
tedavisinde anti-depresanlar kullanilmakla birlikte DA’den pramipeksoliin anti-
depresan etkiye sahip oldugu bildirilmistir [142]. Ozellikle selektif serotonin geri
alim inhibitorleri kullanilirken dikkatli olunmalidir. Motor semptomlarda artisa ve

MAO-B inhibitorii olan selejilin ile birlikte kullanimlarinda serotonin sendromu
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riskine neden olurlar [143, 144]. Elektrokonviilzif tedavi tibbi tedaviye direngli
depresyonu olan PH vakalar1 i¢in tercih edilebilir [134].

Haliisinasyon PH’da sik goriilen diger bir noropsikiyatrik bozukluktur. ileri
evre PH olanlarin yaklasik %40’inda goriilebilir. En sik gorsel haliisinasyonlar ile
karsilagilir. Stipheci karakterde deliizyonlar da olabilir [145]. Haliisinasyonlar
dopaminerjik tedavi ile iliskili de olabilirler. Ancak biitiin anti-parkinson ilaglari
kesmek miimkiin degildir. Etkinligi en az olan ilagtan baslanarak doz azaltilabilir
veya ilag Kkesilebilir. Anti-kolinerjiklerden baslanir ve sirayla amantadin, KOMT
inhibitorleri ve DA kesilir veya dozlar1 azaltilir. Diisiik dozlarda klozapin veya
ketiapin gibi anti-psikotikler faydali olabilir [146, 147].

Demans ise PH’nin ge¢ bir bulgusudur ve erken donemde ortaya ¢ikmasi
beklenmez. Parkinson hastaligi vakalarinin yaklasik %25 ile %40’inda demans
gelisir. Ayrica PH olanlarda saglikli kisilere gore demans riski 1,7 ile 5,9 kat artar.
Demans gelisiminde etkili olan faktorler, ge¢ PH baslangi¢ yasi, uzun siireli ve
siddetli hastalik, apoprotein E genotipidir [13]. Gorilintiileme yontemleri ile PH ve
demans1 olanlarda, demansi1 olmayan PH vakalarina gore belirgin beyin atrofisi
saptanmistir [148]. Demans gelisen vakalarin beyinlerinde Alzheimer patolojisi de
goriilmektedir, ancak LC siddeti ile kognitif fonksiyon bozuklugunun siddeti daha iyi
korelasyon gosterir [149]. Kolinerjik sistemdeki yetersizlik PH bagli demansin
gelismesinde rol oynar [150]. Parkinson hastaligi demansinin klinik 6zellikleri dikkat
kaybi, yiiriitiicti islev bozuklugu, bellek bozuklugu, gorsel uzaysal islev bozuklugu,
karmasik ciimleleri anlamada bozulma, kelime bulma ve akicilik da azalma ve eslik
eden davranis bozuklugu olarak bildirilmektedir. Parkinson hastali§i demansi
tedavisinde bellek bozuklugu i¢in asetilkolinesteraz inhibitorlerinin yararli oldugu
bildirilmistir [151].

Uyku bozukluklar1 hastaligin kendisine bagli olabilecegi gibi PH’da
kullanilan ilaglar ile de iligkili olabilir. Parkinson hastalarinin %71-98’sinde
goriilebilir. Uykusuzluk olabildigi gibi, geceleri sik uyku boliinmeleri de olur. Bu
boliinmelerin nedenleri noktiiri, yatak icinde pozisyon degistirmede zorluk, kabuslar,
kramplar, agr1 ve tremordur [152]. Tedavide dopaminerjik tedavi diizenlenmeli

(selejilinin gece alinmamasi, L-dopa’ya bagli ise gece L-dopa’nin alinmamasi),
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motor semptomlar ile iligkili ise motor semptomlarin yeterli kontrolii saglanmalidir
[153].

REM uykusu davranis bozuklugu ise REM uykusunda kas atonisi olmamasi,
rilyalar1 yasama, sicrama, siddetli ekstremite hareketleri ve konusma seklindedir.
Parkinson hastaliginda %15-%47 oraninda ortaya ¢ikar ve hastaligin her evresinde
goriilebilir. Bu durum hem hastaya hem de hastanin esine zarar verebilir [154].
Tedavide klonazepam verilebilir [154]. Ayrica, RDB olan kisilerin yaklasik ticte
birinde yillar sonra PH gelisebilmektedir [155].

Parkinson hastaligina huzursuz bacak sendromu eslik edebilir. Rahatsizlik
verici siddette olan paresteziler ve periyodik bacak hareketleri ile kendini gésteren
bir hareket bozuklugudur. Ozellikle geceleri oldugunda uyku bozukluguna neden
olabilir. Genelde hareketle azalir, dinlenmekle artar [156]. Hastaligin kendisinden
cok anti-parkinson ilaglara veya demir eksikligine bagli oldugu disiiniilmektedir
[157, 158]. Demir eksikligi olanlar demir tedavisinden fayda goriir. Ayrica,
dopaminerjik tedavi de semptomlarin giderilmesinde faydalidir [159].

Parkinson hastaliginda giin i¢inde asir1 uyku hali olmast oldukca siktir.
Siklig1 %33-%76 arasindadir [160, 161]. Ayrica ani uyku ataklar1 da olabilir. Giin
icinde asir1 uyku hali, uykusuzluk, demans ve dopaminerjik tedavi ile iligkilidir ve
erkeklerde daha siktir [162, 163]. Oncelikle uykusuzluk tedavi edilmelidir. Ayrica
tedavide modafinil, metilfenidat veya asir1 kahve tiiketimi denenebilir [164, 165].

Otonomik disfonksiyon PH’da ciddi mortalite ve morbidite nedenidir.
Hastaligin ileri evrelerinde olabilecegi gibi her evresinde de goriilebilir. Ayrica anti-
parkinson ilaglarda otonomik disfonkisyona neden olabilir [166]. Parkinson
hastaligina bagli kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon ayr1 bir baglik altinda
anlatilacaktir.

Konstipasyon otonomik disfonksiyona bagli en sik semptomdur. Sikligi %70-
%80 arasindadir. Megakolona, volvulusa neden olabilir. Lewy cisimcik patolojisi
gastrointestinal sistemdeki Meissner ve Auerbach parasemptatik sinir sistemi
aglarinda goriilmektedir [166]. Buna bagl olarak gastrointestinal motilitede azalma
olur [167]. Ek olarak yapilan ¢alismalarda pelvik taban dissinerjisi, i¢ ve dis anal
sfinkterlerde asir1 kasilma ve paradoksik kasilmalar gozlenmistir. Bu kasilmalar bir

cesit fokal distoni olabilir [166]. Konstipasyon motor semptomlar ortaya ¢ikmadan
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yillar 6nce gelisebilir ve PH i¢in bir risk faktorii olabilir [168]. Kabizligin ilag dist
onlemleri anti-kolinerjiklerin azaltilmasi ya da kesilmesi, egzersiz, lifli besinlerden
zengin gida alinmasi, giinlik su alimiin arttirilmasini igerir [134]. Direngli
vakalarda laksatifler denenebilir.

Uriner sistem bozukluklar1 otonomik disfonksiyonun diger bir sonucudur.
Hastalarin %71’inde goriilmektedir [30]. Sik idrara ¢ikma, sikisma hissi ve sikisma
tipi iiriner inkontinans sik karsilasilan iriner bozukluklardir. Urodinamik
degerlendirmede azalmis mesane kapasitesi, istemsiz detrusor kasilmasi ve asiri
aktivitesi goriiliir [169]. Uriner semptomlar hastalik siddeti ile artar. Post-void
rezidiiel hacmin de hastalik siddeti ile arttifi gosterilmistir. Her ne kadar iiriner
sistem otonomik bozukluklar1t PH nin sik goriilen belirtilerinden ise de erkek hastada
prostat hastaligi dislanmalidir. Asir1 aktif mesane sikayetleri i¢in anti-kolinerjikler
denebilir [166].

Gastroparezi hastaligin tedavisiyle iliskili olabilir ya da otonomik fonksiyon
bozuklugu sonucunda gelisebilir. Gastroparezili olgular, bulanti ve siskinlik
hissinden yakinirlar. Bu durum L-dopa’nin dolasima ge¢mesini geciktirerek,
gecikmis L-dopa yanitina neden olabilir. Tedavide domperidon yararhidir [170].

Cinsel fonksiyon bozuklugu otonomik disfonksiyonun bir sonucudur ve hayat
kalitesini onemli derecede etkiler. Parkinson hastaligi olan erkeklerin %40°inda ve
kadinlarin %70’inde libido degisiklikleri goriiliir. Altta yatan depresyon ve anksiyete
aragtirllmahidir. Erkeklerde ereksiyon giicliigii, kadinlarda orgazm giigliigii, vajinal
kuruluk goriilebilir. Tedavide dopaminerjik ilaglar ve sildenafil denebilir. Bazen
hiperseksiialite de goriilebilir. Hiperseksiialite parkinson ilaglar1 veya cerrahisi ile
iligkili olabilir [166].

Terleme artis1 terlemenin otonomik kontroliinde ki bozulma ile iliskilidir.
Kontrollere gore PH olgularinda terleme artmistir. Hem postganliyonik hem de
pregangliyonik parasemptatik noronlarda hasar mevcuttur [166]. Terleme hastaligin
siddeti ile artmaktadir [32]. Yetersiz dopaminerjik tedavi alanlarda terleme daha
siddetlidir. Dopaminerjik tedavinin diizenlemesi ve beta blokerler (propranolol)
yararli olabilir. Fokal olan asir1 terlemede botolinium toksin enjeksiyonunun yararli
oldugu bildirilmistir [33].
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Siyalore agir1 tiikiiriik salgisma bagli salyanin akmasidir. ileri donemlerde
%80 vakada goriilebilir. Yutma zorlugu veya basin one dogru pozisyonu da
siyaloreye neden olabilir. Anti-kolinerjik ilaglarin tedavide etkinligi gosterilmemistir.
Parotis bezinin denervasyonu veya tiikiiriik bezlerinin ¢ikarilmasi gibi cerrahilerde
geri doniisiimsiiz yan etkilere neden olmaktadir. Siyaloreli vakalar botulinum toksin

A tedavisinden fayda gorebilir [166]. Tablo 2.9°da MOS’n bir 6zeti goriilmektedir.

Tablo 2.9. Parkinson Hastaliginda Motor Olmayan Semptomlar

Noropsikiyatrik Semptomlar Duyusal Semptomlar Diger
Depresyon, apati, demans Agr1, parestezi Halsizlik
Deliryum, obsesif-kompiilsif bozukluklar | Koku algi bozuklugu Diplopi

Deliizyonlar,anksiyete,haliisinasyonlar

Uyku Bozukluklar:
Uykusuzluk
Giin i¢i asir1 uyku hali

Kabuslar

Otonomik Fonksiyon

Bozuklugu

Kardiyovaskiiler otonomik

disfonksiyon

Hiperventilasyon/hipoventilasyon
Bulanik gérme
Kilo kayb1

Ciltte yaglanma

Uriner sistem bozukluklar
Huzursuz bacak sendromu

Sekstiel disfonksi
REM uykusu davranis bozuklugu eRSHet Aistonsyot
Konstipasyon Gastroparezi
Siyalore

Asirt terleme

Levodopa ve apomorfin testi PH’nin tanisin1 destekleyen faydali testlerdir.
Levodopa testinde L-dopa/karbidopa hastalara verilip Unified Parkinson Disease
Scale (UPDRS) degerlendirilmesi yapilir. Testten 1 saat sonra 6l¢ekte %30 ve daha
fazla diizelme anlamlidir. Apomorfin testinde ise apomorfin 50 pg/kg dozunda verilir
ve 20 dakika sonra yine 6l¢ekte %30 ve daha fazla diizelme beklenir. Tremorun da
bu testlerle diizelmesi beklenir. Her iki testinde sensitiviteleri ve spesifiteleri
benzerdir. Parkinson hastalifina gore diger parkinsonizm sendromlarinda bu testlere
yanit diigiiktiir. Ancak MSA ve vaskiiler parkinsonizm vakalarinin bir kismi testlere
iyi yamit verir, ek olarak PH vakalarinin bir kisminda da bu testlere yanit

goriilmeyebilir [2].
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Laboratuar testleri PH tanisinda ¢ok simirli yere sahiptir. Karaciger
fonksiyon testleri, serum elektrolitleri ve seriiloplazmin seviyeleri Olgiilmelidir.
Ozellikle geng yasta baslayan PH vakalarinda seriiloplazmin ve bakir seviyelerinin
degerlendirilmesi 6nemlidir. Su anda sporadik PH nin kesin tanisi i¢in bir laboratuar
testi yoktur. Parkinson hastaligi vakalarinin dolasimlarinda 6len dopaminerjik
noronlardan salinan melanine bagli anti-melanin  antikorlarmin  yliksekligi
saptanmistir. Bu antikorlar gelecekte PH tanisi i¢in uygun bir laboratuar testi olabilir
[2].

