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ÖZET 

Rovshanov S., Parkinson hastalığı ve atipik parkinsonizm sendromlarında 

periferik nöropatik ağrının multimodal incelenmesi. Parkinson hastalığı (PH) 

çoğunlukla idiopatik, %5 oranında monogenik mutasyonlara bağlı gelişen santral sinir 

sisteminin nörodejeneratif bir hastalığıdır. Multisistem atrofi (MSA) ise atipik 

parkinsonizm sendromlarından olup, motor semptomların yanında otonomik 

disfonksiyon, serebellar ve piramidal bulgularla ortaya çıkmaktadır. Bu hasta 

gruplarında non-motor semptom olarak periferik nöropatik ağrı değişken sıklıklarda 

görülmektedir. Bu çalışma; her üç hasta grubunda nöropatik ağrı sıklığını belirlemeyi, 

ince lif fonksiyonlarını ve morfolojisini değerlendirmeyi planlamıştır. Bu amaçla 20 

idiopatik PH, 6 MSA ve beş farklı mutasyona sahip 14 herediter PH tanılı hasta 

çalışmaya alındı. Hastaların hastalık şiddeti Hoehn-Yahr evreleme sistemi, Birleşik 

Parkinson hastalığı değerlendirme ölçeği (BPHDÖ Ⅲ bölüm) ölçekleri ile; non-motor 

semptomları Non-motor semptom skalası (NMSS) ile ve ağrı yakınması King’s PH 

ağrı skalası, DN4 ve painDETECT anketleri ile değerlendirildi. İnce lif fonksiyonları 

için sıcak ve soğuk duyusu eşik değerleri kantitatif duyu testi (QST) ile ölçüldü. 

Sonrasında lateral malleolün 10 cm proksimalinden ve torakal T8-10 dermatomuna 

uyan deri bölgesinden olacak şekilde iki adet cilt “punch” biyopsisi yapıldı. Örnekler 

panaksonal belirteç olan “protein gene product 9.5”e (PGP9.5) karşı geliştirilmiş 

antikorla boyandıktan sonra her iki grupta intraepidermal sinir lifi yoğunluğu 

(IENFD) değerlendirildi. Ağrı skalaları ile idiopatik PH hastalarında %15, herediter 

PH hastalarında ise %14,2 oranında periferik nöropatik ağrı saptanırken, MSA 

hastalarında nöropatik ağrı yakınması tespit edilmedi.  Multisistem atrofili hastalarda 

idiopatik PH (p=0,04) ve herediter PH tanısı olan hastalara göre distal IENFD’nin 

yüksek olduğu saptandı. Ayrıca tüm hasta gruplarında distal IENFD’nin proksimale 

göre düşük olduğu gözlendi (p<0,001). Fakat ince lif sayısındaki azalma hastalık 

şiddeti ve süresi ile ilişkili bulunmadı. İdiopatik PH grubunda %13,3 ve herediter PH 

grubunda %30,8 hastada QST ile ısı duyusunda anormallik tespit edilirken, MSA 

hastalarında QST değerleri normal sınırlardaydı. Fakat üç hasta grubunda da 

hastaların QST’ye koopere olmakta güçlük çektiği gözlendi. Sonuç olarak, bu 

çalışmada, herediter ve idiopatik PH tanılı hastalarda nöropatik ağrı sıklığının, ince 
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lif kaybının ve disfonksiyonun MSA tanılı hastalara göre daha fazla olduğu tespit 

edilmiştir. İnce lif kaybının patolojik α-sinüklein birikimine bağlı ortaya çıktığına dair 

son dönemde artan bilgiler ışığında, daha fazla sayıda herediter PH tanılı hastanın 

dahil edildiği, ince liflerde fosforile α-sinükleinin immunhistokimyasal yöntemlerle 

gösterildiği yeni çalışmalar, hem PH patogenezinin aydınlatılması, hem de yeni 

tanısal yöntemlerin geliştirilmesi için gereklidir.  

 

Anahtar kelimeler: Parkinson hastalığı, Multisistem atrofi, nöropatik ağrı, cilt 

biyopsisi, kantitatif duyu testi 
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ABSTRACT 

 

Rovshanov S., Multimodal examination of peripheral neuropathic pain in 

Parkinson's disease and atypical parkinsonism syndromes. Parkinson's disease 

(PD) is a neurodegenerative disease of the central nervous system that is mostly 

idiopathic and may also occur due to monogenic mutations in 5% of the patients. 

Multiple system atrophy (MSA) is one of the atypical parkinsonism syndromes that 

may present with parkinsonism as well as autonomic dysfunction, cerebellar and 

pyramidal signs. Peripheral neuropathic pain may be present in all of these disease 

forms at different frequencies. This study aims to determine the frequency of 

peripheral neuropathic pain and evaluate morphology and functions of small fibers in 

idiopathic PD, hereditary PD and MSA patients. Twenty idiopathic, fourteen 

hereditary PD patients with five different mutations and six MSA patients were 

included in the study. Disease severity was evaluated by Hoehn-Yahr stage, Unified 

Parkinson's Disease Rating Scale Ⅲ (UPDRS part Ⅲ), non-motor symptoms were 

detected by using non-motor symptom scale (NMSS), pain in particular was 

interrogated by King's PH pain scale, DN4 and painDETECT questionnaires. Hot and 

cold sensation thresholds  were measured by quantitative sensory test (QST) to 

evaluate the small fiber functions. Subsequently, skin punch biopsies were performed 

from 10 cm above the lateral malleolus and the thoracic skin area of T8-10 

dermatome. The biopsy samples were immunostained with panaxonal marker protein 

gene product 9.5 (PGP9.5) antibody and intraepidermal nerve fiber density (IENFD) 

was determined. Peripheral neuropathic pain was detected in 15% of idiopathic PD 

and 14.2% of hereditary PD patients by pain scales whereas none of MSA patients 

reported peripheral neuropathic pain. Distal IENFD was found to be higher in the 

MSA patients compared to idiopathic (p = 0.04) and hereditary PD patients. 

Moreover, distal IENFD was lower than proximal IENFD in all disease groups (p 

<0.001). Abnormal thermal sensation was detected in 13.3% of the idiopathic PD and 

in 30.8% of the hereditary PD patients but thermal sensation thresholds were within 

the normal limits in MSA patients. However, it was noticed that patient cooperation 

to QST was limited in all disease groups. No relation between disease duration or 

severity and IENFD loss was detected. In conclusion, our study showed that the 
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frequency of neuropathic pain, as well as, the loss and dysfunction of small fibers 

were common in patients with idiopathic and hereditary PD compared to patients with 

MSA. Considering recent knowledge that small fiber loss occurs due to pathological 

α-synuclein accumulation, the immunohistochemical staining of phosphorylated α-

synuclein in small fibers, especially in a larger group of hereditary PD patients, can 

provide additional information about the PD pathogenesis and the development of 

new diagnostic tools. 

 

Keywords: Parkinson disease, multiple system atrophy, neuropathic pain, skin 

biopsy, quantitative sensory test  
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1. GİRİŞ 

      Parkinson hastalığı (PH) Alzheimer hastalığından sonra santral sinir 

sisteminin (SSS) ikinci en sık nörodejeneratif hastalığıdır. PH prevalansı yaş ile 

birlikte artar, 60 yaş sonrasında %1 oranında görülmektedir (1). Hastalığın kardinal 

motor bulguları bradikinezi, tremor ve rijiditeye ek olarak başka motor ve non-motor 

bulgular da gözlenmektedir. Karakteristik nöropatolojik bulgusu substansiya nigrada 

(SN) α-sinüklein içeren Lewy cisimcikleriyle birlikte görülen dopaminerjik nöron 

kaybıdır. Parkinson hastalarının büyük çoğunluğu sporadik olup, %5-10’luk kısımda 

ailevi formlar görülür. Parkinson hastalarının yaklaşık %5’lik kısmı monogenik 

kökenlidir ve klinik olarak pek çok açıdan idiopatik PH’ye benzerler. Parkinson 

hastalığı ile ilişkili genlerin tamamı son 20 yılda yapılan çalışmaların sonucunda 

tanımlanmıştır. LRRK2 (‘Leucine-rich repeat kinase-2’) ve SNCA (‘’Synuclein 

Alpha’’) otozomal dominant PH’de mutasyonları en sık görülen genler olup; Parkin, 

PINK1 (‘’PTEN-induced kinase 1’’), DJ-1 ve ATP13A2 mutasyonları da sıklıkla 

otozomal resesif PH’den sorumludur. Homozigot olarak bulunduğunda bir lizozomal 

depo hastalığı olan Gaucher hastalığına neden olan glukoserebrosidaz geninin 

heterozigot mutasyonları PH riskinin yaşla birlikte artmasına neden olur. Genetik PH 

formları sıklıkla daha erken başlangıç, farklı klinik seyir ve tedavi yanıtı ile 

ilişkilidirler. Bunlardan otozomal resesif kalıtımlı olanlarda α-sinüklein patolojisinin 

nadiren görüldüğü, otozomal dominant geçişli  ve heterozigot GBA mutasyonu 

olanlarda ise α-sinüklein patolojisinin daha agresif seyrettiği nöropatolojik 

çalışmalarda gösterilmiştir (2). Atipik parkinsonizm sendromları ise levodopaya 

yanıtın az ya da hiç olmadığı, bazı klinik ve kötü prognostik özelliklerin yanı sıra 

patolojik süreç ve belirteçleri açısından klasik idiopatik PH'den belirgin farkları olan 

heterojen nörodejeneratif bir hastalık grubudur. İlişkili klinik özellikler arasında 

simetrik başlangıç, seyrek veya atipik tremor, aksiyal kaslarda belirgin rijidite, 

bradikinezi, erken postural instabilite, supranükleer bakış felci, erken otonomik 

bozukluk, piramidal tutulum, serebellar tutulum, apraksi ve bazı vakalarda erken 

kognitif disfonksiyon gösterilebilir. Progresif supranükleer palsi (PSP), multisistem 

atrofi (MSA) ve Lewy cisimcikli demans (LCD) sık görülen atipik parkinsonizm 

sendromlarındandır (3).  
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     Parkinson hastalarında ağrı, yaygın görülen ve günlük yaşamı etkileyen bir 

non-motor semptomdur (4). Ağrı, kas-iskelet ve/veya sinir sistemi kaynaklı 

olabileceği gibi, motor dalgalanmalar ve geceleri kötüleşme gibi (yatak içi dönüşlerde 

yavaşlama, periyodik bacak hareketleri, huzursuz bacak sendromu) farklı özelliklere 

sahip olabilir. Periferik nöropatik ağrı da PH’da sık görülen bir ağrı türü olup büyük 

çaplı, kalın miyelinli lifleri etkileyen periferik nöropatilerin ve ince lif nöropatisinin 

PH’de genel popülasyona göre artmış sıklığına bağlı olarak ortaya çıktığı kabul 

görmektedir. (5). Yapılan çalışmalarda kutanöz sinir liflerinde fosforile α-sinüklein 

birikiminin gösterilmesi, periferik nöropatinin PH ile ilişkili patogenetik sürecin 

doğrudan bir parçası olabileceğini ortaya koymuştur (6). Bununla birlikte, PH’de 

periferik nöropati ve ince lif nöropatisinin patogenetik mekanizmaları belirsizliğini 

korumaktadır. 

