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OZET

Celik Susuz, C. Parkinson Hastaliginin Baslangi¢c Tarafinin Otonom Bulgulara
Etkisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2011. Parkinson hastaligi sinsi baslangicli ve
yavas progresif seyirli norodejeneratif bir hastaliktir. Parkinson hastalig
semptomatolojisinde, tipik motor belirtiler kadar, motor olmayan semptomlar da
bulunmaktadir. ilk semptom tipik olarak tek ekstremitede unilateral olarak baslar.
Bu calismadaki birincil amacimiz; Parkinson hastalarinda semptomlarin baslangi¢
tarafinin, otonom bulgulara etkisinin olup olmadigini arastirmaktir. ikincil
amaglarnmiz ise ~ SCOPA-AUT  skorlamasinin  otonomik  bozukluklari
degerlendirmede yeterli olup olmayacagii kullanilacak olan EKG yontemleri
1s1g¢inda ortaya koymak, Parkinson hastaliginin UPDRS ve modifiye Hoehn Yahr
evrelemesine gore otonom bulgularin degisimini saptamak, hastaligin siiresi ile
otonomik bozukluklarin ortaya ¢ikis zamani iligkisini gostermektir. Londra Beyin
Bankasi kriterlerine gore idiyopatik Parkinson hastaligi tanis1 alan 50 hasta ve 50
saglikli gontlliiden olusan gruplara, SCOPA AUT skorlamasi ve derin nefes alip
vermekle ve aniden ayaga kalkmakla kalp hizi degiskenlikleri degerlendirildi.
Parkinson hastaligi olan grubun, semptomlarin baslangi¢ taraflari, hastalifin stiresi,
UPDRS ve modifiye Hoehn Yahr evreleri kaydedildi. 25 hastanin semptomlarin
baslangi¢ tarafi sol, diger 25 hastanin ise sag idi. Parkinson hastalar1 ve saglikli
goniillillerin  sonuglart  karsilastirildi. Ayrica semptomlarin baslangic tarafinin
otonom bulgulara etkisi arastirildi. Parkinson hastalarinda, otonom disfonksiyon
bulgularin1 degerlendiren SCOPA AUT o6lceginde ve kardiyovaskiiler otonomik
testlerde bozukluklar kontrollere gore daha sik olarak goriilmektedir. Semptomlarin
baslangi¢ tarafi sol olan hasta grubunda UPDRS degerleri daha yiiksek olmasina
karsin, SCOPA AUT ile derin nefes almaya ve aniden ayaga kalkmaya kalp hizi
degiskenligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Semptomlarin

baslangi¢ tarafinin otonom bulgulara etkisinin olmadig1 saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligi, otonom bulgu, baslangig tarafi
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ABSTRACT

Celik Susuz, C. The Effect of Starting Side of Parkinson Disease on Autonomic
Signs. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine Department of
Neurology Thesis of Specialization on Medical, Eskisehir, 2011. Parkinson
disease is a neurodegenerative disease with insidious onset and slow progressive.
There are non-motor symptoms in the symptomatology of Parkinson disease as well
as typical motor signs. Initial symptom typically starts on single extremity
unilaterally. In this study, our primary aim was to investigate whether starting side of
symptoms has any effect on autonomic signs in Parkinson patients. Secondary aims
were to determine whether SCOPA-AUT scoring is sufficient for assessment of
autonomic disorders using ECG methods, to detect the change of autonomic signs
according to UPDRS and modified Hoehn Yahr staging and to show a relation
between disease duration and the occurrence time of autonomic disorders. The heart
rate variability was assessed during deep breathing and suddenly standing up with
SCOPA AUT autonomous test in the groups consisted of 50 patients diagnosed as
idiopathic Parkinson disease according to London brain bank criteria and 50 healthy
voluntaries. The starting side of symptoms, disease duration, UPDRS and modified
Hoehn Yahr stages were recorded in group with Parkinson disease. The starting side
of symptoms was left in 25 patients and right in 25 patients. Results of Parkinson
patients and healthy voluntaries were compared. Also, the effects of starting side of
symptoms on autonomous signs were investigated. In patients with Parkinson
disease, defects on SCOPA AUT scale which assesses the autonomous dysfunction
findings and cardiovascular autonomic tests are more commonly seen compared to
the controls. Although UPDRS values were higher in a patient group whose starting
side of symptoms is left, no statistically significant difference was found on hearth
rate variability between deep breathing and suddenly standing up by SCOPA AUT.

No effect of starting side of symptoms was found on autonomous findings.

Key Words: Parkinson disease, autonomous finding, starting side
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1. GIRIS

Parkinson hastaligt (PH) basta substansia nigra olmak tizere bazal
ganglionlar1 ve diger beyin sapi1 cekirdekleri ile birlikte sinir sisteminin birgok
bolgesini etkileyen ilerleyici dejeneratif bir siiregtir. Ik defa 1817 yilinda James
Parkinson tarafindan tanimlanan PH’nin esas olarak motor bulgular1 nigrostriyatal
dopaminerjik noronlarin harabiyeti sonucu gelismektedir. Baslica klinik belirtileri
istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve postural instabilitedir. Prevalans galismalari
65 yasmn stiindeki niifusun yaklastk %1’inin bu hastalia tutuldugunu
gostermektedir (1). Idiyopatik PH (IPH) tiim parkinsonizm vakalarmin %80’ini
olusturur. Baslangicta bulgularin asimetrik ve L-dopa tedavisine yanitin iyi olmasi
diger parkinsonizm nedenlerinden ayirmada 6nemlidir (2).

Parkinson hastaliginda ndron harabiyetinden farkli mekanizmalar
sorumludur. Bununla birlikte etyolojik nedenlerin hastaliga yol agma mekanizmalari
benzerdir. Parkinson hastaliginin ailesel ortaya ¢ikma sansi1 %5’e varabilir. Sporadik
PH’de, kesin kanitlar olmamakla birlikte, ¢evresel toksinler (Metil-fenil
tetrahidropiridin, pestisidler, agir metaller, manganez, hayvansal yag alimi artmis
diyet aligkanligi), enfeksiydoz ajanlar (postensefalitik parkinsonizm), travma,

yaslanma ve genetik yatkinlik hastaliktan sorumlu tutulmaktadir (3).



2. GENEL BILGILER
2. 1.Parkinson Hastahgmin Klinik Ozellikleri

Parkinson hastaliginda bradikinezi, istirahat tremoru, postural instabilite ve
rijidite temel ozelliklerdir. Ik semptomlar yavas gelistikleri ve siklikla yashiligin
dogal seyri zannedildikleri i¢in fark edilemeyebilirler. Hafif bir eklem sertligi,
hareketlerde yavaglama ya da yiiriitken bir kolda salinnmin azalmasi gozden
kacabilir. Goz kirpmada azalma (5-8/dk), hipersebore, uzun siireli kabizlik gibi erken
bulgular uyarici olabilir.

Hipomimi: Yiiziin kiigiik kaslarindaki hareketlerde azalma ifadesiz ‘maske’
yiize neden olur.

Bradikinezi: Harekete hem baslanmasi hem de siirdiiriilmesinde zorluk
vardir. Londra Beyin Bankas1 Parkinson Hastalig1 tani kriterlerine gore IPH tanisi
icin bradikinezi varlig1 sarttir (4). Klinige erken donemde yutma sikliginin azalmasi,
¢ignemenin yavaslamasi, yiiriirken kol sallamama gibi bulgularla yansiyabilir. El
yazist kiigiiliir (mikrografi), ince beceri isteyen islerin yapilmasi zorlasir, ses
yumusar, monotonlasir, kisik bir ses cikar ve konugsma mirildanma seklindedir.
Konusma bozuklugu ‘hipokinetik dizartri’ olarak tanimlanmistir. Yutmanin normal
siklikta olamamasina bagl salya akmasi goriiliir.

Bradikinezi goz hareketlerine de yansiyabilir, bir tarafa bakarken bakisin
baslatilmas1 gecikir, konjuge hareketler yavaslar. Hastalik ilerledik¢e azalmis
hareketlilige bagli yatakta donme giigliigii ortaya ¢ikar (1).

Bradikinezinin nedeni globus pallidusdaki inhibitor dopaminerjik uyarilardaki
azalma sonucu talamusun ventrolateral niikleusundaki noronlarin inhibisyonunda
artig ve sonucunda motor korteksdeki ndronlarin uyariminin azalmasidir (5).

Tremor: Bas parmak ya da parmaklar etkileyen, saniyede 4-5 Hz’lik, kaba
tremor karakteristiktir. Istemli hareket sirasinda goriilmez, istirahatte ortaya cikar
ancak postural de izlenebilir. En sik ellerde goriilmekle beraber, bazen de ayaklar,
dil, ¢cene ya da dudakta olabilir. Genellikle bir {ist ekstremiteden baslar ve zaman
iginde ayni taraf alt ekstremiteye ve daha sonra karsi viicut yarisina yayilir. Kural
olarak genellikle IPH’da bas tremoru goriilmez. Tremorun siddeti yiiriime ve

heyecanla artar ancak frekansi sabit kalir (6).



Rijidite: Hem fleksor hem de ekstansor kaslarin koordinasyonun bozulmasi
ile tonus artigina bagh gelisen eklem sertligi ve pasif hareketlere direnctir. Hekim,
ekstremiteyi pasif olarak hareket ettirdiginde, baglama anindan itibaren direng ortaya
cikar, ekstansor ve fleksor kaslarda birlikte devam eder. Disli cark 6zelligi hastanin
diger ekstremitesiyle havada daireler ¢izmek ya da havada her parmakla bas parmaga
dokunmak gibi konsantrasyon gerektiren motor gorevlerde belirginlesir (Froment
manevrasi) (7). Gévde kaslarindaki postural hipertonus ise, hastada zamanla olusan
karakteristik fleksiyon postiirunu verir.

Postural instabilite: Hastalarda normal postural refleklerin kayb1 ile olugsan
denge bozukluklar1 ve diismeleri ifade eder. Hastanin omuzlarindan tutulup arkaya
dogru cekilmesiyle dengeyi saglamak i¢in en az iki adim atmasi ya da diismesi
seklinde cekme testi ile degerlendirilir (8). IPH nin ge¢ dénemlerinde ortaya cikar ve
klinik bulgularin basladig: ilk 2 yil iginde izlenmez. Hasta dengesini kaybeder ve
yiriirken diismemek i¢in kisa adimlarla dengesini saglamaya g¢aligir (festinasyon).
Dopaminerjik tedaviye en direngli klinik bulgudur.

Postiir kontroliinde serebral korteks, serebellar ¢ekirdekler, bazal ganglia,
pontomediiller, retikiilospinal noéronlar 6nemli rol oynar. Substansia nigradan
bulbopontin retikiiler formasyona, 6zellikle pedinkiilopontin niikleusa projeksiyon
oldugu gosterilmistir. Ileri evre hastalarda postiir kontroliiniin bozulmas: ve denge
bozuklugunun ortaya c¢ikmasinin, oOzellikle de pedunkiilopontin niikleusun
hipofonksiyonu ve nérodejenerasyonuna bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (9).

Parkinson hastalarinda baskilanamayan nazopalpebral refleks, artmis
somurtma refleksi, pozitif palmomental refleks gibi canli yiiz refleksleri de
gortilebilir (10).



Tablo 2.1. PH tan1 kriterleri (Londra Beyin Bankasi tan1 kriterleri) (11)

Birinci Adim: Parkinsonizm tanisi:

Bradikinezi ile birlikte asagidakilerden en az birinin varlig;

* Rijidite

* 4-6 Hz istirahat tremoru

» Primer gorsel, vestibiiler, serebellar veya propriyoseptif bozukluga bagli olmayan postiiral

instabilite

ikinci Adim: Parkinsonizm nedeni olarak Parkinson hastaligim dislayabilecek ozellikler:
+ Parkinsoniyan bulgularin adimsal kétiilesmesi ile birlikte tekrarlayan inme 6ykiisii
 Tekrarlayan kafa travmasi dykiisii

+ Kesin ensefalit dykiisii

* Okiilojirik krizler

» Semptomlarin baslangicinda néroleptik kullanimi

* Birden fazla aile bireyinde benzer hastalik

* Siiregiden remisyon

* 3 yildan sonra sadece unilateral tutulusun varligi

* Supraniikleer bakig paralizisi

+ Serebellar bulgular

* Erken siddetli otonomik tutulus

* Bellek, lisan ve praksiyi etkileyen erken siddetli demans

* Babinski bulgusu

* Bilgisayarli tomografide serebral tiimor veya hidrosefalinin varligi

* Yiiksek doz L-dopa tedavisine yanit yoklugu (malabsorbsiyon diglandiginda)

* 1-metil-4-fenil-1,2,3,6 tetrahidropiridin’e (MPTP) maruz kalma

Uciincii Adim: PH tamsim destekleyan bulgular (Kesin PH i¢gin asagidakilerden en az 3 veya daha
fazlas1 gereklidir):

¢ Unilateral baglangig

+ Istirahat tremorunun varlig

+ Ilerleyici hastalik

* Baslangicta tutulan tarafta sebat eden asimetri

* L-dopaya miikemmel (%70-100) yanit

» L-dopaya bagl1 siddetli kore

* L-dopaya yanitin 5 y1l siirmesi

* On yillik klinik seyir




2.2. idiyopatik Parkinson Hastahgi Ayiric1 Tani

IPH tiim parkinsonizm tablolarinin %80’ini olusturur. Parkinsonizm yapan

durumlar tablo2.2’de verilmistir.