Goriintilleme yontemlerinden konvasyonel bilgisayarli tomografinin ve
manyetik rezonans goriintilemenin (MRG) PH tanisinda yeri yoktur. Ancak
hidrosefali, tiimor, enfarktlar gibi yapisal anomalilerin ayiric tanisinda ve bazi atipik
parkinsonizm sendromlarini ayirt etmede kullanilabilir. Diffiiz tensér MRG,
fonksiyonel MRG (hastaya motor veya kognitif bir islevi yaparken, beynin o iglevle
ilgili alanlarmi degerlendiren yontem), proton manyetik rezonans spektroskopi gibi
yeni MRG yontemleri ise Ozellikle atipik parkinsonizm sendromlarmin ayirici
tanisinda umut vaat etmektedir [171].

Fonksiyonel goriintiileme yontemlerinde PET ve single-photon emission
tomography kullanilmaktadir. Dopamin tasiyici proteinleri (VMAT2, DAT),
dopamin reseptorleri ve isaretli L-dopa (flurodopa) kullanilmaktadir. Fonksiyonel
goriintiilemelerin gelecekte PH tanisinda, ayirici tanida, motor semptomlar ortaya
cikmadan once preklinik evrede, progresyon takibinde rutin kullanimi
gerceklesecektir [171].

Parankimal ultrasonografi PH tanisini destekleyici bir goriintiilme yontemi
olarak diistiniilmektedir. Klinik olarak etkilenen tarafin karsi tarafinda mezensefalik
hiperekojenite goriiliir. Caligsmalarda sensitivite ve spesifitesi diisiik bulunmugtur.

Temporal kemik kalinligi nedeniyle her zaman iyi goriintii alinamayabilir [2].

2.1.8. Parkinson Hastah@inda Ayirict Tam

Parkinsonizmin tani1 yelpazesi ¢ok genis oldugundan, PH nin ayiric1 tanisi
oldukga zordur. Ayrica PH’da goriilen baz1 semptomlar (denge bozuklugu, rijidite)
yaslanma ya da diyabet ve kanser gibi komorbid durumlarda goriilebilir. Esansiyel
tremor, atipik parkinsonizm sendromlari (LC’li demans, MSA, Kkortikobazal
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dejenerasyon, progresif supraniikleer palsi), ilaca bagli parkinsonizm ve vaskiiler
parkinsonizm ayirici tanidaki en 6nemli bozukluklardir.

Esansiyel tremor o6zellikle tremor genis amplitiidlii oldugunda, ileri yasta
basladiginda ve istirahatta devam ettiginde sik olarak PH ile karistirilmaktadir.
Esansiyel tremorda bradikinezi bulgular1 yoktur ve tremorun en siddetli oldugu
donem eller hareket halinde veya eller iyice gerilmis bir sekildeyken olur. Eslik eden
bas ve ses tremorunun varligi, alkol alimi ile tremorun kaybolmasi, birinci derece
akrabalarda tremor Gykiisii esansiyel tremor lehinedir.

Tlaca bagh parkinsonizm yasli hastalarda parkinsonizmin sik bir nedenidir.
Ozellikle yaslilarda sporadik PH ile karistirilabilir ve gereksiz yere dopaminerjik
tedavi verilebilir. Noroloji ve hareket bozuklugu kliniginde yapilan calismalarda
prevalansi %4-%6,8 arasinda bulunmustur [172]. Yas, yiikksek doz ilag kullanimu,
demans varligi ilaca bagli parkinsonizmin risk faktorleridir. En sik anti-psikotik
ilaglarla rapor edilmistir. Atipik anti-psikotikler ile risk daha diisiiktiir.
Metoklorpropamid gibi anti-emetikler, sinerazin ve flunarazin gibi kalsiyum kanal
blokerleri, anti-aritmikler, anti-depresanlar, anti-epileptikler, kanser ilaglar1 da ilaca
bagl parkinsonizme neden olmaktadir. fla¢ kullanildiktan giinler ile haftalar arasinda
ortaya ¢ikabilir. Anti-psikotik ve anti-emetiklere bagli kullanimdan sonra 0-6. ayda,
kalsiyum kanal blokerlerine bagl kullanimdan sonra 9-12. ayda ortaya cikar. Ilaca
baglt parkinsonizm eger neden olan ilag kesilirse geri doniigliidir. Parkinson
hastaligindan farklari; simetrik tutulum, subakut baslangic, dopaminerjik tedaviye
yanitin olmamasi, akatizi ve orofasiyal diskinezilerin eslik etmesi, DAT ile yapilan
PET taramada bulgularin normal olmasidir [173].

Vaskiiler parkinsonizm tim parkinsonizm vakalarinin %3-%12’sini
olusturmaktadir. Vaskiiler lezyonlar ve lakiiner enfarktlarin bazal gangliyay1
etkilemesi sonucunda ortaya ¢ikar. Patolojisinde LC yoktur. Genelde PH’dan farkli
olarak oncelikle kendini denge bozuklugu ile gosterebilir ve PH’na gore alt
ekstremite Dbradikinizesi daha belirgindir. Tremor olmayabilir. Genelde hizh
baslangichdir. Bilgisayarli tomografi ve MRG’de birden ¢ok subkortikal derin
lezyonlar goriiliir. Ayrica piramidal bulgularin ve hemiparezinin tabloya eslik etmesi

ayirict tanida faydalidir [174].

30



Lewy cisimcikli demansda klinik olarak gorsel haliisinasyonlar, dalgalanan
kognitif fonksiyonlar ve parkinsonizm goriiliir. Sik diisme, senkop, otonomik
disfonksiyon, anti-psikotiklere duyarlilik, deliizyonlar ve depresyon diger klinik
bulgulardir. Lewy cisimcikli demansta, demans bulgular1 genelde parkinsonizmden
once veya parkinsonizm ile ortaya c¢ikarken, PH’da demans parkinsonizm
bulgularindan daha sonra ortaya ¢ikar. Demansin parkinsonizm bulgularindan bir y1l
veya daha sonra ortaya ¢ikmasi PH lehinedir [175].

Kortikobazal dejenerasyonda asimetrik bradikinezi ve rijidite ile postural
instabilite olur. Ayirt edici bulgulart ise ideomotor apraksi, yabanci el fenomeni,
afazi ve kortikal duyu kaybidir [176]. Tremorun olmamasi ve L-dopa’ya yanitsizlikta
kortikobazal dejenerasyonu PH’dan ayiran tipik bulgularidir.

Multisistem atrofi genelde parkinsonizm ile kendini gosterir. Ek olarak
cesitli derecelerde otonomik fonksiyon bozuklugu, serebellar tutulum ve piramidal
bulgularda vardir. Parkinsonizm bulgularinin simetrik olmasi, tremorun olmamasi ve
L-dopa’ya yanitin yetersiz olmasi PH’dan ¢ok MSA’y1 diisiindiiriir [176].

Progresif supraniikleer palsi 6zellikle erken doénemlerinde PH’ni taklit
edebilir. Karakteristik bulgulari, vertikal supraniikleer palsi, asagi bakis bozuklugu
ve aciklanamayan diismelerle beraber olan postural instabilitedir. Bradikinezi ve
rijidite baslangicta simetriktir [177]. Apati, disinhibisyon, disfori ve anksiyete siktir
[178]. Tipik istirahat tremoru ise nadir goriliir. Dizartri ve disfaji ile karakterize
pseudobulbar palsi vakalarin yaklasik %80’inde goriiliir. Levodopaya yanit
yetersizdir ancak hastaligin erken doneminde vakalarin yaklasik %20’sinde L-dopa
ile bir miktar diizelme goriilebilir [179]. Parkinson hastaligi ayirici tanisi tablo

2.10°da goriilmektedir.
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Tablo 2.10. Parkinson Hastalig1 Ayirici Tanisi

Norodejeneratif nedenler
Alzheimer hastaligi
Lewy cisimcikli demans
Multisistem atrofi
Progresif supraniikleer palsi
Frontotemporal demans
Kortikobazal dejenerasyon
Spinoserebellar ataksi

Ikincil Nedenler
Ilaglar
Enfeksiyonlar (ensefalit sonrasi, Creutzfeldt-Jakob hastaligi)
Vaskiiler nedenler
Kafa travmalari
Toksik maddeler (karbon monoksit, manganez, MPTP)
Metabolik hastalilar (Wilson hastaligi, paratiroid hastaliklar)
Neoplazmlar

Diger
Esansiyel tremor

Normal basingli hidrosefali

2.1.9. Parkinson Hastah@inin Prognozu

Parkinson hastalig1 hayat beklentisini kisitlar. Ortalama yasam beklentisi 9,4
yildir. Parkinson hastaliinda prognoz vakadan vakaya degiskenlik gosterir.
Hastaligin ilk bes yili ig¢inde ciddi 6ziirliiliigli olan ya da dlen vaka orani yaklasik
%25°tir. Bes ile dokuz yil arasinda bu oran %67’ye, 10 ile 14 yil arasinda %80’e
cikar [180]. Ozellikle PH’da demans gelisimi mortalite ve bakimevlerine yatis
acisindan bir risk faktoriidiir. Mortalitenin en 6nemli nedeni pndmonidir daha sonra

kardiyovaskiiler olaylar ve inme gelir [181].

2.1.10. Parkinson Hastalhig1 Tedavisi

Parkinson hastaliginda su an kiiratif tedavi yoktur. Ancak tedavi hayat

kalitesini ve hastalarin fonksiyonelligini arttirmaktadir. Tedavi 4 gruba ayrilabilir;
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Farmakolojik olmayan tedavi yontemleri, farmakolojik tedavi, cerrahi tedavi ve
noron koruyucu tedavi.

Farmakolojik olmayan tedavi yontemlerinin PH’ nin kronik ve ilerleyici bir
hastalik olmasi nedeniyle tedavide yeri vardir. Hasta ve hastanin ailesi PH hakkinda
bilgilendirmeli, gerekli emosyonel ve psikolojik destek verilmelidir.

Parkinson hastaliginda egzersiz hem fiziksel hem de mental iyilik saglar.
Egzersizin bradikinezi, rijidite veya denge bozuklugunun progresyonu iizerinde
olumlu etkisi saptanmamustir, ancak omuz, kal¢a ve sirt agrisinda azalma ile bazi
motor islevlerde diizelme saglayabilir [182]. Hem aerobik hem de gerilme ve gii¢
egzersizlerinin faydalar1 gosterilmistir [183]. Konusma tedavisi dizartrisi olanlarda
denenebilir ve konusma hacmini arttirabilir [184].

