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GIRIS ve AMAC

I-GIRIS ve AMAC

Néroloji kapsaminda yer alan onemli bir hastalik grubu hareket
bozukluklaridir. Hareket bozukluklari icinde en sik rastlamlanlardan biri
Parkinson hastaliidir. Parkinson hastalig1, substansiya nigra pars kompaktada
(SN) bulunan dopaminerjik n&ronlarin kayb1 ile fronto-talamo-striatal
sistemdeki tim komponentlerin bozuklugu ile seyreden progresif
nérodejeneratif bir hastaliktir. Parkinson hastalifinda ana kimyasal patoloji

dopaminin azalmasidir.

Parkinson hastalifi, 6nceleri pirimer motor sistem hastaligi olarak
degerlendirilirken, son yillarda motor fonksiyonlar kadar duyu ve algilamayi,
kognitif fonksiyonlari, uykuyu ve emosyonel fonksiyonlar: da etkiledigi

gésterilmistir.(l'G)

Dopamin, amakrin ve interpleksiform retinal hiicrelerde bulunur ve
retinanin major mediatdr norotransmittoriidiir.”’ Dopaminerjik tedavi almadan
5len Parkinsonlu hastalarm otopsilerinde azalmis retinal ~dopamin
konsantrasyonu saptanirken; levodopa tedavisi altinda o©len hastalarn
otopsilerinde retinal dopamin konsantrasyonu normal olarak saptanmistir. Retina

dopamin konsantrasyonunun tedaviye duyarl oldugu belirtilmigtir.®)

Son 30 yil boyunca Parkinson hastalarmn viziiel bozukluklan ile ilgili
calismalar giderek artmustir. Uzamig VEP (Visual Evoked Potential) latanslari,
patern elektroretinogram bozukluklari, azalmis kontrast duyarliliklar1 ve renkli
gdrme patolojileri gésterilmis ve dopamin agonisti tedavi ile bunlarin diizeldigi
iddia edilmistir.”? 915 Klorpromazin gibi dopamin antagonisti alan gonulli
sagliklilarda ve sizofreni hastalaninda ise VEP ve kontrast sensitivite

bozukluklar1 gﬁsterihni§tir_(16-17)



GIRIS ve AMAC

Bu tez ¢alismasinda, Parkinson hastalarinda; hastalifin baslangicinda
herhangi bir antiparkinson tedavi kullanmadan, kontrast duyarliligi, uyarilmig
gorsel potansiyeller ve gorme alam incelemesi yapild: ve dopaminerjik tedavinin
bu gorsel parametrelere etkisi incelendi. Saglikli kontrol grubu ve 6 ay sonra
levodopa tedavisi alan ayni hastalardaki sonuglar ile karsilagtirildi. Ayrica
hastalik siiresi ile iligkisi, 5 y1l ve tizeri dopaminerjik tedavi géren hasta grubu

incelenerek kargilagtirildi.
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II- GENEL BILGILER

TARIHCE

Parkinson hastalipn ilk kez, Ingiliz doktor ve paleontolog ‘James
Parkinson’ tarafindan 1817 ‘de ‘An assay on the Shaking Palsy’ adli makalede
tanimlanmustir.'® James Parkinson taniminda tremor, kas giliciinde azalma,
govdenin 6ne dogru egilmesi ve adimlarin kosar gibi hal almasindan
bahsetmistir. Bu tanimda entellektiiel durumda ve duyularda hasar olmadig
belirtilmis ve rijidite ya da hareketlerde yavaslamadan bahsedilmemistir. 1841
yilinda Marshall Hall bir kitabinda aymi 6zelliklerden ‘paralizi ajitans’ adi

altinda s6z etmistir.(lg)

Bu tamimlamalardan once de Leonardo da Vinci’nin Windsor
Satosu’ndaki kolleksiyonlarinda yer alan anatomik cizimlerinde; yine 18. yiizyil
sonlari ile 19. yiizy1l basi arasinda yagayan Guiseppe Longhi’nin eserlerinde de
‘titreyen ve one egik postiiriin’ islenmesi bu hastalifin daha eski zamanlarda da

g6zlemlendigini dﬁsﬁndﬁrmektedir.(zo)

19. yiizyilin ikinci yarisinda Charcot ve Ogrencileri Paris’te kronik
hastalarm bulundugu Salpetriere Hastanesi’nde yaptiklari gézlemlerle Parkinson
hastahigin klinik bulgulan ile ilgili bilinenleri genisletmislerdir. Sanders,
Reynolds un 1879°da ‘System of Medicine’ dergisinde yaynlanan bir yazisinda
5 Klinik evre tamimlamistir. Bu smiflama giiniimiizde tedavi denemelerinde
yaygin olarak kullanilan Hoehn-Yahr 6l¢lim skalasina 6nemli Olglide benzerlik

gﬁstermektedir.m)

19.yiizyilin son yirmi yilinda hastalik ile ilgili literatiirler hizla artmustir,
bugiin tamdigimiz klinik o6zelliklerin hemen hemen tamamu sunulmustur.

Fizyopatolojik mekanizmalar ise halen arastirilmaktadir.
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EPIDEMIYOLOJI

De Pedro Cuesto ve Stawiartz 1945-1989 yillari arasinda yaptiklan
Parkinson hastalif insidans galigmalarinda cins ayirimi yapmaksizin olusturulan
degerlendirmede insidans1 4.5- 23.8 /100.000 arasinda bulmuslardir. Parkinson
hastalifinmn prevelans: genel populasyonda 80.6 -187/ 100.000 arasindadir. 50
yasin altindakilerde 2.3 /100.000 olan oran, 80 yagin lizerinde 1145 / 100.000°ne

ulasmaktadlr.(zz)

Parkinson hastaligi 30 yasindan 6nce nadir olmasma kargin, ilerleyen
yasla birlikte siklif1 artmaktadir. Ortalama baslangi¢ yast 62 yas civarindadir.

Yas ilerledikge goriilme siklig1 artar; 80 yas lizeri pik olusturmaktadir. @3)

Parkinson hastalign erkeklerde daha siktir. Stern ve arkadaglan
caligmalarinda olgularm % 60.4’tnii erkek olarak tespit etmiglerdir. Ayni
calismada hastalarin % 96 ‘siun beyaz irk oldugu da saptamn1§t1r.(24) En sik
Avrupa ve kuzey Amerika ‘da goriildiigti, Japonya, Cin ve Afrika’da oranlarin

belirgin olarak diisiik oldugu tespit edilmis,tir.(25 -26)

FiZYOANATOMI

Parkinson hastaliginda esas neden nigrostriatal yoldaki dejenerasyon
sonucu dopamin aktivitesindeki azalmadir. Genel olarak serebral dopaminerjik
sistemlerin bityiik fonksiyonel &nemi bulunur. Dopamin, inhibitér etkili bir
nérotransmitterdir ve daha basit islevsel norotransmitterlerin (GABA, asetil
kolin gibi) aktivitesini diizenler; karmasik mental fonksiyonlarla ilgili kortikal

bolgelerin  aktivitesini modiile eder. Norosensoryal organlarin normal
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fonksiyonlarinda etkili bir rol oynamasmin yani sira norotoksik olabilecek

maddelerin iiretimini degistirmesiyle gergek bir noroprotektif iglev goriir.

Dopamin ekstrapiramidal motor fonksiyon (nigrostriatal yol), mizacin
diizenlenmesi (mezolimbik yol), kognitif fonksiyonlar ve hafiza ile ilgili
aktiviteler (mezokortikal yol), termoregiilasyon (hipotalamusun median preoptik
nukleusu), sindirimin diizenlenmesi (hipotalamus), biiylime hormonu ve
prolaktin  salmimi gibi bazi  endokrin fonksiyonlarda diizenlemeler
(tiiberoinfundibuler yol), bazi nosisepsiyon (diensefalospinal yol), gbérme
(retinamin  dopaminerjik  hiicreleri) ve isitme fonksiyonlar1 gibi birgok

fonksiyonlara sahiptir.(27)

Dopaminerjik sistem, genellikle hiicre somalarinm yogun olarak
bulundugu mezensefalik-hipotalamik-diensefalik gekirdek bolgelerinde lokalize

olarak, beynin diger bdlgelerine aksonal uzanimlarla baglanti kurar.

Nigrostriatal Yol: Substantia nigradan nukleus kaudatus ve putamen
olmak tizere tiim neostriatuma uzanir. En biiylik dopaminerjik yoldur. Beyindeki
toplam dopaminin %75’ini igerir. Nigrostriatal yolun aksonlarmin striatumdaki
uclarindan salinan dopamin, hem kortikostriatal sinir uglarmni inhibe ederek,
eksitatér néromediatér olan glutamatin salimmint  frenler hem de striatumun
intrensek néronlari olan bityiikk kolinerjik néronlarda postsinaptik inhibisyon
yapar.

Mezolimbik ve mezokortikal Yol: Mezensefalonun ventromedial
tegmentumunda substantia nigra yakininda yerlesmis ndron toplulugunun
(Nukleus Paranigralis) aksonlarindan olusur. Kismen limbik sistemde (6zellikle
nukleus akkumbens, amigdal, stria terminalis ve bulbus olfaktorius) ve kismen
de beyin korteksinde (median prefrontal korteks, gyrus cingularis’in 6n kism1 ve

entorinal korteksde) sonlanir.
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Tiiberoifundibular Yol: Hipotalamusda nukleus arkuatus’tan baslayan ve
kaudalde hipotalamik eminensia medialiste sonlanan dopamin sistemidir. Ayrica
dorsal ve rostral hipotalamik dopamin néron gruplari vardir. Rostral dopamin
lifleri ventral hipotalamusta sonlanarak hormonal aktiviteleri kontrol altinda
tutarlar. Tiiberoinfundibular yoldaki dopamin aktivitesi 6n hipofizde hormon
sekresyonunu inhibitér kontrol saglar. Bunlardan salgilanan dopamin portal

sistemle 6n hipofize gegerek nérohormon gorevini goriir.

Hipotalamospinal ve nigrospinal Yollar: Hipotalamustan medulla
spinalise uzanan liflerin lateral gri cevherdeki pregangliyoner sempatik etkinlige
katkisi vardir. Bu nedenle hipotalamospinal yolun otonom sinir sisteminin
diizenlenmesinde rolii oldugu diistiniilmiistiir. Nigrospinal dopamin néronlari ise

ara néronlar veya motor néronlar tizerinde sonlanir.

Retinamin  interpleksiform  ve amakrin  hiicreleri: Bu  hicreler

dopaminerjiktir ve kontrasta duyarhilig: arttirmaktadirlar.
Dopamin Reseptorleri

ilk olarak Calne 1974 yilinda adenilat siklaza bagli D1 reseptérleri ve bu
ara basamafa bagli olmadan etki gosteren D2 reseptdrleri seklinde
tammlamistir. Son zamanlarda D3, D4, D5 reseptorleri tespit edilmistir.
Carlsson (1993) dopaminerjik reseptorleri iki gruba ayirmistir. Birinci grupta
Parkinson hastalif: iizerinde kesin olmayan bulgulara sahip D1, D5 reseptérleri,
ikinci grupta ise D2, D3, D4 reseptdrleri bulunmaktadir.®® D2 reseptorleri
Parkinson hastaligmin tedavisinde en aktif olanlardir. Postsinaptik DI
reseptorlerinin aktive edilmesi, D2 reseptdrler izerinden olusan etkinligi

arttirmaktadir. D3 reseptorlerinin  limbik projeksiyonla birlikte striatum
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bolgesinde yerlesmis olmalari, L-Dopa tedavisinin yol ag¢tif1 psisik
bozukluklarim ortaya ¢ikmasindaki rolleri hakkindaki hipotezi dogrulamustir.