Tablo 2.2. Parkinsonizm nedenleri (12)

Parkinsonizm Nedenleri

« Idiyopatik parkinsonizm (Parkinson Hastalig1)

o Sekonder (semptomatik) parkinsonizm

o lyatrojenik (dopamin reseptdr blokerleri, presinaptik dopamin-
bosaltici ajanlar)
Toksine bagli (MPTP, manganez, karbon monoksid, hipoksi)
Metabolik bozukluklar (6rn., Wilson Hastalig1)
Vaskiiler parkinsonizm
Postensefalitik

O O O O

Posttravmatik

o

o Norodejeneratif hastahklar
o Progresif supraniikleer palsi
Multi sistem atrofi
Kortikal-bazal gangliyonik dejenerasyon
Diffiiz Lewy cisimcik hastalig1
Guam’in  Amyotrofik lateral skleroz / parkinsonizm-demans
kompleksi
Ekstrapiramidal bulgulu Alzheimer hastaligi
Huntington hastaliginin rijid varyanti

o Hallervorden-Spatz hastaligi

O O O O

o O

o Normal basingli hidrosefali
o Psikojenik parkinsonizm




2.3. Epidemiyoloji

Hastalik 40-70 yaglar1 arasinda, siklikla 60 yas {lizerinde baslar. Altmis bes
yas sonrasit her yiiz kisiden birinde goriiliir. Parkinson hastalarinin %5-10’unda
hastalik semptomlarinin baslangici 20-40 yaslar1 arasinda olup, bu olgular juvenil PH
grubunu olustururlar. Erkeklerde goriilme siklig1 kadinlara oranla biraz daha fazladir.
PH prevalansi yaklasik olarak 100 000’de 100-300 arasinda degismektedir. Yillik PH
insidansi ise 20/100000°dir. Prevalans ve insidans yas ile artig gosterir. Uzun yillar
travma, duygusal ¢okiintii, asir1 calisma, soguga maruz kalma, ‘kat1 kisilik’ ve benzer
nedenlerin hastalig1 kolaylastirdigi diisliniilmiistiir, ancak bunlardan herhangi birini
destekleyecek anlamli kanit yoktur. Tekrarlayan serebral travma ve boksorlerde
beyin konkiizyonuna bagli hareket koordinasyonunda bozulma (dementia pugilistika)
iliskisi siipheli bulunmustur (2).

Idiyopatik Parkinson hastaligi Afrikali Amerikalilarda insidansi beyazlarin
dortte biridir. Asyalilarda insidans1 beyazlarin iicte biri ile yarisi arasindadir. Hastalik

Kuzey Amerikalilarda siktir. Tiim Avrupa iilkelerinde insidansi benzerdir (1).

2.4. Néroanatomik Mekanizmalar

Bazal ganglionlar kaudat niikleus ve lentiform niikleustan (putamen ve
globus pallidus) olugmaktadir. Subtalamik niikleus ve substansiya nigra da bazal
ganglionun parcalar1 olarak kabul edilirler. Internal kapsiil lifleri tarafindan kaudat
niikkleus ve putamen birbirinden ayrilmislardir. Putamen; globus pallidusun
lateralinde, eksternal kapsiiliin medialinde bulunmaktadir. Globus pallidus; putamen
ve internal kapsula arasinda lokalizedir. Striatumun (kaudat niikleus ve putamen)
afferent projeksiyonlar1 serebral korteks, beyin sap1 ve talamustan gelir.

Frontal ve subkortikal yapilar arasinda motor, okulomotor, dorsolateral
prefrontal, lateral orbitofrontal ve anterior singulat olmak {izere bes devre
bulunmaktadir. Biitiin devreler frontal korteksten koken alir. Serebral korteksten
striatuma giden projeksiyonlar hem direkt hem indirekttir. Kortikostriat
projeksiyonlarin  eksitator  nOrotransmitteri  glutamattir. ~ Mezensefalostriat
projeksiyonlar, substansia nigra pars kompaktanin dopamin igeren hiicrelerinden

kaynaklanir.



Striatumun efferent direkt projeksiyonu; Globus pallidus interna (GPi) ve
mezensefalonda yer alan Substansiya nigra pars retikiilata (SNr) ‘yadir. Efferent
sinyallerinin ¢ok biiyiikk bir kismi talamusa, kiigiik bir kismi ise beyin sapindaki
pedinkiilopontin niikleusa giderler. Serebral korteks ve bazal gangliyonlar arasinda
biri direkt digeri indirekt olmak tizere iki yol vardir. Direkt yolun aktivasyonu motor
davramista artisa neden olur. Indirekt yol aktivitesinin artmasi ise hipokineziden
sorumludur. Direkt yolda korteksten putamene giren sinyaller bazal ganglion
icindeki diger yollara ugramadan dogrudan Gpi ve SNr’ ye yonelirler ve talamus
lizerinden kortekse geri donerler. Indirekt yolda ise korteksten gelen sinyaller globus
pallidus eksternus (GPe), subtalamik nukleus (STN) ara istasyonlarindan gectikten
sonra Gpi/SNR’ye yonelirler ve talamus iizerinden kortekse geri donerler.
Subtalamik niikleustan ¢ikan yol glutaminerjiktir. GPi ve SNr’ dan talamusa gelen
yolun norotransmitteri GABA’dir.

Direkt yol hiicre govdelerinde bulunan D1 reseptorleri GPi ve SNr’ ye
projeksiyon yapan noronlar tarafindan sunulur, dopamin D1 reseptorlere
baglandiginda net eksitator etkilidir. Indirekt yolda bulunan D2 reseptorleri ise
globus pallidusun eksternal segmentine projeksiyon yapan ndronlarca sunulur,
dopamin D2 reseptdrlere baglandiginda inhibitor etki yapar.

Sonu¢ olarak dopamin, direkt yolu uyarip indirekt yolu baskilayarak
talamokortikal c¢ikis sinyallerini her iki yolda arttirir ve korteks aktive olur.
Normalde bu iki yol dengededir. idiyopatik PH’nda dopamin azalmas1 sonucunda bu
denge indirekt yolun lehine bozulur. Sonugta talamus {izerine indirekt yolun artmis
etkisi ortaya cikar. Bazal gangliyonlardan talamusa ¢ikisin artmasi sonucunda
kortikal aktivasyonda azalma olur. Bu, parkinsoniyen belirtilerin g¢ogunun

olusmasindan sorumludur (13,14).
2.5. Patogenez

Substansiya nigra pars kompaktadaki melanin igeren dopaminerjik hiicrelerin
kayb1 ve kalan hiicrelerin icinde de Lewy cisimcigi olarak adlandirilan, agirlikh
olarak ‘’ubiquitin’’ denen bir protein i¢eren kiiresel inkliizyon cisimciklerinin varlig

tanimlayict sayilir.



Idiyopatik Parkinson Hastaligi’nin patolojik belirleyicisi olan Lewy
cisimcigi, ilk kez 1912 yilinda F. H. Lewy tarafindan Parkinson hastalarmin beyin
sapinda, substansia nigranin néromelanin igeren noronlarinin sitoplazmasinda yer
alan kiire bi¢iminde periferik haleli eozinofilik sitoplazmik inkliizyonlar olarak
tanimlanmistir. Parkinson hastasinda substansia nigraya ¢iplak gozle bakildiginda
soluktur, mikroskopik olarak pigmente ¢ekirdeklerde belirgin hiicre kaybi ve gliozis
saptanir (1). Lewy cisimcigi, hipotalamus, sempatik sistem (sempatik ganglion ve
torasik kordun intermediolateral niikleusu) ve parasempatik sistemde (dorsal vagal ve
sakral parasempatik niikleus) yaygin olarak dagilmistir. Ayrica, Lewy cisimcigi,
enterik sinir sisteminde, kardiyak pleksusta, pelvik pleksus ve adrenal medullada da
bulundu. Bu bulgular, santral ve periferik otonom sinir sisteminin Parkinson hastalig1
stirecine dahil oldugunu gostermektedir (15). Dopamin eksikligi hastaligin motor
semptomlarina yol acar. Bununla birlikte belirgin semptomlar ancak substansia
nigradaki dopaminerjik hiicrelerin yaklasik %70-80 kaybindan sonra ortaya cikar
(16).

Idiyopatik Parkinson hastaligmin patolojik evrelemesinde presemptomatik
evrede (Evre 1-2) inkliizyon cisimcik patolojisi medulla oblongata/pontin tegmentum
ve olfaktor bulbus/on olfaktor niikleusta sinirlidir. Evre 3-4’te substantia nigra ile
diger 6n ve orta beyin ¢ekirdekleri de dnce hafif daha sonra ciddi sekilde patolojik
degisiklige ugrarlar, idiyopatik Parkinson hastaliginin klinik fazi ortaya ¢ikar. Evre
5-6’da neokorteks de etkilenir ve hastalik tiim klinik boyutlarini1 gosterir (17).

Alfa siniiklein, agirhikli olarak presinaptik yerlesimli, norotransmitter
salinimi, geri alinimi ve hiicre i¢i vezikiiler transportta rolii olan proteindir. Alfa
siniiklein Parkinson hastaligindaki Lewy cisimciklerinin temel bilesenidir. Alfa
siniiklein agregatlar1 proteozomu engellemekle birlikte ¢oziinebilir alfa siniiklein
oligomerleri de proteozomun proteolitik 6zelliklerini bozabilir ve néronu diger hatali
proteinlerin hasarlayici etkilerine kars1 duyarli kilmaktadir (18).

Alfa siniiklein geninin bir kopyasinin duplikasyonu, alfa siniiklein nokta
mutasyonu ya da siniikleinin proteozomlar tarafindan uzaklastiritlmasini engelleyen
parkin ve UCHL1 mutasyonlarina bagli olarak artar. Asir1 sinliklein polimerize
olarak protofibrilleri olusturur, bu islem 1s1 sok proteinleri defektleri ya da sintikleine

baglanan dopaminin kendi etkisine baglidir. Bu da Lewy cisimciklerinin olugmasina



neden olur (1).

Mayo klinikte yapilan bir otopsi ¢alismasinda, ortostatik hipotansiyonu olan 5
Parkinson hastasinda rostral ventrolateral medullada tirozin hidroksilaz i¢ceren néron
sayisi, norolojik hastalik Oykiisii olmayan 10 kontrol hastasindan anlamli farklilik
gostermiyordu, ancak nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADP) iceren ndron
sayist daha azdi. Altt multisistem atrofi hastasinda ventrolateral medulla néron kaybi

¢ok daha belirgindi (19).

2.6. Motor Olmayan Belirtiler

Parkinson hastaligindaki motor olmayan belirtiler siklikla gozden kacgiyor
olabilir. Bu belirtileri; hastalarin Parkinson hastalig: ile iligkilendirememelerinden
veya motor belirtiler kadar Onemsememelerinden ya da hekimin yeterince
sorgulamamasindan Kaynaklaniyor olabilir. Oysa motor olmayan belirtilerin
morbiditeye neden oldugu ve yasam kalitesinde anlamli bozulmaya yol actigi
bilinmektedir. Ustelik motor olmayan belirtilerin énemli bir kisminda basarili olan
semptomatik tedavi yasam kalitesini artiracaktir. Bu nedenle, PH’de motor olmayan
belirtilerin erken taninmast ve uygun olarak tedavi edilmesi ¢ok Onemlidir (20).
Hareket edemeyen omuza steroid enjeksiyonu veya karpal tiinel sendromu igin
cerrahi girisim gibi yanlis teshis ve tedavilerin, hastalarin yasam kalitesi {izerine de
olumsuz etkisi olacaktir, ek olarak saglikta maliyetleri de arttiracaktir. Londra beyin
bankas1 arsivinden 433 Parkinson hastasinin klinik vaka notlarinda yapilan bir
incelemede, hastalarin bagvuru nedenlerinin %21 (91/433) nonmotor semptomlar
oldugu goriilmiistiir. En sik %15 oraninda agri, %3.9 iiriner disfonksiyon, %2.5
anksiyete veya depresyon saptanmis. Akinezinin baskin oldugu Parkinson
hastalarinda agrimin brakinezi ve rijid kol ile iliskili olabilecegi, otonomik
disfonksiyonun ilk bagvurusunda nonmotor semptomlari olan hastalarda, motor
sikayetlerle bagvuran hastalara gore daha yaygin oldugu bildirilmistir. Ancak bu
calismada koku ya da uyku bozuklugu varligi veya yoklugu ile ilgili hemen hemen
hi¢bir sorgulama bulunmamaktadir (21).

Motor olmayan belirtilerin Parkinson hastaliginin patolojisinin dopaminerjik
nigrostriyatal sistem disindaki sinir sistemi yapilarini tutmasiyla iliskili olarak

gelistigi diisiiniilmektedir. Bu yapilar vagusun dorsal motor ¢ekirdegi, lokus seruleus



(LC), beyin sap1 rafe ¢ekirdekleri, Meynert’in bazal ¢ekirdegi, bulbus olfaktoryus,
hipotalamus, limbik korteks, neokorteksin motor kontrolle dogrudan iligkili olmayan
boliimleri, omuriligin intermediyolateral kolonu, substansiya innominata, sempatik
gangliyonlar, kardiyak sempatik eferentler ve bagirsak miyenterik pleksusunu
icermektedir (20). Braak ve arkadaslar1 midenin enterik pleksusunda Lewy cisimcik
patolojisini gostermislerdir. Bir premotor belirti olan kabizligin gelismesinin de
periferik otonomik sinir sistemindeki Lewy cisimcikleri ve miyenterik pleksustaki
kolonik sempatik denervasyon ile iliskili oldugu goriilmektedir (17). Patolojik ve
radyolojik tahminlere gére premotor fazin siiresinin, substansiya nigra néronlarindaki
kaybin baglangicindan dnce 5 ila 7 yil arasinda oldugu ileri siiriilmektedir (22).

Hiposmi de baska bir onciil belirtegtir. Idiyopatik hiposminin 2 yillik
izleminde %10 Parkinson hastaligi varligi, hastaligin gelisiminde hiposminin
belirleyici oldugunu disiindiirmektedir (23). Motor belirtiler gelismeden once
olfaktor ve otonomik sistemde patolojik degisiklikler baslar, bu yilizden tan1 belirteci
olarak kabul edilir (24). Koku bozuklugu, Parkinson hastalarinin %80-90’inda
gozlenen bir bulgudur. Oniki tanidik kokunun degerlendirildigi bir ¢calismada, koku
tanimlama skorlari, demansi olmayan idiyopatik Parkinson hastas1 40 kiside, kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha diisiik olarak bildirilmistir (25). Tiim bu veriler
hiposminin PH’da 6nemli erken belirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

Hiposminin yaninda otonomik (6rnek: gastrointestinal disfonksiyon, iiriner ve
seksiiel disfonksiyon ve hiperhidroz), uyku (6rnek: uykuya dalma giicliigii ve sik
uyanma, REM (rapid eye movement) uyku davranis bozuklugu, duyusal (6rnek: agri,
gorme bozukluklar1) ve noropsikiyatrik sorunlar (6rnek: depresyon, anksiyete ve
panik ataklar) da PH’nin motor bulgulari olusmadan once ¢ok uzun siire Once
bulunabilen motor dis1 bulgular icinde yer almaktadir. Bu durum hastaligin bazal
gangliyonlara lokalize olmayip, bir ¢ok otonomik ve duyusal sinir sistemi bolgesini
de erken donemden itibaren etkilediginin bir gostergesidir (26).