    Bu bulgular eşliğinde, α-sinüklein patolojisinin farklı şiddetlerde görüldüğü 

idiopatik PH, herediter PH ve atipik parkinsonizm sendromlarından olan MSA 

hastalarında periferik sinir tutulumunun da farklı olabilme ihtimalini düşünerek, bu 

hastalarda periferik nöropatik ağrı sıklığını sistematik olarak çeşitli skalalarla 

belirlemek, kantitatif duyu testleri ve cilt biyopsisi ile ince lif nöropatisinin varlığını 

tespit etmeyi planladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.  Parkinson Hastalığının Epidemiyolojisi 

 

Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığından sonra en sık görülen ikinci 

nörodejeneratif SSS hastalığıdır. İdiyopatik PH parkinsonizmin en yaygın sebebidir. 

Prevalans, yaş ile birlikte artarak, 60 yaş üzerinde %1’e (1, 7) , 80 yaş üzerinde ise 

%3-5’e ulaşmaktadır (8). Sporadik PH’de erken başlangıç nadirdir, 50 yaşından önce 

%4 oranında olduğu gösterilmiştir (9).  

 

2.2.  Parkinson Hastalığının Patofizyolojisi 

 

Bazal gangliyonlar substansiya nigra (SN), striatum (kaudat ve putamen), 

globus pallidus (GP), subtalamik nukleustan (STN) oluşur. Bazal gangliyonlar istemli 

hareketin başlatılmasında ve bazı hareketlerin baskılanmasının fasilitasyonunda 

önemli rol oynar. Motor kontroldeki rolü dışında bazal gangliyonların aynı zamanda 

çeşitli duygusal ve bilişsel fonksiyonlarla da ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bazal 

gangliyonlar geniş ölçekli kortiko-subkortikal devrelerin önemli bir bileşeni olup, 

işlevsel olarak motor, asosiyatif ve limbik döngüler ile ilgilidir. Bazal gangliyonların 

ana girdilerini alan bölgeler striatum ve subtalamik çekirdek iken, ana çıktı 

çekirdeklerini ise globus pallidus interna (GPi) ve SN’nin pars retikülarisi (SNr) 

oluşturur. Bu çıktılar aracılığı ile kortikal bölge, superior kollikulus ve diğer alanlarla 

bağlantı sağlanır (10).  

Striatum içerisinde striatal nöronların %95’ini oluşturan ve “medium spiny 

nöron (MSN)” olarak adlandırılan projeksiyon nöronları yer almaktadır (11). 

Dinlenme durumunda sessiz olup, kortikostriatal uyarı ile ateşlenen bu nöronlar 

GABAerjik (GABA, Gama aminobütirik asit) inhibitör etkiye sahiptir. Bu nöronların 

aktivasyonları yine striatumda yer alan inhibitör internöronlarla kontrol altına 

alınmaktadır. MSN’ler projeksiyon hedeflerine göre iki farklı alt gruba ayrılır, direk 

ve indirek yollarla kortikal uyarıları bazal gangliyonlara iletirler (12). Direk yol 

MSN’leri GABA, substans P, dinorfin ve D1 dopamin reseptörlerini içerir, efferent 

çekirdeklere (GPi, SNr) doğrudan projeksiyon yapar. Direk yolun aktivasyonu ile 

bazal gangliyonların talamus üzerindeki inhibitör etkisi ortadan kalkar ve hareket 
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fasilite edilir. İndirek yol MSN’leri ise GABA, enkefalin ve D2 reseptörlerini içerir, 

GP eksterna (GPe) ve STN aracılığıyla efferent çekirdeklere polisinaptik projeksiyon 

yaparlar. Bu yolun aktivasyonu ile talamokortikal aktivite azalır ve hareket baskılanır 

(13). SNc’den salınan dopamin, bu iki yol üzerinde zıt etkiye sahiptir. D1 

reseptörlerine bağlanan dopamin direk yolun iletimini arttırmakta, indirek yoldaki 

iletimini ise D2 reseptörlerine bağlanarak azaltmaktadır. Sonuç olarak sistemin 

inhibitör etkisini azaltarak hareket ve davranışın yapılmasını olanaklı hale getirir. 

Bazal gangliyon ve limbik sistemde 5 farklı dopamin reseptörü (D1-D5) 

gösterilmiştir. D1 ve D2 reseptörleri özellikle dorsal (motor) striatumda oldukça 

yoğun olup, SNc'den kaynaklanan, kaudat ve putamende sona eren dopaminerjik 

yolak ile aktive edildikleri için PH patofizyolojisinde en ön plana çıkan reseptörlerdir. 

D3 ve D4 reseptörleri beynin mezolimbik veya emosyonel alanında, D5 reseptörü ise 

hipokampus / hipotalamusta daha fazla miktarda bulunur (10). Nigrostriatal yolaktaki 

dopamin eksikliği D1 ve D2 reseptörlerinde denervasyon hipersensitivitesine neden 

olur. 

Parkinson hastalığında dopamin üreten nöronların sayısının yaklaşık 

550000’den 100000’e düşmesi SN’de ve nigrostriatal yolakta dopamin tükenmesine 

yol açar. Bu da indirekt yolağın göreceli olarak aşırı aktivitesiyle sonuçlanır ve 

STN’yi fonksiyonel olarak aktive eder. Dopamin eksikliğinde direk yolun 

aktivasyonu azalır, buna bağlı çıktı çekirdekleri üzerindeki inhibisyon azaldığı için 

çıktı çekirdeklerinin talamus üzerindeki inhibisyonu artar. Sonuç olarak bradikinezi 

ve diğer parkinsonizm bulguları ortaya çıkar. 

Nigrostriatal dopaminerjik denervasyona karşı kompenzatuvar mekanizmalar 

devreye girer ve hayatta kalan nöronlarda dopamin sentezi arttırılarak ve 

dopaminerjik nöronların dendritlerine uzanan afferent sayısı artırılarak telafi 

edilmeye çalışılır. Ayrıca, dopaminerjik denervasyon sonucunda D2 reseptörlerinin 

çoğaldığı ve D1, D2 reseptörlerinin ko-lokalize olmaya başladığı çalışmalarda 

gösterilmiştir (14). Parkinson hastalarının beyinlerinde, striatumda tirozin hidroksilaz 

ile boyanan dopaminerjik terminallerin sayısı önemli ölçüde azalmıştır (15). Dopamin 

sentezinde hız sınırlayıcı enzim olan tirozin hidroksilaz, hayatta kalan nöronlarda hala 

mevcut olduğundan, bu nöronlarda dopamin sentezi artırılarak presinaptik dopamin 

kaybı telafi edilebilir (16). Diğer telafi edici mekanizma, dopamin taşıyıcısının down-
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regülasyonu olabilir, bu da daha az dopamin geri alımı ve daha yüksek sinaptik 

dopamin seviyeleri ile sonuçlanır (17).  

 

2.3.  Parkinson Hastalığının Patolojisi 

 

Parkinson hastalığının temel patolojik özellikleri, dopaminerjik nöronların 

kaybı ve ardından SNc'nin depigmentasyonu ve Lewy cisimciklerinin varlığıdır. 

Lewy cisimcikleri etrafında soluk periferik halosu olan ve ana bileşenleri α-sinüklein 

ve ubikuitin olan, 90’dan fazla proteinden oluşan intranöronal, yuvarlak, eozinofilik 

cisimciklerdir (18). Lewy cisimcikleri SN’de, Meynert'in bazal çekirdeğinde, lokus 

seruleusta, serebral kortekste, sempatik gangliyonlarda, dorsal vagal çekirdekte, 

miyenterik pleksusta ve hatta kardiyak sempatik pleksusta gözlenir. Diğer demir 

birikimi ile giden nörodejeneratif hastalıklarda, Progresif Supranukleer Palsi (PSP), 

Kortikobazal dejenerasyon (KBD), ataksi-telenjiektazi gibi hastalarda da Lewy 

cisimciği görüldüğünden PH’ye spesifik değildir. Ayrıca SN’de dopaminerjik nöron 

kaybıyla giden özellikle otozomal resesif kalıtımlı PH genetik formlarında bu protein 

kümelenmesi görülmez (2). Lewy cisimciklerinin yalnızca PH gibi 

sinükleinopatilerde değil, aynı zamanda frontotemporal demans gibi taupatilerde de 

görüldüğüne dair artan kanıtlar vardır (19). 

 Beyinde yaygın olarak ifade edilen ve 140 amino asitten oluşan bir presinaptik 

protein olan α-sinüklein, Lewy cisimciğinin temel bileşenidir (20).  Bu protein yanlış 

katlanma, çözünmez hale gelme ve β-tabakadan zengin amiloid kümeleri ile 

inklüzyon cisimciğini oluşturmaktadır. Bu kümelenme sürecinde oluşan toksik ve 

proto-fibriler ara maddeler mitokondriyal, lizozomal ve proteozomal fonksiyon 

bozukluğuna, biyolojik membran ve hücre iskeleti hasarına, sinaptik fonksiyon 

değişikliğine ve nöronal dejenerasyona neden olur. α-sinüklein normalde sinaptik 

vezikül fonksiyonuna katıldığı sinapslarda daha zengin bulunur. Ayrıca nöron dışı 

hücrelerde, örneğin karaciğerde, kas, kırmızı kan hücreleri, lenfosit ve deride de 

bulunmaktadır (21). Deride fosfo-α-sinüklein birikimlerinin PH’de otonomik lifleri 

etkilediği ve bunun da ortostatik hipotansiyon ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (22). 