D1 ve D2 reseptorlerinin serebral yerlesimi striatum, nukleus akkumbens
ve tuberkulum olfaktorius gibi dopaminerjik innervasyonun en fazla oldugu
bsliimlerdir. D1 reseptdrleri postsinaptiktir ve striatumdaki nonkolinerjik
interndronlarin membranlari  fizerinde yerlesmis olarak bulunurlar. D2
reseptorleri de bu hiicrelerin  {izerindeki postsinaptik membranlarda
bulunmaktadirlar fakat aymi zamanda bu reseptorler korteksten orijin alan
glutamat igeren noronlarm presinaptik terminallerinde de gériilebilmektedirler.
Bir bagka grup D2 reseptdrii ise nigrostriatal projeksiyonun bir bolimiini
olugturan presinaptik otoreseptorlerdir. D3  reseptoril ozellikle nukleus

akkumbenste, D4 ise prefrontal kortekste yogun bulunur,*>*%

ETYOLOJI

Hastaligin semptomlarimin ortaya ¢ikmasindan sorumlu olan nigral
dejenerasyonun nedeni bilinmemektedir. Norotoksik mekanizmalar, oksidatif
stres, immiin sistem aktivasyonu, apoptoz, norotrofik faktorlerin eksikligi,
mitokondriyal bozukluklar, genetik faktérler ve santral sinir  sistemi

enfeksiyonlari olas: mekanizmalar arasinda sayilabilir.

Norotoksik Mekanizmalar

Uzun yillardir Parkinson hastaligina nérotoksik bir maddenin neden
olabilecegi ileri siirtilmistiir. Laboratuar calismalarinda, birgok maddenin
nigrostriatal yolda dopaminerjik noronlarin selektif hasarina neden oldugu
gosterilmistir. Norotoksinler arasinda striatal dopamin kaybmna en fazla neden
olan ajan 1- metil-4-fenil-1,2,3,6- tetrahidropiridin (MPTP)’dir. MPTP

monoamin oksidaz tip B enzimiyle MPP" formuna déniiserek mitokondri
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solunum zincirinde ilk basamakta yer alan kompleks I’i inhibe eder, ATP
miktari azalir ve ortamda serbest radikaller olugur. Diger norotoksik ajanlar
arasinda mitokondri elektron transport zincirinde MPP" gibi kompleks I'i inhibe
eden tetrahidroizokinolin; bir dopamin ir{inii olan ve oksijen radikalleri
olusturmak suretiyle tirozin hidroksilazi inhibe eden salsolinol; hayvan
modellerinde striatum igine enjekte edilmesiyle nigrostriatal yollarda hasar
meydana getiren 6- OHDA ve agir metaller sayilabilir. Deneysel olarak glutamat
reseptorlerinin, Ozellikle N-metil-D-aspartat (NMDA), uyarilmas: kalsiyum
kanallarimin uzun siire acik kalmasina ve hiicre igindeki Ca" miktarmn artisina
neden olmaktadir. Glutamat eksitotoksitesi birgok yazar tarafindan Parkinson
hastaligina sebep olmaktan &te, devam etmekte olan dejeneratif siireci

hizlandiran bir mekanizma olarak tanimlanmaktadir.G'=%

Oksidatif Stres

Dopamin fizyolojik kosullar altinda bir norotransmitterdir ancak zaman ve
konsantrasyona bagli olarak, oksidatif stres iizerinden substansiya nigra
néronlarinda toksik etki yaratabilir. Spontan otooksidasyona ugrayarak
membranlarinda, hiicre ici organellerde, enzimlerde ve niikleik asitlerde hasara
yol acar. Monoamin oksidaz ile enzimatik yikimi sonunda hidrojen peroksid
olusur ve bu firtin de hidroksil ve siiperoksid radikallerine domniigtir."”
Mitokondriyal bozukluk ve nitrik oksid (NO) diger serbest radikal olusum
nedenleridir. Oksidatif stres geriye doniisiimsiiz toksisite agisindan belli bir esik
degere ulasmigsa akut hasara yol agabilecegi gibi, birikici bir etkiyle yillar

icinde de substansiya nigra noronlarmda hasara yol agabilir. (31-34)

Immiin Sistem Aktivasyonu
immiin sistem aktivasyonunun pirimer olarak nigrostriatal hasar
baslatmadigi, dejenerasyon bagladiktan sonra ikincil olarak aktive olup, bu

sireci hizlandirdig diisiiniilmektedir. Lewy cisimlerinde immiin sistem
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aktivasyonuna ait biyolojik ‘marker’larin saptanmasi, bazi Parkinson
hastalarinin serebrospinal sivilarmin in vitro dopaminerjik hiicrelerde toksik etki
gbstermesi immiin sistemin dopaminerjik hiicre Slimi mekanizmalarinda yer

aldiginin gostergesidir. (32)

Apoptoz

Noronal apoptoz, birgok fizyolojik ve patolojik siiregte yer alan
genlerimiz tarafindan kontrol edilen programlanmis hiicre Slimiidiir. Apoptozu
diger bir hiicre 6liim mekanizmasi olan nekrozdan ayiran morfolojik ozellikler,
apoptozda hiicre i¢i organellerin korunmasi, elektron mikroskopide cekirdek ve
membranm korunmasi, bir membranla cevrili apoptotik cisimciklerin varligi ve

inflamatuar bir yanitin olmayisidir. ¢>*%

Apoptoz santral sinir sisteminin gelisimi sirasinda fazla sayida olan veya
yanlis yapilanmis néronlarmn yok edilmesi gibi fizyolojik bir igleve sahipken,
akut veya kronik nérodejeneratif hastaliklarda ilerleyici néron kaybindan da
sorumlu olan bir mekanizmadir. Eksitotoksin, beta amiloid, MPTP,
mitokondriyal kompleks inhibitdrleri ve serbest oksijen radikalleri apoptozu
ba§latabilir.(36’37’38’39) Apoptozun Parkinson hastaligi, Alzheizmer hastaligi,
Huntington hastaligi gibi norodejeneratif hastaliklarn patogenezinde rol
oynadigr bir hipotez olarak ileri stiriilmils, doku kiiltiiri caligmalarinda ve
insanlarda postmortem doku incelemelerinde bunu destekleyen kanitlar elde

edilmistir.*®>"

Inflamasyon ve Norotrofik Faktorlerin Eksikligi

Astrogliadan zengin bir ortamda bulunan ndronlar, astrogliadan fakir
ortamda bulunan noronlara goére hastalifa daha az duyarh olmaktadirlar.
Dopaminerjik noronlart Parkinson hastaligina karsi koruyan glial faktorler tam

olarak bilinmemekle birlikte glial hiicrelerin fibroblast biiylime faktorii gibi
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nérotrofik faktérler salgilamast ve bu faktdrlerin dopaminerjik ndronlar {izerinde
etki gdstermesi, dopamin ve serbest radikalleri katabolize etmesi s6z konusu
olabilir. Astroglialardan salgilanan sitokinler nitrik oksit iiretimi, demir ve
kalsiyum homeostazinin bozulmasi ve apoptoz yoluyla dopaminerjik ndronlarda
hasara yol agma ile sonuglanabilen inflamatuar bir reaksiyona neden olur.

inflamatuar faktorler nitrik oksit sentezini arttirarak sinerjistik etki yaparla,r.(3 4:40)

Cevresel Faktorler

Cevresel faktdrlerin Parkinson hastaligimin gelisme riskini arttirdigy
bildirilmistir. Kirsal yagam ve kuyu suyu kullanma, karbonmonoksit, siyaniir,
manganez, peptisid ve herbisidlere maruz kalma mitokondrial kompleks 1’1

inhibe ederek Parkinson gelisiminde etkili olabilir. (41.42)

Mitokondriyal Hasarlar

Postmortem Parkinson hastalarinin beyinlerinde fosforilaston (OXPHOS)
aktivitesi iizerinde yapilan caligmalarda substansiya nigra pars kompaktada
kompleks I aktivitesinde %30-40 arasinda azalma izlenmistir. Kompleks I
eksikligi multisistem atrofi gibi diger nérodejeneratif hastaliklarda da
saptanmistir. Mitokondriyal hasar, solunum zincir aktivitesindeki azalmadan
dolay1 dogrudan hiicre Sliimiine yol agmasinmn yani sira, mitokondri iginde
olugan serbest radikallerin sitoplazma igine sizarak sitodestriiktif etkilerini agiga

¢ikarmalarma neden olur. ®h

Genetik Faktorler

Genis populasyonlarla yapilan galismalarda hastalarn birinci derece
akrabalarinda Parkinson hastaligi gelisme riskinin 2-3 kat daha fazla oldugu ,
04,10-15 hastanin en azindan bir 1. derece akrabasinda Parkinson hastalig
oldugunu gostermektedir 32334y akin zamanlarda yapilan galigmalarda da L-

dopaya yanit veren ve semptomlari erken yasta ortaya ¢ikan 1p, 4q, 2p, 69

10
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kromozomlarinda gen mutasyonlan ortaya konmus olan otozomal dominant ve

resesif gecisli Parkinson olgular bildirilmistir. “4)

Parkin son zamanlarda tamimlanan 465 aminoasitten olusmus bir
proteindir. Ilk olarak otozomal resesif juvenil parkinsonizm genetik defekti
gosteren Japon bir ailede klonlanmistir. Parkindeki mutasyonlar otozomal
resesif Parkinson hastalari ile birlikte oldugunda bu mutasyonlarin her biri
striatum ve substansiya nigrada E3 ligaz fonksiyonunda kayip ya da azalmayla
sonuclanir, bu da substrat proteinlerinin anormal birikimine neden olur. Bugiine

kadar tanimlanmis olan kalitsal Parkinsonizm tipleri tablo-1de gésterilmistir.

Hastalik Lokus Kalitim Gen Lewy Cismi Baslangic
Yasi
Park 1 4q21-22 OD a-siniiklein Var Geg
Park 2 6q25.2-q27 OR Parkin Yok Erken
Park 3 2pl13 OD Bilinmiyor Var Geg
Park 4 4p15 OD o-siniiklein” Var Geg
Park 5 4pi4 oD UCH-L1 Bilinmiyor Geg
Park 6 1p35-36 OR Bilinmiyor Bilinmiyor Erken
Park 7 1p36 OR DJ-1 Bilinmiyor Erken
Park 8 12p11.23-q13,11 OD Bilinmiyor Yok Geg
Park 9 1p36 OR Bilinmiyor Bilinmiyor Juvenil
Park 10 1p32 Yatkinlik Bilinmiyor Bilinmiyor Geg
NR4A2 2q22-23 oD NURR1 Bilinmiyor Geg

Tablo 1: Familyal Parkinson Tipleri (OD:Otozomal dominant OR: Otozomal

Resesif) , a-siniiklein**: siniiklein iceren gen bolgesinde triplikasyon

11
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Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlar:

1900°lii yillarn baginda influenza pandemisini takiben ensefalit ve eslik
eden parkinsonizm tablosunun goriilmesi idiyopatik Parkinson hastaligmin
etiyolojisinde enfeksiyonun da bir rolii olabilecegini diisiindiirmistiir. Ancak
postensefalitik parkinsonizm ve idiyopatik Parkinson hastalign arasinda
histopatolojik ve klinik farkliliklar izlenmigtir. Influenza A viriisiiniin yani sira
Coxsackie B viriis ve kizamik viriisiine bagl ensefalit tablolarinda, Jacob-
Creutzfelt hastaliginda ve Nocardia asteroides enfeksiyonlarinda hastaliktan
sorumlu ajanlarmn striatum ve substansiya nigra f{izerinde selektif hasara

yaratmalariyla parkinsonizm tablolar: ortaya ¢ikabilmektedir. 2)