REM uyku davranmig bozuklugu gibi uyku bozukluklar1 ise, Parkinson
hastalarmin %38’inde klasik parkinsoniyen semptomlarin ortaya ¢ikmasindan once
goriilmektedir. REM uyku davranis bozuklugu ile klasik parkinsonizm gelisimi
arasinda yaklastk 10 yillik bir siire oldugu bildirilmektedir (27). Parkinson

hastalarinda, giindiiz asir1 uykululuk halinde ise 3 kat risk artig1 gosterilmistir (28).
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Uyku bozuklugunun tanisi uyku aligkanlhigini, uyku hijyenini ve subjektif
uyku sikayetlerinin ayrintili oykiisiinii almakla baglar. Yeterli oykii elde etmek igin,
ozellikle uyku sirasinda ortaya ¢ikan olaylarla ilgili olarak, yatak partneriyle
goriisme tavsiye edilir.

Idiyopatik Parkinson Hastaligi’nin nonmotor semptomlari tablo 2.3’de

gosterilmistir (29).

Tablo 2.3. idiyopatik Parkinson hastaliginin nonmotor bulgular

* Kognitif (Demans, bradifireni, vizyospasyal defisitler)
» Psikiyatrik (Depresyon, anksiyete, uyku bozukluklar)

*Kraniofasial (Maske yliz, g6z kirpmanin azalmasi, akomodasyonun bozulmasi,

olfaktor bozukluklar, dizartri, palilali, disfaji, siyalore)

*Otonomik (Ortostatik hipotansiyon, konstipasyon, asir1 terleme, anormal

termoregiilasyon, lriner problemler, cinsel iglev bozuklugu, meteorizm)
*Duysal (kramp, parestezi, agr1)

*Kas-iskelet sistemi (Skolyoz, bilek ve ayak distonisi)

*Deri (Sebore)

*Diger (Mikrografi, kilo kaybi...)

2.7. Otonom Sinir Sistemi

Otonom sinir sistemi, sinir sisteminin kalp, akciger, diiz kas lifleri iceren
organlar ve salgt bezleri gibi istegimiz disinda calisan organlar1 innerve eden
boliimiidiir. Otonomik sinir sistemi, i¢ dengeyi koruyan hayati fonksiyonlar1 ayarlar.
Otonom sinir sistemi 1898 yilinda Langley tarafindan sempatik ve parasempatik
olmak {izere iki boliime ayrild1 ve bunlarin her birinin de afferent ve efferent lifleri
bulunur (30).

Santral otonom sinir sisteminde, insular korteksin, kan basinci, kalp hizi,
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solunum, gastrointestinal motilite, sekresyon, tiikiiriik iiretimi, piloereksiyon, pupil
dilatasyonunda onemi vardir. Ventromediyal prefrontal korteks ve anterior singulat
girus, motivasyonda rol oynar, amigdala ile baglantilar1 nedeniyle duygusal tepkileri
diizenler. Hipotalamusun periaquaduktal gri cevher ve diger otonomik beyin
yapilartyla baglantilari, otonomik, endokrin fonksiyonu saglar. Hipotalamik
suprakiazmatik niikleusun, sirkadiyan ritme ve endokrin fonksiyona etkisi vardir.
Mediyan preoptik niikleus, paraventrikiiler niikleus ve arkuat niikleus diizenleyici
hormonlar yoluyla 6n hipofizi kontrol eder. Vazopressin ve oksitosin, supraoptik ve
paraventrikiiler — niikleustaki ~ magnoselliiler  hiicreler  tarafindan  {iretilir.
Hipotalamustaki mediyal preoptik niikleus, termoregulasyon ve osmoregulasyon ile
ilgilidir. Istah ve cinsel iireme fonksiyonlar1 hipotalamusun ventromediyal ve arkuat
niikleuslar tarafindan diizenlenir. Gida alimi, uyku uyaniklik, motive davranis,
lateral hipotalamusta diizenlenir. Uyku ve uyaniklik arasindaki degisim, posterior
lateral hipotalamustan hipokretin/ oreksin sekresyonuyla iligkilidir. Paraventrikiiler
niikleus, hipotalamik otonomik output i¢in onemli bir alandir. Tim otonom
merkezlerin innervasyonu nedeniyle paraventrikiiler niikleus, otonom  sinir
sistemindeki ana denetleyici olarak kabul edilmistir. Beyin sapinda bulunan santral
otonomik alanlar, orta beyinde periaquaduktal gri cevheri igerir, motor, antinosiseptif
ve otonom stres yanitlarini diizenler ve amigdala, preoptik alan ve spinal kordun
dorsal hornuyla iligkilidir. Ponstaki parabrakiyal niikleus, hipotalamus, amigdala ve
talamus ile iligkilidir. Parabrakiyal niikleus, tat alma ve tiikiiriik iiretimi de dahil
olmak iizere gastrointestinal aktivite gibi kardiyovaskiiler, respiratuvar,
osmoregulatuvar ve termoregulatuvar aktivitelere katilir. Dorsal ponsta, miksiyon
merkezi (Barrington niikleusu) de bulunmaktadir. Sakral preganglionik noronlar
yoluyla mesane ve bagirsak, Onuf niikleusu ile eksternal sfinkter ve pelvik taban
kaslar1 innerve edilir. Niikleus traktus solitari (NTS), dorsomediyal medulla
oblangatadadir. Niikleus traktus solitari tat alma, gastrointestinal, solunum ve
kardiyovaskiiler afferentler icin Onemli role sahiptir. Ventrolateral medulla,
vasomotor, kardiyak ve solunum kontroliine katilir. Solunum ritmi, inspiratuvar ve
ekspiratuvar nodronlar1 igeren ventrolateral medullanin ventral bdlgelerinde
olusturulur. Medullanin ventral yiizeyi, serebrospinal sivinin pH’sinin azalmasi veya

hiperkapniyle aktive olan kemosensitif ndronlar igerir. Rostral ventrolateral medulla,
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kaudal rafe niikleusuyla birlikte, kan basinci kontrolii i¢in 6nemlidir (31).

Hipotalamus biitiin periferik otonomik sinir sisteminin yiliksek kontrol ve
diizenleme merkezine karsilik gelir. Hipotalamusun rostral kisminin uyarilmasiyla
yogun bir parasempatik aktivite olusur, hipotalamusun kaudal kisminin uyarilmasiyla
sempatik aktivite artar. Hipotalamus her iki sistemin kontrol ve ayarlamasini, inen 3
traktus ile gerceklestirir: medial 6dnbeyin demeti, mamilotegmental trakt ve dorsal
longitudinal fasikiil (Schiitz demeti). Bu li¢ yolak hipotalamusu, mezensefalonun
inen retikiiler sistemi ile birlestirir ve parasempatik ve sempatik sistemlerin degisik
boliimlerine santral kokenli uyarilart iletir. Hipotalamus her iki sistemi hipofiz
tizerinden hormonal olarak da etkiler. Preganglionik ve postganglionik olarak ¢ikan
periferik sinirler biitlin organlarin diiz kaslarni, kalp kaslarini ve biitiin bezleri
innerve ederler (32).

Otonom sinir sisteminin sempatik bdliimii, viicudu ani tehlikelere karsi
hazirlar. Kalbin hizim artirir, deri ve bagirsaklardaki arteriolleri daraltir. Iskelet
kaslarindaki arteriolleri beta reseptdrler genisletir, alfa reseptorler daraltir.
Damarlarin daralmasi sonucunda da kan basinci yiikselir. Az kanla dahi canliligini
koruyan deri ve bagirsak gibi yapilarin damarlarimi daraltarak, kana daha fazla
ihtiyact olan beyin, kalp ve iskelet kaslarina gonderir. Pozitif inotrop ve kronotropik
etki saglanir. Pupillay1 genisletir, mesane duvarini, bagirsak ve solunum yollarindaki
diiz kas liflerini gevsetir ve sfinkterlere kontraksiyon yaptirir. Deri killarin1 diklestirir
ve bazi ter bezlerine salgi yaptirir. Pineal glanddan melatonin sentezi artar,
kahverengi yag dokusunda daha fazla 1s1 iiretilir ve kolinerjik ter bezi sekresyonu
uyarilir. Adrenal medulladan daha fazla katekolamin sekresyonu olur.

Otonom sinir sisteminin parasempatik bolimii viicutta enerji depolanmasini
saglar, spesifik organlara etki yapar ve etkileri kisa siirelidir. Kalbi yavaglatir, negatif
inotropik etki, bronslar1 daraltir, pupillay1 daraltir, g6z akomodasyonu, goz yasi ve
bol seroz tikiiriik sekresyonu, barsak peristaltizmini artirir, sfinkterleri gevsetir,
mesane kaslarina kontraksiyon, mesane sfinkter relaksasyonu, safra kesesi
kontraksiyonu, gastrointestinal kas tonusunun artisi, mottilite ve sekresyon artisi,
gastrointestinal sfinkter relaksasyonu, pankreatik ekzokrin sekresyonu yaptirir. Tiim
ter bezlerinin salg1 yapmasini saglar.

Sempatik sistemin periferik boliimii, medulla spinalisin tiim torakal ve ilk 2
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lumbal segmentleri ile beyinle baglanti kurar. Superior servikal gangliondaki
noronlar bastaki yapilar1 innerve ederler (karotis ile birlikte seyreder). Servikal ve tist
torasik gangliondaki néronlar kraniyal damarlar ter bezleri ve kil follikiillerini ve bas
ve gogiisteki viseral organlarin (gozyasi1 ve tiikriik bezleri, kalp, akcigerler ve kan
damarlar1) innervasyonunu saglarlar. Alt torasik ve lumbar paravertebral
ganglionlarda bulunan noronlar periferal kan damarlari, ter bezleri ve pilomotor diiz
kaslar1 innerve ederler.

Bazi1 sempatik preganglionik noronlar ise ganglionlardan sinaps yapmadan
gegerler ve prevertebral ganglionlara (¢Olyak, stiperior ve inferior mezenterik
ganglionlar) ulasirlar. Buralardan ¢ikan post ganglionik néronlar GIS
(gastrointestinal sistem) organlar1 ve pankreas, karaciger, bobrekler ve genital
organlar1 innerve ederler.

Bir bagka preganlionik néron grubu ise torasik splanik sinir i¢inde karin
bosluguna gider ve adrenal medullayr innerve eder. Adrenal medulla ndronlari
gelisimsel ve fonksiyonel olarak sempatik postganglionik néronlardir.

Parasempatik sistemin periferik boliimii bazi kranial sinirler (n.
okulomotorius, n. fasialis, n. glossofaringealis ve n. vagus) araciligiyla beyinle, 2., 3.
ve 4. sakral spinal sinirler araciligiyla medulla spinalisle baglanti saglar. Beyin
sapindaki niikleuslar; Edinger-Westphal (3. kranial sinir), siiperior ve inferior
salivator niikleus (7. ve 9. kranial sinirler), dorsal vagal niikleus ve niikleus ambigus
(10. kranial sinir)’dur. 3, 7, 9. kranial sinirler; siliar, pterigopalatin, submandibuler
ve otik ganglionlara gider. Silyer kas, beyin sapindaki 3. kafa ¢iftinin ¢ekirdeginden
goze iletilen parasempatik sinir sinyalleriyle denetlenir. Parasempatik sinirlerin
uyarilmasi, silyer kasin kasilmasina, lens baglarinin gevsemesiyle lensin kirma
giicliniin artmasina yol acar. Fasial sinir (7. kranial sinir) lifleri, siiperior salivator
niikleus kokenlidir, submandibular ve sublingual bezlere postganglionik lifler
gonderirler. Diger preganglionik fasial sinir lifleri, pterigopalatin (sfenopalatin)
gangliona ulasir, palatal, nazal mukoza ve lakrimal beze postganglionik lifler
gonderir. Glossofaringeal sinir (9. kranial sinir) motor, duyusal ve parasempatik lifler
igerir. Glossofaringeal sinirin preganglionik parasempatetik lifleri, inferior salivator
niikleustan kaynaklanir, pleksus timpanikus yoluyla otik gangliona ulasir.

Aurikulotemporal sinir yoluyla parotis bezi postganglionik lifler innerve eder.
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Vagusun dorsal motor niikleusu, medullada gogiis ve abdomende tiim organlara
preganglionik lif génderir. Vagusun dorsal motor ndronlari, sekretomotor fonksiyona
sahiptir ve yumusak damak, farinks, larinks ve 6zafagusu innerve eder. Niikleus
ambigus ile birlikte kalp hiz1 ve kontraktilitenin azalmasina aracilik eder. Sol vagus
siniri, atriyoventrikiiler nodu, karnin anterior ve superior boliimlerini, sag vagus
siniri sinlis diigiimii, pankreas adacik hiicreleri gibi karnin posterior ve inferior
boliimlerini uyarir. Ventrolateral niikleus ambigus ndéronlar1 kardiak ganglionun
temel parasempatik innervasyonunu saglarlar ve kalp, Ozefagus ve solunum
sistemine ulagirlar (33).

Trunkus sempatikus ganglionu, omur gévdelerinin her iki yaninda ve medulla
spinalisin yakininda, bir kismi da organlarin yakininda bulunur. Parasempatik
sistemin ganglionlar1 organlarin yakininda veya i¢i bos organlarin duvarlarindadir,
parasempatik postganglioner lifler bu nedenle kisa olurlar. Sempatik ve parasempatik
sistemler, merkezden aldig1 uyarilari, ganglionlarda ndéron degistirerek, organlara
veya bez, damar gibi yapilara gotiiriirler (34).

Gogiis ve abdominal organlardan gelen liflerin bir kism1 vagus sinirinin bir
parcas1 olarak merkeze dogru ilerlerler. Visseral reseptorler, gégiis ve abdominal
organlarin yani sira kan damarlarinin duvarlarinda yer alirlar. Bunlar, 6rnegin ici bos
olan organlarin ne kadar doldugunu ve maruz kaldiklar1 basinci dlger ve agrihi
uyaranlari iletirler. Bu refleks dongiileri periferden gelen visseromotor aktiviteyi
diizenler ( 32).