Parkinson hastaliginin ileri donemlerinde malniitrisyon gelisebilir.
Malniitrisyonu engellemek i¢in yeterli niitrisyon mutlaka saglanmalidir. Ayrica
hastalara cesitli diyet Onerileri yapilabilir. Kabizlik agisindan yeterli hidrasyon
saglanmal1 ve yiiksek fiber alinmali, ilag emilimini olumsuz etkilemesi nedeniyle
fazla miktarda yagl yiyeceklerden kac¢inilmalidir. Protein kisitlamasi sadece ileri
hastalikta ve motor dalgalanmalari olanlarda amino asitlerin L- dopa’nin emilimini
etkilemesi nedeniyle onerilebilir, ancak malniitrisyon riskini arttirabilir [187].

Farmakolojik tedavi ise semptomatik ozeliktedir. Parkinson hastaliginda
medikal tedaviye baslama karar1 hastanin fonksiyonelliginin ne kadarini kaybettigine
baglidir [185]. Tedaviye baslangi¢ zamani hastadan hastaya degismekle beraber
cesitli faktorlerden etkilenir. Hastanin dominant elindeki semptomlarin siddeti,
hastaligin hastanin giinliik aktivitelerini, sosyal yasamini, is yasantisini ne kadar
etkiledigi, belirgin bradikinezi ve denge bozuklugunun varhigidir. Farmakolojik
tedavide kullanilan baslica ilaglar L-dopa, MAO-B inhibitorleri, DA, KOMT
inhibitorleri, anti-kolinerjik ilaglar ve amantadindir. Genelde tedaviye L-dopa veya
bir DA ile baslanir [186]. Ilaglar Klinik etkinligi olan en diisiik farmakolojik dozda
tek basina veya kombinasyon seklinde kullaniimalidir.

Levodopa su anda klinik etkinligi en yiiksek olan ilagtir. Ozellikle
bradikineziye bagl semptomlara kars1 ¢ok etkilidir. Rijidite ve tremor da L-dopa’ya
yanit verir ama postural instabilite genelde yanit vermez. Levodopa dolasimda ve

karacigerde dopamine doniismesini engellemek i¢in bir periferal dekarboksilaz
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inhibitori ile kombine edilir. Bunun nedeni dopaminin periferdeki bulanti, kusma ve
OH gibi yan etkilerini engellemektir. Dekarboksilaz inhibitorleri olarak kardidopa ve
benzarasid kullanilir. Kardidopa/L-dopa kombinasyonu 10/100, 25/100, 25/250 mg.
dozlarinda, benzarazid/L-dopa kombinasyonu ise 25/100, 50/200 mg. dozlarinda
kullanilmaktadir. Tedaviye diisiik dozlarda baslanmalidir. Ogiinlerle beraber giinde 2
veya 3 kez verilir. Tok karna alinmasinin nedeni yine yan etki insidansini azaltmak
icindir. Baslangicta yan etki saptanmasa, doz artimi yapilmalidir. Yaslilarda ve
demansi olan vakalarda titrasyon daha diisiik dozlarda yapilmalidir. Hastadan
hastaya etkin doz degismekle beraber genelde giinliik 300-600 mg. arasindadir.
Gilnliik 1000-1500 mg. L-dopa dozuna hi¢ yanit olmamasi baska bir taniyi
diistindirmelidir [116]. Kontrolli veya uzun salimmli L-dopa preparatlari da
mevcuttur. Gastrointestinal sistemden emilimleri daha azdir ve ayni klinik etkinlige
ulagmak icin hizl etkili preparatlara gore %30 daha fazla doza ihtiyaclar1 vardir. Bu
nedenle tedaviye once hizli bir preparatla baslanmali ve gerekirse kontrollii salinim
preparatina daha sonra ¢evrilmelidir. Hem hizl etkili preparatlarin hem de kontrollii
salinim preparatlariin klinik etkinligi birkag yil kullanimlarindan sonra benzerdir
[187]. Hastalig1 ilerlemis olanlarda veya motor dalgalanmalari olan hastalarda L-
dopa preparatlar1 a¢ karnina alinmalidir.

Bulanti, sersemlik, bas agrist en sik yan etkileridir. Daha ciddi yan etkileri
ozellikle yasl hastalarda ortaya ¢ikabilen konfiizyon, haliisinasyonlar, ajitasyon ve
psikozdur. Levodopa homosistein seviyelerin hafiften orta dereceye kadar
arttirabilmektedir [188]. Levodopanin uzun siire kullanimina bagh ortaya cesitli
motor komplikasyonlar ¢ikar; motor dalgalanmalar (doz sonu koétiilesmesi, on-off
fenomeni), istemsiz hareketler olarak tanimlanan diskinezi (tepe dozu, doz sonu,
bifazik), ekstremite veya govdenin anormal durusuna neden olan veya kramplar
seklinde olan distoni [189]. Levadopaya bagli motor komplikasyonlar tedaviden 5-10
yil sonra hastalarin %50°sinde ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin baslangi¢ evrelerinde
L-dopa, saglam olan dopaminerjik noronlar tarafindan dopamine g¢evrilip salinir,
salinimdan sonra tekrar geri alinarak vezikiillere depolanip yeniden kullanilir. Ancak
hastalik ilerledik¢e nigrostriatal yolaktaki dejenerasyon artar ve beyindeki dopamin
miktar1 plazma L-dopa dozuna daha bagimli hale gelir. Ayrica L-dopa’nin dolasimda

yarllanma Omri 90 dakikadir ve gastrointestinal sistemde emilimi degiskendir.
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Sonugta, L-dopa’nin etkisi gegmeye basladiginda motor semptomlarin siddetlendigi
“off” dénemi ve L-dopa’nin etkinligi sonucunda motor semptomlarin azaldigi “on”
donemi ortaya ¢ikar (on-off). Motor dalgalanmalarin tedavisinde, L-dopa doz ayari
yapilabilir, DA, COMT inhibitérleri ve MAO-B inhibitorleri eklenebilir [190].

Hastalik baglangicindan ortalama 10 yil sonra PH vakalarinin %60’1inda
diskinezi ortaya c¢ikar. Siirekli koreiform tipte hareketlerdir. Ekstremiteler, govde
veya yiiz tutulabilir. Bazi diskineziler tedavi gerektirmezken, bazilar1 ciddi morbidite
nedeni olabilir. En sik tepe dozu diskinezisi goriliir. Levadopa dozundan 60-90
dakika sonra ortaya ¢ikar. Tedavide kontollii salinimi olan L-dopa’ya gecilebilir ya
da L-dopa dozunu azaltiip DA, MAO-B inhibitorleri veya anti-kolinerjikler
eklenebilir. Amantadin de diskinezi tedavisinde kullanilabilir. Distoniler ise L-dopa
tedavisinin komplikasyonu olabilecegi gibi, tedavi verilmemis erken donem
hastalarda da olabilir [190].

Dopamin agonistleri dopamin reseptorlerini direk olarak uyaran sentetik
bilesiklerdir. Bromokriptin, pramipeksol, ropinirol, rotigotin, ve enjektable
apomorfin FDA tarafindan onaylanmis DA’dir. Levadopanin aksine DA
etkinliklerini  gosterebilmek igin  metabolize olmaya ihtiya¢ duymazlar,
gastrointestinal sistemde amino asitlerle etkilesime girmezler ve L-dopa’ya gore daha
uzun etkilidirler [191]. Dopamin agonistleri ilk basta ileri PH vakalarinda motor
dalgalanmalar, diskinezi gibi komplikasyonlar i¢in L-dopa’ya ek olarak
kullanilmiglardir. Dopamin agonistleri daha az motor dalgalanma yaparlar, bu
nedenle motor dalgalanmalarin daha sik goriildiigii gen¢ hastalar i¢in baslangic
tedavisi i¢in uygundur [192]. Altmis yas ve istii hastalar i¢in ise baslangigta L-dopa
daha uygundur. Yapilan kontrollii ¢alismalarda bromokriptin, pramipeksol ve
ropiniroliin ileri PH’da motor komplikasyonlar ve diskineziler iizerinde etkilidir
[185]. Ayrica pramipeksol, ropinirol, transdermal rotigiton erken dénem PH’da
monoterapi olarak etkindirler [193-195]. Ancak L-dopa’ya yanitsiz hastalarda DA’de
etkinlik gostermez. Dopamin agonistleri ilerde olusan motor komplikasyonlari
azaltmaktadir. Genelde giinde ii¢ kez verilirler.

Pramipeksoliin baslangi¢ dozu iice boliinmiis dozda toplam 0,375 mg.’dur.
Genelde giinliik doz 1,5-4,5 mg. arasindadir. Ropiniroliin baslangi¢ dozu giinde 3 kez
0,75 mg.’dir. Haftada bir doz 0,25 mg. arttirilarak 3 mg.’a ¢ikilir. Genelde bu doz
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yeterli olur ama gerekirse 24 mg.’a kadar ¢ikilir. Pramipeksoliin ve ropiniroliin uzun
salmimli formlart da vardir. Rotigitonun transdermal formu giinde 2 mg. baslanir.
Haftada 2 mg./giin artirilarak 6 mg./giin’e ¢ikilir [196].

Apomorfin 06zellikle kurtarma tedavisi olarak kullanilmaktadir. Motor
dalgalanmalarin tedavisi i¢in FDA onay1 almistir. Apomorfinin enjeksiyon formu ve
infiizyon pompa formu vardir. Bulantiyr engellemek icin ilk {i¢ giin anti-emetikler
apomorfin ile beraber verilmelidir. Oncellikle test dozu uygulanmalidir (2 mg.).
Hasta tolere eder ve yan etki gelismese doz 1 mg. artirilarak 2-4 giin i¢inde 6 mg.’a
cikilir. Giinde bes dozdan fazla ve 20 mg.’dan fazla verilmemelidir [197].

Dopamin agonistlerine bagli bulanti, kusma, uyku hali, OH, konfiizyon ve
haliisinasyonlar olabilir. Kronik kullanimlarina bagli periferik 6dem olabilir.
Dopamin agonistlerinin yan etkileri eger diisiik dozlarda baslanir ve yavas yavas doz
arttirilsa azalir. Herhangi bir DA’ni tolere edemeyen hasta, bir bagka DA’ne uyum
saglayabilir. Dopamin agonistlerinden pergolid ve kabergolin 5-HT2g tipi seratonin
reseptorleri iistiinden kalp kapak hastaliklarina neden olurlar. Bu nedenle PH
tedavisinde kullanilmazlar. Dopamin agonistlerine bagli hastalarda diirtii kontrol
bozukluklar1 goriilebilir. Bunlar patolojik kumar, kompiilsif seksiiel davranis ve
kompiilsif aligveris yapmaktir [198]. Amantadinin patolojik kumarin tedavisinde
faydali oldugu gorilmistir [199]. Dopamin agonistlerine bagli DA ¢ekilme
sendromu da olabilmektedir. Dopamin agonisti aniden kesildiginde, depresyon,
terleme, bulanti, agri, halsizlik, DA tekrar baglama istegi, sersemlik olur. Bu durum
L-dopa dahil diger tiim anti-parkinson ilaglara direnglidir ve sadece DA tekrar
baglanmas1 ile diizelir [200]. Transdermal rotigitona bagli deri reaksiyonlari,
apomorfine bagli enjeksiyon reaksiyonlar1 ve noropsikiyatrik bozukluklar goriilebilir.
Gogiis agrisi, OH ise apomorfine bagli daha ciddi problemlerdir ve genelde dozdan
20 dakika sonra tepe yaparlar ve 90 dakikaya kadar siirebilir [197].