Donadio ve ark. tarafından fosfo-α-sinüklein birikiminin, çalışmaya alınan idiopatik 

PH hastalarının tümünde otonomik dermal sinir lifleri içinde bulunduğu, ancak 

normal kontrol grubunda bu durumun olmadığı gözlenmiştir (23). Ayrıca, α-
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sinükleini kodlayan gendeki nokta mutasyonların ve gen multiplikasyonlarının 

otozomal dominant PH’ye neden olduğu bilinmektedir  (24). 

Lewy cisimciklerinin oluşumu ve α-sinüklein birikimi beyinde sıralı bir 

şekilde olmaktadır. PH’nin nöropatolojik ilerlemesini açıklamak için en çok Braak’ın 

6 evreli modeli kullanılmaktadır (25). Bu model PH’nin medullada ve olfaktör 

bulbusta başladığını öne sürmektedir (evre 1 ve 2). Bu evre REM uykusu davranış 

bozukluğu ve koku alımındaki azalma gibi bulgularla karakterize, motor 

semptomların başlangıcından önce görülen prodromal dönemi temsil eder. 3. ve 4. 

evrelerde patoloji, SNc ve diğer orta beyin ve bazal önbeyin yapılarına ilerler. Bu 

alanlardaki patoloji klasik PH motor semptomları ile ilişkilidir. PH’ye tipik olarak bu 

aşamada tanı konur. Son evrelerde ise (evre 5-6), patolojinin serebral kortekse 

ilerlemesi ile bilişsel bozukluk ve halüsinasyonlar gibi nöropsikiyatrik belirtiler 

ortaya çıkar. α‐sinüklein, nöronlar boyunca prion benzeri yayılma eğilimi gösterir ve 

yukarıda yazılan patolojik değişikliklerin ilerlemesinin temelini oluşturur. Ayrıca, 

bazı veriler, α‐sinüklein kümelenmesinin bağırsağın otonomik pleksusunda 

başlayabileceğini ve rostral olarak yayılabileceğini göstermiştir (26).  

Ne SN’deki pigmentli dopaminerjik nöronların kaybı, ne de nöronlarda -

sinüklein birikimi PH’ye spesifik olmasa da, bu iki nöropatolojinin birlikte olması 

idiopatik PH’nin kesin tanısı için spesifik göstergedir (27). Major serebral atrofi ise 

PH’nin bir özelliği olmayıp seçilmiş nöronlarda meydana gelir. Erken evrede 

dopaminerjik nöronların kaybı diğer orta beyin dopaminerjik nöronların göreceli 

olarak korunmasıyla ventrolateral SN ile sınırlıdır, ancak son evre hastalıkta yaygın 

bir etkilenme söz konusudur (28). Hastalığın erken dönemlerinde bile bu 

dopaminerjik nöronların dramatik kaybı, bu bölgedeki dejenerasyonun motor 

semptomların başlangıcından önce başladığını düşündürmektedir ki, bu da son 

zamanlarda klinikopatolojik çalışmalarla desteklenmektedir (29). 4-6 yıllık preklinik 

dönemi takiben ve, ventrolateral SN’de başlayan selektif dopaminerjik nöron kaybı 

yaklaşık %60’a ulaştıktan sonra kardinal motor semptomların ortaya çıktığı 

gösterilmiştir (30).  

Parkinson hastalığının kalıtsal formları tüm vakaların yalnızca %5-10'unu 

temsil etmesine rağmen, genel anlamda PH nöropatolojisinin altında yatan 

mekanizmalarla ilgili önemli ipuçları sağlamıştır. PH ile ilişkili genler tarafından 

kodlanan proteinlerden bazıları patofizyoloji ile ilişkili moleküler yolaklarda yer alıp, 
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patolojik süreci önemli ölçüde tetikleyebilirler. Hatta yapılan çalışmalar bu genlerden 

bazılarının sporadik PH’de de etkilendiğini göstermiştir. Hücre ölümünde rol oynayan 

temel mekanizma ve yolaklar şöyle sıralanabilir: α-sinüklein proteostazı, 

mitokondriyal fonksiyon, oksidatif stres, kalsiyum homeostazı, aksonal taşıma ve 

nöroinflamasyon.   

 

2.4. Parkinson Hastalığı Koruyucu ve Risk Faktörleri 

 

İleri yaş ve ailede PH hikayesinin olması hastalık gelişimi için en önemli risk 

faktörleridir. Sigara kullanımının ise PH riskini azalttığı gösterilmiştir.  

 

2.4.1. Koruyucu faktörler 

 

Sigara kullanımı ile PH riski arasındaki ilişki, üzerinde en çok çalışılan 

konulardandır. Birçok epidemiyolojik çalışmada, sigara kullananlarda PH gelişme 

riskinin düşük olduğu gösterilmiştir. 2012 yılında 26 gözlemsel çalışmanın meta-

analizinde, sigara içen grupta sigara içmeyenlere kıyasla PH riskinin iki kattan fazla 

daha düşük olduğu görüldü (31). Altta yatan temel patofizyoloji tam açıklanamasa da 

bu, nikotinin nöroprotektif etkisi ile açıklanmıştır. Nikotinin antioksidan etkisi ile 

veya mono amin oksidaz B aktivitesini değiştirerek dopamin salınımını uyarabileceği 

en olası açıklamalar arasında yer almış (32). Dopaminerjik yolların ödül 

mekanizmalarındaki rolü göz önüne alındığında, PH hastalarının dopamin 

eksikliğinin bir sonucu olarak veya genetik yapıları nedeniyle bağımlılık 

davranışlarına daha az eğilimli olabileceği hipotezi de öne sürülmüştür (33) 

Azalmış risk ile ilgili diğer faktörlerin ise kahve ve kafein kullanımı, yeşil ve siyah 

çay tüketimi, fiziksel egzersiz, non-steroid antienflamatuar ilaçlar (İbuprofen), 

kalsiyum kanal blokerleri ve statin olduğu çalışmalarda gösterilmiştir (34).  
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2.4.2. Risk faktörleri 

 

Ailede PH hikayesinin olması hastalık gelişimi için en önemli risk faktörüdür. 

Çalışmalarda gösterilmiş olan artmış risk ile ilişkili diğer faktörler ise şunlardır (34):  

 Beyin travması hikayesi  

 Genetik faktörler 

 Beslenme (süt ürünleri tüketimi, kuyu suyu) 

 Pestisit maruziyeti  

 İlaçlar (mefamfetamin, beta-blokerler) 

 Kanser (melanom) 

 

2.5. Parkinson hastalığının klinik özellikleri 

 

Parkinson hastalığını hastadan hastaya değişen farklı klinik motor ve non-

motor semptomlarla ortaya çıkabilir. Ana motor semptomlar; genellikle asimetrik 

olan tremor, bradikinezi ve rijidite, non-motor semptomlar ise koku alımında azalma, 

uyku bozukluğu, kabızlık, otonomik disfonksiyon gibi semptomlardır (Tablo 

2.1)(18). PH tanısı için bu klinik belirtiler ile birlikte dopaminerjik tedaviye de yanıtın 

olması gerekmektedir. Motor semptomların levodopa tedavisine duyarlılığı, PH'nin 

önemli ve tanısal bir özelliğidir. 

Parkinson hastalarında motor bulgulara göre hastalar farklı alt tiplerde 

incelenebilir:  

 Tremor dominant  

 Postural instabilite ve yürüme zorluğu (‘postural instability and gait 

difficulty’, PIGD)  

 Akinetik-rijid form 

 

Parkinson Hastalığının alt tiplerinin belirlenmesi / tanımlanmasının önemi, 

bunların etiyolojik veya prognostik yönlerle ve tedaviye yanıtla olası ilişkilerine 

dayanmaktadır. Örneğin, tremor dominant PH, PIGD'ye kıyasla daha yavaş bir 

progresyon ve daha az özürlülük ile ilişkilendirilmiştir. 
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Tablo 2.1. Parkinson hastalığı motor ve non-motor semptomlar (18).  

Motor semptomlar  Non-motor semptomlar  

 Tremor 

 

 Rijidite 

 

 

 Bradikinezi / akinezi / hipokinezi   

 

 Postural instabilite    

 

 Postür anormallikleri 

(kamptokormia, PİSA sendromu) 

 

 

 Yürüyüş bozukluğu (donma, 

festinasyon, 

başlangıç/hedef/engellerde 

duraksama) 

 

 Göz kırpma/ göz hareketlerinde 

anormallik 

 

 Hipomimi 

 

 Mikrografi 

 Hiposmi 

 

 Psikiyatrik semptomlar: depresyon, 

anksiyete, apati, halüsinasyon, 

psikoz 

 

 Demans / kognitif bozukluk  

 

 Duyusal semptomlar  

 

 Genitoüriner semptomlar: idrar 

sıkışma hissi, sık idrara çıkma, 

libidoda azalma, seksual 

disfonksiyon 

 

 Gastrointestinal semptomlar: 

kabızlık, gecikmiş/azalmış mide 

boşalması 

 

 Disfaji, sialore, dizartri, hipofoni 

 

 Uyku bozuklukları 

 

 Kardiyovasküler semptomlar: kan 

basıncı değişkenlikleri (postural, 

postprandial, disritmi) 

 

   Her ne kadar PH hareket bozukluğu olarak bilinse de non-motor semptomlar 

klinik tablonun önemli bir parçasıdır. Non-motor semptomlar hastalar tarafından 

şikayet olarak çoğu zaman bildirilmez. Klinisyen tarafından da yeterli sorgulama 

yapılmazsa, hastalarda hayat kalitesini de belirgin etkileyen bu durum gözden 

kaçırılacaktır (35). "Prodromal/ premotor semptomlar" olarak adlandırılan hiposmi, 

depresyon, kabızlık, REM-uykusu davranış bozukluğu gibi semptomlar, tanı 

konulmadan, hatta motor semptomların ortaya çıkmasından 10 yıl önce ortaya 

çıkabilir (36).  
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2.5.1. İstirahat tremoru 

 

Hastalığın en sık görülen (%70-80 oranında) klinik bulgusudur (37). PH’de 

görülen tremor tipik olarak ‘para sayma’ şeklinde ve genellikle 4-5 Hz frekansında 

olan istirahat tremorudur. Postural veya aksiyon ile de parkinsonian tremor görülebilir 

fakat genellikle istirahat halinde tremor daha şiddetlidir. Erken başlangıçlı PH’de 

tremor aralıklı olduğundan başkaları tarafından fark edilmeyebilir. Hastalık 

ilerledikçe tremor belirgin hale gelir. Çoğunlukla tek taraflı başlayıp birkaç yıl 

içerisinde karşı tarafta da görülür. Başlangıçta etkilenen taraf, hastalığın seyri 

boyunca daha fazla etkilenen taraf olma eğilimindedir. Tremor bacaklar, dudak, çene 

ve dilde de olabilir, ancak başı nadiren tutar. Kaygı, heyecan veya stresli durumlar ile 

şiddetlendirebilir. 