NOROPATOLOJI

Parkinson hastalign morfolojik olarak Subtansiya nigra kompakta (SNk)
ve diger subkortikal gekirdeklerde melanin pigmenti igeren ve dopamin treten
noronlarin selektif ve progresif kaybi ve beraberinde Ozellikle subkortikal
cekirdekler ve hipokampusta, daha az siklikla da serebral korteksde
intrastoplazmik q-siniiklein pozitif Lewy cisimcikleri ve distrofik Lewy
noritlerinin varlig: ile karekterizedir. “45-47) Sz konusu degisimlere reaktif glial
hiicre proliferasyonu ve sekonder olarak kaudat cekirdek ile putamendeki
dopamin igeriginde azalma eslik etmektedir.*® ‘In vivo’ izotop radyografik
beyin goriintiilemeleri ve postmortem beyin dokusu incelemelerinden elde
edilen verilere gore Parkinson hastaliginda patolojik degisimler hastalik
semptomlarindan yillar 6nce baglamakta ve dejeneratif siirecin subklinik veya
preklinik fazinda bazal ganglionlardaki dopaminerjik ndron kayb1 % 50-75 gibi
bir orana varmaktadir. Striatal dopamin igeriginde %80 oraninda bir azalma

meydana geldiginde klinik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. A546s89)
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Parkinson hastaliginda nérodejenerasyon sadece dopamin {reten
hiicrelerle smirhi kalmamakla birlikte, dncelikle SNk’daki néromelanin igeren
noronlarin  kayb1 séz konusu olup, klinik belirtilerin temelini striyatal
dopaminerjik deafferantasyon olusturmaktadir. Parkinson hastaligindaki klasik
patolojik durumlardan birisi de nigral ndronlarda postmortem olarak
gosterilebilen intrasitoplazmik Lewy cisimeigidir. [k olarak Alman patolog
Lewy tarafindan 1914 yilinda tanimlanmigtir.*® Lewy cisimcigi Parkinson
hastaligina spesifik olmayip multisistem atrofi, progresif supraniikleer fel¢ gibi
hastalik tablolari ile birlikte de tamimlanmigtir. Parkin gen mutasyonu gibi
Parkinson hastaligmm bazi genetik formlarinda Lewy cisimeikleri

géiriilmemektedir.(50’5 2

Lewy cismi 5-25 mikron boyutlarinda olup, klasik olarak degisen
oranlarda eosinofili gostern cekirdek, gtvde ve bir halodan ibaret 3 tabakadan
olusur. Lewy cisminin a-sintiklein, ubikuitin, sinfilin-1, parkin, ubikuitin C-
terminal hidroksilaz L1 (UCH-L1), proteazomal elemanlar, 1s1 sok proteinleri,
torsin A, hiperfosforile norofilament proteinleri gibi ¢ok sayida protein ve

52 5 i
2 y-siniiklein

lipidler, redoks- aktif demir gibi yapilan igerdigi bilinmektedir.
cisminin major fibriller komponenti ve presinaptik proteini olup normal
fonksiyonu bilinmemektedir. a-siniiklein katlanmamis a-heliks formunda
bulunurken, genetik mutasyonlar, g¢evresel stres ve diger faktorler ile
transformasyona  ugrayabilir;  ubikuitin-proteazom  sistemi (UPS) ile
eliminasyonuna direng gelistirebilir ve filamentoz fibriller seklinde agregasyon
gdsterip, ¢ozlinirliigii olmayan intraselltiler inkltizyonlar (Lewy cismi) ile
ndronun islevlerini bozup &liimiine neden olabilir. (46.33) Parkinson hastaliginin
noropatolojik bulgularindan bir digeri de hiicre kaybinin meydana geldigi
alanlarda reaktif glial hiicre proliferasyonudur. Reaktif glia hiicreleri

enflamatuar 6zellikleri ile bir dizi dokuya zarar verici patolojileri de

tetikleyebilir.“*®
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KLINIK

Parkinson hastalig1 geleneksel olarak motor sistem hastaligi olarak ele
alinmaktaysa da, bugiin artik motor ve nonmotor (otonomik, davranigsal, biligsel
ve duysal) tutulus paterni ile ¢ok daha kompleks bir sendrom olarak kabul
edilmektedir.

Klinik belirtiler sinsi bir sekilde baslar ve yillar i¢inde tablo giderek
agirlasir. Her hastada semptom ve bulgularin kombinasyonu farkl: ise de motor
semptomatolojiye gdre subgruplara aywmak miimkiindiir. Bu gekilde
baslangigtan itibaren 3 farkli tipten soz edilebilir. Tremor dominant tip,
bradikinezi, postural instabilite ve yirliyliy bozuklugunun baskin oldugu
akinetik rijit tip ve mikst tip. Olgularmn biytik kisminda belirli bir bulgunun
baskin olmadig1 mikst tip goriiliir. Klinik bulgular tablo 2’de &zetlenmistir.

MOTOR TUTULUM iLE BAGLANTILI BELIRTI ve BULGULAR
Kardinal bulgular
Istirahat tremoru
Rijidite (Disli ¢ark belirtisi)
Akinezi, bradikinezi
Postural instabilite (Postural reflekslerin kaybi)
Diger Klinik Belirti ve Bulgular
Postiir bozuklugu (Antefleksiyon, kifoz, skolyoz)
Yiiriiyiis Bozuklugu (Kiigiik adimla ayaklar siirliyerek ytirlime)
Festination (Giderek hizlanan yliriiyiis)
Freezing (Kilitlenme hali)
Assosiye hareketlerin kaybi1
Paradoksal hiperkinezi
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Hipomimi (Maske yiiz)
Glabellar refleks artisi (Myerson belirtisi)
Distoni
Mikrografi
Konusma bozuklugu (Hipokinetik dizartri)
Hipofoni
Disfaji
Siyalore
Norooftalmolojik belirtiler
Nonmotor Tutulum ile Baglantih Belirti ve Bulgular
Bilissel —Noropsikiyatrik
Demans
Depresyon
Anksiyete
Panik Ataklar
Bradifreni
Uyku Bozuklugu
Yorgunluk
Otonomik Bozukluklar
Konstipasyon
Ortostatik Hipotansiyon
Artmig terleme
Seksiiel disfonksiyon
Uriner disfonksiyon

Tablo 2 : Parkinson hastaligwun klinik belirti ve bulgular:
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MOTOR BULGULARIN PATOFiZYOLOJIiSI

Duysal-motor, motor ve premotor korteksden gelen motor islev ile ilgili
aksonlar ile talamusdan kaynaklanan aksonlar putamenin arka kisminda,
prefrontal korteks alanlarmdan gelenler kaudat ¢ekirdek, putamenin 6n kismi ve
subtalamik nukleuslarda sonlanir. Talamusdan kaynaklanip subtalamik
cekirdeklerde sonlanan aksonlar da vardir. Bazal ganglionlarin ana girig kapisim
olusturan striatum ile ¢ikig kapisini olusturan GPi ve SNr arasinda direkt ve
indirekt olarak isimlendirilen iki paralel baglanti oldugu varsayilmaktadir. Bu
modele gdre GPi/SNr ¢ikti néronlarinin aktivitelerini zit yonde kontrol eden
direkt ve indirekt yollar arasindaki denge indirekt yol lehine bozulursa
hipokinetik; direkt yol lehine bozulursa hiperkinetik hareket bozukluklari ortaya
¢ikmaktadir.

Nigrostriatal dopaminerjik afferentlerin D1 reseptdrleri aracili ile direkt
yol iizerinde kolaylagtirici, D2 reseptérleri araciligi ile de indirekt yol {izerinde
inhibe edici modilasyon yaptiklani  diigiintildiginde  dopaminerjik
denervasyonun yol agtigi Parkinson hastaliginda dengenin indirekt yol lehine
bozuldugu anlagihir. Boylece, GPe’dan gelen inhibitér girdiden kurtulan
STN’nin aktivitesi artar, dolayis1 ile STN’ce aktive edilen GPi/SNr ¢ikti
néronlarimm talamus tizerindeki inhibit6r tonusu artar; bu sekilde kortikal motor
alanlarin talamokortikal projeksiyonla yeterince aktive edilmemesi hipokineziye
neden olur. Modelin en kritik noktasi, STN’daki patolojik artmis aktivite
olmasina ragmen, son deneysel bulgular bunun modelde ileri siirtildiigii gibi
sadece GPe’den gelen inhibitér uyarilarin azalmasi sonucu gelismedigini,
korteks ve talamusdan STN’e gelen eksitatdr uyarilardaki patolojik artigin da
rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Diger taraftan parkinsonizmin diger
snemli bilesenlerinin (tremor ve motor donmalar gibi) bu modelde tam olarak

(54

yerini bulmadigy bilinmektedir. Normal motor devre ve Parkinson

hastaligindaki motor devre sekil 1’de gdsterilmistir.
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Parkinson Hastahg

~—

Sekil 1: Normal bireylerde ve Parkinson hastahginda varsayilan kortiko-

striyato-pallido-kortikal dongiiniin bilesenleri ve aralarindaki iliskilerin sematik

goruniimii.

Oklarm  kalinhigy

ait olduklart yolun

aktivitesinin  patolojik

durumdaki artisina gore kalin, azalmasina gore ince gizilmigtir.
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TANI
Parkinson hastaliginin tamsinda altin standart halen norolojik muayenedir.
Parkinson hastalif1, prototip hastalik olup, izole parkinsonien bulgularin varligi
ile karakterizedir. Parkinson hastaligimmin bagka parkinsonizm tablolarindan
klinik olarak ayirt edilmesine yardimci olan diger ozellikler ise parkinsonien
bulgularin asimetrisi, belirgin istirahat tremoru, levodopa ile klinik olarak
anlaml1 yanitm varligidir. Parkinson hastaligimn tanist i¢in degigik tani kriterleri
gelistirilmistir. Bunlar igerisinde en sik kullanilani Hughes ve arkadaglarmin
1992 yilinda yaymnladiklar1 tam kriterleridir. Bu kriterlere gére tam g
basamaktan olusmaktadir. ©> 6
Birinci Basamak
1- Bradikinezi
2- Asagidaki kriterlerden en az birinin olmasi
a- Rijidite
b- 4-6 Hz’lik istirahat tremoru
c- Viziiel, vestibiiler, serebellar ve derin duyu disfonksiyonuna bagl
olmayan dengesizlik.
Ikinci Basamak
Diger parkinsonizm nedenlerinin diglanmasi
Uciincii Basamak
Asagidaki kriterlerden en az t¢lintin desteklemesi
1- Unilateral baslangic
2- Progresif seyirli olmasi
3- Baslangic tarafta bulgularin daha belirgin devam etmesi
4- Levodopaya ¢ok iyi (%75-100) yanit olmasi
5- Levodopaya bagl diskinezilerin agir olmasi
6- En az 5 sene ya da daha fazla levodopaya yanitin devam etmesi

7- Klinik seyirin 10 yil ya da daha fazla devam etmesi.
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TEDAVI

Parkinson hastalifinda dopamin salgilayan substansiya nigra
néronlarmin dejenerasyonunun patofizyolojisi kesin olarak bilinmedigi igin bu
siireci tamamen oOnleyici veya yavaslatici bir tedavi heniiz bulunamamgtir.
Bununla birlikte hastalifin semptomlari, tedavide kullanilan ilaglarla oldukga
etkin bicimde baskilanabilmektedir. Glintimiizde Parkinson hastalifinda
tedavinin esas hedefi, hastalarda en iyi fonksiyonel diizelmeyi saglamaktir.
Hastaligin erken evrelerinde, dopamin eksikligini diizeltme amaciyla uygulanan
semptomatik tedaviden hemen her hasta fayda goriir. Ancak hastalik ilerledikce
semptomlarin  afirlasmasimn  yam sira, Ozellikle levodopamn uzun siire
kullammina bagli gelisen motor komplikasyonlar ve hastalifa bagli olarak
gelisen nonmotor semptomlar, tedavileri gii¢ ciddi sorunlar olarak karsimiza

91kar.<57’58)

Hastalarm biiylik bir béliimiinde semptomatik tedavi ilaglarla saglanir.
flaglarin yarar saglamadifi secilmis hastalarda, belli kriterler gercevesinde
cerrahi tedavilere basvurulur. Ilaglar, klinik tablolari benzer dahi olsa her
hastada farkli etki gosterdigi i¢in tedavi protokolil hastaya 6zeldir. Bu nedenle
istenilen sonu¢ almana kadar ayni hastada bazen birka¢ tedavi degisikligi

yapilabilmektedir. Parkinson hastaliginda ilaglar 6miir boyu kullanilir.

Parkinson hastaligimn progresyonunu yansitan evreler Hoehn-Yahr

olcegine gore belirlenmektedir. 9

Hoehn- Yahr élcegine gore Parkinson hastalii evreleri
0- Klinik belirti olmamasi

1- Yalmz tek tarafli tutulma

2- Yalmz iki tarafli tutulma
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3- Postural reflekslerin bozulmasi, dengesizlik ve diisme anamnezi. Hafif
orta derecede 6zirliliik hali
4- Tamamen ilerlemis klinik tablo

5- Yataga veya tekerlekli sandalyeye bagimli olma.

Hoehn-Yahr 6lgegine gore 1. ve 2. evrede bulunan hastalar erken evrede kabul

edilir.

Parkinson hastaliginda kullamilan ilaglarin hepsi semptomatik etkileriyle
nigrostriyatal sistemdeki dopamin yetmezligini diizeltmeyi hedefler. Kullanilan
ilaglar ana gruplariyla syledir.