MAO-B inhibitorlerinden selejilin ve rasajilin klinikte kullanilmaktadirlar.
Yapilan ¢aligmalarda PH’nin semptomatik tedavisinde orta derecede etkili olduklari
ve noron koruyucu etkilerinin de olabilecegi saptanmistir. MAO-B inhibitorlerinin L-
dopa dozu ihtiyacin1 ve motor dalgalanmalarin olusumunu azalttigi saptanmustir.
Selejilinin dozu giinde 5 mg.’dir ve MAO-B inhibisyonu i¢in yeterlidir. Daha yiiksek

dozlarda MAO-A’y1 da inhibe ettigi igin beraberinde tiramin iceren besinler
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tilketilmemelidir. Bulanti, bas doénmesi ve uykusuzluk yapabilirler. Selejilin
yaslilarda konfiizyon yapabilir [201].

KOMT inhibitorleri tolkapon ve entekapon, L-dopa’nin etkisini uzatan
ajanlardir. Ozellikle doz sonu kotiillesmesine bagli motor dalgalanma yasayan
hastalarda kullanilmaktadirlar. Entekapon periferal KOMT inhibisyonu yaparken
tolkapon santral KOMT inhibisyonu vyapar. Katekolamin-O-metiltransferaz
inhibisyonu sonucunda L-dopa’nin yar1 6mrii uzar, daha dengeli L-dopa plazma
konsantrasyonlari saglanir ve her L-dopa dozunun etkinlik siiresi uzar. Bu ajanlarin
kullanimt ile L-dopa dozunda %30’a varan doz azaltimlari1 saglanabilir. Tolkaponun
baslangic dozu giinde ii¢ kez 100 mg.’dir. Klinik etkinligini olduk¢a hizli gosterir.
Entakapon ise her L-dopa dozuyla beraber 200 mg. verilir. Glinde maksimum 8 doza
cikilir. Tolkaponun en sik yan etkisi artan dopaminerjik stimiilasyona bagli olarak
diskinezi, haliisinasyonlar, konflizyon, bulanti ve OH’dur. Bu yan etkileri azaltmak
icin beraberindeki L-dopa dozu azaltilabilir. Idrar1 turuncu renge boyayabilir. En
onemli yan etkisi hepatotoksitedir. Diizenli karaciger fonksiyon takibi yapilmalidir.
Entakopunun yan etkileri talkapona benzer, ancak hepatotoksitite goriillmez [202].

Amantadin hafif anti-parkinson 6zellikleri olan antiviral bir ajandir.
Mekanizmasi tam bilinmemekle beraber dopamin salinimini arttirdigi, dopamin geri
alimimi azalttigi, dopamin reseptorlerini uyardigi ve santral anti-kolinerjik etkileri
oldugu bilinmektedir (103). Ayrica N-metil-D-aspartat reseptor antagonistidir ve
terapotik etkisini bazal gangliyadaki asir1 glutamat norotransmisyonunu engelleyerek
de gosteriyor olabilir. Calismalarda akinezi, rijidite ve tremor tizerinde etkili oldugu
goriilmistiir. Ancak amantadin ile monoterapinin hafif hastaligi olanlarda faydasi
siirhdir ¢linkii etkileri gegicidir. Amantadin boliinmiis dozlarda, 200 ile 400 mg.
arasinda kullanilir. Parkinson hastaliginda L-dopa’ya bagiml diskinezilerin siddetini
ve motor dalgalanmalar1 azaltmaktadir. Yan etki profili diisiiktiir. Idrarla degismeden
atilir ve bobrek yetmezligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Konfiizyon,
haliisinasyonlar ve kabuslara neden olabilir. Bu yan etkiler L-dopa ile kombine
edildiginde daha sik goriiliir [199].

Anti-kolinerjikler PH tedavisinde yillardir kullanilmaktadir. Bazal
gangliyada, dopamin ve asetilkolin normalde denge i¢indedir. Parkinson hastaliginda

dopamin yetersizligine bagli olarak kolinerjik duyarlilik gelisir, kolinerjik ilaglar PH
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semptomlarini artirirken, anti-kolinerjikler azaltir. Santral olarak etkili triheksifenidil
ve benztropin yillardir PH tedavisinde kullanilmaktadir. Anti-kolinerjik ilaglarin
klinik etkinliginin en iyi oldugu hastalar 70 yas tizeri, ciddi tremoru olan, denge
bozuklugu ve bradikinezisi olmayan hastalardir. Dopamin agonistleri veya L-dopa’ya
ragmen direngli tremoru olan ileri PH vakalari i¢inde faydalidir. Yan etkiler siktir ve
kullanimlarin1 genelde kisitlar. Yasli kisiler ve kognitif fonsiyon bozuklugu olanlarda
hafiza bozukluguna, konfiizyona ve haliisinasyonlara neden olabilirler. Ayrica kuru
ag1z, bulanik gérme, kabizlik, bulanti, tiriner retansiyon, tasikardi yapabilirler [205].
Parkinson hastaliginda cerrahi tedavide hedefler internal globus pallidusun
subtalamik c¢ekirdek tarafindan asir1 uyarilmasini ve globus pallidusun talamus
listinde ki asir1 inhibisyonunu engellemektir. Ozellikle ileri dénem motor
dalgalanmalari, ilaca baglh diskinezileri olan hastalarda cerrahi yontemler faydalidir.
Hastalara eskiden talatomi, pallidotomi, subtalatomi uygulanmaktaydi. Bu
yontemlerin etkileri hizli, ancak geri doniigsiizdiir. Derin beyin stimiilasyonunun
devreye girmesi ile yukaridaki yontemler nadiren kullanilmaktadir. Derin beyin
stimiilasyonu elektriksel aktivite ile asir1 noronal aktiviteyi azaltarak etki gosterir.
Hem subtalamik cekirdege hem de globus pallidusa DBS uygulanmaktadir. ileri
donem PH’da, DBS’nin hem motor semptomlarda hem de motor dalgalanmalarda
etkinligi gosterilmistir. Ayrica hayat kalitesinde diizelme saglamaktadir. Etkinligi ti¢
ile bes yil arasindadir. Onceden L-dopa’ya iyi yanit vermis olanlar DBS’na iyi yanit
verirler. Derin beyin stimiilasyonu cihaz ayar1 nedeniyle ciddi takip gerektirir.
Prosediire bagli komplikasyonlar; gegici konfiizyon, intraserebral hemoraji, nobet,
cihaz ile ilgili teknik sorunlar, parestezi, dizartri, g6z agma apraksisi, hemiballismus,
diskinezi, kilo alimidir. Mevcut huzursuz bacak sendromunu da arttirabilir [206].
Noron koruyucu tedavi olarak etkinligi kanitlanmis bir ilag su anda yoktur.
Mono amin oksidaz inhibitorlerinin, dopaminin oksidatif metabolizmasinin
yavaslattigi, apopitoza engel oldugu gosterilmistir ancak klinik ¢calismalardaki néron
koruyucu etkinlikleri tartigmalidir. Dopamin agonistlerinin ise anti-oksidan
ozellikleri nedeniyle ndéron koruyucu ozellikleri olabilir, ancak ndron koruyucu
etikleri olup olmadigini sdylemek igin yeterli kanit su anda yoktur. Parkinson

hastaliginda arastirmalar1 devam eden molekiiller vardir. Koenzim-Q (mitokondrial
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disfonksiyonu onler), riluzol (glutamat salinim inhibitorii), tirik asit (gut, bobrek tasi
gibi ciddi yan etkiler), nikotin, adenozin agonistleri bunlardan bazilaridir.

Glial derived neurotrophic factor (GDNF) infiizyonu, gen tedavisi, kok hiicre
tedavisi arastirmalar1 devam eden tedavilerdir [4, 207]. Parkinson hastalig1 i¢in 6zet

tedavi semast resim 2.6’da goriilmektedir.

Fonksiyon kaybi/yasam
tarzinin etkilenmesi

L-dopa basla
L ) DA basla
(75 yas Uzerindeki hastalarda)

l KOMT inhibitori ekle l L-dopa ekle

l DA ekle \ l KOMT inhibitori ekle

l Apomorfin veya DBS \

Foltynie Thomas. Simon Lewis, Roger A. Barker. Parkinson's disease: your questions answered 2003.

Sekil 2.6. Parkinson Hastalig1 Tedavi Semasi

2.2. Kardiyovaskiiler Otonomik Disfonksiyon ve Parkinson Hastah@inda

Kardiyovaskiiler Otonomik Disfonksiyon

2.2.1. Kardiyovaskiiler Otonomik Fonksiyonun Degerlendirilmesi

Kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon girisimsel olmayan yontemlerle
klinikte degerlendirilebilir. Parasempatik sinir sistemi i¢in fizyolojik bir uyaran
sonrasinda olusan kalp hizi degisiklikleri degerlendirilirken, sempatik sinir sistemi

icin genelde kan basinci yaniti degerlendirilir [7].
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Kardiyovagal parasempatik fonksiyon, solunum ile iligkili kalp hiz1, valsalva
manevrast sirasinda kalp hizi ve postural degisiklige kalp hizi yanmiti ile
degerlendirilebilir [7].

Sempatik sinir sistemi fonksiyonu en sik postural degisiklige (ayaga kalkma
ya da tilt testi) kan basinci yanitini ile degerlendirilir. Tilt testi daha sensitif bir
testtir. Genelde bu yontemlerle OH degerlendirilir. Diger bir test ise valsalva
manevrasina atimdan atima kalp basincinin monitdrizasyonu ile hemodinamik
yanitin degerlendirilmesidir (Barorefleks). Ayrica, uzamis izometrik kas kasilmasi
yaparak, hasta elini soguk suya daldirarak veya mental stres uygulanarak (yediser
yediser 100’den geriye dogru saymak gibi) sempatik aktivasyon saglanip kan basing
yanit1 da degerlendirilebilir [7].

Barorefleks analizi de yapilabilir. Sistolik kan basincinda belli bir degisiklige
kalp hizi yanit1 barorefleks mekanizmalar ile saglanir. Kan basincinda yiikselmeye
yanit olarak kalp hizinin diigmesi 6rnegi verilebilir. Bu amagla klinikte barorefleks
sensitivitesi isimli yontem kullanilmaktadir. Parasempatik bozuklugu gosterir [7].

Yirmi dort saatlik kan basinct 6lciimii de kardiyovaskiiler otonomik
disfonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilabilir. Ortostatik hipotansiyonun (OH),
supin hipertansiyonun (SHT), postprandiyal hipotansiyonun (PPH) arastirilmasinda
kullanilabilir [203].

Parkinson hastaliginda kardiyovaskiiler otonomik disfonkisyon sonucunda
OH, SHT, PPH goriiliir.

2.2.2. Ortostatik Hipotansiyon

Ortostatik hipotansiyon tanisi en az 5 dakika yatar pozisyonda kaldiktan sonra
ayaga kalkistan sonra 3-5 dakika arasinda dlgiilen sistolik kan basincinda en az 20
mmHg. diisiis, diastolik kan basincinda en az 10 mmHg. diislis veya serebral
hipoperfiizyon bulgularinin olmasi ile konur. Semptomatik olabildigi gibi hic
semptom vermeyebilir. Genelde halsizlik, sersemlik, senkop, bulanik gérme, bas
donmesi olur. Bazen de hastanin hospitalizasyonuna neden olacak kadar ciddi sekilde
semptomatik olabilir. Epidemiyolojik c¢aligmalarda 65 yas ftizerindeki Kkisilerin
%20’sine varan degerlerde OH goriilebilmektedir. Ortostatik hipotansiyon hem

mortalite hem de kardiyovaskiiler olaylarla iligkili bulunmustur. Normalde ayaga
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kalktigimiz zaman yer ¢ekiminin etkisi sonucunda alt ekstremitelerde ve splenik
dolagimda 500-1000 ml. arasinda kan gollenir. Kalbe donen vendz kan miktarinda
azalma olur. Kan basinci ve kardiyak atim hacminde diisme olur ve barorefleks yaniti
ortaya ¢ikar (Resim 2.7). Boylece normal bir kiside sistolik kan basincinda kiigiik bir
diisme (5-10 mmHg.), diyastolik kan basincinda artma (5-10 mmHg.) ve kalp hizinda
arti olur (dakikada 10-25 atim).