Enterik sinir sistemi, gastrointestinal traktusun fonksiyonunu kontrol eder.
Bagirsak motilitesi, sekresyonu ve absorbsiyonunu diizenler. Lokal duyu néronu,
internéronlar ile motor ndronlar1 kapsar. Pleksus myenterikus Aurbachi, eksternal
longitudinal kas ve sirkiiler kas arasindadir. Pleksus submukozus eksternus
Schabadaschi ve Plexus submukozus internus Meisneri, i¢ sirkiiler kas ve submukoza
arasindadir, peristaltik hareket, intestinal epitel hiicreler arasinda iyon su
transportunu diizenler ve biiyiik dl¢lide santral kontrolden bagimsiz olarak da enterik
sistem normal fonksiyonunu saglayabilir. Hem sempatik (para ve prevertebral
ganlionlardan) hem de parasempatik (vagus, pelvik, splanknik) sistemden girdiler
almalarima ragmen goreceli olarak merkez sinir siSteminden bagimsiz ¢aligir.

Asetilkolin ve substans P gibi transmitterler, bagirsak hareketini aktive eder.
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Norepinefrin, nitrik oksit, VIP (vazoaktif intestinal peptid) gibi transmitterlerin,
bagirsak motilitesi {izerinde inhibitor etkisi vardir (35,36).

Parkinson hastaligi, multisistem atrofi, multiple skleroz, Guillain Barré
Sendromu gibi bazi1 primer norolojik hastaliklar otonom fonksiyonlarda bozuklukla
seyredebilir veya diyabet, alkolizm, spinal kordun yaralanmalari gibi nedenler
otonomik disfonksiyona yol acabilirler.

Parkinson Hastaligi’nda otonom disfonksiyon, 1817 senesinde James
Parkinson tarafindan orijinal tanimi yapildigindan beri bilinmektedir. Parkinson
hastaligit hem santral hem periferik otonom sinir sistemini etkileyebilir. Lewy
cisimleri; hipotalamus, sempatik (torasik kordun intermediolateral niikleusu -
sempatik ganglion) ve parasempatik sistem (dorsal, vagal ve sakral parasempatik
cekirdekler) de dahil olmak {izere otonom diizenleyici bolgelerde; ayrica adrenal

medulla, bagirsak, kalp ve pelvisi innerve eden noral pleksi iginde bulunabilir (37).

2.8. Parkinson Hastahg ve Otonomik Bulgular

Parkinson hastalarinda bradikinezi, rijidite, istirahat tremoru ve postural
instabiliteye, ortostatik hipotansiyon, hipersebore, hipersalivasyon, konstipasyon,
terleme degisikligi, mesane ve erektil disfonksiyon ile termoregulatuvar disfonsiyon
gibi otonomik bulgular da eslik edebilir.

Parkinson hastalarinda hipotalamus, beyin sap1 ve sempatik ganglion gibi
otonomik regiilasyon merkezlerinde patolojik degisiklikler sonucu, otonom
bozukluklar sik goriiliir. Awerbuch ve ark. yaptig1 bir calismada, erken evre ilag
kullanmayan 20 parkinson hastasinin yatakbasi kardiyovaskiiler refleksleri
incelendiginde %80’inde bozukluk saptanmustir (38). Baska bir ¢alismada Parkinson
hastalarinin %64’iinde terleme, %44’tinde flushing, %44’iinde agiz kurulugu ve
%40’1nda konstipasyon bulunmustur (39). Baz1 ¢alismalar otonomik disfonksiyonun
ileri diizey Parkinson hastalig1 ve giinliik yiiksek doz levodopa ile ilgili oldugunu
bildirirken (39,40), baska c¢alismalarda ise otonomik semptomlarin hastaligin
evresiyle ilgili olmadigi, Parkinson hastalifinin tim evrelerinde disotonomik
semptomlarin gelisebilecegi gosterilmektedirler (41,42). Siddiqui ve ark. tarafindan

yapilan, 44 Parkinson hastas1 ve 24 kontrol grubunun dahil edildigi bir ¢alismada,
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hastalarda otonom disfonksiyonun siddeti ve sikliginin daha fazla oldugu, hastaligin
stiresi veya siddeti ile otonomik semptomlarin prevelansinin iligkili olmadig:
saptanmustir (43).

Goetz CG ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, uzun siiredir ila¢ tedavisi alan 31
Parkinson hastasinda otonom disfonksiyon, ilag dozundan oOnce (hasta off
durumunda) ve sonra (hasta on durumunda) degerlendirilmis ve ilacin1 almadan 6nce
hastalarin, istirahat kalp hiz1 daha yiiksek, kan basincinda ortostatik diislis daha fazla,
valsalva manevrasina cevap daha az olarak bildirilmistir. Bu da otonomik
bulgulardan, medikasyondan bagimsiz bir patolojik siirecin sorumlu oldugunu
diistindiirmektedir (44).

Hastalarda siklikla postural dizziness, mesane ve barsak disfonksiyonu ve
terleme dengesizlikleri olur, fakat bircok ¢alismanin verileri ve sonuglar tutarsizdir.
PH’nda otonomik sistemi inceleyen bazi ¢alismalar belirgin anormallikler saptarken,
bazilar1 ise sadece mindr anormallikler rapor etmislerdir. Elde edilen sonuglardaki
farkliliklar hastalarin otonomik disfonksiyonlari, hastalik siireleri ve yaslar1 gibi
cesitli faktorlerin farkliligindandir. Farkli ekstrapiramidal bozukluklardaki otonomik
sistem tutulumlart siklikla tartisilmigtir. Otonomik yetmezligin multisistem atrofi
(MSA)’nin erken donemlerinde belirgin sekilde, progresif siipraniikleer palsi (PSP)
ve PH’nda genellikle hafif sekilde goriildiigii belirlenmistir. Otonomik tutulum
Ol¢iilebilir sempatik ve parasempatik disfonksiyon olarak tanimlanmali ve
elektrofizyolojik ve biyokimyasal 6lgtimlerle degerlendirilmelidir (45).

Diger yayinlarin aksine, Van Dijk JG ve ark.’nin yaptigi bir caligmada
istirahatte derin nefes alma sirasinda, ayakta ve valsalva manevrasi sirasinda kalp
hiz1 degiskenligi dl¢tildiiglinde, 67 idiyopatik Parkinson hastasi ile 31 yaslar1 uyumlu
saglikli kontrol arasinda belirgin fark gdzlenmemistir. Parkinson hastalarinda ileri
yas ve Hoehn Yahr ileri evrede olanlar, kotii otonomik yanitla iliskili bulunmustur.
Hastalik siiresi kisa olan, erken evrede, ila¢ kullanmayan 33 Parkinson hastasinda
otonomik disfonksiyon bulgularina rastlanmamaistir (46).

Kallio M ve ark. 50 tedavi almayan idiyopatik Parkinson hastasi ve 55
saglikli kontrol grubunda, kalp hiz1 degiskenligi bakilarak yapilan bir ¢alismada,
kontrol grubuyla kiyaslandiginda derin soluk alip vermeye ve aniden ayaga

kalkmaya kalp hizi yaniti, hastalarda anlamli olarak daha diisiik bildirilmistir.
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Hastaligin ilk belirtisi hipokinezi veya rijidite olanlarda (14 kisi), baslangi¢ bulgusu
tremor olanlara (35 kisi) gore kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon riski yiiksek
bulunmustur (47).

Braune ve ark. yaptig1 bir ¢alismada ise, Parkinson hastalarinda sempatik deri
cevabt bozuklugunu degerlendirmek i¢in, 50 Parkinson hastasi ve saglikli kontrol
gubuna, bilateral el ve ayaklarinda elektrikle uyarilmis sempatik deri cevabi bakmus,
hastalarda sempatik deri cevabi latansinin uzamasi ve amplitiidiin diismesinin, yas ve
hastalik stiresi ile iligkisi oldugu saptanmistir. Sempatik deri cevabi {izerinde,
hastalarin cinsiyeti ve kullandigi ilaglarin istatistiksel olarak anlamli etkisi tespit
edilmemistir (48).

Christiane ve ark. 141 Parkinson hastas1 ve 50 saglikli kontroliin, bir anket
formu kullanilarak, otonom yetmezlik bulgular1 ve giinlik yasama etkilerini
sorgulanmiglardir. Hastalarda ortostatik hipotansiyon, mesane disfoksiyonu, erektil
disfonksiyon ve hiperhidroz anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur. 141 Parkinson
hastasinin %56°s1 iki ya da daha fazla otonom bozukluk semptomu rapor etmistir.
Ortostatik hipotansiyonun neden oldugu giinliik yasamda bozulmaya ‘siddetli’ ve
‘cok siddetli’ seklinde yanit veren hastalar %53 oranindayken, kontrol grubunda hig
kimsenin ‘siddetli’ ve ‘cok siddetli’ yanitim1 vermedigi gozlenmistir. Ayrica,
hastaligin siddeti ve siiresiyle, otonom semptomlarin yayginligi arasinda korelasyon
tespit edilmemistir (49).

Goriildugii gibi; Parkinson hastalarinda otonom yetmezligin klinik olarak
anlamli, yaygin bir sorun olup, hastaligin her asamasinda hastanin giinliik yasam

aktivitelerini etkilemektedir.

2.8.1. Ortostatik Hipotansiyon

Ortostatik hipotansiyon en sik goriilen otonom disfonksiyondur. Supin
pozisyondan ayaga kaldirilan kiside 3 dakika icinde, sistolik tansiyonda 20
mm/Hg’dan, diastolik tansiyonda 10 mm/Hg’den daha fazla diigme olmas: ile tani
konulur. Ozellikle yashi kisilerde baroreseptdr refleks yanitlarin yavaslamasi ile
ortaya cikar. Ortostatik hipotansiyon olan kisilerde géz kararmasi veya gorme kaybi,
sersemlik, kulaklarda ugultu, solukluk, gii¢siizlik gibi yakinmalar ortaya ¢ikabilir,

serebral perfiizyonun bozulmasina bagli olarak senkop gelisebilir. Baroreseptor
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disfonksiyonuna bagl olarak yatar pozisyonda hipertansiyon, postiiral degisikliklerle
kalp atim hizlarmin diizenlenememesi, postprandiyal hipotansiyon gibi yakinmalar
da ortaya ¢ikabilir (50). Ortostatik hipotansiyon, yaslilarda diisme ve kiriklara sebep
olabilir. Ozellikle yash bireyler diisme acisindan yiiksek riskli bir grup oldugu icin
ortostatik  hipotansiyonun bu Dbireylerde olusmasi tehlikelidir. Ortostatik
hipotansiyondan kaynaklanan diismeler, kiriklara, beyin sarsintilarina, serebral
kanamalara veya diger ciddi yaralanmalara neden olabilir (51).

Ortostatik hipotansiyonun, Parkinson hastalarinin %20-50’sinde olustugu
bildirilmigtir. Hastaligin siiresine ve aldigi levodopa tedavisine bakilmaksizin
ortostatik hipotansiyonu olan Parkinson hastalarinda, barorefleks kardiyovagal
fonksiyonun bozuldugu ve sol ventrikiill myokard sempatik innervasyonun kaybi
gosterilmistir (52). Ortostatik hipotansiyonu olmayan ¢ogu Parkinson hastasinda ise,
ayakta plazma norepinefrin konsantrasyonunda %60 veya daha fazla artig varken,
neredeyse tim ortostatik hipotansiyonu olan Parkinson hastalarinda az artis
gozlenmesi, yetersiz barorefleks sempatondral isleviyle uyumludur. Bu bulgularla
Parkinson hastalarinda ortostatik hipotansiyonun tedavinin degil, hastalik siirecinin
sonucu oldugu vurgulanmistir (52). Ortostatik hipotansiyonu olmayan Parkinson
hastalarinda kardiyovagal fonksiyon normalden diisliktiir, fakat ortostatik
hipotansiyonu olan Parkinson hastalarinda barorefleks kardiyovagal disfonksiyonu
son derece diisiiktiir. Viicutta sempatik denervasyonu degerlendirmenin baska bir
yolu da plazma norepinefrin diizeyleridir. Ortostatik hipotansiyonu olan Parkinson
hastalarinda,  ortostatik  hipotansiyonu  olmayanlara  gére = norepinefrin
konsantrasyonlari daha diisiik tespit edilmistir (53).

Ayakta dururken kan basincindaki diismeler her zaman belirtilere yol agmaz.
Bir caligmada ortostatik hipotansiyonun Parkinson hastalig1 olan olgularin yalnizca
%20’sinde semptomatik oldugu saptanmustir (54). Sempatik noradrenerjik yetmezlik,
diisme ve travmaya yatkinlifa neden olabilen ortostatik hipotansiyona neden olur.
Ortostatik hipotansiyon tedavi edilebilir bir durumdur ve hareket bozukluklari igin
uygulanan ilaglar ortostatik toleransi kdtiilestirebilir ve hasta ayaktayken hastanin
kan basincinm diisiirebilir. PH’li hastalarin yaklasik %40’inda ortostatik hipotansiyon
olusur ve bu semptom hastaligin erken dénemlerinde ortaya ¢ikabilir. Parkinsonizmli

hastalarda ortostatik hipotansiyonun levodopa tedavisinin bir yan etkisi oldugu
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diistiniilse de, aslinda ortostatik hipotansiyon levodopa tedavisinden bagimsiz olarak
olusur (55).

Bagka bir calismada ise levodopa alan hastalarin %55’inde, dopamin agonisti
alan hastalarin  %28.5’unda ortostatik  hipotansiyon goézlenmis, ortostatik
hipotansiyonu olan ve olmayan Parkinson hastalarinda hastalik siiresi ve siddeti
acisindan fark olmadigi bildirilmistir. Parkinson hastalar1 hastalik sirasinda herhangi
bir evrede ortostatik hipotansiyon yasayabilirler, fakat genellikle daha ileri evrelerde
ortaya ¢ikmasi olasidir. Ortostatik hipotansiyon Parkinson hastalarinda otonomik
disfonksiyona, hastalik siirecinin kendisi yol acar; ancak dopaminerjik ilaclar da
dogrudan veya dolayli olarak vazodilatasyon yaparak, ortostatik toleransin
bozulmasina ve ayakta kan basinci azalmasina yol agabilir (56).

Thomaides ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada multisistem atrofi ve saf otonom
yetmezlik hastalarinda, idiyopatik Parkinson hastalarina gore postprandial, supin
pozisyonda ve head up tilt testinde kan basinci daha fazla diisiis oldugunu
gostermislerdir. Tilt testi sirasinda plazma norepinefrin diizeyi idiyopatik Parkinson
hastalarinda yiikselirken, multisistem atrofi ve piir otonom yetmezlik hastalarinda
degismedigi bildirilmistir (57).