1- Levodopa

2- Dopamin reseptor agonistleri

3- Antikolinerjik ilaglar

4- Amantadin

5- KOMT inhibitérleri

6- MAO-B inhibitorler

Tedavi seciminde hastanin yasi, hastalik evresi, 6nde gelen semptom,
hastayl en fazla rahatsiz eden semptom, demans varligi, Parkinson hastaligi
disinda bagka hastaliklarin bulunmasi ve kullanilan ilaglarin potansiyel yan
etkileri temel belirleyici faktorlerdir. Geng yas hastalarda levodopanin uzun
dénemdeki motor komplikasyon geligtirme riski yliksek oldufundan tedaviye

levodopa disindaki ilaglarla baslamlmasi gorisi paylasllmaktad1r.(59’60’61)
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RETINA ve DOPAMIN

Retina, noral ektodermden gelismis olmasiyla santral sinir sisteminin
periferik bir uzantisidir. Islevsel olarak néral tabakalanma gostermesi ve zengin

kimyasal iletici igerigi ile kiigiik bir beyin modeli gibi diigtinilebilir.

Gorme islevi, gérme alanindaki objeden yayilan 1gik 1ginlarimin gozin

saydam kiric1 yapilarini gegerek, ¢ok katmanli noronal bir ag tabakasi halindeki

retinaya ulagmasi ile baslar.(Sekil 2)

dig limitan

soment ool _ TG B B0 B OG0[0S TS SIS,
rod ve arale N\ [ ( 3 “ e N ‘ B
kani “ i ] ) (Rl (R
|

membran

malier hicrelsri % % !
i P T
horizental e a 2

hicreler e
bipolar 3
hicreler
amakrin
hicreler

ganglion
hicreleri

sinir |ifi
tabakasl ™

ic limitan
membran

Sekil 2: Retina katmanlart.

Retina gorsel bilginin kortekse ulasmadan 6nce bazi diizenlemelere tabi
tutuldugu ara istasyon gibidir. Gorme korteksi objenin renk ve kontrastini
belirleyen mutlak 1sitk miktarindan ¢ok, objeyle gevresi arasindaki kontrasta,

goriintii ylizeyindeki iki nokta farkina cevap verir.
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Gorsel bilgi 151k 1s1nlar seklinde retinaya girdiginde noral tabakalarda pek
cok basamaktan gecerek korteksin en iyi sekilde algilayabilecegi hale gelir.

Isigin retinaya giris kapisi fotoreseptdr hiicreler olup gubuk (rod) ve koni
olarak iki cesittir. Koniler baslica makulada yerlesmis olup renkli ve santral
gérmeden sorumludur. Cubuk hiicreler ise ¢ogunlukla makula diginda bulunup
karanlik sartlarda ve gevresel gérmede rol alir. Bu hiicreler 1s1ik uyarisini absorbe
ederek elektrokimyasal uyariya g¢evirme oOzelligine sahiptir. Isik 1ginlan
fotoreseptdr hiicrelerin  dis segmentinde bulunan 15132 hassas rodopsin

)
pigmentine ulagtiginda, pigmentte pargalanma baslar ve istirahat halinde

depolarize olan fotoreseptorler hiperpolarize hale gelir. (62.63)

Isik siddeti ile dogru orantili dereceli yanita olanak saglayan elektriksel
ileti; fotoreseptorlerden itibaren gangliyon hiicrelerine kadar ara néronlarda da

(bipolar, horizontal, amakrin hiicreler) gegerli olan ileti tipidir. 63)

Gangliyon hiicreleri retinanin ¢ikig kapisi olup aksonlari optik siniri
olusturur. Optik sinir kiazmada bilinen g¢aprazini yaparak traktus opticum,
korpus genikulatum laterale, radyasyo optikum yoluyla kortekse ulagir. Gorsel
bilginin retinada ayit edici ve diizenleyici islemleri yapilarak gangliyon
hiicrelerinden itibaren kortekse kadar olan bu uzun mesafede iletilmesi aksiyon

potansiyeli ile gerceklesir.

Gangliyon hiicreleri igik isinlart seklinde retinaya ulasan gorsel bilgiyi,
‘on’ merkez ve ‘off” merkez gangliyon hiicreleriyle iki paralel yoldan isleyerek
iletir. ‘On’ merkez gangliyon hiicreleri merkezi algilama alanmindan selektif
aydinlatildiginda uyarilir ve kortekse gonderdigi aksiyon potansiyeli olusma

frekansi artar. Eger cevresel algilama alamindan aydinlatilirsa inhibe olur.
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‘Off merkez gangliyon hiicreleri ise g¢evresel algilama alanindan
aydinlatildiginda uyarilirlar. Bu  hiicrelerin - merkezi algilama alanindan
aydmlatiimalar: hiicre aktivitesinde inhibisyon yapar. Eger 1s1k kisa bir siire

uygulanip kapatilirsa aktivitelerinde hizli bir artig olur.

Gangliyon hiicrelerinin algilama alanlarinin merkez-gevre organizasyonu
gostermesi ve gorsel bilgiyi iki paralel yoldan iglemesi sayesinde; retina {izerine
diisen 1sik 1sinlarmin komsu iki nokta arasindaki en zayif kontrasti dahi
algilayabilir, gérsel modeldeki hizli degisiklikler kaydedilebilir. Ozetle bu

isleyis gorme keskinligini, dolayisiyla gérme sisteminin performansim arttirir.

Gangliyon hiicreleri aydinlanmadaki kontrast veya 151k siddetindeki ani
degisikliklere ek olarak gorsel modelin renk, hareket, yon, sekil gibi pek ¢ok
ozelliklerini de degerlendirme yetenegine sahiptir. Fonksiyonel olarak farkli pek
cok gangliyon hiicresi alt tipi oldugu disiiniilse de M ve P tipi daha iyi
tanimlanmigtir. M gangliyon hiicreleri (Magno) genis hiicre gévdelerine ve genis
algilama alanina sahiptir. Bir uyar1 ya da hareketin kaba ozelliklerini analiz eder.
P gangliyon hiicreleri (Parvo) daha kiigiik hiicre govdelerine ve daha kiiglik
algilama alanma sahiptir. Renkli gdrmede ve gorsel bilginin ayrintilarni

degerlendirmede rol alir. (64)

Gangliyon hiicrelerinin  tim bu  cevaplart  olusturabilmesinde,
fotoreseptorlerden itibaren farkli dizilim gosteren ara hiicreler dnemli role
sahiptir. Ara hiicreler, bipolar, horizontal ve amakrin hiicreler olup her biri
fotoreseptorlerin 1sikla uyarilmasiyla olusan sinyalin gangliyon hiicrelerine

iletilmesinde ve sekillenmesinde 6zel gorevler tstlenir.

Tim bu hiicreler retinada hiicre govdeleri ve sinaptik baglantilan
agisindan diizenli bir tabakalanma gosterir. Hilcre gdvdeleri ti¢ tabakada dizilim

gosterirken, sinaptik baglantilarin yogunluk kazandig iki ags1 tabaka vardir. (dis
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ve i¢ pleksiform ) Dis pleksiform tabakada fotoreseptdr, bipolar ve horizontal
hiicreler sinaps yaparken, i¢ pleksiform tabakada bipolar, gangliyon ve amakrin

hiicreler sinaps yaparlar (Sekil 3).

fotoreseptorier
dis nikleer tabaka

dis pleksiform tabaka | "8 _I?onzontal =G

bipolar hicreler

¥

. |
ic nlkleer tabaka —¢» amakrin hilcreler

i¢ pleksiform tabaka ’i‘\-;‘,.f:r_%\: L ¢

> etk
ganglion hiicre tabaka' !;LQ ‘5
37

!
‘-
‘)

«-ganglion hicreler

'-_4'+ ganglion hicre
o) aksonlan

Sekil 3: Retinal hiicreler ve sinaps tabakalar:

Fotoreseptér hiicre karanhkta depolarize durumdadir. Depolarize
durumdayken glutamat oldugu diglinilen bir kimyasal iletici salgilanir.
Glutamat ‘on’ merkez bipolar hiicreyi inhibe ederken, off’ merkez hiicreyi
uyarir. Koni 1sikla uyarildiginda hiperpolarize reseptor potansiyeli gelisir ve
glutamat serbestlenmesi en alt diizeye iner. Dolayisiyla karanlikta olusan etkiler
tersine doner. Isik etkisi ile glutamat azaldig1 igin ‘on’ merkez bipolar hiicre
tonik inhibisyondan kurtulur ve depolarize olur. ‘Off” merkez bipolar hiicresi ise
hiperpolarize olur. Bipolar hiicreler dis pleksiform tabakada bu islemleri
gectikten sonra, merkezi algilama alanina 151k diistiifiinde kendileri gibi cevap

veren gangliyon hiicreleri ile i¢ pleksiform tabakada sinaps yaparlar.
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Karanlik sartlarda devreye giren ¢ubuk (rod) hiicreleri ise i¢ pleksiform
tabakada 6nce amakrin hiicrelere sonra gangliyon hiicrelerine baglanir. Bipolar
hiicreden gelen uyariya gangliyon hiicresinin cevabi amakrin hiicreler tarafindan
sekillendirilir. Amakrin hiicreler i¢ pleksiform tabakanin en Oonemli ara
nronlaridir. Bazi amakrinler merkez-gevre alani yapilanmasinda rol alir. Bazi
amakrinler ise yone ve harekete 0zgli cevabin olusturulabilmesinde
diizenleyicidir. En az yirmi ¢esit amakrin hiicre oldufu bilinse de bunlarin
islevsel rolii ve mekanizmasi net bilinmemektedir. Genel anlamda kabul edilen
goriis amakrin hiicrelerin gangliyon hiicre cevabimn diizenlenmesinde yardimeci
oldugudur. Amakrin hiicrelerin esas dikkat gekici yonii zengin kimyasal iletici

icerigine sahip olmalaridir.**®

insan retinasina en fazla benzerlik gosteren memeli retinalarinda yapilan
caligmalarda, gogu amakrin hiicrelerinden serbestlenen peptidler (vazoaktif
intestinal peptid, histidin, izolosin, kolesistokinin, insiilin, nérotensin...),
eksitator ve inhibitér aminoasitler, asetil kolin, serotonin ve dopamin gibi

kimyasal ileticiler gésterilmi§tir.(66,67)

Retinadaki kimyasal ileticilerden fizyolojik rolii digerlerine gore daha
belirgin olani dopamindir. flk olarak 1963’de fare retinasi amakrin hiicrelerinde,
katekolamin histofloresans yontemiyle tamimlanmistir. Baslangigta insan
retinasinda direkt calisilamadig1 igin verilerin gogu insan retinasina en fazla
benzerlik gosteren memeli retinalarimin ¢aligmalarina dayandmimistir. 1984°de
dopamin biyosentetik enzimi olan tirozin hidroksilaza kars: antikor kullanilarak
insan retinasinda da gésterilmistir.(7’64’66’67’69) Dopaminin insan retinasinda kesin

olarak gosterildigi lokalizasyon pleksiform tabakalardur.

Ic pleksiform tabakada amakrin hiicrelerden serbestlenen dopamin

interpleksiform hiicreler araciligiyla dis pleksiform tabakaya ulagir. Burada
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horizontal hiicrelerin birbirleriyle yaptiklari elektriksel gecis kopriilerine
baglanarak bu koprillerin gegirgenligini azaltir. Horizontal hiicreler gorsel
bilginin lateral iletilmesini, dolayisiyla ¢evresel gorme alanini yapilandiran
hiicrelerdir. Elektriksel gecis kopriileri sayesinde bu alanin ¢apimi degistirebilme
yetenegine sahiptirler. Dopamin elektriksel gegis koprilerine baglanarak bu
gecirgenligi azaltmasi gevresel algilama alanminin gapmi kiigtiltiir. Bdylece iki
nokta arasindaki kontrast belirgin hale gelir ve gorme keskinligi ve kontrasti

artar.