 

2.5.2. Bradikinezi 

 

Bradikinezi genel bir hareket yavaşlığıdır ve PH’nin başlangıcında hastaların 

yaklaşık yüzde 80'inde mevcuttur (37). Özürlülüğün başlıca sebebidir ve hastalık 

ilerledikçe neredeyse tüm hastalarda görülür. En temel yakınma olsa da hastalar bu 

yakınmayı sıklıkla tarif etmekte güçlük çekerler ve yorgunluk, güçsüzlük olarak dile 

getirirler. Kollarda bradikinezi tipik olarak distal beceriksizlik ile ortaya çıkar, 

hastalar ince becerilerde zorlanırlar. Bacaklardaki yavaşlık nedeniyle hastalar 

arabadan inerken, sandalyeden kalkarken zorluk çekerler. Yavaşlık ilerledikçe donma 

ve festinasyonlar ortaya çıkar.  

 

2.5.3. Rijidite 

 

Agonist ve antagonist kaslarda eşzamanlı kasılmaya bağlı ortaya çıkan tonus 

artışıdır. Dişli çark şeklinde ortaya çıkan rijidite, muayene eden kişinin eklem 

üzerinde pasif hareketleri sırasında, hareket ettirdikçe bir direnç ve gevşeme paterni 

ile karşı karşıya kalması durumudur. Tremor ve bradikinezi gibi rijidite de genellikle 

tek taraflı ve tipik olarak varsa tremor ile aynı tarafta başlar. Rijidite genellikle el ve 

ayak bileklerinde, diz ve dirseklerde, omuz, kalça ve bazen de boyun kaslarında 

oluyor. Bazı durumlarda, özellikle erken dönemde rijiditeye eklem (özellikle omuz) 
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ağrısı eşlik eder, hastalar bunun sonucunda ortopedi bölümüne başvurup hatalı tanılar 

alabilmektedir (38).  

 

2.5.4. Postüral İnstabilite 

 

Postüral instabilite genellikle hastalığın ilerleyen safhalarında ortaya çıkar, 

erken zamanda görülmüşse atipik parkinsonizm (PSP, MSA) açısından hastanın 

değerlendirilmesi gerekir. Postüral instabilite ilerledikçe yürümede festinasyon riskini 

artırır. Motor belirtiler arasında postüral instabilite dopaminerjik tedaviye en az cevap 

veren klinik semptomdur. PH’de özürlülüğün en önemli nedenlerindendir.  

 

2.6.  Diğer Motor Semptomlar 

 

Parkinson hastalığına kardinal motor semptomlar dışında başka motor 

semptomlar da eşlik edebilir. Bunlara hipomimi, göz kırpma ve göz hareketlerinde 

yavaşlama, hipofonik ve hipokinetik dizartri, disfaji, hipometrik sakkadik göz 

hareketleri, mikrografi, distoni, eğik postür, kamptokormia (torakolomber omurganın 

şiddetli anterior fleksiyonu), Pisa sendromu (gövde, baş ve boynun lateral fleksiyonu 

ile subakut aksiyel distoni) ve donmadır (18).  

 

2.7.  Non-motor Semptomlar (NMS) 

 

Non-motor semptomlar PH’de hastalığın seyri boyunca prodromal evreden 

hastalığın ilerleyen evrelerine kadar her dönemde çok yaygın görülmektedir (39). 

Yapılan çalışmalarda hastaların neredeyse tamamında, en az bir non-motor 

semptomun motor semptomlara eşlik ettiği gösterilmiştir (40). Kimi zaman, NMS 

motor semptomlardan daha fazla hayat kalitesini etkileyebilir. Bu yüzden bu 

belirtilerin tanınması PH hastalarına daha kapsamlı sağlık hizmeti sağlamak için 

önemlidir. Hiposmi, kabızlık, depresyon ve REM-uykusu davranış bozukluğu gibi 

belirtiler sıklıkla motor semptomlardan yıllar önce ortaya çıkabilir. Bu belirtiler iyi 

bilinirken, salya artışı, ağrı, kilo değişiklikleri, seksüel bozukluk ve görme 

problemleri daha az bilinmektedir. Bazı semptomlar levodopa ilişkili olmakla birlikte, 
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bazı semptomlar da motor dalgalanmalara eşlik edebilir. Daha önce Tablo 2.1’de de 

gösterilen NMS’lerin en sık olanlarından aşağıda kısaca bahsedilecektir.  

 

2.7.1. Koku Disfonksiyonu (Anosmi) 

 

En yaygın görülen semptomlardan biri olup, genellikle hastalar tarafından çok 

fark edilmez. Motor semptomlardan önce veya hastalığın erken evrelerinde sıklıkla 

görülür (41). Nonspesifik bir bulgu olmasına rağmen, yaşlı hastalarda hiposmi 5-10 

yıllık takipte artmış PH riski ile ilişkilidir (42).  

 

2.7.2. Duygudurum Değişiklikleri  

 

Depresyon, anksiyete bozukluğu, abuli veya apati PH’de sıklıkla görülen 

duygudurum değişiklikleridir. Hem erken hem de geç dönemde hastalarda yaşam 

kalitesini en fazla etkileyen non-motor semptomlardandır.  

Depresyon, PH’de en sık gözlenen psikiyatrik bozukluktur (43). Genellikle 

hafif-orta şiddette olmasına rağmen motor semptomlar ve yaşam kalitesini negatif 

etkilemektedir. Psikomotor yavaşlama, bradikinezi ve hipomimi depresyon tanısının 

koyulmasını güçleştirebilmektedir. Depresyonu olan hastalar genellikle anhedoni, 

üzüntü ve etraftaki olaylara ilgisizlik ile başvurur. İntihar oranı diğer depresyon 

hastalarına oranla artmamış olmakla birlikte derin beyin stimulasyonu uygulanan 

hastalarda intihar riski özellikle ilk 3 yılda artabilmektedir (44). 

Anksiyete, PH’de depresyondan sonra ikinci en sık görülen psikiyatrik 

belirtidir. Anksiyete bozukluğunun her tipi bildirilse de yaygın anksiyete bozukluğu 

ve sosyal fobi daha sık görülmektedir.  

Ayrıca apati ve abuli gibi motivasyon eksikliğine bağlı psikiyatrik yakınmalar 

da PH’de görülebilir. Bunların frontal lob ve limbik sistem bozukluğuna bağlı geliştiği 

düşünülmektedir. Apati; ileri yaş, bilişsel bozukluk, depresyon, artmış motor 

semptomlar ve daha şiddetli özürlülükle ilişkilidir.  
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2.7.3. Uyku Bozuklukları 

 

İnsomnia, gündüz aşırı uykululuk hali, huzursuz bacak sendromu ve REM-

uykusu davranış bozukluğu gibi çeşitli yakınmaların hastaların yaklaşık %55-80’inde 

görüldüğü gösterilmiştir (45). Hem erken hem de geç dönemde ortaya çıkan bu 

semptomların yanı sıra, PH’de gece sık uyku bölünmesi ve sabah erken uyanma da 

hastaların yakınmaları arasındadır. Gece sık uyanmanın en olası nedenleri nokturi, 

yatakta dönme zorluğu, kabus veya canlı rüya görme, kramp ve boyun ve sırtta hakim 

ağrılardır. Bazı hastalarda, özellikle sabahın erken saatlerinde ortaya çıkan ve uykuyu 

bozan ağrılı distoni olabilir. Aynı zamanda depresyon da azalmış uyku süresi ve sabah 

erken uyanmanın temel nedenlerinden biridir. Hastalarda görülen diğer bir semptom 

gündüz aşırı uykululuğudur. Önemli non-motor semptomlardan biri olup, olası risk 

faktörleri arasında gece uyumakta güçlük, depresyon, demans, dopaminerjik tedavi, 

komorbid hastalık durumları ve erkek cinsiyet yer alır (46). 

 

2.7.4. Huzursuz Bacak Sendromu 

 

Bu sendrom çoğunlukla gece saatlerinde, istirahatte ortaya çıkan veya 

kötüleşen ve özellikle yürürken hareketle düzelen hoş olmayan bir hisle ilişkili bir 

hareket bozukluğudur. Ayrıca ayak baş parmak ve ayak dorsifleksiyonu şeklinde 

periyodik bacak hareketleri de görülebilir.  

 

2.7.5. REM Uykusu Davranış Bozukluğu 

 

REM uykusu sırasında artmış tonus ile ilişkili şiddetli hareketler ile 

karakterizedir. Uyku sırasında konuşma, bağırma, çığlık atma ve tekme-yumruk atma 

gibi motor hareketler görülebilir. Bu bozukluk parkinsonizm motor bulguları ortaya 

çıkmadan yıllar öncesinde hastalarda başlamış olabiliyor.  
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2.7.6. Kognitif Bozukluk ve Demans 

 

Kognitif bozukluk ve demans PH’de yaygın görülmektedir ve mortalite 

üzerine etkisi olan önemli faktörlerdendir. Prevalans ve insidans çalışmalarında ileri 

yaş ve şiddetli motor semptomların demans riskinde artış ile ilişkili olduğu 

gösterilmiş. Ayrıca uzun süreli parkinsonizm motor bulguları, halüsinasyon varlığı ve 

ailede demans hikayesi olması demans gelişme riskini artırmaktadır (47). PH’de 

görülen demans tipi subkortikal demans olup, psikomotor gerilik, hafıza problemleri, 

yürütücü ve görsel-uzaysal işlev bozuklukları ve kişilik değişiklikleri ile 

karakterizedir. Bilişsel fonksiyonlarda en erken bozukluk, Alzheimer hastalığından 

farklı olarak, genellikle yürütücü işlevlerde ortaya çıkmaktadır. PH’de görülen 

demans sıklıkla LCD ile ayırıcı tanıda zorluğa neden olabilir. Klinik olarak 

parkinsonian motor bulguların başlangıcından en az 1 yıl sonra demans bulgularının 

başlaması PH demansı; motor semptomlardan önce ve/veya aynı zamanda başlaması 

ise LCD lehine değerlendirilmelidir.  