Ortostatik hipotansiyonun iki mekanizma ile olusur; otonomik disfonksiyon
ve damar i¢i hacim kaybi. Ek olarak refleks senkoba (vazovagal senkop), otonomik
sinir sisteminin paradoksik gecici fonksiyon bozuklugu, bagl olarak akut OH ortaya
cikabilir. Ciddi damar i¢i hacim kaybi olanlarda refleksler saglam olsa bile OH
gelisebilir.

Otonomik yetmezlikte, postganliyonik sempatik néronlar yeterli derecede
norepinefrin salgilayamaz. Sonugta yeterli sempatik yanit olugmaz. Otonomik
disfonksiyon ve OH santral veya periferik sinir sistemi hastaliklarina, ilaglara veya
iyatrojenik nedenlere bagli olabilir (Tablo 2.11) [205].

Postural degisiklikle alt ekstremitelerde ve splenik
dolagimda kan goéllenmesi

l Kan basinci ve kardiyak atim hacminde digme

l Barorefleks yaniti |

Sempatik sinir sisteminde aktivasyon, parasempatik
sistemde aktivite azalmasi

Kalp hizinda, kardiyak atim hacminde ve periferik
vaskiiler direngte artis

Sekil 2.7. Postural Degisiklik Sonras1 Olusan Kompanzasyon

Yapilan bir ¢alismada otonomik disfonksiyon etyolojisinde, %27 oraninda

birincil otonomik yetmezlik, %35 oraninda ise ikincil bir neden saptanmistir [205].
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Tablo 2.11. Otonomik Disfonksiyona ve Ortostatik Hipotansiyona Neden Olan

Durumlar

Santral Sinir Sistemi ile

Periferik Sinir Sistemi ile

izole otonomik disfonksiyona

iliskili Hastaliklar iliskili Hastaliklar neden olan durumlar
MSA Diyabet Pure autonomic failure
LC’li Demans Amiloyid Ilaglar (anti-hipertansifler, MAO

PH

Beyin Tiimorleri

Gulliain-Barre sendromu

Otonomik noropatiler

inhibitorleri, DA)

Yaslanma

Wernicke hastalig Polindropatiler Cerrahi simpatektomi
Serebral enfarktlar Herediter noropatiler Hipovolemi
Sringomiyeli Enfeksiyoz hastaliklar Elektrolik bozuklugu
Hidrosefali Toksik ndropatiler

Multipl Skleroz Konektif doku hastaliklari

Myelopatiler Pernisiy6z anemi

Progresif Supraniikleer Palsi Porfiri

Amniyotrofik lateral skleroz Uremi

Paraneoplastik noropatiler

MSA= Multisistem atrofi, LC= Lewy cisimcigi, PH= Parkinson hastaligi, MAO= Mono amin oksidaz,
DA= Dopamin agonisti

Parkinson hastaligi vakalarmin %40’ inda OH goriilmektedir. Ortostatik
hipotansiyonu olan PH vakalar1 genelde yasca ileridir ve kan basincin etkileyen daha
fazla ek ila¢ kullanmaktadir. Ortostatik hipotansiyon PH’da ge¢ bir bulgu olmakla
beraber, erken bir bulgu olarak da ortaya ¢ikabilir [204]. Parkinson hastaliginda OH,
erken evredeki vakalarda %36 oraninda, ileri evredeki vakalarda %47 oraninda
saptanmustir [205].

Parkinson hastaliginda kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon ve OH
bozukluk
denervasyonuna bagl oldugu gosterilmistir [6]. Sempatik aktivasyon ve barorefleks
[206].

mekanizmas1 hem parasempatik sistem hem de sempatik sistem tarafindan kontrol

barorefleks mekanizmasidaki ile kardiyak ve periferik sempatik

mekanizmalar OH’u kompanse eden mekanizmalardir Barorefleks
edilmektedir. Barorefleks mekanizmanin sempatik kolundaki bozukluk valsalva
manevrast sirasinda ki fizyolojik kan basinci degisikliklerinde ki yetersizlik ile
mekanizmast OH’u olan PH

OH’u olmayan PH

degerlendirilebilir.  Barorefleks vakalarinda

bozulmustur. Barorefleks mekanizmasi vakalarinda da
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bozulmaktadir ancak bozukluk OH’lu PH vakalarinda daha belirgindir. Parkinson
hastaligt vakalarinda metaiodobenzylguanidine (MIBG) ile yapilan sintigrafik
incelemelerde ve |-F dopamin ile yapilan PET calismalarinda postgangliyonik
kardiyak sempatik denervasyon gosterilmistir. Ortostatik hipotansiyonu olmayan
erken donem PH’da MIBG ile kardiyak denervasyon gosterilmistir. Kardiyak
sempatik denervasyon OH’u olmayan PH vakalarinda da gosterilmistir. Ancak,
hastalik ilerledik¢e kardiyak denervasyonda artma oldugu gdsterilmistir. Yapilan
caligmalarda histopatolojik olarak da kardiyak denervasyon gosterilmistir. Ayrica,
sempatomimetik bir ajan olan yohimbine yanitsizlik postgangliyonik kardiyak
sempatik  denervasyonun  fonksiyonel — gdstergesidir. Kardiyak  sempatik
denervasyonun yaninda 18_F dopamin PET taramalarinda, tiroid bezinde ve bobrekte
de sempatik denervasyon goézlenmistir. Bobrekte ki sempatik denervasyona bagh
natritiresiz OH olusumuna katkida bulunabilir. Ortostatik hipotansiyonu olan PH
vakalarinda, OH’u olmayan vakalara gore plazma norepinefrin diizeyleri daha diisiik
bulunmustur. Ek olarak, OH’lu PH vakalarinda postural degisiklige noradrenalin
yanitinin da yetersiz olmasi da bu vakalarda periferik sempatik denervasyonu isaret
etmektedir [6, 207].

Parkinson hastaliginda sempatik kardiyovaskiiler disfonksiyondan torasik
omurilikte ki intermediolateral ¢ekirdekler, kardiyak sempatik ag, sempatik gangliya
ve adrenal medullada gibi sempatik alanlarda bulunan PH patolojisi sorumlu
tutulmaktadir [208].

Otonomik disfonksiyona bagli OH’da farmakolojik olmayan tedavi
yontemleri ve farmakolojik tedavi yontemleri mevcuttur. Farmakolojik olmayan
yontemlerin OH tedavisinde yeri biiyiiktiir. Oncelikle OH’a neden olan siipheli
ilaglar kesilmeye calisilmalidir. Hasta egitimi Onemlidir. Hasta yataktan yavasca
kalkmalidir. Ozellikle sabah yataktan yavas kalkmak oOnemlidir ciinkii sabah
ortostatik tolerans en diisiik seviyededir. Hasta asir1 ikinmadan ve Okslirmekten
kacinmalidir. Sicak havada ylirlimemelidir. Yatarken basini yiikseltmelidir. Boylece
renal perfiizyon azalir renin anjiotensin sistemi aktive olur, gece diiirez azalir ve
damar i¢i hacim artar. Ozellikle bele kadar gelen varis coraplari kullanilmalidir.

Bunun nedeni esas gollenmenin splenik alanda olmasidir. Hasta yeterli miktarda sivi
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almalidir. Bes dakikada i¢inde 250-300 ml. su i¢imi, kan basincinda yiikselme
saglayabilir. Tuz tiiketimi de arttirilabilir [206].

Farmakolojik tedavide kan basincin1 ylikselten ajanlar  kullanilir.
Fludrokortizon milenokortikoid 6zellikte bir ajandir. Damar i¢i hacim artisi saglar.
Baslangig dozu 0,1 mg.’dir, haftalik artislarla 1 mg.’a ¢ikilir. Hipopotasemi,
hipertansiyon, kalp yetmezligi, 6deme neden olabilir [206].

Sempatomimetik ajanlar, fludrokortizona yanit yok veya yan etkileri
yiiziinden kullanilamiyorsa baslanabilir. Epinefrin, pseudoefedrin, fenilpropanolamin
kullanilan sempatomimetik ajanlardir [206].

Tedavide kullanilabilecek bir diger ajan selektif alfa-1 reseptor agonisti
mitodrindir. Hem arteriyel hem vendz damarlarda kasilmaya neden olur. Giinde
3x2.5 mg. baglanir, 10 mg.’a kadar c¢ikilir. Pilomotor rekasiyonlar, kasinti,
hipertansiyon, {iriner retansiyon gibi yan etkileri vardir. Kontrolsiiz HT, ciddi
organik kalp hastalig1 olanlarda kontrendikedir. Hem midotrin hem de fludokortizon
alanlar tansiyon takibi yapmalidir. Fludokortizon ile sinerjetik etki saglar [206].

Direngli semptomlar1 olanlarda ikinci basamak tedavi olarak fizostigmin,
non-steriod anti-inflamatuvar ilaglar, kafein, eritropoetin eklenebilir. Ugiincii
basamak veya deneysel olarak kullanilan ilaglar ise vazopresin analoglari, yohimbin,
somatostatin, dihidroergotamin, DA, MAO inhibitorleridir [206].

2.2.3. Supin Hipertansiyon

Normalde ayakta dururken kan basinci yatis pozisyona gore daha yiiksektir.
Geceleri de normalde kan basinci giindiiz degerlerine gore daha diislik seyreder. Kan
basinct degerlerinin giindiiz degerlerine yaklasmasi veya ge¢mesi durumu non-
dipper olarak isimlendirilir. Geceleri veya yatar pozisyonda kan basmcinin yiiksek
seyretmesine de SHT denir. Supin hipertansiyon genelde OH ile beraber olur.
Hipertansiyonun siddeti OH siddeti ile iligkilidir.

Supin hipertansiyon tedavisinde de farmakolojik olmayan tedavi yontemleri
onemlidir. Glindiizleri yatmaktan kaginmali, dinlenme gerekiyorsa oturur pozisyonda
dinlenmelidir. Anti-hipertansif tedavi planlanabilir ancak beraberindeki OH’u

arttrma riski vardir. Gece i¢in nitrogliserin bandi veya Kklonidin verilebilir.
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Nitrogliserin i¢in baslangi¢ dozu 0.025 mg/saat veya 1 mg/saat’dir. Sadece geceleri
yapistirilir [7, 207].

2.2.4. Postprandiyal Hipotansiyon

Postprandiyal hipotansiyon 6giinden sonraki iki saat iginde sistolik kan
basincinda 20 mmHg. veya daha fazla diisiis olmas1 veya 6giinden 6nce 100 mmHg.
veya daha yiiksek olan sistolik kan basincinin 6giinden sonraki iki saat i¢inde 90
mmHg. nin altma diismesi seklinde tanimlanir. Ozellikle serebrovaskiiler hastalig
olanlarda ve yaglhlarda sik goriilmektedir. Bir calismada hastanede yatarken senkop
olan veya diisen hastalarin %23’linde PPH saptanmistir. Parkinson hastalifinda da
sik goriilen bir durum oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur [208].

Patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ogiin sonrasi kan basmcini
diizenleyen mekanizmalarla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Normalde 6giinden
sonra dalakta gollenen kan, kalp hizi, kalp atim hacmi ve periferik vaskiiler direng
arttirllarak kompanze edilir. Yetersiz sempatik aktivite sonucunda bu cevaplar
yetersiz kalir ve hipotansiyon olusur. Ek olarak, gastrik gerilmenin kan basincini
artiric1 etkisi mevceuttur. Yaglilarda bu gastrovaskiiler refleksin azaldig1 saptanmastir.
Bagirsak hormonlarinin PPH iliskisine dair ¢alismalar mevcuttur. Postprandiyal
hipotansiyon i¢in risk faktorleri tablo 2.12°de goriilmektedir [208].