Dopamin retinanin ¢ikig kapist olan gangliyon hiicrelerinin 151k uyarisina
karsilik merkez-gevre algilama alanlarimin diizenlenmesini ve bu diizeyden optik

sinir yoluyla kortekse kadar iletilmesini saglar.(66’67’69’70’71)

[nsan retinasinda D; ve D, dopamin reseptérleri gosterilmekle birlikte
bunlarin ayr1 ayri rolleri agiklanamamustir. Memeli retinalarindaise Dy ve D;

den baska D, reseptérleri de tan1mlanm1$t1r.(72'75).

Retinada dopamin sentezi 151k uyarisiyla baslar. Aydinlik sartlarda retina
dopamin diizeyi, karanliktakinden 4-5 kat daha yiiksektir. Normal sirkadiyen
ritimde giindiiz yiiksek diizeyde seyreden dopamin sentezi, gece 11k
yogunlugunun azalmast ile diiger. Bu tablo melatonin ritmiyle tam terstir. Retina
dopamin diizeyinin aydinlik ve karanlikta farkli olmasi aydinlik ve karanliga
uyumda rolii oldugunu géstermektedir. Yapilan bir ¢alismada karanliga uyum
saglayan bireylere, karanlik uyum esigi Olgtiliip; daha sonra bu bireylere
dopamin agonistleri ve/veya L-Dopa +benserazid vererek tekrar aym bireylerde
karanlik uyum esigi ol¢lilmils sonugta dopaminin karanhifa uyum esigini

arttirdi§t gésterilmistir.(%)
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Dopaminin goérsel bilgiyi islemesinin &tesinde hiicre morfolojisini de
etkiledigi gosterilmistir. MPTP uygulanan tavsanlarda retinal hiicrelerde hizli
yaslanmay1 gosteren bulgular saptanmustir. Farelerde ise MPTP sonrasi retinal
hiicrelerde lipofuksin artis1 gdrillerek dopamin azalmasiumn hiicre yaslanmasin

arttirdig tartisimastir.

insanlarda retinay: direkt olarak incelemek halen zordur. Arastirmalar
cogunlukla  tedavi  denemeleri  ve elektrofizyolojik  c¢alismalarla
yiiriitiilebilmektedir. Dopaminin gérme islevindeki roliiniin belirlenmesinde

Parkinson hastalig1 ise mitkemmel model olusturmaktadir.

GORSEL UYARILMIS POTANSIYELLER (VEP)

Retina {izerine diisen 151k uyarisinin oksipital loblarda fark edilebilir bir
dalga formu olusturdugu bilinmektedir. Regan ve Heron 1960 yilinda dama
tahtasi seklindeki bir paternin hizli degisimleri ile gorsel uyarilmig yanit ortaya
cikabildigini gdzlemlemislerdir. Gérme yollarinin 1s1k uyarist ile uyarilmasi
sirasinda oksipital bolgede skalp lizerinden kaydedilen yanitlar gorsel uyartlmig
potansiyeller (VEP) olarak adlandirilir. Klinik anlamda oksipital korteksin
gormeyi saglayan uyarana verdigi 6zel bir cevaptir. Uyari patern veya flas uyar1
seklinde olabilir. Flag uyarmmi teknigi gli¢li bir 151k cakmast olugturdugundan
diger gboz ne kadar kapatilirsa kapatilsm iki goziin uyarimlar1 birbirine
karigmakta ve yaniltici cevaplara neden olabilmektedir. Ayrica ekrandaki total

151k yogunlugu siirekli degismekte ve bu fark cevabi olumsuz etkilemektedir.

Gorme korteksi goriintii ylizeyinde yer alan iki noktanm arasindaki
kontrast ile kenar ve cizgilerin algilanmasina daha hassas olduundan patern
uyaran kullanmak homojen aydinlanmaya oranla gok daha duyarli sonuglar

vermektedir. Patern degisik boyutlarda keskin kenarli siyah-beyaz karelerden
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olusabildigi gibi (dama tahtasi modeli) dikey veya yatay durumda keskin kenarl
bantlar seklinde de (1zgara modeli) olabilir. Uyaran modelinden bagka, uyaran
elemanlarimin  boyutu, uyaranmn hizi, gevrenin aydmlanma derecesi, gorsel

uyarilmis potansiyel cevabim etkileyen Snemli parametrelerdir.(77’78’79’80)

Gorsel uyarilmis potansiyeller, multipl skleroz ve optik ndrit, timorler,
iskemik optik néropati, herediter spinoserebellar dejenerasyon ve ambliopi ve
glokom gibi g6z hastaliklarinda bozulabilir. Parkinson hastaliginda ise 1978
yilinda yapilan bir ¢alismada hastalarin %50’sinden fazlasinda patolojik VEP
sonuglar: elde edilmistir.”” Sonraki c¢aligmalarin ¢ogunda da bu goris
desteklenmis, ancak kullanilan teknik farkliliklar: nedeniyle degisik sonuglar

bildirilmistir.®**”

GORME ALANI

Hem oftalmolojik hem de nérolojik goriintiilemede onemli gelismeler
olmasina ragmen, goziin fonksiyonel olarak test edilmesi agisindan halen ¢ok
onemli bir pargay1 olusturmaktadir. Gérme alani Sl¢limiintin amact gérme alani
topografisini ¢ikararak normalden sapmay1 tespit etmektir. GOzl zemin
aydinlatmaya adapte ettikten sonra zemin aydinlatmasindan daha parlak uyaran
verilerek test edilir. Gérme alan1 muayenesi kinetik, statik veya her iki teknigin
kombinasyonu seklinde yapllabilir.(SI) Giinlimiizde otomatik perimetreler
kullanilmaktadir. Otomatik esik perimetrisi (Standart akromatik perimetri- SAP-
) 6zellikle glokomatdz ve norolojik hastaliklarm belirlenmesinde yaygin olarak
kullamlmaktadir ve 1980’lerden bu yana altin standart olarak kabul gérmektedir.
Ancak test siiresinin uzun olmasi (bir gdz ortalama 20 dakika) hastanin
sikilmasina ve testin giivenlik kriterlerinin diigmesine neden olur. SAP kadar
giivenli, istatistiki analiz yontemleri ile korele olabilen ve daha kisa slireli bir

teste ihtiyag duyulmustur. 1995 yilinda Olsson ve arkadaglarinin yayinladiklart
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makaleler ile tamttiklart Swedish Interactive Thresholding Algorythm (SITA)
gorme alani test programi bu amaca hizmet etmektedir.®? Goérme alam
degerlendirilmesinde gdrme alan defektinin yorumlanmasimn yaninda global
indeksler de kullanilir. Bunlardan Mean Deviasyon (MD) degeri, hasta cevabi ve
o yas grubundaki ortalama normal deger arasindaki farkin ortalamasidir. GOrme

alaninin jeneralize depresyonunu gosterir.

Gorme alaninin periferik siurlar iistte 60, temporalde 109, altta 75,
nazalde 65 derece olmak iizere eliptik yapidadir. Gérme alam uyarani retinaya
ulastiinda gangliyon hiicreleri, bipolar, horizontal ve amakrin hiicreleri gegerek
fotoreseptorlere ulasir. Fotoreseptorlerin dig segment membranlarinda gok katlh
fosfolipid ve proteinlerle birlikte gérme pigmenti bulunmaktadir. Fotonlar
tarafindan uyarilan bu pigmentler aktive olur ve bu dis segmentlerde siklik
guanizin fosfat azalmasina yol agar. Kalsiyum kanallart kapanir ve hiicre
hiperpolarize olur. Bu da sinaptik aralifa norotransmitter salinmuni azaltir.
Fotoreseptérlerin gangliyon hiicreleri ile baglantilarinin da topografik farklilig
oldugu bilinmektedir. Merkezi retinada fotoreseptdr, gangliyon hiicresi orant 1

iken; bu oran perifer retinada 300/ 1’e kadar dﬁsmektedir.(83)

KONTRAST DUYARLILIK (SENSITIVITE)

Kontrast duyarlilik testleri ilk olarak 1956’da Schade tarafindan viziiel
sistemin fizyolojisini incelemek amaciyla kullamlmistir. 1965 yilinda Campbell
ve Green ayni amagla sinuzoidal pattern kullanarak kontrast duyarlilik 6l¢timleri
yapmuglardir. Daha sonralar1 Bodis Wolner ve Diamond 1976°da, Hess ve
Garner 1977°de kontrast duyarlilik olglimlerini oftalmolojik ve ndrolojik
hastaliklar incelemek amaciyla kullanmiglardir. Bu konuda en kapsamli galigma

1978 yilinda Arden tarafindan yapilmustir. Arden, gérme sistemi i¢in saf uyaran
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kabul edilen sinuzoidal dmekleri 6zel baski ydntemiyle kagit levhalar lizerine

gecirerek pratik kullanim degeri biiyiik olan bir kitapeik olusturmustur. 84

Kontrast sensitivite gérme sisteminin degigik frekans ve kontrasttaki
uyaranlar1 ayirma yetenegidir. Bu fonksiyonun yasla ilgili olarak nasil gelistigi
bircok calismada aragtinlmigtir. Veriler 2 aylik bebekte fotopik sensitivite
fonksiyonunun ¢ok diisiik oldugunu gdstermektedir. Daha sonraki aylarda
gérme keskinligindeki artmayla birlikte kontrast sensitivite de progresif olarak
artar ve 6 ay civarinda erigkin diizeyine ulagir. Elli yas lizerinde ise tiim
frekanslarda kontrast duyarlilik azalmasi goriiliir. Bu 6zellikle orta ve yiiksek
uzaysal frekanslarda belirgindir. Kontrast sensitivite y6niinden erkek ve kadin

arasinda fark yoktur.(85’86)

Snellen eseli standart bir 8l¢iimdiir ve bu 6l¢im gérsel sistem hakkinda
sinirh bilgiler edinilmesini saglar. Ciinkii bu testteki objelerin hepsi yiiksek
kontrasta sahiptir. Fonksiyonel gdrme diinyasi cesitli biiyiiklikte ve farkli
kontrastlardan olusmus objelerden meydana gelmistir. Bunun sonucu olarak
bircok alternatif test gelistirilmistir. Bunlar arasinda kontrast sensitivite

testlerinin dnemli bir yeri vardir.

Kontrast sensitivite testi yapilirken ortam aydinlatmasi sabit yapilmalidir.
Aydmlanmanin kontrast duyarlilik fonksiyonu esik degerleri tlizerine etkisi
vardir. Kontrast duyarlilik fonksiyonu ortalama 100 cd/m* oda aydinlatmasinda
ﬁlgﬁlmelidir.(87) Kontrast sensitivite dlctimii degisik uzaysal frekanslarda ve
kontrast degerlerinde kendini gdsteren, ardisik dalga paterninde 15181 yansitan
aydinlik ve karanlik seritlerin veya kartlann tanmnmasi esasina dayanir. Bu
paternler bir TV ekraninda elektronik olarak olusturularak gosterilebilir veya
grafiksel yontemle kliniksel test kartlari selinde sunulabilir. Kontrast sensitivite

Sleimii icin en ¢ok “Cambridge Low Contrast Gratings”(Clement Clarke
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International Ltd) testi A.J. Wilkins ve J.G. Robson’un agikladig sekilde yaygin
olarak kullamilmaktadir.

Baz1 hastaliklarda gérme keskinligi tam olmasina ragmen sensitivite esigi
belirgin olarak yiikselmekte ve bunun belirlenmesi hastalifin erken tanisinda ve
takibinde yardimci olmaktadir. Sensitivite esifinde yiikselme &zellikle optik
sinir hastaliklari, multipl skleroza bagli retrobulber nevrit, supragenikdiler bolge
lezyonlarini tanimada yararhdlr.(gg) Yapilan pek ¢ok calismada, Parkinson
hastalipinda da  kontrast — sensitivitenin belirgin olarak etkilendigi

gosterilmistir (2.7,14,15,17.88,89)
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III- MATERYAL-METOD

Bu calisma, 2003-2006 yillar1 arasinda Saglik Bakanlig Izmir Egitim ve
Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi’nde yapildi. Parkinson polikliniginde yeni
tam almis, parkinsonien bulgular diginda baska nérolojik bulgulan olmayan ve
refraksiyon kusuru disinda oftalmolojik patolojisi bulunmayan 25 hasta ¢alisma
kapsamina alindi. 5 hasta degisik nedenlerle calisma dis1 kald1 ( 1 hasta L-Dopa
tedavisini tolere edemedi, 1 hasta psikotik bozukluk tamsi aldi, 1 hastanin
takiplerde tanisi esansiyel tremor olarak degistirildi, 2 hastaya ise ise takiplerde
ulagilamadi) ve ¢aligma 20 hasta ile tamamlandi. Benzer yas grubundan
nérolojik ve oftalmolojik agidan saglikli 20 birey kontrol grubu olarak c¢aligmaya
alindi. Ayrica hastaligin siiresi ile iligki arastirilmasi agisindan en az 3 yildir
antiparkinson tedavi alan, oftalmolojik patolojisi olmayan 20 Parkinson hastasi
da calisma kapsamina alindi. Parkinson hastalifimnin sik goriildiigii yas grubunda
katarakt gibi oftalmolojik sorunlarm sik saptanmasi nedeni ile gruplar
olusturulurken 150’den fazla olguya goz bakisi yapildi ve uygun olmayan

olgular ¢aligmaya alinmadi.