 

2.7.7. Psikoz ve Halüsinasyon 

 

Görsel halüsinasyonlar en sık görülen psikotik semptomdur (48). Daha az 

sıklıkta işitsel, koku ve taktil halüsinasyonlar görülebilir. Hastalık ilerledikçe 

halüsinasyon görülme sıklığı ve şiddeti artar.  

Psikoz, ilaç tedavisi alan PH hastalarının yaklaşık %20-40’ında görülür. 

Dopamin agonistleri başta olmak üzere tüm anti-parkinson ilaçlar psikoza neden 

olmaktadır. Psikoz hastaların bakım evine yerleştirilmesi ve mortalite riskinde artış 

ile ilişkilidir. İlaçlar dışında psikoza neden olan diğer risk faktörleri demans varlığı, 

ileri yaş, görme bozukluğu, depresyon, eşlik eden uyku bozukluğu, komorbid hastalık 

durumu ve daha uzun hastalık süresidir.  

 

2.7.8. Yorgunluk 

 

Yorgunluk PH’de yaygın görülen bir sorundur. Alves ve ark.’ın yaptığı 

çalışmada (49) hastaların yaklaşık yarısında yorgunluk olduğu ve bunun gündüz aşırı 

uykululuk, ileri evre PH ve depresyon ile önemli ölçüde ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
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Fakat depresyon ve gündüz aşırı uykululuk yakınması olmayan hastalarda da 

yorgunluk görülebilmesi nedeniyle yorgunluğun patofizyolojisi tam olarak 

anlaşılamamıştır.  

 

2.7.9. Otonomik Disfonksiyon 

 

Ortostatik hipotansiyon, aşırı terleme, idrar sorunları, kabızlık ve seksüel 

disfonksiyon en sık otonomik sorunlardır. Otonomik semptomların, ileri yaş, hastalık 

süresi ve bilişsel bozukluk ile ilişkili olduğu gösterilmiş (50). Ayrıca anti-parkinson 

tedaviler (levodopa, dopamin agonistleri, MAO-B inhibitörleri) de otonomik 

bulguların gelişiminde ve şiddetlenmesinde rol oynayabilir.  

   

2.7.10. Ağrı  

 

Parkinson hastalarında ağrı yaygın görülen ve günlük yaşamı etkileyen bir 

non-motor semptomdur. Parkinson hastalarında ağrı sıklığı farklı çalışmalarda 

değerlendirilmiş olup %46 ile %76 arasında değişmektedir (4, 51, 52). Parkinson 

hastalarında gözlenen ağrı sendromları nedene, köken aldığı yere, lokalizasyon ve 

zamansal seyrine göre sınıflandırılabilir. Birkaç ağrı sınıflandırması yapılmış olup, 

2010 yılında geliştirilen Ford sınıflaması en çok kullanılan sınıflamadır (53). Bu 

sınıflamaya göre PH’de görülen ağrı tipi, ağrı özellikleri ve PH’de görülme sıklığı 

Tablo 2.2’de özetlenmiştir (51). 

Buna ek olarak, periferik nöropatik ağrı PH’de non-motor semptom olarak 

sıklıkla bildirilmektedir. Buhmann ve ark.’ın 181 PH tanılı hastada çeşitli skalalarla 

yaptığı çalışmada %15.3 oranında nöropatik ağrı olduğu gösterilmiştir (54). Ayrıca 

bu çalışmada yüksek ağrı seviyesinin daha fazla depresyon ve anksiyete ile ilişkili 

olduğu ve hayat kalitesini olumsuz etkilediği tespit edilmiştir.  

Çalışmalar Parkinson hastalarında ağrının sık, karmaşık ve yaşam kalitesini 

bozucu olduğunu, ancak yetersiz teşhis edildiğini, sistematik olmayan bir şekilde 

tedavi edildiğini ve patofizyolojiye dayalı tedavi stratejilerinin sistematik olarak 

araştırılması gerektiğini göstermektedir.  
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Tablo 2.2. Parkinson Hastalığında Ford ağrı sınıflaması ve farklı ağrı tiplerinde ağrı 

dağılımı (51, 53).  

Ağrı tipi Ağrı özellikleri  Diğer ağrılar 

arasında görülme 

sıklığı (%) 
Kas-iskelet ağrısı   Kas ve eklemlerde ağrı, kramp, miyalji, 

artralji 

 İlişkili olduğu durumlar: kas hassasiyeti, 

artritik değişiklikler, iskelet deformitesi, 

eklem hareket kısıtlılığı, postürel 

anormallikler  

 Rijidite ve hareketsizlik ile ağrı artar, 

hareket ile rahatlayabilir  

41 

Radiküler/ 

nöropatik ağrı  

 Sinir veya kök sıkışmasına bağlı, duyusal 

ve motor bulgularla ilişkili, bir kök ve 

sinir alanında ağrı 

17 

Distonik ağrı  Sürekli bükülme hareketi ve postür ile 

ilişkili; kasılmalar genellikle çok ağrılı 

 İlaç dozuna bağlı dalgalanma gösterebilir: 

sabah erken distoni, off distonisi, doz 

başlangıcı ve doz sonu distonisi, pik doz 

distonisi 

22 

Santral veya primer 

ağrı  

 Kök ve sinirsel alan ile sınırlı kalmayan, 

nöropatik duysal yakınmalar, 

karıncalanma, yanma, "tuhaf" diye tarif 

edilen his 

 Viseral duyusal yakınma ve dispne ile 

birlikte otonomik özellikte olabilir, ilaç ile 

ilişkili non-motor dalgalanma gösterebilir 

 Distoni, rijidite, kas-iskelet sistemi ve 

internal lezyon ile açıklanmaz 

27 

Diğer ağrılar  Primer baş ağrısı, viseral, artritik, non-

radiküler sırt ağrısı, ağız ve genital ağrı  

24 
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2.8. Parkinson Hastalığı Tanı ve Ayırıcı Tanı 

 

Parkinson hastalığının klinik tanısı anamnez ve muayene özelliklerine göre 

konulur. Anamnezde bütün klinik detaylar ve hastanın kullandığı ilaçlar tek tek 

kaydedilmelidir. Beyin MR gibi incelemeler atipik parkinsonizm ve sekonder 

parkinsonizm gibi durumlarda ayırıcı tanıda yardımcı olabilir. Tedavi seçimi, yanıtı 

ve prognozu açısından farklı özellikleri nedeniyle klinik olarak PH’nin tanınması 

önemlidir.  

 

2.8.1. Tanı Kriterleri 

 

Günümüzde en sık kullanılan tanı kriterlerinden biri Birleşik Krallık Parkinson 

Hastalığı Derneği Beyin Bankası tarafından 2003 yılında geliştirilmiş olan tanı 

kriterleridir (55).  Bu kriterlere göre temel semptom olan bradikineziye rijidite, 

istirahat tremoru veya postural instabiliteden birinin veya birden fazlasının mutlak 

eşlik etmesi koşulu aranır. En az 3 veya daha fazla destekleyici kriterin varlığı ve 16 

dışlayıcı kriterin de olmaması gerekmektedir (Tablo 2.3)(55).  

2015 yılında Hareket Bozuklukları Cemiyeti (Movement Disorders Society – 

MDS) tarafından PH için yeni tanı kriterleri belirlenmiştir (56). Bu tanı kriterlerinde 

en önemli kriter parkinsonizmdir. Bradikineziye rijidite ya da tremordan en az birinin 

eşlik etmesi olarak tanımlanır. Tüm kardinal bulgular MDS Birleşik Parkinson 

Hastalığı Derecelendirme Ölçeği III motor bölümünde (MDS –UPDRS) yapılmış olan 

tanımlamalara uymalıdır.  
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Tablo 2.3. Birleşik Krallık Parkinson Hastalığı Derneği Beyin Bankası Klinik Tanı 

Kriterleri (55).  

Dahil olma 

kriterleri 

Dışlayıcı kriterler Destekleyici 

kriterler* 

 Bradikinezi 

ve aşağıdakilerden en 

az birinin eşlik etmesi 

 

 Kas rijiditesi 

 4-6 Hz istirahat 

tremoru 

 Postural instabilite 

(primer görsel, 

vestibüler, serebellar 

veya derin duyu ile 

ilgili işlev 

bozukluğundan 

kaynaklanmayan) 

 Tekrarlayan inme anamnezi ve 

parkinsoniyen özelliklerin basamaklı 

ilerlemesi 

 Tekrarlayan kafa travması öyküsü 

 Kesin ensefalit öyküsü 

 Okulojirik krizler 

 Semptomların başlangıcında nöroleptik 

kullanım öyküsü 

 Birden fazla akrabada etkilenme 

 Süreğen remisyon 

 Üç yıl sonrasında belirtilerin tektaraflı 

devam etmesi 

 Supranüklear bakış felci 

 Serebellar belirtiler 

 Erken ağır otonom tutulum 

 Erken ağır demans**  

 Babinski belirtisi 

 BT’de serebral tümör veya 

kommunikan hidrosefali varlığı 

 Yüksek doz L-Dopaya yanıt 

 alınamaması (malabsorpsiyon 

dışlanmalı) 

 MPTP’ye maruz kalma*** 

 Tek taraflı başlangıç 

 

 İstirahat tremorunun 

varlığı 

 Belirtilerin başladığı 

tarafta daha belirgin 

olmak üzere 

asimetrinin 

korunması 

 

 L-Dopa’ya iyi yanıt 

(%70-100) 

 

 L-Dopa’ya bağlı 

şiddetli diskinezi 

 Beş yıl veya daha 

uzun süreli L-Dopa 

yanıtı 

 On yıl veya daha 

uzun süreli klinik 

seyir 

*PH tanısı için 3 veya daha fazlası gereklidir.  