Allcock ve ark. yaptigi ¢calismada ortostatik hipotansiyonu olan 42 Parkinson
hastasinin kullanmakta oldugu Parkinson ilaglarinin etkisi incelendiginde istatiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi sonucuna varilmistir (41). Diger noérolojik
semptomlar olmadan ortostatik hipotansiyon goriilebilir ve antihipertansif veya
ditiretikler gibi cesitli ilaglarin yan etkisi olarak ortaya c¢ikabilir. Bu olgularda
ortostatik hipotansiyon altta yatan hastaligin semptomlarina eslik edebilir, 6rnegin
antihipertansif ila¢ alan hastalarda elektrokardiyogram degisiklikleri ya da fundus
hipertonusu gibi retinal degisiklikler goriilebilirken, diiiretik ilag kullanan hastalarda
elektrolit dengesizligi ortaya ¢ikabilir, beta blokdr kullanan hastalarda ise bradikardi
ile karsilagilabilir (36). Yeni levodopa kullanmaya baglayan Parkinson hastalariyla,
uzun stireli levodopa ile tedavi edilmekte olan hastalarin karsilastirildigi bir
calismada her iki grupta da anormal kardiyovaskiiler kontrol ve barorefleks
duyarlilig: bildirilmistir (58). Bu da dopaminerjik tedavilerin ortostatik hipotansiyon
varligmm etkilemedigini, altta yatan patolojinin ilerleyici otonomik disfonksiyon

oldugunu diisiindiirmektedir.
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Ortostatik hipotansiyonu, pozisyonel degisiklik hizi, gilinlin saati (sabahlari
daha kotli), uzun siireli yatak istirahati, sicak ortam, intratorasik basinci artiran
miksiyon, defekasyon veya Oksiirme, yemek yemek veya alkol alimi, 6ne egilme,
¢omelme gibi fizik aktiviteler, vazoaktif 6zellikli ilaglar gibi faktorler etkileyebilir.
Su alimi ise kan basmcim arttirir (59). Ogle yemeginden 30-50 dk sonra ciddi
postprandiyal ortostatik hipotansiyon goriilebilir. Ayrica Parkinson hastalarinda
egzersiz sonrasi gevseme doneminde, tipik poststres ortostatik hipotansiyon
goriilebilir (60). Bu nedenle hastalarin klinik muayeneleri bu faktorler gz 6nilinde
bulundurularak yapilmalidir.

Kardiyovaskiiler otonom disfonksiyonda en sik ve en rahatsiz edici semptom
ortostatik hipotansiyondur. Ortostatik hipotansiyon kardiyovaskiiler hedef organlarin
sempatik noradrenerjik innervasyon disfonksiyonu sonucudur (61). Ortostatik
hipotansiyonun norolojik olmayan olast en sik nedenleri kan voliimiiniin kayb1 veya
yetersizligidir (tablo 2.4). Kusma, ishal veya kan kaybi ortostatik hipotansiyona yol
acabilir. Siklikla bu hastalar susuzluktan yakinirlar ve tasikardi, oligiiri, solukluk,

giicsiizliik ve dizziness gorliir.
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Tablo 2.4. Ortostatik hipotansiyonun norojenik olmayan nedenleri (59).

Diisiik intravaskiiler voliim

1. Kan / plazma kaybi = Hemoraji, yanik, hemodializ

2. Swv1/ elektrolit eksikligi

Azalmig alim = Anoreksiya nervosa
Bagirsaktan kayip = Kusma, iliostomiden kayiplar, daire
Bobrekten kayip = Tuz kaybettiren nefropati, ditiretikler

Endokrin yetersizlik = Adrenal yetmezlik (Addison hastaligi)

Kardiyak yetmezlik

1.Myokardiyal = Myokarditis
2.Bozulmus ventrikiiler dolum = Atriyal miksoma, konstriktif perikardit

3.Bozulmus ¢ikis = Aort stenozu

Vazodilatasyon

1.Endojen = Hiperpreksi, hiperbradikinin, sistemik mastositoz, varik6z venler

2.Eksojen = Gliseril trinitrat gibi ilaglar, alkol, asir1 1s1

2.8.2. Siyalore

Norodejeneratif hastaliklarda asiri tiikiirik ve salya akmasi yaygin bir
sikayettir. Parkinson hastalarinin %70-80° inde siyalore goriiliir. Siyalore yutmanin
yeterli miktarda ve sayida olmamasidan kaynaklanir, {iretim artis1 olmaz. ilk énce
sadece gece yastiga salya akisi ile baglar ancak yillar i¢inde stirekli mendil tagimay1
gerektirecek kadar agir bir hal alabilir. Hipersalivasyon tedavisinde antikolinerjik ve
antihistaminik ilaglar kullanilmistir. Ayrica %1’lik atropin igeren oftalmik

soliisyonlarin giinde 2 kez sublingual damlatilmasi, sistemik yan etkileri olmadan
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tilkkriik sekresyonunu azaltan bir yontemdir. Diger yontem parotis bezine ve diger
sublingual bezlere yapilan botulinum toksin tip A ve B enjeksiyonlaridir (62).
Siyalore, hastaligin ge¢ doneminde ¢ok yaygin goriiliir. Disfaji ile siyalorenin

beraberligi, aspirasyona neden olarak oliim riskini artirabilir (63).

2.8.3. Terleme Bozuklugu

Hipotalamus, normal viicut 1sisinin korunmasinda 6nemli rol oynar. Serebral
korteks, talamus, beyin sapt ve spinal kord da viicut 1sisinin diizenlenmesinde
onemlidir. Periferik ter bezleri fonksiyonu sempatik sinir sistemi tarafindan
diizenlenir. Asir1 sebum atilmi ise, otonom sinir sisteminin parasempatik
komponentinin hiperaktivitesine baglanmaktadir (64).

Parkinson hastalarinda terlemenin otonomik kontroliinde de disfonksiyon
goriilebilir. Parkinson hastaliginin siddetiyle terleme artis1i arasinda anlamli
korelasyon vardir (65). Parkinson hastalarinda terleme bozuklugu, hastaligin
progresyonuyla kotiilesen otonomik bozukluklardan biridir ve yetersiz dopaminerjik
stimiilasyonla ilgilidir. Parkinson hastalar1 siklikla yiliz, boyun, kol ve sirtlarindaki
terleme artis1 ve yiiz ve bas bolgelerinde seboreden yakinirlar. En fazla sebum
atilimi, androjenin rolii nedeniyle erkek hastalarda gozlenmektedir (66).

Jeneralize hiperhidroza, infeksiyon, malignoma, noéroendokrin bozukluk,
hipoglisemi, anksiyete, pilokarpin veya prostigmin gibi kolinerjik maddeler de neden
olabilir. Lokalize hiperhidroz ise, strok hastalarinda veya spinal kord lezyonu olan
hastalarda da goriilebilir (36).

2.8.4. Disfaji
Gastrointestinal otonomik néropati nedeniyle gelisen 6zafagial atoni, siklikla
disfajiye yol acabilir. Parkinson hastaliginin  genellikle ileri evrelerinde

gozlenmektedir ve tedaviye direnglidir (67).

2.8.5. Gastrointestinal Disfonksiyon
Parkinson hastalarinda bulanti, antiparkinson ilaglara bagli ortaya cikabilir,
fakat tedavi almayan olgularda da bildirilmistir. Parkinson hastalarinda ortalama

gastrik bosalma zamaninin uzadigi saptanmistir. Bu durum levodopanin gastrik
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mukoza kaynakli dopa dekarboksilaz enzimiyle yikimina ve dopamine doniismesine
yol acar, dopamin ise jejunumdan emilemez, bu nedenle levodopaya hi¢ yanit
alinmayabilir. Midede agiga ¢ikan dopamin gastrik motiliteyi daha da azaltir. Tedavi
olarak domperidon gibi motiliteyi arttirici ajanlar kullanilabilir (68).

En sik goriilen GIS otonomik disfonksiyonu ise konstipasyondur ve hastalarin
%70-80’inde ortaya c¢ikmaktadir. Parkinson hastaligi icin herhangi bir farmakolojik
tedavi almadan uzun siire 6nce Parkinson hastalar1 konstipasyon tarif etmektedirler.
Calismalar hicbir ilag tedavisi almayanlarda da kolon gegisinde gecikme
gostermistir. Hastalarda vagal innervasyon anormalliklerine bagli olarak kolon
motilitesi azalmistir, kolon gecis stiresi 80-90 saati bulabilmektedir. Konstipasyonun
diger nedeni pelvik kaslarin dissinerjisidir. Ozellikle puborektal kaslarin ve anal
eksternal sfinkterin relaksasyonunda yetersizlik, ya da tam tersi kontraksiyonun
olmasi ve defekasyonla birlikte ¢alisan kaslarin koordinasyonunun bozulmasi sonucu
ortaya ¢ikmaktadir (69).

Baz1 caligmalarda hastaligin  siiresi ve siddetiyle gastrointestinal
semptomlarin yakin korelasyonu gosterilmistir, oysa diger caligmalar konstipasyonun
hastaligin her agsamasinda ortaya ¢iktigini bildirmislerdir (70).

Parkinson motor bulgular heniiz baslamadan ©6nceki evrede, GIS
parasempatik innervasyonunu saglayan vagusun dorsal niikleusunda dejenerasyon
oldugu gosterilmistir Periferik olarak ise mezenterik pleksusda Lewy cisimcikleri
gosterilmistir, bu sistemin dejenerasyonu kolonun sempatik denervasyonuna yol
acmaktadir, gastrik duvardaki Auerbach ve Meissner pleksuslarinda dejenerasyon ve
Lewy cisimcikleri gosterilmistir (17).

Yapilan bir calismada 12 yillik takip sonucunda, Parkinson hastaligi riski
bagirsak hareketleri giinde 4.1 kat fazla olan kisilerde daha az oldugu,
konstipasyonun risk artisina yol a¢tig1 bildirilmistir (71).

2.8.6. Uriner Disfonksiyon

Parkinson hastaliginin siddeti ve siiresi iiriner semptomlarin siddetiyle
koreledir, ancak semptomlar1 giivenli ve etkili olarak tedavi edilebilir (56).

Alt iiriner sistemin noral kontrolii, frontal lob, singulum, hipotalamus ve

beyin sap1 alanlarini igerir. Sempatik torakolomber sistem ve parasempatik alt sakral
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sistem, ¢izgili pelvik taban ve perine kaslarinin faaliyetlerini kontrol eder. Miksiyon
icin pontin miksiyon merkezi Onemli bir alandir. Pons iizerindeki lezyonlar,
mesaneyi inhibe eder fakat miksiyon koordinasyonunu saglayabilir, pons ve
infrapontin suprasakral lezyonlar, detrusor asir1 aktivitesi ve detrlisor dissinerjisine
neden olur. Alt sakral refleks igindeki lezyonlar, genellikle ya detriisor ya da sfinkter
hipofonksiyonuna veya her ikisinin hipofonksiyonuna yol acacaktir (50).

Ust motor ndron etkileniminde diisiik mesane voliimii, spastik mesane ve
idrar1 baglatmakla ilgili problem varken, mesanenin otonom liflerinin hastaliginda
(alt motor noron) veya duysal denervasyonda ise artmig voliimlii flask bir mesane,
stk idrara ¢ikma ve tagma tarzinda inkontinans tabloya eslik eder. Mesane
voliimiinlin 6l¢iilmesi spastik ve flask mesane ayriminin yapilmasina olanak tanir
(50).

Parkinson hastalarinda iiriner semptomlar genellikle motor semptomlardan
yillar sonra ortaya ¢ikar ve Parkinson hastalarinin %71’inde gozlenir. Bu semptomlar
arasinda acil idrar ihtiyaci, sik idrara ¢ikma, noktiiri, inkontinans, idrara baglama
zorlugu, tam bosaltamama, duraksama, zayif idrar akisi, tagsma inkontinansi
sayilabilir. Inkontinans gibi iiriner yakinmalarin yaygin nedeni, hastanin tuvalete
zamaninda yetismesini engelleyen bradikinezi veya dengesizlige bagl hareketlilikte
azalma da olabilir (67).

Baska bir calismada Parkinson hastalarinin %37’sinde iirodinamik testlerin
normal oldugu bulunmustur. Eksternal anal sfinkter ve bulbokavernéz kastan
kayitlanan EMG incelemesinde normal bulgular elde edilirken, 32 Multisistem atrofi
hastasinin 24’tinde norojenik anormallikleri bildirilmistir. Bu nedenle, bu iki
hastaligr ayirt etmekte EMG (elektromiyografi) otonomik iiriner semptomlarinda
kullanilabilir. Parkinson hastaliginda iiriner anormallikler, detriisor aktivitesi lizerine
inhibisyon eksikligine bagli olabilir. Pelvik tabanda yetersiz veya gecikmis istemli
gevseme (sfinkter bradikinezisi), Parkinson hastalarinda goriilen bradikinezi igin
benzer fizyolojik mekanizmalara bagli olabilir (72).

Bir caligmada 5 parkinson hastasinda subtalamik niikleus stimiilasyonunun
tirodinamik bulgulara etkisi degerlendirildiginde, Parkinson hastalarinda subtalamik
niikleus stimiilasyonuyla hem refleks voliim ve mesane kapasitesinde hem de

detriisor kontraksiyonlarinin amplitiidiinde anlamli artig oldugu bildirilistir. Bu sonug
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da, Parkinson hastaliginda iiriner disfonksiyondan ekstrapiramidal patolojinin de

sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir (73).

2.8.7. Cinsel Islev Bozuklugu

Cinsel islev bozuklugu, Parkinson hastalarinda yaygin bir otonom belirtidir.
Kisisel iliskilerde zorluklara ve yasam kalitesinde azalmaya, depresyona yol agabilir.
Bu problemin taninmasinda artis, etkili tedaviye ve yasam kalitesinin artmasina yol
agar (56).

Parkinson hastaliginda erkeklerin %40’1, kadinlarin %70’inde libido
degisikligi, erkeklerin %33’linde, kadinlarin %80’inde ise hastaligin baglamasindan
sonra cinsel aktivitede degisiklik yasadiklar1 saptanmis ve ilerlemis hastalik ve tedavi
siiresinin artisiyla, libido ve cinsel fonksiyonlarda degisiklik egilimi goriilmiistiir
(74).

Christiane ve ark., Singer ve ark. tarafindan bildirilen verilere benzer olarak,
erkeklerde en sik goriilen semptomun erektil disfonksiyon (%64) oldugunu
bulmuslardir. Erkek kontrol grubunda ise erektil disfonksiyonun %20 oldugu
bildirilmistir (49,75).