Tablo 2.12. Postprandiyal Hipotansiyon Igin Risk Faktdrleri

- flaglar

- Yemegin zamani, tipi ve 1sis1 (kahvaltt ve 0gle yemeginden sonra daha sik, sicak
yemeklerle daha sik, karbonhidratlardan zengin yemeklerle daha sik)

- Yemek oncesi kan basinci degeri

- Komorbid durumlar (Diyabet, hipertansiyon, son doénem bobrek yetmezligi, ileri

Alzheimer hastalig1)
- Polifarmasi (kardiyovaskiiler ve psikiyatrik ilaglar)

- Otonomik disfonksiyon ve OH varligi

45



Senkop veya diismesi olan her hastada PPH da diisiiniilmelidir. Ozellikle
riskli ve semptomatik hastalarda ambulatuvar kan basinct 6l¢iimii yapilmalidir.
Genelde maksimum diisiis yemekten 30 dakika ile bir saat i¢inde olur. Genelde tek
bir tansiyon diisiikliigli tan1 i¢in yeterlidir. Ancak PPH’nun dlgiimlerde
saptanmamas1 taniyt diglamaz, semptomatik vakalarda tekrar degerlendirme
gerekebilir [208].

Oncelikle farmakolojik olmayan tedavi yontemleri denebilir. Sik ve az
yemek, yemeklerden sonra 20 dakika yiiriimek, kafein almak bu yontemlerdir. Ilag
tedavisi olarak alfa glukosidaz inhibitorleri, guar ve okreotid kullanilabilir. Ortostatik

hipotansiyonda kullanilan ilaglar PPH tedavisi i¢in fazla arastirilmamiglardir [208].

2.2.5. Parkinson Hastahiginda Parasempatik Kardiyovaskiiler

Disfonksiyon

Parkinson hastaliginda parasempatik kardiyovaskiiler disfonksiyonda
postgangliyonik parasempatik noronlar ve dorsal vagal c¢ekirdekteki merkezi
parasempatik noronlardaki PH patolojisi rol almaktadir [207, 209]. Parkinson
hastaliginda parasempatik kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon barorefleks
duyarlilik ve 24 saatlik kalp hiz1 degiskenligi gibi parasempatik testler hem erken
donem hem de ileri vakalarda gosterilmistir [210]. Parasempatik disfonksiyon direk

semptomlara neden olmayabilir ve OH’na katkida bulunabilir [211].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Cahisma Dizaym ve Calisma Popiilasyonu

Calisma, Mart 2011-Eyliil 2012 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi geriatri ve noroloji polikliniklerine bagvuran 84’ti PH vakasi, 58’1 kontrol
vakast olmak ftizere toplam 142 vakayi igeren c¢apraz kesitsel vaka kontrol
caligmasidir. Vakalarin muayeneleri bir norolog ve bir geriatrist tarafindan yapildi.
Parkinson hastaligi tanist UKPDS tani kriterlerine gore kondu. Vakalarin yaslari,
cinsiyetleri, hipertansif olup olmadiklari, anti-hipertansif ila¢ kullanimlari, OH
semptomlarinin olup olmadig1 (sersemlik, bas donmesi, goz kararmasi), PH siiresi,
L-dopa, DA, selejilin ve amantadin kullanimlar1 6nceden hazirlanmis formlar
kullanilarak kayit edildi. Otonomik disfonksiyonun diger nedenlerini ekarte etmek
i¢cin tiim vakalardan acglik kan ornekleri alinarak kan sekeri, kan iire azotu, serum
kreatin, serum elektrolit ve vitamin B, diizeyleri standart laboratuar yontemleri ile
calisildi. Vakalarin ¢aligmaya dahil olmalart ve ¢alismadan diglanmalar1 asagidaki

kriterlere gore karar verildi.

Calismaya Dahil Olma Kriterleri:
1. Altmis yas iistiinde olma.

2. Komorbitidesi olmama veya hipertansiyon disinda ek hastalig1 olmama.

Calismadan Dislanma Kriterleri:

1. Parkinson hastalig1 disinda otonomik kardiyovaskiiler bozukluga neden
olacak hastaligi olma.

2. Atriyal fibrilasyonu veya EKG degerlendirmesini bozan ritim
bozukluklari.

3. Hipertansiyon disinda kardiyovaskiiler hastaligi olma.

4. Tleri organ yetmezligi veya malignitesi olanlar.

5. Parkinson hastaligi disinda parkinsonim sendromu tanisi veya demans

tanist olma.
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Her iki gruba hem sempatik hem de parasempatik kardiyovaskiiler otonomik
testler uygulandi. Sonuglar istatistiksel degerlendirme ile karsilastirildi. Parasempatik
testler EKG cihazi kullanilarak yapildi. Sempatik testlerden, OH {ist koldan kan
basincini degerlendiren elektronik kan basinci 6lgiim cihazi (Microlife AG Swiss
Corporation Model BP 3AG1) ile ve PPH, SHT ve non-dipper olma durumu da 24
saatlik ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii cihazi (Mobil O graph Ambulatory Blood
Pressure Monitor) ile degerlendirildi. Ol¢iimlere saat sabah 09.00’da basland1 ve bir
sonraki giin sabah saat 09.00’a kadar devam edildi. Saat 22.00’ye kadar olglimler
yarim saatte bir, 22.00°den sabah saat 09.00’a kadar saatte bir kez alinacak sekilde
ayarlandi. Hasta veya hasta yakinlarindan giinde ka¢ o0glin, hangi saatlerde

yediklerini, hangi saatte uyuduklarini, varsa semptomlarini kaydetmeleri istendi.

3.2. Kardiyovaskiiler Otonom Testler

3.2.1. Parasempatik Testler

Derin solunuma, valsalva manevrasina ve postural degisiklige kalp hizi
yanitini ile parasempatik otonomik fonksiyonlar degerlendirildi.

Derin solunuma kalp hizi yamiti: Hastadan yavas bir sekilde soluk alip
vermesi istendi (solunum sayisi dakikada 6 kez) ve kalp ritmi EKG cihazi ile siirekli
kayit edildi. Ekspirasyon sirasindaki en yiiksek kalp hizi ile inspirasyon sirasindaki
en diisiik kalp hiz1 arasindaki fark kalp hizina boliinerek ¢ikan sonug 100 ile ¢arpildi.
Ekspirasyon inspirasyon orani (E:1) 15 ve iistiindeyse test normal kabul edildi [212].

Valsalva manevrasina kalp hizi yamiti: Hastadan 15 saniye boyunca agizlik
yerlestirilmis bir manometreye 40 mmHg. basing olusturacak sekilde zorlu
ekspirasyon uygulamasi istendi. Manevra boyunca vakanin kalp ritmi kayit edildi. En
uzun RR araligi ile en kisa RR araligi birbirine oranlanip valsalva orani saptandi.
Degerin 1.21 ve tizerinde olmasi normal kabul edildi [212].

Postural degisiklige kalp hizi yanmiti: Hasta oturur veya yatar pozisyonda bir
siire dinlendikten sonra ayaga kalkmasi istendi. Kalktiktan sonraki 15-16. atimlar

arasi siire ile 30-31. atimlar arasi siire hesaplanip 30/15 oranina bakildi. Bu oranin

1.04’den biiyiik olmas1 normal kabul edildi [212].
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3.2.2. Sempatik Testler

Ortostatik hipotansiyon (OH): Hastalar 15 dakika yatar pozisyonda
dinlendikten sonra kan basinci 6lgiildii ve hasta ayaga kaldirildi. Ayaga kaldirildiktan
sonraki birinci, ikinci ve {igiincii dakikalarda kan basinci 6l¢iimii yapildi. Sistolik kan
basincinda 20 mmHg. veya iizerinde diislis, diyastolik kan basincinda 10 mmHg.
veya lizerinde diisiis olmas1 OH olarak tanimlandu.

Postprandiyal hipotansiyon (PPH): Yirmi dort saatlik kan basinci 6l¢iimii ile
degerlendirildi. Ogiinden sonraki iki saat icinde sistolik kan basincinda 20 mmHg. ve
tizeri diisiis olmast veya 6giinden 6nce 100 mmHg. ve iizeri olan sistolik basincin
oglinden sonraki iki saat icinde 90 mmHg. nin altina diismesi PPH olarak tanimlandi.

Supin hipertansiyon (SHT): Yatar pozisyondayken sistolik kan basincinin 140
mmHg.’nin ve diyastolik kan basincinin 90 mmHg. nin {izerinde olmasi olarak kabul
edildi.

Bir vakanin non-dipper olmasi 24 saatlik kan basinci dl¢iimlerinde gece
ortalama sistolik kan basinci veya diyastolik kan basincinin giindiiz degerlerinin

%10’nundan daha az diismesi olarak tanimlandi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Normal dagilim gosteren degiskenler i¢in parametrik testler, normal dagilim
gostermeyen degiskenler i¢in non-parametrik testler tercih edildi. Degiskenlerin
bagimsiz iki grupta karsilastirilmasi amaciyla Mann-Whitney U testi, kategorik
degiskenler bakimindan iligki ya da gruplar arasi farkliliklarin incelemesinde ki-kare
ve Fisher’in exact testleri uygulandi. Nitel degiskenler oran (%), nicel degiskenlerde
ise ortalama + standart sapma (SS) olarak gosterildi. Calismanin istatistiksel analizi
i¢in SPSS 15.0 programi kullanild:. Istatistiksel anlamlilik smir1 olarak p<0.05 kabul
edildi.

3.4. Etik Kurul Karan

Bu calisma icin, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan
10.09.2011 tarihinde 37-789 sayili karar ile izin alimmistir. Katilimcilarinin

hepsinden goniillii onam formu alinmistir.
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4. BULGULAR

Parkinson hastaligi grubunda 84 vaka ve kontrol grubunda 58 vaka olmak
tizere toplam 142 vaka ¢alismaya katildi. Vakalarin demografik ve klinik 6zellikleri
tablo 4.1°de verilmistir.

Her iki gruptaki vakalar yas ve cinsiyet agisindan benzerdi. Kontrol grubunda
hipertansiyon orant (%89,7), PH grubundan (%57,1) anlamli olarak yiiksekti
(p=0,03). Anti-hipertansif kullanim oran1 da kontrol grubunda (%86,2), PH
grubundan (%57,1) anlamli olarak yiiksekti (p=0,01). Ortostatik hipotansiyon
semptom oranlart ise (%10,3) PH grubunda (%35,7) kontrol grubundan (%10,3)
anlamli olarak yiiksekti (p=0,025).

Tablo 4.1. Caligmaya Katilan Vakalara Ait Demografik Ozellikler

Demografik Ozellikler | PH grubu (n=84) | Kontrol Grubu P degeri
(n=58)

Yas (y1l) (n£SS) 73+7,9 72,6+4,8 AD

Cinsiyet (kadin-erkek) %54,8 - %45,2 %55,2 - %44,8 AD

(%)

Hipertansiyon (%) %52,3 %89,7 0,03

Anti-hipertansifler (%) %52,3 %86,2 0,01

OH semptomlari (%) %35,7 %10,3 0,025

PH= Parkinson hastalig1i, OH= Ortostatik hipotansiyon, AD=Anlamli degil

Her iki grubun kardiyovaskiiler otonom testlerinin sonuglart tablo 4.2°de
verilmistir. Ortostatik hipotansiyon oran1 PH grubunda (%40,5), kontrol grubundan
(%24,1) daha yiiksek olmasina ragmen farklillk anlamli degildi (p=0,119).
Postprandiyal hipotansiyon orami ise PH grubunda (%47,9), kontrol grubunda
(%27,5) olarak saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,032).
Kardiyovaskiiler otonom testlerinden derin solunuma kalp hizi yanitinda (E:I)
bozukluk oran1 PH grubunda (%26,2), kontrol grubunda (%6,9) olarak bulundu ve bu
fark anlamliydi (p=0,04). Her iki grup arasinda SHT, non-dipper, valsalva
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manevrasina kalp hizi yanitinda bozukluk (valsalva orani), postural degisiklige kalp
hiz1 yanitinda bozukluk (30/15 orani) oranlari arasinda fark yoktu.