** hafıza, lisan ve praksi bozuklukları ile birliktelik gösterir.  

*** MPTP=1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropridin.  

 

2.8.2. Ayırıcı Tanı 

 

Parkinson hastalığını taklit edebilen veya ortak belirtileri olan hastalıklar 

nedeniyle özellikle hastalığın erken döneminde ayırıcı tanısının doğru bir şekilde 
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yapılması önemlidir. Parkinsonizm bulguları olan hastanın ayırıcı tanıları 

Tablo2.4’de özetlenmiştir (18). 

 

Tablo 2.4. Parkinsonizm ayırıcı tanısı (18).  

Parkinson 

Hastalığı 

Sekonder 

parkinsonizm 

Atipik 

parkinsonizm 

Nörodejeneratif 

hastalıklar 

Diğer 

hastalıklar 

Sporadik 

 

Ailevi/ 

Genetik 

İlaç ilişkili 

 

Vasküler 

 

Toksik 

 

Neoplastik 

 

Enfeksiyon   

ilişkili 

 

Normal 

basınçlı 

hidrosefali 

Multisistem 

atrofi 

 

Progresif 

supranukleer 

palsi 

 

Kortikobazal 

sendrom 

Lewy cisimcikli 

Demans 

 

Parkinsonizm ile 

birlikte 

Alzheimer 

Hastalığı 

 

Prion hastalığı  
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Huntington 
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DOPA 

yanıtlı 

distoni 

 

   

2.9.  Parkinson Hastalığı Tanısında Yardımcı Tanı Yöntemleri ve        

Kullanılan Ölçekler 

 

Parkinson hastalığı klinik bir tanı olup, levodopa yanıtının iyi olması tanıyı 

kolaylaştırmaktadır. Özellikle erken evrede yanlış tanı oranları yüksektir. Özellikle 

atipik parkinsonizm sendromlarında tedavi yanıtı ve prognozun farklı olması 

nedeniyle erken dönemde ayırıcı tanının detaylı yapılması önemlidir. Bu amaçla 

yapısal (bilgisayarlı beyin tomografisi, manyetik rezonans görüntüleme) ve 

fonksiyonel (SPECT, PET, fonksiyonel MRG) görüntüleme yöntemleri ve klinik 

elektrofizyolojik testlere de başvurulması gerekmektedir.  

Hastalığın seyri boyunca hastalık semptomlarının şiddetini değerlendirmek ve 

özellikle tedavi yanıtını izleme amacıyla, Hoehn-Yahr ve “Birleşik Parkinson 

Hastalığı Değerlendirme Ölçeği” gibi klinik ölçekler yaygın olarak kullanılmaktadır 

(57, 58). Non-motor semptomların değerlendirilmesi için “Non-motor semptom 

skalası” geliştirilmiştir (59). Non-motor semptom olarak sıklıkla görülen ağrı için 

“Kings Parkinson Ağrı Skalası” kullanılmaya başlanmıştır (60). Aşağıda bu 
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ölçeklerden daha detaylı bahsedilecektir. Ayrıca PH’de hayat kalitesi, non-motor 

semptomlardan depresyon, apati, uyku bozukluğu, kognitif bozukluklar vb. alanları 

değerlendirmek için geliştirilmiş skalalar da mevcuttur (61). 

 

2.9.1. Görüntüleme Yöntemleri 

 

Heterojen klinik prezentasyonu nedeniyle PH’nin atipik parkinsonizm 

sendromları başta olmak üzere diğer parkinsonizm yapan nedenler ile ayırıcı tanısının 

yapılmasında görüntüleme tetkikleri önemli yer tutmaktadır. Bilgisayarlı beyin 

tomografisi (BT), beyin manyetik rezonans görüntülemesi (MRG), tek foton 

emisyonlu bilgisayarlı tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon tomografisi (PET), 

parkinsonizm hastalarında yapısal, fonksiyonel ve moleküler değişikliklerin in-vivo 

görülmesine olanak sağlar. Beyin MRG, idiopatik PH’yi yapısal ve sekonder 

parkinsonizm yapan nedenlerden ayırmada özellikle faydalıdır. Dopamin transporter 

SPECT (DAT-SPECT) görüntüleme idiopatik PH’yi esansiyel tremor, ilaçlara bağlı 

parkinsonizm ve fonksiyonel parkinsonizmden ayırt etmede yararlı bir tetkiktir. DAT-

SPECT ile Parkinson hastalarında striatumda asimetrik kayıp olduğu görülmektedir.  

18F-florodeoksiglukoz PET, PH ile atipik parkinsonizm sendromları (MSA-P, PSP) 

ayırıcı tanısına yararlı bilgiler sağlar (62).  

 

2.9.2. Cilt Biyopsisi 

  

Parkinson hastalığı ve diğer sinükleinopatilerde beyin dışında birçok organda 

da patolojik -sinüklein birikimi olur. Periferik sinir sisteminde -sinüklein birikimi 

kolon, tükrük bezi ve deri gibi çok sayıda periferik organ ve dokuda histokimyasal 

olarak gösterilmiştir (23, 63, 64). Bu periferik morfolojik değişiklikler PH’ye öncülük 

edebilir ve otonomik disfonksiyon, kabızlık gibi non-motor semptomlara sebep 

olabilir. Deride -sinüklein immünoreaktivitesinin PH’de iyi bir periferik 

biyobelirteç olabileceği düşünülmektedir. Bu nedenle de cilt biyopsisinin PH’de 

erken dönemde teşhis için kullanılması gündeme gelebilir. Cilt biyopsisi yoluyla elde 

edilen materyalin morfolojik özellikleri otopsi yoluyla SN’de görülen fosforilize -

sinüklein ile benzer özellikler taşımaktadır (65).  
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2.9.3. Hoehn-Yahr Ölçeği 

 

Hoehn-Yahr Ölçeği, PH’de semptomlarının nasıl ilerlediğini ve disabilite 

düzeyini ölçmek için kullanılır (57). İlk kez 1967 yılında Melvin Yahr ve Margaret 

Hoehn tarafından Nöroloji dergisinde yayınlanmış olup, 5 evreyi içermektedir. Daha 

sonra 0, 1.5 ve 2.5 evreleri önerilmiş ve yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. 

Bizim çalışmamızda da bu ölçek sistemi kullanıldı (Tablo 2.5).  

 

Tablo 2.5. Hoehn-Yahr ölçeği (57). 

Evre Hastalık klinik bulgular 

Evre 0 Hastalık bulgusu yok 

Evre 1 Tek taraflı hastalık 

Evre 2 Bilateral hastalık, denge bozukluğu yok 

Evre 3 Hafif orta bilateral hastalık ve bir miktar postural kararsızlık, fiziksel 

olarak bağımsız. Çekme testinde toparlanmak için yardıma ihtiyaç 

duyuyor. 

Evre 4 Şiddetli özürlülük, yardımsız ayakta durabilir ve yürüyebilir 

Evre 5 Yardımsız tekerlekli sandalyeye ya da yatağa bağımlı 

 

2.9.4. Birleşik Parkinson Hastalığı Değerlendirme Ölçeği  

 

Birleşik Parkinson Hastalığı Değerlendirme Ölçeği (BPHDÖ) PH seyrini 

izlemek ve disabilite düzeyini değerlendirmek için kullanılan, birkaç bölümü içeren 

kapsamlı bir ölçektir. Ölçek ilk kez 1987 yılında tanımlanmıştır, daha sonra Hareket 

Bozuklukları Derneği uzmanları tarafından non-motor semptomların eklenmesi ile 

güncellenmiştir (58). 2018 yılında Akbostancı ve ark. tarafından Türkçe 

standardizasyonu yapılmıştır (66). Yaklaşık 30-45 dakika süren bu ölçek dört bölümü 

içermektedir:   

1) Non-motor sorunlar 

2) Motor sorunlar 

3) Motor muayene 

4) Motor komplikasyonlar  
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Gözlem ve fiziksel muayenenin yanı sıra kişinin verdiği cevaba göre her 

maddeye puanlar verilir. Toplam puan 0 (özürlülük yok) ile 199 (toplam özürlülük) 

arasında değişmektedir. Çalışmamızda BPHDÖ hastalara uygulanarak, gerekli 

puanlamalar yapılmıştır.  

 

2.9.5. Non-motor semptom skalası (NMSS) 

 

Parkinson hastalarının günlük yaşam kalitesini de belirgin etkileyen non-

motor semptomları değerlendirmeyi sağlar. Günlük klinik pratikte non-motor 

semptomlar sıklıkla gözden kaçmaktadır, ayrıca hastalar tarafından bazı 

semptomların utangaçlık nedeniyle söylenmemesi nedeniyle bu ölçeğin hastalara 

uygulanması önem arz etmektedir. Non-motor semptom skalası, hasta tarafından 

yapılan, kolay anlaşılır, “evet” veya “hayır” olarak yanıtlanan 30 kısa sorudan oluşan, 

non-motor semptomların niceliksel olarak ve hızlı değerlendirilmesini sağlayan bir 

ölçektir. Yaklaşık 10 dakika süren bu test koku, kabızlık, idrar problemleri, ağrı, uyku, 

cinsel sorunlar ve hafıza ile ilgili kısımları içerir. 2006 yılında Chaudhuri ve 

arkadaşları tarafından çok merkezli bir çalışma ile çeşitli evrelerdeki PH’de altın 

standart ölçeklerle kıyaslanarak geçerliliği ve güvenilirliği kanıtlanmıştır (59). 2016 

yılında ise Türkçe versiyonunun geçerlilik ve güvenirliliği uzmanlık tezi olarak 

yapılmıştır (Tablo 2.6, (67)).  
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Tablo 2.6. Non-motor semptom skalası Türkçe versiyonu (67).  

 

2.9.6. King’s Parkinson Hastalığı Ağrı Skalası  

 

Ağrı PH’de en önemli non-motor semptomlardandır. Uzun süre belli bir 

derecelendirmesi olmayan ağrı için ilk kez 2015 yılında Chaudhuri ve arkadaşları 

tarafından Kings Parkinson Ağrı Skalası geliştirilmiştir (60). Yedi alan ve 14 

maddeden oluşan bu skalada, her bir madde ağrı şiddeti (0-3) ve ağrı sıklığının (0-4) 
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çarpılması ile puanlanır, 0-12 arasında bir alt puan elde edilir. Toplam 14 maddenin 

puanlaması en son toplanarak hesaplanır (0-168). Son bir ayda varsa kas-iskelet 

sistemi, kronik ağrı, dalgalanma ilişkili, nokturnal ağrı, orofasial ve radiküler ağrı gibi 

farklı ağrı tipleri sorgulayan ve yaklaşık 10 dakika süren bir testtir. Yakın zamanda 

Türkçe versiyonunun güvenirlik ve geçerlilik çalışması yapılmıştır (68).  