Yeni tani Parkinson hastalarinda L-dopa tedavi (250 mg/giin) 6ncesi ve
ortalama 6 ay sonrasi kontrollerinde incelemeler yapildi ve tedavinin etkisi

incelendi.

Yeni tani hasta grubunda, daha dnce herhangi bir antiparkinson tedavi
almis olmasi, Parkinson hastaligi diginda herhangi bir norolojik hastaligin
olmasi (iskemik, demyelizan, dejeneratif, sistemik-DM- ), mental yikim olmast,
kirma kusuru diginda herhangi bir oftalmolojik patoloji (gegirilmis gbz cerrahisi,
katarakt, glokom, makula dejenerasyonu, optik ndropati...) varhigi dislama

kriterleri olarak belirlendi. Ge¢ dénem Parkinson hasta grubunda ise, gérme
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alani testini yapabilecek motor yeterlilikte hastalar ¢alismaya alindi;

antiparkinson tedavi almasi diginda diger tiim kriterler gegerli idi.

Calismaya alinan tiim hastalara ayrintih  oftalmolojik muayene
(refraksiyon, biyomikroskopi, tonometri, gézdibi bakisi), patern VEP, gorme

alani, kontrast sensitivite 6lgtimleri yapildi.

Gorsel uyarilmis potansiyeller Medelec Neuropto OS5 sistemi ile
kaydedildi. Hasta ve kontrol grubu igindeki bireyler karanlik ortamda uyaran
modelin 1 metre karsisina oturtuldu. Kayitlar orta hatta iniona yerlestirilen aktif
giimiis kloriir elektrodu ile yapildi. Referans elektrot ise uluslararasi 10/20
sistemine gore Cz noktasina yerlestirildi. Televizyon ekrani aracilif ile 2 Hz’lik
frekansda %100’liik kontrastta, degisik biiylikliiklerde, biiylikten kiigiige siyah-
beyaz karelerden olusan 32 ve 64 karelik dama tahtasi modeli kullanildi ve g6z
uyaran modelinin ortasindaki beyaz noktaya fiske edildi. Sag ve sol géz ayr1 ayr1
uyaran verilerek uygulandi. Gérme korteksinin 1s1k uyarisiyla, sagh deriden
kaydedilen cevab1 P100 latans degerleri galisma kapsamina alindi. Tedavi ncesi

ve sonrast, eski tanili Parkinson hastalar1 ve saglikli kontroller ile kargilagtinildi.

Hastalara gérme alan1 Humphrey Field Analyzer II-i series otomatize
perimetri cihazi kullanilarak yapildi. Tiim hastalara test olarak SITA standart
24-2 white stimulus, stimulus size III olarak uygulandi. Tiim bireylerin uzak-
yakin refraksiyon degerleri alimp, yakin tashihle perimetri yapildi. Fiksasyon
kayb1 4/20 iizerinde olan gdrme alanlari ¢aligmaya alinmadi. Grme alanindaki

mean deviasyon (MD) degerleri istatistiksel incelemeye alind1.

Calismaya alian tiim hastalara kontrast duyarlilik testi olarak Cambridge
Low Contrast Gratings eseli kullanildi. Bu test 6 metre mesafeden ve yeterli

aydmlatmast saglanan muayene odasinda yapildi. Optimum illiiminasyon
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seviyesi 100 cd/m®dir. Normalde giin 1sigindaki bir oda igerisinde bu
aydinlatma saglanmis olur. Cambridge Low Contrast Gratings eseli 12 cift
tablodan olusur. 1. tablo tektir ve hastaya testi anlatmak i¢in kullanilan ve en
yiiksek kontrasta sahip gratingler (tekrarlanan 1zgara bigiminde noktalardan
olusan bantlar) den olusmustur. 1. ve 10. arasi tablolarda kontrast gittik¢e azalir.
10°dan sonraki tablo ise numaralandinlmamigtir ve normalde kullanilmaz. Alt
ve {istte yer alan her bir tabloda gratingler vardir ve bunlar siyah-beyaz

bantlardan olusmus, yatay pozisyonda dizilmislerdir (Sekil 4-5).

CAMERIDCE
LOW CONTRAST GRATINGS
. il

Sekil 4. Cambridge Low Contrast Gratings eselinin
kapak resmi
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Sekil 5: Cambridge Low Contrast Gratings eselinin demonstrasyon sayfalar

Hastaya demonstrasyon tablosunda gerekli agiklamalar yapildiktan sonra
en iyi diizeltilmis gormeyi saglayan refraktif diizeltme altinda hastanin sira ile
diger gozii kapatilarak numarali sayfalar gevrildi. Hastaya siyah ve beyaz
bantlarin hangi sayfada oldugu soruldu (hangi sayfanin ¢izgili oldugu soruldu).
Her dogru cevapta diger sayfaya gecildi. Kontrast her sayfada gittikce azaldig:
icin, hastanin ilk yanlis cevabi verdigi tablo sayfasi kaydedildi. Test 4 kez
tekrarlanarak 4 seri skor elde edildi ve bu skorlar toplanarak her bir géz i¢in
toplam skorlar elde edildi. Daha sonra Cambridge Low Contrast Gratings
eselinde hazirlanmig ceviri tablosundan toplam skora karsi gelen esdeSer
kontrast duyarlilik degerleri bulundu. Kontrast duyarhlik degerlerinin geometrik
artis1 nedeniyle her kontrast degerinin logaritmik karsiliklari tablodan bulundu.
Ornegin toplam skor 10 ise kontrast duyarlilik karsilif1 33, logaritmik kontrast

duyarlilik karsilig1 1.52 olarak hesaplanir (Tablo 3).
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Yeni tam Parkinson hastalarina tedavi baglamadan 6nce tiim bu testler
yapilarak veriler kaydedildi. L- dopa tedavisi baslanarak ortalama 6 ay sonraki
kontrollerinde testler tekrar uygulandi. Eski tamili Parkinson hastalar: ve saglikli
kontrol gruplarma aym testler yapilarak Parkinson hastaliginin VEP, Gorme
alani ve kontrast sensitivite {izerindeki etkileri ve L-dopa tedavisinin gorsel
parametrelere etkileri aragtirildi. Istatistik calismada SPSS 13.0 version
programi kullamldi. Tki parametre arasindaki iliskinin incelemesinde t-testi, 3
veya daha fazla parametrenin kargilagtinlmasinda varyans analizi ve saptanan

farkin kaynagini saptamada Schafee testi kullanimigtir.
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Kontrast Kontrast
Toplam skor | duyarhihk Log Toplam skor | duyarhhk Log
4 10 1.00 23 140 2.15
5 13 1.11 24 150 2.18
6 16 1.20 25 170 2.23
7 20 1.30 26 180 2.26
8 24 1.38 27 190 2.28
9 28 1.45 28 210 2.32
10 33 .52 29 230 2.36
11 37 1.57 30 250 2.40
12 43 1.63 31 270 243
13 49 1.69 32 290 2.46
14 55 1.74 33 310 2.49
15 62 1.79 34 340 2.53
16 70 1.85 35 370 2.57
17 78 1.89 36 400 2.60
18 88 1.94 37 440 2.64
19 99 2.00 38 480 2.68
20 110 2.04 39 520 2.72
21 120 2.08 40 560 2.75
22 130 2.11

Tablo 3: Cambridge Low Contrast Gratings eselinde hazirlanmus ¢eviri tablosu: toplam skora

karsilik gelen kontrast duyarlilik ve logaritmik karsiliklar.
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IV- BULGULAR

Calisma her biri 20 bireyden olusan ii¢ grup ile yapildi. Birinci grup yeni
tan1 konmug Parkinson hastalar1, ikinci grup en az bes yildir antiparkinson tedavi
alan Parkinson hastalar, {iglincli grup ise benzer yas ve cinsiyet 6zelliklerine
sahip saglikli bireylerden olusturuldu. Gruplarin yas ve cinsiyet ozellikleri tablo

4’de gosterilmistir.

Grup
Yeni Tani Eski Tan Kontrol
Cinsiyet
Kadin 12 9 14
Erkek 8 11 6
Toplam 20 20 20
Yas 61,15 (44-75) 64,55 (49-75) 57,3(44-75)

Tablo 4 : Gruplarmn cinsiyet ve yas dagilimi

Yeni tanili hastalarin yakinmalarimin baglangic stiresi 3-48 ay (ortalama
13.40 +9.7), eski tanili hastalarin 60-180 ay (ortalama 90.6+33,1) idi. Hoehn-
Yahr Slgegine gore yeni tamli hastalarin 16’s1 (%80) evre 1°de, 4’t (%20) evre
2, eski tamli hastalarin 8’1 (%40) evre 2, 117 evre 3 (%55), 1’1 (%5) evre 4
olarak degerlendirildi.

Yeni tanili Parkinson hastalarinin tedavi oncesi VEP incelemesinde elde
edilen P100(32), P100(64) degerleri, saglikhi kontrol grubunun degerleri ile
karsilastirildi. Sag gozlerde, P100(32) degerinde anlamli latans farki bulundu
(p=0.038), P100(64) degerinde latans farki anlamh degildi (p=0.130, p<0.05).
Sol gozlerde P100(32) degerinde anlamli latans farki elde edilmez iken
(p=0.129), P100(64) degerinde fark anlamli idi (p=0.011, p<0.05).
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Yeni tanili Parkinson hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrast P100(32) ve
P100(64) degerleri aym sira ile kargilagtirildiginda her iki gézde de anlaml
latans farki saptanmadi. (sirast ile p=0.803, p=0.281, p=0.696, p=0.703,
p<0.05)). Yeni tanil Parkinson hastalarin tedavi sonras1 P100(32) ve P100(64)
degerleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda yine her iki gbzde de anlamh
latans farki saptanmadi (sirasi ile p=0.89, p=0.46, p=0.92, p=0.11, p<0.05). Bu
sonuclar bize, tedavi dncesi saptanan bozuklugun tedavi sonrasi diizeldigini
diistindiirdii.

Eski tanili hastalarm sag ve sol P100(32) ve P100(64) degerleri, saglikls
kontrol grubu ile karsilagtinldiginda tiim degerlerde latans farki anlamli bulundu
(swrast ile p=0.006, p=0.001, p=0.06, p=0.001, p<0.05). Eski tanili hastalarin
VEP verileri ayni sira ile yeni tamili hastalarin tedavi &ncesi verileri ile
karsilastirildi. P100(32) degerinde her iki gozde de anlamh latans farks
saptanmaz iken, P100(64) degerinde her iki gbzde de fark anlamh idi. (sirasi ile
p=0.132, p=0.006, p=0.80, p=0.03, p<0.05). Tiim gruplarm P100 degerlerin

ortalamalari tablo 5’de gdsterilmistir.

P100 Yeni Tam Eski Tam Saghklh
Ortalamalar: Kontrol
(msn) Tedavi Tedavi
oncesi Sonrast
P100(32) 107.75+£ 6.23 107.4 £7.64 112.55+12.46 103.65+1.30
Sag
P100(64) 111.9+7.05 113.55+8.37 121.20+12.31 108.20 + 8.07
P100(32) 108.54+7.49 113.55+8.3 114.25+12.24 104.95+ 7.06
Sol
P100(64) 113.7+8.71 114.65 £10.61 121.55+12.87 106.7+ 791

Tablo 5 : P100 degerlerinin grup ve gozlere gore ortalamalar:
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Yeni tanili Parkinson hastalarimin gorme alanlart MD degerleri saghkh
grupla karsilastinldiginda, hasta grubunda her iki gézde anlaml fark bulundu
(sa gozlerde p=0.006, p<0.05-sol gdzlerde p=0.007, p<0.05). Bu anlamli
farkliligin tedavi sonrasi ortadan kalktigi; tedavi sonras MD degerlerinde
kontrol grubundan anlamli bir fark olmadigi goriildii (sag gozlerde p=0.13,
p>0.05-so0l gozlerde p=0.23, p>0.05). Tedavi ile yeni hasta grubunda MD

degerlerinde anlamli azalma goriildil (Sekil 6).