Tablo 4.2. Kontrol Grubunda ve PH Grubunda ki Kardiyovaskiiler Otonom Testler

Kardiyovaskiiler testler PH grubu (n=84) Kontrol grubu P degeri
(n=58)

OH (%) %40,5 %24,1 AD
SHT (%) %23,8 %22,4 AD
PPH (n/%0) %47,6 %27,5 0,032
Non-dipper orani (%) %38,1 %37,5 AD
Valsalva orani<1,21 (%) %20,9 %15,3 AD
E:1 oram<15 (%) %26,2 %6,9 0,04
30/15 oram <1,04 (%) %23,8 %18,9 AD

OH=Ortostatik hipotansiyon, SHT= Supin hipertansiyon, PHH= Postprandiyal hipotansiyon,
AD=Anlamli degil

Parkinson hastaligi olan vakalar OH’nun olup ve olmamasina gore iki gruba
ayrilarak degerlendirildi. Ortostatik hipotansiyon olan ve olmayan vakalarin
demografik ve Kklinik verileri Tablo 4.3’te karsilastirilmistir.  Ortostatik
hipotansiyonlu PH vakalarinda, hastalik siiresi (82,7+60,7), OH olmayan PH
vakalarma (38,5+46) gore anlamli daha yiiksekti (p<0,01). Her iki grup arasinda yas,
cinsiyet, hipertansiyon orani, anti-hipertansif kullanimi orani, OH semptomlar1 ve

anti-parkinson ilag kullanimlar1 benzerdi.
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Tablo 4.3. Ortostatik Hipotansiyonu Olan ve Olmayan Vakalarin Demografik ve

Klinik Verileri
Klinik 6zellikler OH olan PH (n=34) OH olmayan P degeri
PH (n=50)

Yas (y1l) (n£SD) 71,3+8.8 74,2+7,1 AD
PH siiresi (ay) (n£SD) 82,7+60,7 38,546 <0,01
Cinsiyet (kadin-erkek) (%) %58,8-%41,2 %52-%48 AD
Hipertansiyon (%o) %47,1 %56 AD
Anti-hipertansifler (%0) %47,1 %56 AD
OH semptomlari (%) %41,2 %32 AD
L-dopa (%) %82,4 %76 AD
DA (n/%) %29,4 %20 AD
Selejilin (%0) %23,5 %32 AD
Amantadin (%) %5,9 %4 AD

PH= Parkinson hastakigi, OH= Ortostatik hipotansiyon, L-dopa=Levadopa, DA=Dopamin agonistleri,

AD=Anlamli degil

Ortostatik hipotansiyonu olan ve olmayan PH vakalarina ait kardiyovaskiiler

otonom testlerin sonuglar1 Tablo 4.4’te verilmistir. Postprandiyal hipotansiyon orani
OH olan PH vakalarinda (%94), OH olmayan PH vakalarindan (%16) anlamli olarak

yiiksekti (p<0,01). Derin solunuma kalp hizi yanitinda bozukluk orani da (E:I) OH’lu
PH vakalarinda (%52,9), OH olmayan PH vakalarindan (%8) anlamli olarak ytiksekti

(p=0,02). Postural degisiklige kalp hizi yanitinda bozukluk orani da (30/15 orani)
OH’lu PH vakalarinda (%41), OH’u olmayan PH vakalarindan (%12) anlamli olarak

yiiksekti (p=0,031). Ortostatik hipotansiyonu olan ve olmayan PH vakalarinda SHT,

non-dipper, valsalva manevrasmna kalp hizi yamitinda bozukluk (valsalva orani)

oranlar1 benzerdi.
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Tablo 4.4. Parkinson Hastaligi Grubunda OH Olan ve Olmayan Vakalarda
Kardiyovaskiiler Otonom Testler
Kardiyovaskiiler Otonom OH olan PH OH olmayan
Testler vakalari (n=34) | PH vakalan P deferi
(n=50)

SHT (%) %35,3 %24 AD
PPH (%) %94 %16 <0,01
Non-dipper oramni (%) %52,9 %28 AD
Valsalva orani<1,21 (%) %29,4 %16 AD
E:I oram<15 (%) %52,9 %8 0,02
30/15 oram <1,04 (%) %41 %12 0,031

PH=Parkinson hastaligi, OH=Ortostatik hipotansiyon, SHT=Supin hipertansiyon, PPH=Postprandiyal

hipotansiyon, AD=Anlamli degil
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5. TARTISMA

Parkinson hastaligi, santral sinir sisteminde nigrostriatal yolaktaki ndéronlarin
dejenerasyonu ve patolojik LC olusumu ile kendini gosteren bir hareket bozuklugu
hastaligidir. Istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve postural instabilite PH’da
goriilen tipik motor semptomlardir. Ancak son yillarda motor semptomlar disinda
hastaligin herhangi bir déneminde vakalarin biiyiik bir kisminda MOS goriildigi
saptanmistir [213]. Otonomik disfonksiyon da MOS’dan biri olup vakalarin
%90’1nda goriilmektedir [214]. Parkinson hastaliginda otonomik disfonksiyonun bir
pargast da kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyondur. Kardiyovaskiiler otonomik
sistem sempatik ve parasempatik sistem tarafindan kontrol edilmektedir.
Kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyonun klinik olarak en belirgin bulgusu OH’dur.
Bu calismada, PH vakalarinda kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyonu hem
sempatik hem de parasempatik yoniiyle cinsiyet ve yas bakimindan benzer kontrol
grubu ile karsilastirarak degerlendirdik.

Ortostatik hipotansiyon yasl popiilasyonda sik goriilmektedir. Yasla beraber
OH siklig1 artmaktadir. Altmis bes yas ve iizeri kisilerde OH insidans1 %5-%30
arasinda degismektedir. Siklik OH tanimina, ¢alisilan popiilasyonun 6zelliklerine,
ilaglarin etkilerine ve ortostatik stresin seviyesine gore degismektedir. Hipertansiyon
nedeniyle tedavi gorenlerde ve bakim evlerinde yasayanlarda siklik daha yiiksektir.
Antihipertansif ilaglar 6zellikle hidroklorotiazid, lisinopril ve furosemid OH ile
yakindan iliskilidir.

Bizim ¢alismamizda, OH siklig1 kontrol grubunda %24,1 olarak saptanmustir.
Literatiirde belirtilen sinirlarda olmakla beraber bu deger yiiksekti. Bunun nedeni
kontrol grubunda hem hipertansif vaka sayisinin (%89,7) hem de anti-hipertansif
kullanim oraninin (%86,2) yiiksek olmasi olabilir.

Ortostatik hipotansiyon PH’da da sik goriilmektedir. Calismalarda PH’da OH
sikligr %30,1-%58 oraninda degismektedir [215-219]. Bir ¢alismada ise PH’da OH
sikligr sadece %13 bulunmustur [220]. Bizim ¢alismamizda OH siklig1 literatiire
benzer olarak %40,5 oraninda bulundu.

Calismalarda, PH’da OH’nun yas, hastalik siiresi, hastalik siddeti ile iligkili
oldugu gosterilmistir [205, 215, 221]. Calismamizda OH olan ve olmayan PH
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vakalar arasinda yas agisindan fark olmamakla beraber, literatiirle uyumlu olarak
OH siklig1 ile PH siiresi arasinda anlamli iligki saptandi.

Parkinson hastalig1 tedavisinde kullanilan ilaglar da OH’a neden olabilirler
Literatiirde OH neden olduklarii ve aksini gésteren ¢alismalar mevcuttur [6, 205,
211, 220, 222-227]. Bizim g¢alismamizda ise anti-parkinson ilaglarla OH sikligi
arasinda bir iligki saptanmadi.

Ortostatik hipotansiyonla iliskili semptomlar spesifik olmayabilir ve baska
medikal durumlarla iliskili olabilir [228]. Sersemlik, presenkop gibi OH semptomlar:
OH’u olan ile olmayan vakalari ayirt etmede faydasizdir [229]. Ayrica OH
semptomlari, PH vakalarinda OH disinda postural instabilite gibi PH’na bagli motor
semptomlarla iligkili olabilir. Bu nedenle semptomlar OH tanisinda faydali
olmayabilir. Calismamizda OH iliskili semptomlarin oran1 PH grubunda (%35.7)
kontrol grubuna (%10,3) gore daha yiiksekti ve fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=). Parkinson grubunda OH’lu vakalarda OH semptomlari orani %41,2 iken OH
olmayan vakalarda bu oran %32 idi (p=).

Yaslilarda PPH OH’dan daha sik goriilmektedir [230, 231]. Hipertansif
hastalarda da PPH sik goriilmektedir. Postprandiyal hipotansiyon bakimevinde kalan
yaslilarda %38 oraninda, yas ortalamasi 80 olan ve hastaneye basvuran yaslilarda
%60 oraninda, arteriyel hipertansiyonu olan vakalarda %45 oraninda bulunmustur
[222, 232, 233]. Yaslilarda PPH sikliginin %29 bulundugu bir ¢alismada ise yas ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin PPH gelisimi ile iligkili olduklari bulunmustur [234].
Sistolik hipertansiyonu olan yaslilarda yapilan bir ¢alismada vakalarin %24,1’inde
postprandiyal 16 mmHg. ve iizerinde sistolik kan basincinda diisme, %24,5’inde
postprandiyal 12 mmHg. ve iizerinde diyastolik kan basincinda diisme saptanmistir
[235]. Postprandiyal hipotansiyon PH’da da siktir [236]. Parkinson hastalarini
kontrollerle karsilagtiran bir calismada yemekten sonraki ilk 1 saat icinde belirgin
kan basinci disikligi oldugu saptanmustir [222]. Postprandiyal hipotansiyon
hastalik siddeti ile iligkilidir [220]. Postprandiyal hipotansiyon PH’ nin yine OH gibi
erken bir bulgusu olabilir [237]. Mehagnoul-Schipper ve ark. yaptig1 bir ¢alismada
PH’da PPH siklig1i %82 bulunmustur. Baska bir calismada ise %61 oraninda
bulunmustur [238]. Calismamizda PPH orani1 Parkinson hastalarinda %47,6, kontrol
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grubunda %27,5 olarak bulundu (p=). Parkinson hastalig1 vakalarinda, OH’u
olanlarda PPH %94 oraninda bulundu, OH’u olmayanlarda ise bu oran %16 idi (p=).