 

2.10. Parkinson Hastalığının Tedavisi 

 

Günümüzde hastalığın semptomatik tedavisi mevcut olup motor ve non-

motor) belirti ve bulgularda iyileşme hedeflenir.  

PH’de birçok motor semptom striatal dopamin eksikliğine bağlı geliştiğinden, 

motor semptomların tedavisindeki temel amaç dopaminerjik etkinliğin artırılmasıdır. 

Motor semptomların tedavisinde kullanılan ilaçlar Tablo 2.7’de gösterilmiştir.  

Ayrıca ileri olgularda tedavi seçenekleri arasında derin beyin stimülasyonu ve 

diğer cerrahi yöntemler, apomorfin infüzyonu, levodopa-karbidopa intestinal jel 

infüzyonu gibi cihaz destekli tedaviler yer alır. Genellikle optimal medikal tedaviye 

rağmen doz sonu kötüleşmesi ve tepe dozu diskinezisi belirgin kötü olan hastalarda 

tercih edilir. 

Non-motor semptomlar ise genel olarak dopaminerjik olmayan ilaçlarla 

(bilişsel bozukluklarda asetilkolinesteraz inhibitörleri, psikiyatrik semptomlarda ise 

antidepresan ve antipsikotik ilaçlar gibi) tedavi edilir. Farmakolojik tedavilere ek 

olarak hastalara rehabilitasyon programları ve egzersiz önerilir (69).  
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Tablo 2.7. Parkinson Hastalığının farmakolojik tedavisinde kullanılan ilaçlar (2018 

Hareket Bozuklukları Tanı ve Tedavi Rehberi).  

İLAÇ GRUBU   Etken Madde  

DOPAMİNERJİK İLAÇLAR 

Levodopa İçeren ve 

İlişkili İlaçlar 

 Levodopa+Benserazid 

 Levodopa+Karbidopa 

 Levodopa+Karbidopa+Entakapon 

 Levodopa+Karbidopa (İntestinal Jel) 

Dopamin Reseptör 

Agonistleri 

Non-ergo Agonistler 

 Apomorfin infuzyonu 

 Piribedil  

 Pramipeksol  

 Ropirinol 

Ergo Türevi Agonistler 

 Bromokriptin 

 Kabergolin 

 

MAO-B 

İnhibitörleri 

 Rasajilin 

 Selejilin 

NON-DOPAMİNERJİK İLAÇLAR 

NMDA- Reseptör 

Antagonisti 

 Amantadin sülfat 

Antikolinerjikler  Biperiden 

 Bornaprin 

Periferik Dopamin 

Blokeri 

 Domperidon 

 

2.11. Parkinson Hastalığı Genetik Faktörler 

 

Parkinson hastalığı sıklıkla sporadik olup, genetik formlar nadirdir. Son 20 

yılda PH ile ilgili yapılan çalışmalarda en önemli gelişme, hastalığın genetiğinin daha 

iyi anlaşılmasıdır. LRRK2, SNCA, Parkin, PINK1, DJ1, ATP13A2 ve GBA 

mutasyonu ile ilgili olanlar daha ön plana çıkmaktadır (70). PH için yüksek risk ile 

ilişkili mutasyonlar genellikle monogenik olup ve Mendelian kalıtım göstermektedir. 

Bunlar PH hastalarının %5-10’dan azını oluşturur (71). 
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2.12.  Monogenik Parkinson Hastalığı Alt Tipleri ve GBA mutasyonu 

 

2.12.1. Alfa-sinüklein (SNCA) İlişkili Parkinson Hastalığı  

 

Nadir görülen ve otozomal dominant kalıtımlı bir genetik formdur. SNCA geni, 

idiopatik PH patofizyolojisinde de önemli rolü olan α-sinüklein proteinini kodlar. 

Kromozom 4q22 üzerindeki SNCA geninin missense mutasyonları PARK1’e, 

multiplikasyonu (heterozigot triplikasyon) ise PARK4’e neden olur. Klasik PH 

formundan LCD’ye kadar değişken fenotipler gözlenebilir. α-sinüklein ile ilişkili 

nörodejenerasyon mekanizması henüz tam olarak anlaşılamamış olmakla birlikte 

toksik birikimi ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir (72). Bilindiği gibi, α-

sinükleinin işlenmesinin bozulmasının anormal protein birikimine ve yanlış 

katlanmasına, Lewy cisimcik oluşumuna, hücresel oksidatif strese ve enerji 

tükenmesine yol açtığına dair kanıtlar vardır. Hastalığın klinik özellikleri, daha genç 

yaşta başlaması , daha fazla bilişsel bozukluk ve daha hızlı ilerleme dışında genellikle 

klasik PH özelliklerini taşımaktadır (73). Ek aile raporları ile PARK1 fenotipi, sadece 

tipik PH özellikleri değil, aynı zamanda beyin sapı pigment çekirdeklerinin, 

hipokampus ve temporal neokorteksin tutulumuna bağlı olarak demans, 

halüsinasyonlar, santral hipoventilasyon, ortostatik hipotansiyon, miyoklonus ve idrar 

inkontinansı gibi klinik bulgularla da kendisini gösterebilir. Dolayısı ile SNCA 

mutasyonu ve parkinsonizmi olan ailelerin klinik ve patolojik özellikleri MSA ve 

LCD hastalığının özellikleriyle örtüşmektedir.  

PARK4, SNCA geninin heterozigot triplikasyonuna bağlı gelişen otozomal 

dominant formdur. Temel klinik özellikleri istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite, 

postürel instabilite, disfaji, dizartrik, kognitif etkikenme olması ve levodopaya iyi 

cevap vermesidir (74).  

 

2.12.2. Parkin İlişkili Parkinson Hastalığı  

 

PARK2 geninin protein ürünü olan Parkin, SN ve diğer beyin bölgelerinin yanı 

sıra Lewy cisimciklerinde eksprese edilir. Normal parkin, mikrotübüllere güçlü bir 

şekilde bağlanır ve proteazomlar tarafından bazı proteinlerin ubikitinasyonu ve 

yıkımında rol oynar. Parkin mutasyonu ile ilişkili nörodejenerasyona, istisnalar 
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olmasına rağmen, genellikle Lewy cisimciklerinin oluşumu eşlik etmez (75). PARK2 

geni ile ilişkili hastalık genellikle otozomal resesif geçişlidir. Erken yaşta başlar (<50 

yaş) ve asimetrik olan klasik PH'nin aksine daha simetrik ve erken dönemde distoni 

ve postüral instabilite ile karakterizedir. Erken motor dalgalanmalar ve diskinezi 

gelişimi, levodopaya iyi bir yanıt belirgin özelliklerindendir. Ayrıca bacak tremoru, 

donma, festinasyon, hiperrefleksi, duyusal aksonal nöropati ve otonomik tutulum 

görülebilir (76). Demans ise bu grupta daha nadirdir. Bununla birlikte, parkin 

mutasyonlu, erken başlangıçlı hastalar, parkin mutasyonu olmayan erken başlangıçlı 

PH’den klinik olarak ayırt edilemeyebilir (77).  

 

2.12.3. PINK1 (PARK6) İlişkili Parkinson Hastalığı 

  

Fosfatin ve tensin homoloğu ile uyarılmış kinaz-1 (PINK-1) geni homozigot 

veya birleşik heterozigot mutasyonları Parkin’den sonra ikinci en sık otozomal resesif 

PH nedenidir (genetik nedenli PH’lerin %1-9’u)(78). 50 yaş altında başlangıç, yavaş 

ilerleme ve levodopaya iyi cevap gibi klinik özellikleri vardır (79). Bu klinik 

özellikleri ile Parkin (PARK2) ve DJ-1’e (PARK7) benzemektedir. Bilişsel fonksiyon 

bozuklukları ve psikiyatrik belirtiler Parkin’e kıyasla daha sık görülmektedir (80). 

Otopsi çalışmalarında SNc, beyinsapı retiküler çekirdekte ve Meynert çekirdeğinde 

Lewy cisimciği patolojisi ve aberran nöritler gösterilmiştir (81). PINK1 mutasyonuna 

sahip hastalarda patolojik değişikliklerle ilgili veriler çok sınırlıdır, sadece bir hastada 

otopsi ile Lewy cisimciği patolojisi gösterilebilmiştir (2). 

 

2.12.4. DJ-1 (PARK7) İlişkili Parkinson Hastalığı  

 

Otozomal resesif kalıtılan genetik formdur, erken başlangıçlı PH olguları 

arasında %1-2 oranında görülmektedir. DJ-1 proteini hücre içinde oksidatif stres 

sensörü olarak rol oynar, mutasyonları onucunda bu işlevini kaybettiği için hücre 

oksidatif strese karşı savunmasız kalır. 40 yaş altında başlangıç, yavaş ilerleme ve 

levodopaya iyi cevap en önemli özellikleridir (82). Nöropatolojik çalışmalarda yaygın 

Lewy cisimciği (α-sinüklein patolojisi) ve sferoidler gösterilmiştir (83). 
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2.12.5. LRRK2 (PARK8) İlişkili Parkinson Hastalığı  

 

12p11.2-q13.1 kromozom üzerindeki ‘Leucine-rich repeat kinase-2’ (LRRK2) 

genindeki mutasyonlara bağlı olarak gelişir (84). Bu genin ürünü dardarin isimli 

protein olup, α-sinüklein ve mikrotübül ilişkili tau proteini gibi proteinlerin 

fosforilasyonunda rol oynayan bir sitoplazmik kinazdır. Otozomal dominant geçişli 

olup, idiopatik PH’ye en fazla benzeyen genetik formdur.  LRRK2 ilişkili form ailevi 

PH vakalarının büyük bir kısmını, sporadik vakaların ise küçük grubunu oluşturur 

(85). LRRK2 ile ilişkili PH fenotipi her zaman olmamakla birlikte genellikle geç 

başlangıçlı (ortalama 65 yaş) hastalıkla ilişkilidir. Bazı formları (LRRK2 G2019S 

mutasyonları ile ilişkili olanlar) sporadik Parkinson hastalığı ile benzer özellikler 

taşıyabilir. Hastalığının seyri iyi gidişli olup, kognitif bozukluk gelişmeden tek taraflı 

el veya bacak tremoru ile başlayabilir. Hastalar levodopaya iyi yanıt verirler ve motor 

fonksiyonda LRRK2 mutasyonu olmayan hastalara kıyasla daha yavaş bir düşüşe 

sahiptirler (86). Bazı çalışmalarda sporadik ve sağlıklı gruba kıyasla çeşitli kanser 

türleri (lösemi, kolon ve meme kanseri) için risk faktörü olabileceği gösterilmiş (87). 