Parkinson hastalarinda otonomik bozuklugun bir pargasi olarak ortaya
cikabilirse de hastaligin motor sorunlar1 ile de iligkili olabilir. Rijidite, tremor,
yatakta immobilite ya da ince parmak hareketleri gibi motor yetmezlikler, degisen
dis goriinlim, maske yiiz, asir1 terleme, salya akmasi ve yiiriiylis bozukluklar1 da
hastalarin cinsel islev bozuklugunda etkili olabilir. Istekle ilgili sorunlar parkinson
hastalarinda frontal lob disfonksiyonuyla da ilgili olabilir. Ayrica PH’de depresyon
icin kullanilan antidepresanlar da bu sorunlar1 baslatabilir. Erektil islev
bozuklugunun ayirict tanisinda prostat sorunlari, depresyon, alkol ve diyabetes
mellitus gibi diger olabilecek nedenler arastirilmalidir. Tedavide levodopa ve
dopamin agonistleri, 6zellikle motor sorunlarla iligskili oldugu diisiiniiliiyorsa,
Onerilebilir. Bazi hastalarda antiparkinsoniyen tedavinin bir yan etkisi olarak
hiperseksiialite gelisebilmektedir (76).

Parkinson hastalarinda sildenafil sitrat tedavisinin erektil disfonksiyonda
etkin oldugu gosterilmistir. Sildenafil sadece hafif, gecici yan etkilere ve artan yasam

kalitesine yol agar (77). Geng Levodopa kullanan Parkinson hastalarinda motor
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semptomlarin kontroliinde kullanilan Pergolidin tedaviye eklenmesinin, cinsel
fonksiyon iizerine olumlu etkileri gdsterilmistir, bu etki belki sadece hareketi

kolaylastirict etkisi nedeniyledir (78).

2.8.8. Pupiller Degisiklikler

Pupil yanit1 ve biiyiikliigli, otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik
bilesenleri tarafindan kontrol edilir. Pupil konstriiksiyonu, mezensefalonda Edinger
Westphal niikleusundan kaynaklanan 3. kraniyal sinirin parasempatik lifleri yoluyla
ortaya ¢ikmaktadir. Pupil dilatasyonu, sempatik yol aracilifiyladir. Micieli ve ark.,
Parkinson hastalarinda pupilin 1§18a yanitinin yavasladigint bulmustur. Benzer
sekilde, Korcynz ve ark., istirahatte pupil ¢aplarinin normal ancak 1s1ga yanitinin

azaldigini tespit etmislerdir (37).

2.9. Otonomik Bozukluklarin Arastirilmasi

Otonom sinir sisteminin laboratuar aragtirmalari, hastanin prognozunu
belirlemek ve tedavi stratejisini belirlemek i¢in 6nemlidir.

Uyku esnasinda uyku bozukluklarimin ve solunum veya kardiyovaskiiler
disfonksiyonun degerlendirilmesi igin altin standart bir gece boyunca
polisomnografik calisma olarak gosterilmektedir. Bu inceleme, elektroensefalografi,
elektromyografi, elektrookiilogram, elektrokardiyogram, solunum moniorizasyonu,
horlama, viicut pozisyonu ve puls oksimetreyle oksijen saturasyonu es zamanl
kayitlamalarint igermelidir. Video polisomnografinin eklenmesi, uyku sirasinda
hareket bozukluklarinin tanisinda, REM uyku davranis bozuklugu ve diger ¢esitli
parasomniler veya gece nobeti de dahil olmak iizere uykuyla iligkili davranislarin
tanisinda gerekebilir. Uyku sirasinda otonomik disfonksiyon siiphesi olan hastalarda,
stirekli kan basinci monitorizasyonu, pletismogram ve viicut 1sis1 dl¢iimii gibi ek
parametreler olduk¢a Onemlidir. Otomatik kendi mansonunu sisiren kol
sfigmomanometre, manson siserken hastayr uyandirdigindan pek tercih edilmez.
Parmaktan kan basinci 6l¢iimii (Finapres), kan basinci degisikliklerinde giivenilir bir
6l¢iim saglar.

Norojenik ortostatik hipotansiyon arastirmak i¢in 60 derecede Head up tilt

testi, isometrik egzersiz, soguk veya mental aritmetik gibi uyarilar, derin solunumla,
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hiperventilasyonla, ayakta ve head up tilt testine kalp hizi ve arteriyel tansiyon
yaniti, karotid siniis masaji kullanilmigtir (79).

Head up tilt testi, kan basinci ve kalp hizi dlglimleri i¢in kullanilan en sik
postural uyarandir. Bazi1 olgularda postural hipotansiyon, baslangigta yemek yemek,
fizik egzersiz veya sicak ortam ile maskelenebilir. Bazal dl¢timler, rahat ve sessiz bir
odada supin pozisyondayken yapilmalidir. Postural degisim 65 derece tilt masa testi
ile veya aniden ayaga kalkarak olusturulabilir. Head up tilt testi esnasinda 10 dakika
boyunca kan basinci ve nabiz 6l¢iimii yapilmalidir.

Valsalva manevrasi, ortalama 40 mmHg basingli 6zel olarak hazirlanmig
manometreye 10-15 saniye siiresince ekspiryum yapilmasi seklinde uygulanmalidir.
Kan basinci ve kalp hizinda yaptig1 degisikliklere gore 4 evresi vardir. Evre 1°de
zorlu ekspirasyon ile intratorasik basing artar ve kan basinci aniden ylikselir. Evre
2’de intratorasik basing artisinin devam etmesiyle, vendz doniis engellenmekte, kan
basinct diismektedir. Kan basincindaki diismeye bagli olarak baroreflekslerden
mediiller vazomotor merkeze iletilen impuls sayist azalmakta ve refleks tasikardi
ortaya cikmaktadir. Evre 3’de ekspiryumun sonlanmasiyla intratorasik basing
normale donmekte, venoz doniis artmaktadir ve kan basinci hafifge bir diisiis
gostermektedir. Evre 4’de valsalva manevrasinin bitimiyle beraber, kan basinci test
oncesi baslangi¢ degerinin de iizerine ¢ikmakta ve nabiz basinci artmaktadir. Kan
basinci artigini, barorefleks yanitta artis izlemekte ve sonugta vagal bradikardi ortaya
cikmaktadir. Valsalva orani evre 2 ve 4’den tiiretilmistir. Ekspiryum sonlandiktan 30
saniye sonra ¢ekilen elektrokardiyografide saptanan en uzun R-R mesafesinin, test
sirasindaki en kisa R-R mesafesine oranidir. Bu degerin 1 veya 1°den kii¢iik olmast
otonom yetmezlik varligini gosterir.

3- 5 dakika siirdiiriilen el sitkma seklinde izometrik egzersiz, 4C° derecenin
hemen altinda eriyen kar ile 2 dakika temas ve mental aritmetik gibi uyaranlar,
normalde kan basincini ve kalp atim sayisimi arttirirlar. Santral veya efferent
sempatik lezyonu olan hastalarda, bu uyaranlara tepkiler bozuk veya yoktur. El
stkma seklindeki izometrik egzersiz sirasinda elde edilen sonuglar, tilt testi ile
uyumlu bulunmustur. Soguk uyarani ile yapilan test ile sistolik kan basinci daha
giivenilir ol¢iilmektedir; ancak ayni giin veya 3 giin {ist iiste test tekrarlandiginda,

aliskanlik nedeniyle giivenirlik azalmaktadir. Mental aritmetik i¢in verilen hesaplama
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hasta icin ¢ok kolay oldugunda, tepki azalabilir veya demansi olan kiside test tam
olarak yapilamadigindan yine tepki azalacaktir.

Kalp hiz1 degiskenligi olgiimii ile kardiyak otonomik fonksiyon
degerlendirilebilir. Derin nefes almaya ve aniden ayaga kalkmaya kalp hiz1 yaniti,
bizim arastirmamizda da kullanilmigtir. Saglikli bir kalpte atimlar saat gibi diizenli
degildir. Fiziksel ve mental stres, egzersiz, solunum ve metabolik nedenlere bagh
olarak kalp hizinda otonomik tonusla iliskili degisiklikler olmaktadir (80).
Solunumla iliskili kalp hiz1 degiskenligi, en yaygin kullanilan kardiyak parasempatik
sistemi gosteren testtir. Derin nefes almaya kalp hiz1 yaniti, yatak bagindayken vagal
tonusun en biiyiikk oldugu supin pozisyonda bakilir ancak bazi arastirmacilar oturur
pozisyonda yapilmasi gerektigini savunurlar. Test 10 solunum siklusu 6nerilmesine
ragmen, tipik olarak 6 solunum dongiisiinde yapilir (81). Derin nefes almaya kalp
hiz1 yaniti, solunumun frekansi ve derinligine bagli olabilir. Bir dakikada 5- 10 nefes
alip verildiginde kalp hizi ampliitiid artisinin ¢ok fazla oldugu ileri stiriilmiistiir.
Daha yavas veya hizli nefes alindiginda, kalp hizi degiskenligi azalir (81).
Hiperventilasyona bagli hipokapni ve sempatik desarj artis1, derin nefes alip vermeye
kalp hiz1 yanitin1 azaltir. Birgcok caligmada artan yasla birlikte, derin solunuma kalp
hiz1 cevabinin dogrusal diislis gosterdigi bildirilmistir. Caligmalarda saglikli kontrol
grubunda her 10 yilda, dakikada 3-5 atim kalp hizi yamit1 azalmaktadir. Tiim yaslar
icin tek bir normal degerin kullanilmasi, testin tanisal degerini azaltir, geng
hastalarda yanlis negatif ve yasl hastalarda yanlis pozitif sonuglara yol agabilir (80,
82). Psisik durum da kalp hizi degiskenligini etkileyebilmektedir. Ornegin
heyecanlanma, ofkelenme gibi duygulanimlarda sempatetik etki ile kalp hizi
degiskenliginde azalma olmaktadir. Bu durum fobik anksiyete ve panik bozukluklari
olan kalp hastalarinda risk artiric1 faktor olabilir (80).

Supin pozisyondan ayaga kalkinca, 300-800 c¢cm.? kan, santral intravaskiiler
kompartmandan bacaklara, pelvise ve splanknik sirkiilasyona gecer. Bu ortostatik
stres, homeostazisi korumak i¢in bir dizi kompensatuvar kardiyovaskiiler yanit
olusturur. Ayaga kalkinca yaklasik 3 sn de kalp hizindanda ani artis olurken, 12
sn.’de artis yavaslar. Kalp hizindaki ilk artis vagal tonusun ani inhibisyonuyla
ilgiliyken, daha kademeli ve yavas artis vagal inhibisyon ve sempatik sinir sistemi

aktivitesindeki artisa baghdir. Kalp hizi, yaklagik 30 sn. sonra yeni bazal degerine
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doner. Ayaga kalktiktan sonra yaklasik 30 sn.’de goreceli bradikardi, 15 sn.’de ise
kalp hizinda artis olmasiyla 30:15 orani degerlendirilir. Bu oran, kardiyak vagal
fonksiyon Sl¢iimiinii saglar. Kardiyovagal fonksiyon azalmis veya atropin tarafindan
kaldirilmissa bradikardi olusmaz. Ewing 30:15 oraninin en uzun R-R araliginda veya
30.atim ¢evresindeki degerin, en kisa R-R araliinda veya 15. atim civarindaki
degere boliinmesiyle elde edilmesini 6nermistir. En kii¢iik R-R interval, tipik olarak
aralik sayis1 15’e yakin ve en biiylik R-R interval 30. araliga yakin ger¢eklesir. Bu
testin duyarliligi, aniden ayaga kalkip 6l¢iildiigiinde artar (81,83)

2.10. Parkinson Hastalig1 ve Asimetri

Cogu hastada hastaligin baslangicindan itibaren, substansiya nigradaki
dejenerasyon ve motor semptomlar asimetrik 6zellik gostermektedir. Bu asimetri
hastaligin son donemlerine kadar devam etmektedir ve motor semptomlar hep
basladigi tarafta daha belirgin izlenmektedir. Bu durun motor olmayan (non-motor)
semptomlar i¢in de bildirilmektedir. Ornegin agr1 sikayeti genellikle tek tarafli olup,
cogunlukla motor yonden en ¢ok etkilenen ekstremitelerde daha fazla bulunmaktadir
(84). Tek tarafli hastaligi olanlarda, agr1 esigi de gogunlukla motor yonden daha hafif
diizeyde etkilenmis tafara gore daha diisiik oldugu da bildirilmistir (85). Aym
asimetrik tutulum hastalarin yorgunluk (fatigue) skorlarinda da gozlenmektedir.
Motor yonden daha fazla etkilenen ekstremitelerde yorgunluk skorlar1 daha yiiksek
olarak bildirilmektedir (86).

Otonomik fonksiyonlar agisindan asimetrinin degerlendirilmesi ise oldukg¢a
zordur. Bununla birlikte, erken domem hastalarda dahi, kontrol grubunda hig
gozlenmemesine karsin, daha fazla etkilenen ekstremitede daha fazla olmak {izere
sempatik seri yanitlari asimetrisi daha dnce bildirilmistir (87).

Motor asimetrinin nedeni substansiya nigrada bastan beri olan asimetrik
etkilenim olabilir. Ancak bu taraf farkliliginin motor bulgular disinda motor olmayan
ve otonomik bulgularda da gozleniyor olmasi, hastaligin dogal patogenezinde
bulunan striatum dis1 serebral yapilardaki (limbik sistem, hipotalamus, beyin sap1
niikleuslar1, vb) dejenerasyonunda asimetrik olabilecegini diisiindiirmektedir.

Normal sartlarda otonomik fonksiyonlarin serebral kontroliinde de asimetri
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s6z konusudur. Ozellikle iskemik strok olgularindan edinilen veriler, sag hemisferik
strok geciren hastalarda artmis nokturnal kan basinci, bozulmus kalp hizi degisimi
cevabi ve artmis norepinefrin diizeylerinin bulundugunu gostermektedir (88). Kalp
hizi degisimi cevabinin, sag insular lezyonu olan strok hastalarinda daha c¢ok
bozuldugu bildirilmektedir. Bu durum da sag insulanin kardiyojenik otonomik sistem
tizerindeki etkinligini diisiindliirmektedir (89). Benzer sekilde migren ve kiime
basagrisi olan hastalarda, ensefalit ya da multiple skleroz hastalarinda da bildirilen
verilere gore sag hemisferik lezyonlar daha fazla serebrojenik kardiyak otonomik
disfonksiyona neden olmaktadirlar (90).