Supin hipertansiyon ve non-dipper olma OH’u olan PH vakalarinda
goriilmektedir [239]. Parkinson hastaliginda non-dipper oranlar1 %48-%92,3 arasinda
degismektedir [239-243]. Bir ¢alismada OH olan PH vakalarinin %100’tinde supin
HT saptanirken, %92°si non-dipper olarak saptanmistir. [244]. Goldstein ve ark. OH
olan PH vakalarinda SHT oranmni, OH olmayan PH vakalarindan daha fazla olarak
bulmuslardir [245]. Calismamizda, kontrol grubunda non-dipper ve SHT orani
sirasiyla %37,5, %22,4 iken, PH grubunda sirayla %38,1, %23,8 idi (p=). Ortostatik
hipotansiyonu olan PH vakalarinda ise non-dipper ve SHT sirayla %52,9, %35,3
iken, OH olmayan PH vakalarinda sirayla %28, %24 idi (p=). Ortostatik
hipotansiyonda non-dipper ve SHT mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir.
Supin hipertansiyonu olanlarda da plazma epinefrin diizeyleri diisiik saptanmistir.
Genel ve kardiyak sempatik denervasyona bagli noradrenerjik reseptorlerde asiri
duyarlilik gelismesi ve barorefleks mekanizmasinin parasempatik kolu olan
kardiyovagal kazangta bozulma suglanmaktadir. Ek olarak, esansiyel hipertansiyon
ile iligkili arteriyel sertlesme, endotel hasar1 da suglanmaktadir [6]. Bu nedenle SHT
sempatik aktiviteden bagimsiz olabilir [6, 7].

Bu calismada parasempatik kardiyovaskiiler disfonksiyonun
degerlendirilmesinde kardiyovaskiiler otonom testler kullanildi. Farkli ¢aligmalarda
PH’da kardiyovaskiiler parasempatik disfonksiyon degerlendirilmistir. Calismalarin
bir kisminda PH’da kardiyovaskiiler otonom testlerin hepsinde bozukluk saptanirken,
bir kisminda testlerin bazilarinda bozukluk saptanmistir [246-251]. Baz1 ¢alismalarda
kardiyovaskiiler otonom testlerde ki bozukluk hastalik siddeti ile iliskili bulunmustur
[249, 250]. Ozellikle valsalva manevrasina kalp hizi yanit1 (valsalva orani)
degerlendirilirken dikkatli olunmalidir, ¢linkii yash kisiler uygun sekilde valsalva
manevrast yapmakta zorlanirlar. Derin solunuma kalp hizi yaniti otonomik
disfonksiyonu degerlendirmede daha uygun olabilir [252]. Bu c¢alismada, derin
solunuma kalp hiz1 yanitinda (E:l) bozukluk oran1 PH grubunda %26,2 bulunurken,
kontrol grubunda bu oran %6,9 idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=).
Kontrol grubu ile PH grubu arasinda valsalva manevrasina kalp hizi yanitinda

(valsalva orani) bozukluk ve postural degisiklige kalp hiz1 yanitinda (30/15 orani)
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bozukluk oranlart benzerdi. Ortostatik hipotansiyonlu PH vakalarinda derin
solunuma kalp hiz1 yanitinda (E:I oran1) bozukluk oram1 %52,9 iken, OH olmayan
PH vakalarinda bu oran %8 idi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=).
Ortostatik hipotansiyonu olan PH vakalarinda postural degisiklige kalp hiz1 yanitinda
(30/15 orani1) bozukluk orani %41 olarak saptanirken, OH’u olmayan PH vakalarinda
bu oran %12 olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=). Parkinson
hastalig1 grubuna bakildiginda valsalva manevrasina kalp hizi yanitinda (valsalva
orani) bozukluk oran1 OH olan grupta %29.,4 oraninda saptanirken, OH olmayan PH
vakalarinda %16 oraninda saptand1 (p=).

Kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon PH’da giinliik yasam aktivitelerini
bozar, diisme senkop ve ani Oliim riskini, kardiyovaskiiler mortaliteyi ve tim
nedenlere bagl mortaliteyi artirir ve kognitif fonksiyonlar1 bozar [6, 206, 222, 233,
253-259].

Sonug olarak, yaslilarda PH’da hem yasam kalitesini bozan ve diisme riskini
hem de mortalite ve morbiditeyi arttiran kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyonun
her hastada degerlendirilmesi onemlidir. Kardiyovaskiiler otonomik fonksiyonu
degerlendiren daha gilivenilir ama daha komplike olan testler olmakla beraber, ¢ok
ucuz ve poliklinik sartlarinda yapilabilir olmasi nedeniyle kan basinci i6l¢iilerek OH
ve EKG ile kardiyak otonom testlerin yapilmasi onerilir. Miimkiinse ambulatuvar

kan basinci 6l¢iimii ile PPH, non-dipper olma ve SHT degerlendirilmelidir.
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6. SONUCLAR

Parkinson hastaliginda kardiyovaskiiler otonom fonksiyon bozuklugu sik
gorilmektedir.

Ozellikle OH’u olan yasli PH vakalarinda diger kardiyovaskiiler otonomik
testlerde ki bozukluk olma riski daha ¢ok artmustir.

Kardiyovaskiiler otonom fonksiyon bozuklugu PH siiresi ile iligkilidir.
Kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon diisme gibi istenmeyen olaylara neden
olabilir.

Kardiyovaskiiler otonomik testlerin ucuz ve poliklinik sartlarinda kolay

uygulanabilir olmasi nedeniyle her yashh PH vakasinda degerlendirilmesi Onerilir.
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OZET

Yash Parkinson Hastalarinda Kardiyak Otonomik Fonksiyonlarin

Degerlendirilmesi

Amag: Parkinson hastalig1 (PH), esansiyel tremor ile beraber en sik goriilen
hareket bozuklugudur ve Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen
norodejeneratif hastaliktir. Parkinson hastalifinda motor semptomlar disinda
otonomik fonksiyon bozuklugu, psikiyatrik semptomlar gibi motor olmayan
semptomlar da ortaya c¢ikabilir. Otonomik disfonksiyonun bir bdliimiini
kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon olusturur. Bu c¢alismada, yasli PH
vakalarinda hem parasempatik hem de sempatik otonomik kardiyovaskiiler
disfonksiyonu yas ve cinsiyet agisindan benzer kontrol vakalari ile karsilagtirarak
degerlendirmeyi amagladik.

Metod: Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi geriatri ve noroloji polikliniklerine
basvuran 84’ii PH vakasi, 58’1 kontrol vakasi olmak iizere toplam 142 vaka
calismaya katildi. Her iki gruba hem sempatik hem de parasempatik kardiyovaskiiler
otonomik testler uygulandi. Parasempatik testler EKG cihaz1 kullanilarak yapildi.
Sempatik testler ise kan basinci Ol¢liimii ve 24 saatlik ambulatuvar kan basinci
Olctimii ile degerlendirildi. Parasempatik kardiyovaskiiler derin solunuma kalp hizi
yaniti, valsalva manevrasina kalp hiz1 yanit1 ve postural degisiklige kalp hiz1 yaniti
ile degerlendirilirken, sempatik kardiyovaskiiler disfonksiyon ortostatik hipotansiyon
(OH), postprandiyal hipotansiyon (PPH), supin hipertansiyon (SHT) ve non-dipper
olma durumu ile degerlendirildi.

Bulgular: Ortostatik hipotansiyon orant PH grubunda %40,5 iken, kontrol
grubundan %24,1 olarak bulundu (p=). Postprandiyal hipotansiyon orami ise PH
grubunda %47,9 iken, kontrol grubunda %27,5 olarak bulundu (p=). Derin solunuma
kalp hiz1 yanitinda bozukluk orani PH grubunda %?26,2 iken, kontrol grubunda bu
oran %6,9 idi (p<0,05). Her iki grup arasinda SHT, non-dipper olma, valsalva
manevrasina kalp hiz1 yanitinda bozukluk, postural degisiklige kalp hizi yanitinda
bozukluk oranlar1 arasinda fark yoktu. Postprandiyal hipotansiyon orant OH olan PH
vakalarinda %94 iken, OH olmayan PH vakalarinda %16 olarak bulundu (p=). Derin
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solunuma kalp hiz1 yanitinda bozukluk orant da OH’lu PH vakalarinda %52,9 iken,
OH olmayan PH vakalarindan %8 idi (p=0,059). Postural degisiklige kalp hizi
yanitinda bozukluk oran1 da OH’lu PH vakalarinda %41 iken, OH’u olmayan PH
vakalarindan %12 olarak bulundu (p=). Ortostatik hipotansiyonu olan ve olmayan
PH vakalarinda SHT, non-dipper, valsalva manevrasina kalp hiz1 yanitinda bozukluk
oranlar1 benzerdi.

Sonuc: Yaslilarda PH’da hem yasam Kkalitesini bozan, diisme riskini,mortalite
ve morbiditeyi arttiran kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyonun her hastada
degerlendirilmesi onemlidir. Kardiyovaskiiler otonomik fonksiyonu degerlendiren
daha giivenilir ama daha komplike olan testler olmakla beraber, ¢cok ucuz ve
poliklinik sartlarinda yapilabilir olmas1 nedeniyle kan basinci 6lgtimii ile OH ve EKG
ile kardiyak otonom testlerin yapilmasi onerilir. Miimkiinse ambulatuvar kan basinci

Ol¢timii ile PPH, non-dipper olma ve SHT degerlendirilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Kardiyovaskiiler —otonomik testler, Ortostatik

hipotansiyon, otonomik disfonksiyon, Parkinson hastalig1, yasli,
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SUMMARY

Evaluation of cardiac autonomyic functions in elderly Parkinson’s Disease

Patients

Purpose: Parkinson's disease (PD), essential tremor with is the most frequent
movement disorder with essential tremor and the second most common
neurodegenerative disease following Alzheimer's disease. In PH non-motor
symptoms may also occur such as psychiatric symptoms and autonomic dysfunction.
Cardiovascular autonomic dysfunction can be seen as a part of autonomic
dysfunction. In this study, we aim to evaluate both parasympathetic and sympathetic
parts of cardiovascular autonomic dysfunction in the elderly PD cases comparing
with controls similar in terms of age and gender.

Method: Eighty four PH cases, 58 control cases totallyl42 cases who
admitted Geriatrics and Neurology outpatient clinics of Ankara University School of
Medicine were participated in the study. Both sympathetic and parasympathetic
cardiovascular autonomic tests were performed in both groups. Parasympathetic tests
were performed using ECG device. Sympathetic tests were assessed by blood
pressure measurement and 24-hour ambulatory blood pressure measurement. While
cardiovascular parasympathetic function was evaluated by heart rate responses to
deep breathing, valsalva maneuver, and postural change, sympathetic cardiovascular
function was evaluated by existence of orthostatic hypotension (OH), postprandial
hypotension (PPH), supine hypertension (SHT) and non-dipper status.

Results: The rate of orthostatic hypotension in PD patients was found
40.5%in PD patients and 24.1%in the control group respectively (p> 0.05). The rate
of PPH was found 47.9%in PD group and 27,5%in the control group respectively (p
<0.05). Rate of impairment in heart rate response to deep breathing was found
26.2%in PD group and 6.9%in the control group respectively (p <0.05). There was
no difference in the rates of SHT, non-dipper status, impairment in heart rate
response to valsalva maneuver, impairment in heart rate response to postural change

in between two groups (p> 0.05). Rate of postprandial hypotension in PD with OH
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was found 94%and 16%in PD patients without OH respectively (p <0.05). The rate
of impairment in heart rate response to deep breathing was found 52.9%in PD
patients with OH cases of PD and 8%in PD cases without OH respectively (p<0.05).
The rate of impairment in heart rate response to postural change was found 41%in
PD cases with OH, and 12%in PD cases without OH cases respectively (p <0.05).
The rates of SHT, non-dipper status and heart rate response to valsalva maneuver
disorder between PD cases with OH and without OH were similar (p> 0.05).

Conclusion: Parkinson disease impair quality of life as well as increase the
morbidity and mortality in eldelry, that is why evaluation of autonomic dysfunction
Is important in each patient. Although there are more reliable, but more complicated
tests for assessing cardiovascular autonomic function, evaluation of OH by blood
pressure measurement and cardiac autonomic tests by ECG are recommended as
these tests are cheap and easy to perform. If possible, evaluating SHT and non-dipper
status should be considered.

Key Words: Autonomyic dysfunction, cardiovascular autonomyic function

tests, elderly, orthostatic hypotension, Parkinson’s disease
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