Eski tanili hasta grubunda ise hastalarin teste motor ve visuel diisiik
uyumu nedeniyle fiksasyon kayb: yliksekti. Tablo 6°da gdrme alanlarinin MD

degerleri ortalamalar: verilmisgtir.

Gorme Alam Yeni Tam Eski Tan Saghkl
MD Kontrol
ortalama
Tedavi Tedavi
oncesi Sonrasi
MD Sag 8.78 +7.90 5.72 £7.40 9.10+ 8.20 3.84+357
MD Sol 987+7.82 6.15 £8.10 9.70 + 8.70 3.61+348

Tablo 6: Gérme alani MD degerinin gruplara ve gozlere gore ortalama dagilimu.
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Sekil 6 : Yeni tanili bir Parkinson hastasimin gérme alanlari. Ustteki iki gorme alam
tedavi oncesi yapilmig, 6 aylik L-dopa tedavisi sonrasi yapilan alttaki resimlerdeki gorme

alaninda defektlerin azaldigi ve MD degerlerinde diisme goriilmektedir.
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Calismaya alinan ttim hastalara kontrast duyarhlik testi olarak Cambridge
Low Contrast Gratings eseli kullanildi. Yeni tan1 Parkinson hastalarinin tedaviye
baslamadan once toplam kontrast sensitivite skala ortalamasi sag gozlerde
120.70, sol gozlerde 123.25 olarak bulundu. Bunlarin logaritmik karsilig1 sagda
2.14, solda 2.10 olarak saptandi. Saglikli kontrol grubunda ise bu degerler sagda
223.0, solda 215.5 olarak bulundu. Logaritmik karsiliklarinin ortalamasi sagda
2.32 solda 1se 2.31 olarak saptandi. Bu veriler aras: farklilik anlamli bulundu
(Sag ve sol gozlerde: p= 0.001, p< 0.05- kontrast logaritmik deger farkliligi sag
gozlerde p=0.0021, p<0.05-sol gozlerde p=0.001, p< 0.05).

Grafik 1: Yeni tam

! olgularda tedavi
tedavi oncesi oncesi-sonrasi ve
W tedavisanias! Sagllkll kontrol

grubunda  kontrast
O sagli<li kontrol - .
O degerleri

toplam skor sag taplam skor sol ‘

Yeni tanili Parkinson hastalar1 grubunda kontrast sensitivite toplam skala
ortalamasi tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri karsilastirildiginda; L-dopa tedavisi
oncesi, sag gozlerde 120.70, sol gozlerde 123.25 olan degerler tedavi ile sagda
199.50 solda ise 196.50°ye yiikseldigi saptandi ve bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (sag gozlerde p=0.001, p<0.05-s0l gozlerde p=0.026, p<0.05).
Logaritmik karsiliklan ise sag gozlerde 2.14 iken tedavi sonrasi 2.30’a, sol
gozlerde 2.10°dan 2.29’a yiikselmistir ve bu artig anlamli bulundu (sag gozlerde

p=0.026, p< 0.05-s0l goézlerde p=0.002, p< 0.05).
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Yeni tanili grupta tedavi sonrasindaki kontrast sensitivite degerleri ile
saglikli kontrol grubu verileri arasinda anlamli bir fark goriilmedi (kontrast
toplam skor sag gozlerde p=0.163, p>0.05; sol gozlerde p=0.240, p>0.05,
logaritmik karsilik sag gézlerde p=0.47, p>0.05; sol gozlerde p=0.53, p>0.05).

Eski tamli Parkinson hasta grubu saghkli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hem toplam skor hem de logaritmik karsihiklar1 anlamh
diigiik bulunmustur (p=0.01). Tablo 7’de kontrast sensitivite degerlerinin

gruplara gore dagilimi gosterilmisgtir.

Kontrast Yeni Tam Eski Tam1 | Saghkh
Sensitivite Kontrol
Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi
Toplam skor 120.70 199.50 92.50 223.0
ortalama
Sag
Logaritmik 2.14 2.30 1.93 2.32
karsihik
Toplam skor 123.50 196.50 96.45 215.50
ortalama
Sol
Logaritmik 2.10 2.29 1.94 2.31
karsihik

Tablo7: Kontrast sensitivite degerlerinin gruplara ve gozlere gore dagilim.
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V- TARTISMA

Parkinson hastahFinm tam kriterlerini olusturan belirti ve bulgularinin
nigrostriyatal dopaminerjik yol dejenerasyonu ile iligkili oldugu bilinmektedir.
Hastaliga motor bozukluklar diginda kognitif fonksiyon, otonom ve duyu
bozukluklarmin eslik ettigi bilinmekle beraber bunlarm fizyopatolojisi net

ag:ﬂdanamamlstlr.(l'é’go)

[lk kez 1975°de Andre Barbeau Parkinson hastalarinda trombosit
fonksiyonlarini inceleyerek bazal ganglionlarda bilinen degisikliklerin &tesinde,

sistemik bir dopaminerjik islev bozuklugu oldugunu ileri stirmiigtiir.*"

Retina, noral ektodermden gelismis olmasiyla santral sinir sisteminin
periferik bir uzantisidir. Islevsel olarak néral tabakalanma gdstermesi ve zengin
kimyasal iletici igerigi ile kiigiik bir beyin modeli gibi diisiiniilebilir. Retinadaki

kimyasal ileticilerden fizyolojik rolii en belirgin olam dopamindir®” 2120

1978’de ise Bodis Wollner ilk olarak Parkinson hastalarinin %60°’nda
elektrofizyolojik olarak gorsel uyarilmis potansiyel P100 dalga latansinda
gecikme tesbit etmis; boylelikle Parkinson hastalifinda gérme duyusu ile ilgili
sistemlerin de etkilendigine dikkat g;ekmistir.(9)

Son 30 yil boyunca Parkinson hastalarimn viziiel bozukluklar ile ilgili
caligmalar giderek artmistir. Uzamig VEP (Vizual Evoked Potantial) latanslari,
patern elektroretinogram bozukluklari, azalmis kontrast duyarliliklari, renkli
gbrme ve gérme alan patolojileri gdsterilmis ve dopamin agonisti tedavi ile
bunlarin diizeldigi iddia edilmigtir. > Klorpromazin gibi dopamin antagonisti
alan goniillii saglikhlarda ve sizofreni hastalarinda VEP ve kontrast sensitivite

bozukluklar: gdsterilmigtir, 67
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Parkinson hastalarinda gérsel uyarilmig potansiyel degerleri arasinda
anlaml iliski oldugunu sbyleyenler oldugu gibi herhangi bir iliski olmadigim
bildirenler de vardir.®*

Bizim calismamizda, siyah-beyaz karelerden olusan 32 ve 64 karelik
dama tahtasi modeli kullanuldi. Segilmis 20 parkinson hastasinda hastaligin
baslangicinda, herhangi bir antiparkinson tedavi kullanmadan 6nceki dénemde
kaydedilen P100 amplitiid degerleri ve 6 aylik L-dopa tedavisi sonrasi kontrol
degerleri benzer yas grubundaki saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildi. Ayrica
en az 5 yildir (ortalama 7.7y1l) antiparkinson tedavi alan hastalarla, hem saglikli

goniilliilerin hem de yeni tanili Parkinson hastalarimin verileri kargilagtirildi.

Sonuclarrmiza baktigimizda, tedavisiz grupta sag gozlerde P100(32)
degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli latans uzamasi bulundu. Bu deger
tedavi ile anlamli diizelme gdstermedi. Sol gézlerde tedavi 6ncesi ve sonrasi
P100(32) degerleri ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmadi. Bu
degerde dopaminerjik tedavi ile degismedi. P100(64) degerlerinin sol gozlerde
tedavi oncesi kontrol grubuna gore anlamli uzamis oldugu saptandi, sag
gozlerde anlamli fark bulunamadi. Tedavi sonrasi her iki gdzde P100(64)
degerlerinde anlamli fark bulunamadi. Eski tamili hastalar, kontrol grubu ile
karsilastinldiginda, P100(32-64) degerleri her iki g6z i¢in anlaml1 olarak uzamig
bulundu. Eski tamli hastalar ve tedavi Oncesinde yeni tanmili hastalar ile

karsilastirildiginda P100(64) degerinde anlamli latans uzamas: elde edildi.

Bu veriler, calisma grubumuzda VEP sonuglari sabit ve tutarli olmasa da,
Parkinson hastahigimm erken déneminde tim parametrelerde bir miktar VEP
etkilenmesi oldugunu diisiindiirmektedir. Gozleri ayr1 ayn inceledigimizde

celiskili sonuglar elde ettik. P100 degerlerinde tedavi dncesi ve sonrasi farklilik
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olmadig1 goriildi. Eski taml hastalarda ise saglikli kontrol grubuna gore her 1ki

uyaranla da anlamli latans uzamas: saptandi.

Gorsel uyarilmis potansiyellerin degerlendirilmesinde, uyaranin modeli,
uyaran elemanlarinin boyutu, uyaranin hiz1 ve ¢evrenin aydinlanma derecesinin
gorsel uyarilmis potansiyel cevabim etkileyen onemli parametreler oldugu

bilinmektedir. 778789

Literatiirde de bu konuda ¢ok farklt sonuglar
bildirilmistir. Incelenen degerlerin farkli sonuglar vermesinin temelinde ydntem
ve vaka secimlerinin farklilifiin rol oynadigi disiinlilmiis ve Parkinson

hastalarinda hangi yéntemin daha duyarli oldugu kesinlesmemistir. (93-99)

Yapilan c¢aligmalarda VEP degisikliklerinin L-dopa tedavisi ile
diizelebilecegi konusunda da farkli sonuglar bildiren ¢alismalar mevcuttur.
Buradaki farkli sonuglar da yine uygulanan yontem farkliliklarina baglanmakta;
hastalifin siiresinin en 6nemli belirleyici faktdr oldugu vurgulanmaktadir.
(93.99.100.10) Bi7im ¢alismamuzda da yeni tanili Parkinson hastalarimin tedavi
oncesi ve altt aylik tedavi sonras1 P100 latanslan arasmnda fark bulunamamastir.
Ancak eski tanili hastalar tedavi altinda olmalarina ragmen P100 degerlerinin
anlamli uzadif1 goriilmiistiir. Bu da Parkinson hastaliginin progresif 6zellikte

olmasi ile iligkili olabilir.

Parkinson hastaligi ve gorsel uyarilmig potansiyeller konusunda her ne
kadar ydntem ve vaka sec¢iminde farklilik olsa da Parkinson hastalarinda gorsel

uyarilmis potansiyeller normalden farklilik gostermektedir.