Bu calismada da, Parkinson hastalarinda motor semptomlarin baskin oldugu
tarafin, hastalardaki otonomik bozukluklarin olusmasinda etkisinin olup olmadiginm

degerlendirmek amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanmiza, Eskisehir Osmangazi Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hareket Bozukluklar1 polikliniginde takip edilen, Idyopatik Parkinson
hastalig1 tani kriterlerine uyan 50 hasta alind.

Bu iki grupta klinik ve demografik 6zellikler, Parkinson Hastaliginda Seyir
Olgegi- Otonomik Bélim (SCOPA AUT) sonuglart degerlendirildi ve UPDRS
(Bilesik Parkinson Hastalign Degerlendirme Olgegi) ve modifiye Hoehn-Yahr
evrelerine gore otonom bulgu degisimi karsilastirildi. Calismamiz hastanemiz etik
kurulundan 21,05,2010 tarihinde 43 sayili karar ile onaylandiktan sonra, tiim hastalar
calisma hakkinda bilgilendirilerek onaylar1 alindi.

Londra beyin bankasi tani kriterleri ile Parkinson Hastaligi tanisi almis olan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Testlere koopere olamayan hastalar ve idiyopatik
Parkinson hastaligi disinda test performanslarini etkileyebilecek diizeyde sistemik
hastalig1 olanlar ¢alisma dis1 birakildilar. Calismaya alinmayi kabul etmeyen hastalar
calismaya dahil edilmedi. Calismaya alman hastalarin hepsi IPH’nm klinik
Ozelliklerini tagimaktayd: (kardinal bulgularin varligi, yavas progresif seyir,
unilateral baglangi¢, levodopaya belirgin yanit).

Hastaligin evrelendirmesi modifiye Hoehn-Yahr skalast (H&Y) ile yapilds,
klinik ciddiyet derecesi ise Bilesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi
(BPHDO= UPDRS) ile degerlendirildi. UPDRS ile konusma, yiiz ifadesi, istirahat ve
ellerde aksiyon ve postural tremor, rijidite, parmak vurma, el hareketleri, ellerde
cabuk ardi sira hareketler, ayak c¢evikligi, sandalyeden kalkma, postiir, yliriiys,
postural kararlilik ve beden bradikinezisi degerlendirilir.

Hoehn-Yahr Skalasi, hastaligi 5 evrede incelemektedir:

. Evre 1: Tek tarafli hastalik

o Evre 1.5: Tek tarafl1 + aksiyel tutulum

o Evre 2: Bilateral hastalik, denge bozuklugu yok

o Evre 2.5: Bilateral hastalik, ¢cekme testinde geriye birka¢ adimla
toparlantyor

o Evre 3: Bilateral hastalik ve bir miktar postural kararsizlik, fiziksel
olarak bagimsiz

o Evre 4:Siddetli 6ziirliiliikk, yardimsiz ayakta durabilir ve yiiriiyebilir
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. Evre 5: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimlidir.

Hastalarda otonom bulgularin 6lgiimii i¢in SCOPA AUT (Scales for
outcomes in parkinson’s disease- autonomic; Parkinson hastaliginda seyir 6lgegi-
otonomik bdliim) kullanildi. SCOPA AUT; 6 farkli alanda 26 soru igerir;
gastrointestinal sistem 7 soru, iiriner sistem 6 soru, kardiyovaskiiler sistem 3 soru,
termoregiilatuar sistem 4 soru, pupillomotor sistem 1 soru, seksiiel sistem ig¢in
kadinlara ve erkeklere ikiser soru soruldu. Sorular son 1 ay baz alinarak cevaplandi.
Her bir soru i¢in 0 (hig problem yok) ile 4 (her zaman problem var) arasinda yanit
verildi. Uriner sistem ve seksiiel sistem igin ek birer cevap secenegi vardi. Uriner
sistem icin kateter kullanimi, seksiiel sistem i¢in cinsel aktivite olmamasi se¢enekleri
bulunmaktaydi (91).

Tiim hasta ve kontrol gruplarina, kardiyovaskiiler sistem igin iki otonomik
test uygulandi; derin nefes alip vermeye kalp hiz1 yaniti ve birden ayaga kalkmaya
kalp hiz1 yanit1 kaydedildi.

Derin nefes alip vermeye kalp hizi yaniti: Bu test i¢in hasta yatakta oturur
durumda yaklasik 1 dakika siireyle alt1 kez derin derin soluk alip verdi. Bu sirada
EKG (elektrokardiyografi) kayd: alindi. Her bir inspirasyon ve ekspirasyon EKG'da
belirlendi, inspirasyon sirasindaki en kisa RR aralig1 ile ekspirasyondaki en uzun RR
aralig1, kalp atis1 hizin1 gésteren cetvel yardimiyla, dakikadaki kalp hizina gevrildi ve
farki bulundu. Bu islem her bir inspirasyon-ekspirasyon siklusu i¢in yapildi ve
ortalamasi alindi ve derin nefes alip vermeye dakikadaki atim fark: belirtildi. 11°in
altindaki degerler patolojik, 11-15 aras1 degerler smir, 15’in iistiindeki degerler ise
normal olarak kabul edildi

Birden ayaga kalkmaya kalp hizi yaniti: Bunun icin hasta sakin yatarken
birden ayaga kaldirildi. Bu sirada EKG ¢ekilmekteydi. Ayaga kalktiktan sonra EKG
ile 30. atim civarindaki en uzun RR araliginin, 15. atim civarindaki en kisa RR
araligina orani bulundu ve birden ayaga kalmada (30:15) oran1 olarak isimlendirildi.
1 ve altindaki degerler patolojik, 1 ile 1.04 arasi degerler sinir, 1.04’lin iizerindeki
degerler normal olarak kabul edildi (83).

Birincil amag, Parkinson hastalarinda semptomlarin baglangic tarafinin,
otonom bulgulara etkisinin olup olmadigim arastirmaktir. Ikincil amaglar; SCOPA

AUT skorlamasimnin otonomik bozukluklar1 degerlendirmede yeterli olup
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olmayacagini kullanilacak olan EKG yontemleri 1s18inda ortaya koymak, Parkinson
hastaliginin UPDRS ve modifiye Hoehn Yahr evrelemesine gore otonom bulgularin
degisimini saptamak, hastaligin siiresi ile otonomik bozukluklarin ortaya ¢ikis
zamani iligkisini gostermektir.
Istatistiksel Degerlendirme:

Calisma sonrasi elde edilen veriler ‘‘SPSS (Statistical package for the social
sciences) 15.0 for Windows’’ paket programina girildi. Parkinson hastaliginin
baslangi¢ tarafi ile SCOPA AUT 6l¢egi, kardiyovaskiiler otonom testler arasindaki
baglant1 ve ayn1 zamanda Parkinson hastalar1 ile kontrol grubu arasinda SCOPA
AUT olgegi, kardiyovaskiiler otonom testlerin arasindaki baglantt Pearson Chi-
Square korelasyon analiziyle incelendi. Parkinson hastalig: siiresi ile ve UPDRS ile,
SCOPA AUT o6lgegi, derin nefes alip vermekle ve aniden ayaga kalkmakla kalp hizi
yanit1 arasindaki iligkiyi incelemek i¢in Spearman’s Rho korelasyon analizi

kullanildi. P<0,05 olmasi anlamli, p<0,005 olmas: ileri derece anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Idiyopatik Parkinson hasta grubu 19 kadin ve 31 erkek hastadan olusuyordu.
Hastalig1 sag tarafindan baslayanlar 12 kadin, 13 erkek olmak ftizere 25 hasta,
hastalig1 sol tarafindan baglayanlar 7 kadin, 18 erkek olmak iizere 25 hastaydi.
Idiyopatik Parkinson Hastalarinda hastaligin baslangic tarafiyla (sag/sol) cinsiyetler
arasinda anlamli farklilik yoktu (p:0.145).

Tablo 4. 1. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete goére dagilimi

CINSIYET
KADIN ERKEK TOTAL
HASTA 19 (%38) 31 (%62) 50
Sag 12 13
Sol 7 18
KONTROL 39 (%78) 11 (%22) 50
TOTAL 58 (%58) 42 (%42) 100

Parkinson hastalarinin yas ortalamasi1 63.3 + 9.1; kontrol grubunda ise 55.5 +
9.7 olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamalarinda anlamh
farklilik saptandi (p<0,001), caligmaya kontrollere gore daha ileri yastaki hastalar
alinmisti. Sag ve sol taraf baglangicli hastalar arasinda yas agisindan anlamli farklilik
yoktu (p:0.76).

50 idiyopatik Parkinson hastasinin hastalik siireleri 1-25 sene araliinda,
ortalama 7,22 + 4,52 sene, UPDRS 10-72 deger araliginda, ortalama 40,02 +16,16
idi. Kadin ve erkek Parkinson hastalar1 arasinda UPDRS puanlari agisindan fark
yoktu (p:0.2) ancak sag ve sol taraf baslangicl hastalar arasinda UPDRS puanlarinda
anlaml farklilik saptandi (p:0.014), baslangi¢ tarafi sol olan grupta UPDRS puanlari
daha ytiksekti.

Idiyopatik Parkinson hastalarindan 2 kisi modifiye Hoehn Yahr evrelemesine
gore evre 1; 5 kisi evre 1,5; 12 kisi evre 2; 15 kisi evre 2,5; 9 kisi evre 3 ve 7 kisi

evre 4 idi.
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Parkinson hastaliginin baslangi¢c tarafi sag olan grupta derin nefes alip
vermeye kalp hiz1 yanit1 20 kiside patolojik, 5 kiside sinir degerdeydi, birden ayaga
kalkmaya kalp hizi yanit1 18 kiside patolojik, 3 kiside simir deger, 4 kiside ise
normaldi, baglangi¢ tarafi sol olan grupta derin nefes alip vermeye kalp hizi yaniti
22 kiside patolojik, 2 kiside sinir degerde, 1 kiside normaldi, birden ayaga kalkmaya
kalp hiz1 yanit1 19 kiside patolojik, 2 kiside sinir, 4 kiside normaldi.

Tablo 4. 2. Parkinson hastaliginin baslangi¢ tarafina gore derin nefes almaya kalp

hiz1 yaniti

Derin Nefes Almaya Kalp Hizi1 Yaniti
Patolojik | Simir deger Normal Total
Sag 20 5 0 25
Sol 22 2 1 25
Total 42 7 1 50

Tablo 4. 3. Parkinson hastaliginin baslangig tarafina gére aniden ayaga kalkmaya

kalp hiz1 yaniti
Aniden Ayaga Kalkmaya Kalp Hiz1 Yanit1
Patolojik Simir deger Normal Total
Sag 18 3 4 25
Sol 19 2 4 25
Total 37 5 8 50

Chi- Square testine gore derin nefes alip vermeye kalp hizi yanit1 (p:0.4) ve
birden ayaga kalkmaya kalp hizi yanit1 (p:1) arasinda, sag veya sol taraf baslangic
gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Sag ve sol taraf baslangi¢li hastalarin aniden ayaga kalkmaya ve
derin nefes almaya kalp hiz1 degiskenligi karsilastirma grafigi

Parkinson hastaliginin baslangic tarafi sag ve sol olan gruplarinin, derin nefes
alip vermeye kalp hizi yaniti ve birden ayaga kalkmaya kalp hizi yaniti {izerinde
uygulanan Shapiro-Wilkis normallik testine gore anlamlilik diizeyi 0.05°den kiigiik
oldugundan her iki grubun da normal dagilima sahip oldugunu gostermistir. Mann
Whitney Test tablosunun Asymp. Sig. (Anlamlilik) satirindaki degerin >0,05 oldugu
gorildii. So6z konusu deger 0,05’den biiyiik oldugu i¢in, baslangi¢ taraflart ile
kardiyovaskiiler otonom testler arasindaki iliskinin p >0,05 diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 gosterilmistir.

Parkinson hastaliginin baslangic taraflariyla (sag/sol), pollakiiri siklig
Pearson Chi-Square testiyle degerlendirildiginde, baslangig tarafi sol olan hastalarda
pollakiiri siklig1 anlamli diizeyde daha fazlaydi (p: 0.022). Ancak SCOPA AUT
6l¢eginin diger degiskenleriyle hastaligin baslangic tarafi arasinda anlamli farklilik

yoktu (Sekil 4.2).
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Sekil 4. 2. Sag ve sol taraf baslangi¢li hastalarin otonom disfonksiyon karsilagtirma
grafigi

Parkinson hastalar1 ve kontrol grubu Chi-Square testiyle karsilastirildiginda
disfaji, siyalore, bogaza gida takilmasi, yemek yerken ¢ok cabuk doygunluk hissi
olusmasi, konstipasyon, defekasyon esnasinda zorlanma, idrar tutma zorlugu, idrar
inkontinansi, idrar1 tam bosaltamama, zayif idrar akimi, pollakiiri, noktiiri, ayaga
kalktiktan sonra dizziness ve bas donmesi, hiperhidroz, gece boyunca asir1 terleme,
parlak 1518a gozlerde asirt duyarlilik, soguk ve sicak intoleransi, erkeklerde erektil
disfonksiyon, kadinlarda vajinal kuruluk ve orgazm arasinda anlamli diizeyde
farklilik vardi, Parkinson hastalarinda SCOPA AUT o6lgeginde patolojinin daha sik
oldugu sekil 4.3’de gosterilmistir.
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Sekil 4. 3. Hasta ve kontrol grubunun otonom disfonksiyon karsilagtirma grafigi

Fekal inkontinans sorusuna hasta grubundan sadece sol taraf baslangi¢ch 1 kisi
‘bazen’ yanitini verdigi i¢in Chi-Square testine gore hasta ve kontrol grubu arasinda
anlaml farklilik bulunmada.

Son 6 ay i¢inde senkop olup olmadigi sorusuna hasta ve kontrol gruplarindan
birer kisi ‘bazen’ yanitin1 verdigi igin i¢in Chi-Square testine gére hasta ve kontrol

grubu arasinda anlamli farklilik bulunmadi

39



Derin nefes alip vermeye ve birden ayaga kalkmaya kalp hiz1 yanitlari, Chi-
square testine gore hastalarda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde (p<0.001)

patolojikti (sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Hasta ve kontrol grubunun aniden ayaga kalkmaya ve derin nefes almaya

kalp hiz1 degiskenligi karsilastirma grafigi

Hasta ve kontrol gruplar birlikte incelendiginde, kadin erkek arasinda
siyalore (p:0.004), konstipasyon (p:0.002), idrar1 tam bosaltamama (p<0.001), zayif
idrar akimi1 (p>0.001), noktiiri (p:0.017), ayaga kalkinca bas donmesi (p:0.023), sicak
intoleransi (p<<0.001) arasinda anlamli farklilik bulundu, erkeklerde daha fazlaydi.