Gorme alani incelenmesi hem oftalmolojik hem de nérolojik hastaliklarda,
goziin fonksiyonel olarak test edilmesinde halen ¢ok Onemli bir pargay:
olusturmaktadir. Gérme alani Ol¢limiintin amaci gorme alam topografisini

cikararak normalden sapmay: tesbit etmektir. Retina ve gorme yollan
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patolojilerinde ve takiplerinde énemli yeri vardir. G6zli zemin aydinlatmaya
adapte ettikten sonra zemin aydinlatmasindan daha parlak uyaran verilerek test
edilir. Son zamanlarda perimetrik incelemelerde ¢ok Onemli teknolojik
gelismeler olsa da, gérme alan: testi yiiksek hasta uyumu gerektiren bir testtir.
Giiniimiizde kullamilan en hizhi test 1995 yilinda Olsson ve arkadaslarinin
yaymladiklari makaleler ile tamttiklari Swedish Interactive Thresholding
Algorithim (SITA) gdrme alani test programudir. ®2) SITA fast programinda dahi
test yaklasik 6 dakika siirmekte ve bu siirede hastadan hareket etmeden, sabit bir
noktaya bakis fiksasyonu istenmektedir. Bu motor ve visiiel uyumu &zellikle
ileri dénem Parkinson hastalarinda saglamak olduk¢a zordur. Calismamizda da
gec donem hastalarda teste uyumun bozuk olmasi nedeniyle fiksasyon kaybi
yitksek ¢ikmustir. Ancak yeni tani almig Parkinson hastalari grubunda uyumlu
hastada gérme alani gilivenilir olarak 6Slgiilebilir. Calismamizda yapilan gérme
alanlan ile elde edilen MD degerlerinin, kontrol grubuna gore, yeni tanili
hastalarda tedavi 6ncesi anlamli olarak yiiksek bulundugu ve bu yiiksekligin
tedavi sonrasi ortadan kalktigi saptandi. Literatiirde sadece cerrahi tedavi
uygulanan Parkinson hastalarinda gelisen gérme alam defekti ile ilgili ¢aligmalar

2-104
mevcuttur. o )

Gorme keskinligi 6lgiimii, bilinen biiyiikliikteki detaylari ayurt etme
yetenegini gostermektedir. Uzun yillar hastalarin  gdrme perfomansuun
degerlendirilmesinde Snellen gorme keskinligi tek kriter olarak kullamlmugtir.
Iyi Snellen gérme keskinligine ragmen kisilerin subjektif yakinmalarinm
varliginda gorme fonksiyonu kaybi miktarmin belirlenmesi ihtiyaci, kontrast

duyarlilik testinin kesfine yol agmuastir.

Kontrast duyarlilik 8l¢iimil oldukga yiiksek hassasiyete sahiptir. Gorme
keskinligi, renk gdrme, gdrme alani, elektroretinografi ve gorsel uyarlmug

potansiyeller ile yapilmis karsilastirmali galigmalar, kontrast duyarlilik kaybinin
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yilksek hassasiyetini ortaya koymustur. (105.106) Tyiser tiim incelemeler %100

kontrast saglanarak uygulanmaktadir.

Kalitatif gorsel yakinmalari olan hastalari de@erlendirmede gérme
keskinligi yeterli bir kriter degildir. Kontrast duyarhilik seviyesi bir ¢ok
hastaligin erken tamisinda dnem tagimaktadir. Bazi Parkinson hastalari herhangi
bir gdz hastalifn olmamasmna ragmen gdérme azlifindan sikayet etmektedir.
Sikayetleri genellikle bulamk gérme veya parlak gérememe seklindedir. Bu
hastalar normal gorme keskinligine sahiptirler ve herhangi bir g6z hastalig1

yoktur. (107) ,

Calismamiza aldigimiz Parkinson hastalarinda kontrast sensitivite
degisikliklerini saptamak amaciyla kullandifimiz Low Contrast Grading testi
yani sira bu amagla kullamlan bir gok farkls ticari test vardir. Bunlardan
baslicalar1; Arden grating, Vistech contrast sensitivity, von Bekesy, Nicolet,
Regan Low Contrast Charts, Pelli Robson kontrast duyarlilik testleridir. %
Calismamizda kullanilan ‘Cambridge Low Contrast Grating’ testi duisiik kontrast
duyarhilik testi olup, bu tiir testler yalnizca gdrme keskinlii normal ve iyi

derecede olan kisilere uygulamr_(1°9'“°)

Calismamizda yeni tanii Parkinson hastalart grubunda, kontrast
sensitivite toplam skala ortalamasi ve logaritmik karsilig1 kontrol grubuna goére
anlaml1 diigiik bulundu; tedavi sonrasi bu degerlerin anlaml gekilde arttig: ve
kontrol grubu ile aralarindaki farkin ortadan kalktif: tespit edildi. Eski tanili
Parkinson hasta grubu saglikli kontrol grubu ile kargilastirildiginda hem toplam

skor, hem de logaritmik karsiliklar1 anlaml diigtik bulundu.

Yapilan galigmalarda Parkinson hastalifinda kontrast sensitivitenin

(2,14,15,17,88,89,95,

anlamli olarak bozuldugu saptanmugtir. 107.1L112) 7 angheinrich ve
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arkadaglarmin yaptiklan g¢alismada, Parkinson hastalarmmn VEP ve kontrast
sensitiviteleri kontrol grubu ile karsilastirmus; VEP verileri arasinda fark

©%) Thomas

saptanmazken, kontrast sensitivitenin bozuldugu bulunmustur.
Hutton da makalesinde, Parkinson hastalarinda kontrast sensitivitenin
bozuldugunu ve bu bozulmanin hastaligin evresi ile arttigmi belirtmistir. Ayrica
kontrast sensitivitedeki bu bozuklugun L-dopa tedavisi ile diizelttigini

belirtmistir®”.

Calismamzda da literatiirdeki ¢alismalara benzer sonuglar cikmigstir.
Ozellikle ilk tanida kontrast sensitivitenin kontrol grubuna gére diisiik olmasi ve
tedavi ile bu diisiikliigiin ortadan kalkmast dikkat gekicidir. Ayrica ayn1 grupta
gorsel uyarilmig potansiyel verilerinin anlamli yiiksek olmamasi; kontrast
sensitivitenin daha duyarhh bir degerlendirme parametresi oldugunu

gostermektedir.

Kontrast sensitivite eski tanili hastalarda uzun siire L-dopa tedavileri
almalarina ragmen kontrol grubuna gére diisiik bulunmustur. Bu da Parkinson
hastaligimn motor bulgularina benzer sekilde ndron kaybimn artmastyla
tedaviye yanitsizigr gostermektedir. Benzer bir ¢aligmada da, tedaviye ragmen

Parkinson hastaligi ile iliskili gorsel disfonksiyonun ilerledigi gtisterilmi@tir.(“o.)

Caligmamizda saptadifimiz  verilere gére, Parkinson hastaligi’nin
baslangi¢ déneminde gdrme ile ilgili yakinma olmasa bile, gorme alani ve
6zellikle kontrast sensitivite verileri normal populasyona goére bozulmustur.
Gorsel uyarilmis potansiyeller ile ilgili veriler geliskilidir. Bu fonksiyon
bozuklugunun retinal diizeyde azalmig dopaminerjik aktivite nedeniyle
olabilecegini diisindiik. Baslangicta L-dopa tedavisi ile goriilen diizelme,

ndronal hasarn ilerlemesiyle ge¢ dénemlerde ortadan kalkmaktadr.
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1-Yeni tan: alan Parkinson hastalarinin tedavi oncesi P100 degerleri
kontrol grubu ile karsilastirldiginda sag gozlerde 32 karelik uyaran ile, sol
gozlerde 64 karelik uyaran ile anlamli uzun bulundu. Tedavi sonrasi degerler ile
saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi. Tedavi Oncesi ve
sonrasi degerler karsilastirildifinda yine anlamli fark goriilmedi. Eski tamli
Parkinson hastalarinda ise kontrol grubuna gore her iki uyaranla da belirgin
latans uzamasi goriildii. Bu bulgular bize erken dénemde tutarli olmayan, fakat

ileri dsnemde belirgin VEP bozuklugu bulundugunu diisiindiirmektedir.

2-Goérme alani incelemelerinde, yeni tarult grupta tedavi dncesinde kontrol
grubuna gore belirgin MD degeri artis1 goriildii. Tedavi ile MD degerlerinde
anlamli diizelme saptandi. Bulgular bize Parkinson hastaliginda goérme alani
etkilenimi oldugunu ve tedavi ile diizelme olabilecegini gdstermektedir, fakat bu
konuda literatiirde yapilmis bir ¢aligmaya rastlamadigimiz igin yeni ¢alismalar

ile bu bulgumuz desteklenmelidir.

3-Kontrast sensitivite 6lciimlerinde ise yeni tanili Parkinson hastalan
grubunda, kontrast sensitivite toplam skala ortalamasi ve logaritmik karsilig
kontrol grubuna gore anlamli disiik bulundu; tedavi sonrast bu degerlerin
anlaml sekilde arttig1 ve kontrol grubu ile aralarnnda fark olmadig; tespit edildi.
Eski tanili Parkinson hasta grubu, saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
hem toplam skor, hem de logaritmik karsiliklari anlamli diigiik bulundu. Bu
bulgular gdrme sistemi etkileniminin  deZerlendirilmesinde, kontrast

sensitivitenin duyarli bir 6l¢iim oldugunu géstermektedir.
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Son otuz yildir Parkinson hastaligi’nda bazal ganglionlarda bilinen
nigrostriyatal dopaminerjik yetersizligin Gtesinde genel bir dopaminerjik islev
bozuklugu oldugu disiiniilmektedir. Caligmalarm bir kisminda bu genel
dopaminerjik islev bozuklugu ig¢inde multisinaptik gorme yollarmn da

etkilendigi ileri stiriilmiistiir.

Calismamizda 2003-2006 yillar1 arasinda poliklinigimize bagvuran 20
yeni Parkinson hastasinda, hastaligin baslangicinda, herhangi bir tedavi almadan
ve tedaviye baslandikta altt ay sonra gorsel uyariimis potansiyeller (P100),
gorme alani, kontrast sensitivite degisiklikleri 6l¢tildii. Ayrica hastalifin siiresi
ile iliskisi agisindan en az beg yildir (ortalama 7.7 yil) tedavi géren 20 Parkinson
hastas1 da calisma kapsamina alindi; her iki grup benzer yas grubunda olan

saglikli kontrol grubu ile karsilastirilda.

Parkinson hastalif1 disinda nérolojik veya sistemik hastalify olanlar,
kirma kusuru disinda gbz hastalign olanlar ve eski Parkinson hastalari grubu
disinda 6nceden herhangi bir antiparkinson tedavi gérenler ¢alisma kapsamina

alinmadi.

Hastaligim  baslangicinda P100  degerleri  kontrol  grubu ile
karsilastinldiginda, 32 karelik uyaran ile sag gozlerde, 64 karelik uyaran ile sol
gbzlerde anlamli uzun bulundu. Bu degerler tedavi sonrasinda tekrar saglikh
kontro] grubu ile karsilagtirildiginda anlamli bir fark gériilmedi. Tedavi dncesi
ve sonrast P100 degerleri arasinda fark bulunmadi. Eski tamili Parkinson
hastalarinda ise kontrol grubuna gore her iki uyaranla da belirgin latans uzamasi

gorildii.
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Go6rme alani incelemelerinde, yeni tamli grupta tedavi oncesinde kontrol
grubuna gore belirgin MD degeri artist goriildii. Tedavi ile MD degerlerinde

anlamli diizelme saptandi.

Kontrast sensitivite Slclimlerinde ise yeni tanili Parkinson hastalari
grubunda, kontrast sensitivite toplam skala ortalamasi ve logaritmik karsili:
kontrol grubuna gére anlamli diigik bulundu; tedavi sonrasi bu degerlerin
anlaml: sekilde arttig1 ve kontrol grubu ile aralarinda fark olmadifi tespit edildi.
Eski tamli Parkinson hasta grubu saglikli kontrol grubu ile karsilastinldiginda

hem toplam skor, hem de logaritmik kargiliklar1 anlamh diisiik bulundu.

Parkinson hastalifi’nmin baslangig doneminde gorme ile ilgili yakinma
olmasa bile, gorsel testlerle saptanabilen ve erken donemde dopaminerjik
tedavisi ile diizelen gérme sistemi etkilenimi oldugu goriilmiistiir. Hastaligin
ilerleyen donemlerinde ise, motor bulgulara benzer sekilde, tedavinin erken
donemlere gore etkisiz kaldigi goriilmiig; bunun da Parkinson hastalifi’nin
progresif seyirli olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmustiir. Grme sistemi
etkileniminin degerlendirilmesinde, oftalmolojik patolojisi olmayan hastalarda,

en duyarl1 6l¢iim kontrast sensitivitedir.

Temel bilimler alaninda yapilan g¢aligmalar sayesinde dopamin gérme
sistemi tizerinde retinada kesin olarak tanimlanmis; gérme keskinliginin
arttirilmasinda  ve kontrast algilanmasinda onemli fonksiyonlari oldugu

bildirilmistir.
Parkinson hastalarm degerlendirirken bulamik gérme ya da ayrintilan

secememe gibi sikayetler oldugunda; gdz muayenesinde agiklayici bir neden

yoksa retinal dopaminerjik hipoaktivite akla gelmelidir.
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