Yalnizca hastalarda cinsiyet karsilagtirildiginda zayif idrar akimi (p:0.045) ve
sicak intoleransi (p:0.001) erkeklerde, hiperhidroz (p:0.016) kadinlarda anlaml fark
gostermekteydi.

Spearman’in siralama korelasyon katsayisina gore, hastaliin siiresi ile derin
nefes alip vermekle (p: 0.038) ve aniden ayaga kalkmakla kalp hizi yanit1 (p:0.011),
UPDRS (p<0.001) ve SCOPA AUT olgegi (p: 0.003) arasinda anlamli iliski oldugu
gosterilmistir. Hastaligin siiresi ve hastaligin siddetini gésteren UPDRS degerleri
yiikseldikge, SCOPA AUT o6lgeginde de patolojinin arttig1 (p:0.001) tespit edilmistir
ancak sol taraf baslangicli Parkinson hastalarinda UPDRS daha yiiksek olmasina
karsin, SCOPA AUT o6lcegi taraflar arasinda farkli degildi.

Mann Whitney testine gore, Parkinson hastalarinda kontrol grubuna gore,
SCOPA AUT olgeginin gastrointestinal sistem (p<0.001), {iriner sistem (p<0.001),
kardiyovaskiiler sistem (p<0.001), termoregiilatuar sistem (p<0.001), pupillomotor
sistem (p:0.004), erkek ve kadinlarda seksiiel sistem (sirasiyla p:0.001 ve p<0.001)

arasinda anlamli oranda fazla patoloji saptanmistir. (Bkz.Sekil 4.3)
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5. TARTISMA

Haaxma CA ve ark’nin 2010 yilinda yayinlanan bir makalesinde saglikli
beyinin sol tarafinda saga gore daha yiiksek dopamin seviyesinin bulundugu ve
Parkinson hastalarinda motor disfonksiyonu semptomlarin baslangi¢ tarafinin
etkiledigi savunulmustur. Saglikli 48 kisi, dopamin eksikligi sag hemisferik olan 83
kisi, sol hemisferik olan 103 kisinin alindig1 ¢aligmada sag hemisferik dopamin
eksikligi olan Parkinson hastalarinda daha fazla motor disfonksiyon oldugu ve sag
striatumun Parkinson hastalarinda dopaminerjik denervasyon etkilerine karsi
nispeten daha duyarli oldugu sonucuna varilmistir (92). Benzer sekilde Foster ve ark.
belirtileri sol taraftan baslayan 20, sag taraftan baslayan 13 Parkinson hastasinin
dopaminerjik ilag alimindan 6nce ve sonra UPDRS (BPHDO) puanlarii &lgerek,
tedavi sonrasinda her iki grup hastanin, UPDRS motor skorunun daha iyi oldugu;
ancak sag baslangicl Parkinson hastalariin, sola gore dopaminerjik ilaglardan sonra
motor fonksiyonlarinda daha fazla iyilesme yasadiklarini yayinlamiglardir (93). Biz
sag taraf baslangicli Parkinson hastalarinin, sola gore anlamli olarak on donemindeki
UPDRS (BPHDO) puanlarmnin daha diisiik, yani daha iyi motor aktivitede oldugunu
bulduk. Dopaminerjik ila¢ alimi Oncesi ve sonrasi seklinde bir ayrim yapmamistik
ancak tiim hastalarimiz on donemindeydiler. UPDRS puani sag tarafta daha diigiik
olmasina ragmen, sag veya sol taraf baslangicl Parkinson hastalar1 arasinda otonom
testlerde fark saptamadik.

Calismamizda Parkinson hastalarinda semptomlarin baslangic tarafinin
otonom bulgulara etkisinin olmadigi bulunmustur. Baglangi¢ tarafi sol olan
hastalarda pollakiiri siklig1 anlamli diizeyde daha fazlaydi; ancak SCOPA AUT
Olceginin diger degiskenleriyle ve kardiyovaskiiler testler ile, hastaligin baslangi¢
tarafi arasinda anlamli farklilhik yoktu. Daha once higbir yayinda semptomlarin
baslangi¢ tarafinin (sag/sol), otonom bulgulara etkisi arastirilmamisti. Yust ve ark.
307 idiyopatik Parkinson hastasinin dominant elini kaydetmisler, tremor, bradikinezi
ve rijiditeye bakildiginda, 260 hastada (%84.7) asimetri gozlenmistir. Sag elini
dominant olarak kullanan hastalarin %47’sinde ilk belirtiler sag tarafli, sol elini
dominant olarak kullanan hastalarin %52’sinde ise ilk belirtiler sol tarafliydi. Sonug
olarak, Parkinson hastalig1 belirtilerinin asimetri ile karakterize oldugu, dominant

olarak kullanilan el tarafinda semptomlarin baslangici yOniinde egilimin varlig
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saptanmistir (94). Uitti RJ ve ark. 1277 Parkinson hastasinin Birlesik Parkinson
Hastalig1 Degerlendirme Olgegi (BPHDS=UPDRS) motor skalasinda sag ve sol taraf
arasindaki farkliliga bakmislardir, hastalarin yaklasik yaris1 (%46) asimetrik 6zellik
gostermistir, sag veya sol tarafli belirtiler arasinda artan farklihigin 6nemli 6lciide
daha kisa hastalik siiresi, erken yasta baslangig, hastaligin baslangi¢ tarafi, dominant
kullanilan el ve aile Oykiisiinde pozitiflik olmasi ile ilgili oldugu bulunmustur. El
hakimiyetinin, asimetrik hastaligin baslangi¢ tarafi ile ilgili oldugu, solak bireylerin
viicudun sol tarafinda daha siddetli hastalik egilimi oldugu 6ne siiriilmiistiir (95).
Diger ¢alismalarin aksine, Jan Stchl ve ark’nin 472 Parkinson hastasi ile yaptiklar
calismada motor semptomlarin baslangic tarafinin el tercihi ile ilgili olmadig
saptanmigtir (96). Bizim ¢alismamizda 50 Parkinson hastasinin %50’si sag, %50’si
sol taraf baslangicliydi, semptomlarin baslangi¢ yoniinde fark tespit edilmemistir.

Bir yayinda baglangic motor semptomu sag olan 14 hastanin gorsel
hafizasinin ve sol olan 16 hastanin sozel 0grenme testinin daha basarili oldugu
gozlenmistir (97). Drago ve Foster’in yaptiklar1 ¢alismada da sag taraf baslangigh
Parkinson hastalarini, kontrol grubuyla karsilastirildiginda sozel kelime akiciliginda
azalma oldugu fakat baslangic tarafi sol olan hastalarda boyle olmadig1 saptanmigtir
(93). Motor semptomlarin baslangi¢ tarafinin asimetrik hafiza ile ilgili olabilecegini
diistindiirmektedir.

Sol hemisfer, parasempatik sinir sistemini diizenlemeye katilirken, sag
hemisfer sempatik sinir sistemini diizenler. Parkinson hastaliginda motor semptomlar
ve noropatolojinin asimetrik baglangici gbéz Oniine alindiginda, kardiyovaskiiler
fonksiyonlarda da baslangic1 sol veya sag tarafli olanlar arasinda fark
beklenebilecegi diisiiniilerek, 31 sol ve 35 sag taraf baslangicli olan 66 Parkinson
hastasinin dahil edildigi bir ¢calismada, semptomlart sol taraf baslangicli olan grupta,
sistolik kan basinci daha diisiik olmasina karsin, istirahat kalp hizi daha yiiksek
bulunmustur. Bu ayrimin nedeninin, kalbin (sinoatriyal nod) asimetrik vagus sinir
kontrolii ile ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir (98). Oysa bizim calismamizda derin
nefes alip vermekle ve aniden ayaga kalkmakla kalp hiz1 degiskenligi agisindan,
belirtileri sag veya sol taraf baglangich olanlar arasinda fark bulunmadi.
Calismamizda Parkinson hastalifinda otonom sinir sistemi fonksiyon bozuklugunun

yaygin bir sorun oldugu dogrulanmistir. Sag veya sol hemisferik lezyonlu strok
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hastalarinda otonom yetmezlik farkli olabilmesine ragmen, baslangic tarafi sag veya
sol taraf olan Parkinson hastalarinda otonom sinir sistemi disfonksiyonu benzer
bulunmaktadir (99,100).

Martine Visser ve ark., Parkinson hastalarmin toplam SCOPA AUT ve
kadinlarda cinsel islev bozuklugu haricindeki SCOPA AUT bolgesel skorlarinda,
kontrol grubuna gore anlamli farklilik gosterdigini saptamiglardir (91). 50 Parkinson
hastas1 ve 50 kontrolden olusan bizim c¢alismamizda ise tiim alanlarda
(gastrointestinal sistem, Uriner sistem, kardiyovaskiiler sistem, termoregulatuar
sistem, pupillomotor sistem, seksiiel sistem olmak tizere 6 bolgede), bolgesel ve
toplam skorlar yiiksek seyretmekteydi. Bunun diger calismalardan farki, sadece bazi
bolgelerde degil tiim bolgelerde kontrollerden anlamli olarak farkli bulunmasiydi.
Siddiqui ve ark.nin yaptigi calismada, bizim calismamiza benzer olarak artan
salivasyon ve disfaji sikligi, konstipasyon ve ortostatik bas donmesi, Parkinson
hastalarinda kontrollere gére anlamli oranda daha yiiksekti (43). Singer ve ark.’nin
yaptig1 calismada, Parkinson hastas1 erkeklerde, erektil disfonksiyon, idrarini tam
bosaltamama hissi, aciliyet hissi, konstipasyon ve ortostatik bag donmesi prevelansi,
saglikli ve ileri yasta olan kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Parkinson hastalarinin
%~89’unun en az bir otonomik disfonksiyon bulgusu saptanmisti ve kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksekti (75). Daha ileri evre Parkinson hastalarinda, yine
cinsel igslev bozuklugu haric, daha fazla otonomik disfonksiyon olma ihtimali vardir.
Toplam SCOPA AUT skoru ile Hoehn Yahr evrelemesi arasinda Spearman
korelasyon analizine gore, anlamlilik saptandi. Hastaligin siiresi veya Levodopa
dozuyla, SCOPA AUT toplam ve bolgesel skorlart anlamli fark bulunmadi. Otonom
disfonksiyon semptomlari, ilag yan etkisi veya hastaligin seyri nedeniyle gelisebilir.
Ancak Martine Visser ve ark.’nin yaptigi calismada L-dopa dozuyla, otonomik
disfonksiyon arasinda iliski bulunmamistir (91). Bizim c¢alismamizda hastaligin
siresi ile SCOPA AUT toplam skoru anlamli olarak yiikselmekte ve yine
kardiyovaskiiler  testler ~anlamli olarak  bozulmaktaydi. Termoregulatuar,
pupillomotor ve kadinlarda seksiiel sistem sorgulamalari, hastaligin siiresiyle anlaml
iliski i¢inde degildi. UPDRS degerleri arttikga, paralel olarak SCOPA AUT o6lgegine
gore otonom disfonksiyon bulgular1 (termoregulatuvar ve pupillomotor sistem harig)

ve kardiyovaskiiler otonom testlerdeki patoloji istatistiksel olarak anlamli sekilde
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artmaktadir. Otonom disfonksiyon, Parkinson hastaliginin erken doneminde gelisir

ve siire ilerledikge, otonom disfonksiyon artar.
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6. SONUC VE ONERILER

50 idiyopatik Parkinson hastasinin 25’inin semptomlarinin baslangi¢ tarafi
sag, kalan 25’ininki ise sol taraft1.

Parkinson hastalarinda hastaligin baslangi¢ tarafiyla (sag/sol) cinsiyet
arasinda anlamli farklilik yoktu.

Calismaya kontrollere gore daha ileri yastaki hastalar alinmakla beraber,
semptomlarin sag ve sol taraf baslangicli olmasina gore hastalar arasinda yas
acisindan fark gézlenmedi.

Kadin ve erkek Parkinson hastalar1 arasinda UPDRS puanlar1 agisindan fark
bulunmadi ancak baslangi¢ tarafi sol olan grupta UPDRS puanlari, baslangi¢ tarafi
sag olanlardan daha yiiksekti.

Derin nefes alip vermeye kalp hiz1 yanit1 ve birden ayaga kalkmaya kalp hizi
yanit1 arasinda, sag veya sol taraf baslangi¢ gruplari arasinda anlaml farklilik yoktu.

SCOPA AUT odlgeginin, pollakiiri haricindeki degiskenleriyle hastaligin
baslangi¢ tarafi arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Parkinson hastalarinda kontrol grubuna gére SCOPA AUT dlgeginde patoloji
daha sik saptandi.

Derin nefes alip vermeye ve birden ayaga kalkmaya kalp hizi yanitlari,
hastalarda kontrol grubuna gore daha patolojikti.

Hasta ve kontrol gruplar1 birlikte incelendiginde, siyalore, konstipasyon,
idrar1 tam bosaltamama, zayif idrar akimi, noktiiri, ayaga kalkinca bas déonmesi, sicak
intoleransi erkeklerde daha fazla rastlandi.

Hastaligin siiresi ile derin nefes alip vermekle ve aniden ayaga kalkmakla
kalp hizi yaniti, UPDRS ve SCOPA AUT o6lgegi arasinda anlamli iliski oldugu
saptandi.

Hastaligin siiresi ve hastalifin siddetini gosteren UPDRS degerleri
yiikseldikge, SCOPA AUT olgeginde de patolojinin arttigi saptandi ancak sol taraf
baslangicli Parkinson hastalarinda UPDRS daha yiiksek olmasina karsin, SCOPA
AUT o6lgegi sag ve sol taraflar arasinda farkli degildi.

Parkinson hastalarinda kontrol grubuna goére, SCOPA AUT dlgeginin
gastrointestinal sistem, Uriner sistem, kardiyovaskiiler sistem, termoregiilatuar

sistem, pupillomotor sistem, erkek ve kadinlarda seksiiel sistem arasinda anlaml
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oranda fazla patoloji saptand.
Parkinson hastalarinda motor semptomlarin baskin oldugu tarafin,

hastalardaki otonomik bozukluklarin olugsmasinda etkisinin olmadig tespit edildi
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