Nöropatoloji, mutasyonlara göre farklılık gösterebilir, yaygın Lewy patolojisinden tau 

patolojisine geniş bir spektrumda değişkenlik gösterir (88).  

 

2.12.6. ATP13A2 (PARK9) İlişkili Parkinson Hastalığı  

 

Otozomal resesif kalıtımlı, erken başlangıçlı parkinsonizm, hızlı progresyon, 

levodopaya geçici cevap, piramidal bulgular, inkomplet supranukleer bakış paralizi, 

okulojirik distonik spazmlar, mini-miyoklonus, otonomik bozukluk ve demans ile 

karakterizedir. Görsel halüsinasyonlar eşlik edebilir. Hastalık Kufor Rakeb Sendromu 

olarak da bilinmektedir (89). Nöropatolojisi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadır.  

 

2.12.7. GBA İlişkili Parkinson Hastalığı 

 

Glukoserebrosidaz enzimini kodlayan GBA genindeki heterozigot 

mutasyonlar, PH ve LCD için en sık genetik risk faktörünü oluşturur (90). GBA 

geninin homozigot mutasyonları otozomal resesif kalıtımlı, lizozomal depo hastalığı 

olan Gaucher hastalığına neden olur. Gaucher hastalığının tahmini sıklığı 1:50.000 
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canlı doğumdur, ancak bu Aşkenazi Yahudi nüfusunda 1:850'ye kadar yükselmektedir 

(91). İncelenen popülasyona bağlı olarak değişse de PH hastalarının %5-25'i GBA 

mutasyonları taşımaktadır (91). Glukoserebrosidaz enzimi, lizozomal yolakta görevli 

olduğundan, mutasyonları özellikle α-sinüklein birikimini arttırarak patogenezde rol 

oynar ve Lewy cisimcikli diğer hastalıklara (MSA, LCD gibi) da neden olabilir (92). 

Motor fenotip olarak idiopatik PH’ye benzese de çok hızlı seyirlidir (93). Non-motor 

semptomlar, özellikle kognitif etkilenme klasik forma göre daha fazladır (90).  

 

Parkinson hastalığının başka monogenik formları da vardır ve bunlarla ilişkili 

çalışmalar devam etmektedir. Bu genetik formların bulunması sporadik olarak kabul 

edilen PH vakalarının oranını daha da düşürecektir. PH ile ilişkili genler Tablo 2.8’de 

özetlenmiştir (18).  
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Tablo 2.8. Parkinson Hastalığı ile ilişkili genler (18). 

Gen Lokus  Protein  Protein 

fonksiyonu 

Kromozom Kalıtım Klinik PH’de 

sıklığı  

SNCA PARK1/4 α-sinüklein Sinaptik 4q21-23 OD EBPH <%1 

PRKN PARK2 Parkin Ubuikitin-

kinaz 

6q25-27 OR EBPH, yavaş 

progresyon+ 

distoni 

%1-5  

UCHL1 PARK5 UCHL-1 Belirsiz 4p14 OD EBPH, GBPH <<%1 

PINK1 PARK6 PTEN-

ilişkili 

putative 

kinaz 1 

Mitokondri

yal kinaz 

Ip35-37 OR EBPH, yavaş 

progresyon 

%2-5 

DJ1 PARK7 DJ-1 Oksidatif 

stres 

Ip36 OR EBPH, yavaş 

progresyon 

<%1 

LRRK2 PARK8 Lösinden 

zengin 

repeat 

serin/treoni

n-protein 

kinaz 2 

Etki alanına 

bağlı multi-

fonksiyonel 

12p11-q13 OD GBPH, yavaş 

progresyon 

%1-5 

ATP13A2 PARK9 ATPaz tip 

13A2 

Lizozomal 

protein 

Ip36 OR Atipik 

parkinsonizm, 

Kufor Rakeb 

sendromu 

<<%1 

PLA2G6 PARK14 A2 

fosfolipaz 

Bilinmiyor 22q13 OR EBPH, 

distoni-

parkinsonizm 

<<%1 

FOXB7 PARK15 F-box 

protein 7 

Bilinmiyor 22q12-13 OD EBPH, Atipik 

parkinsonizm 

<<%1 

VPS35 PARK17 Vasküler 

protein 

sorting 

Bilinmiyor 16q11 OD GBPH <<%1 

GBA  1q21 Glukoserebr

ozidaz 

 

Lizozomal 

protein 

1q21 OD  Risk faktörü, 

EBPH+ 

distoni 

%5-25 

 

OD, otozomal dominant; OR, otozomal resesif; EBPH, erken başlangıçlı PH; GBPH, geç 

başlangıçlı PH. 

 

2.13. Atipik Parkinsonizm Sendromları  

 

Multisistem atrofi (MSA), progresif supranükleer palsi (PSP), Lewy cisimcikli 

demans (LCD) ve kortikobazal dejenerasyon (KBD) PH’ye göre daha nadir görülen 

atipik parkinsonizm sendromlarıdır. 
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2.13.1. Multisistem atrofisi (MSA) 

 

MSA hastalığının prevalansı 5/100000dir. Genel olarak 6.dekatta başlayıp, 

erkek ve kadınlarda eşit oranda görülür (94). Hastalık PSP ve KBD’ye göre daha 

erken yaşta başlar.  

Putamen, SN, pons, inferior olive nukleus, serebellum, torakal ve sakral spinal 

kord intermediolateral hücrelerinde nöron kaybı ve gliozis içeren, oligodendroglial 

sitoplazmik inklüzyonlar ve multisistem dejenerasyonu ile karakterizedir (95).  

MSA'nın parkinsonizm dominant (MSA-P) ve serebellar dominant 

semptomlar (MSA-C) olmak üzere iki farklı alt tipi vardır.  

MSA-P: Bradikinezi, rijidite ve tremor gibi motor semptomlar PH’ye göre 

daha simetrik olur. PH’de görülen klasik istirahat tremoru MSA’da nadirdir. Bu 

hastalıkta görülen tremor daha çok düşük amplitütlü ve yüksek frekakanslıdır, bazen 

stimulus duyarlı olup miyoklonik komponent içerir. Progresif supranükleer palsi ile 

kıyaslandığında postural instabilite daha geç dönem bulgusudur. Erken düşmeler, 

aksiyal distoni, dizartrik, disfoni, uyku apnesi, REM uykusu davranış bozukluğu, 

hiperrefleksi ve Babinski işareti, respirutuar/laringeal stridor, disotonomi, özellikle 

orofasial diskineziler motor semptomlara eşlik edebilir (96).  

MSA-C: Serebellar bulgular klinik tabloya hakimdir. Ayrıca erken düşmeler, 

dizartri (kesik-kesik, ataksik), disfaji, göz sakkad bozukluğu, alt ve üst motor nöron 

bulguları, depresyon, anksiyete ve progresif demans gösterilebilir (96).  

Beyin MRG’de posterolateral putamende bilateral T2 hipointensitesi (demir 

birikimini temsil eder) ve putamen lateralinde çizgisel hiperintensite teşhisi 

destekleyen bir bulgudur. MSA-C’de olivopontoserebellar atrofi görülür. 

Pontoserebellar liflerin atrofisi ponsta ve orta serebellar pedinküllerde ‘’artı’’ şeklinde 

hiperintens sinyale (“hot cross bun”) neden olur. PET görüntüleme, striatal ve frontal 

hipometabolizma gösterir. Otonomik disfonksiyonuna tespiti için 24 saat ambulatuar 

kan basıncı ve kalp hızı monitorizasyonu, tilt table testi, kalp hızı değişkenliği, 

kantitatif sudomotor akson refleks testi, gastrik boşalma sintigrafisi, ürodinami 

yararlıdır (96).  

Hastaların yaklaşık 1/3’ünde levodopa ile parkinsonian motor bulgularda 

iyileşme sağlanır (97). Ataksi için etkili bir tedavi yöntemi yoktur. Otonomik 

semptomlar hastaların yaşam kalitesini belirgin etkilediği için bu yakınmalara yönelik 
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semptomatik tedavi önerilir. Hastaların bağımsızlığını kaybetmemesi için konuşma, 

meslek terapileri ve denge egzersizleri de tedavi yaklaşımları arasında yer almaktadır.  

Hastalık progresyonu PH’ye kıyasla daha hızlıdır. Hastalar, hastalık 

başlangıcından yaklaşık 6-10 yıl sonra, aspirasyon pnömonisi veya nokturnal 

kardiopulmoner arrestten kaybedilir (98).  

 

2.13.2. Progresif Supranukleer Palsi (PSP) 

 

Hastalık prevalansı 5-10 /100000 olup, atipik parkinsonizmin en sık görülen 

formudur (96). Hastalığın ayırt edici özelliği tau birikimi ve bununla ilişkili 

patolojilerdir. Erken postural instabilite, açıklanamayan düşmeler, vertikal 

supranukleer palsi ve progresif demans hastalığın en önemli klinik özellikleridir. 

Erken postural instabilite ve erken düşmeler PSP’yi diğer parkinsonizm 

sendromlarından ayıran anahtar bulgudur. PSP’nin Richardson sendromu, PSP-

parkinsonizm, PSP-donma ile birlikte saf akinezi, PSP-kortikobazal sendrom, PSP-

frontotemporal demans davranışsal varyant, PSP-serebellar sendrom ve PSP-primer 

lateral skleroz gibi fenotipik varyantları vardır. Beyin MRG’de orta beyin ve superior 

serebellar pedinkül atrofisi diğer atipik parkinsonizm sendromlarından ayırıcı tanıda 

yardımcı bulgudur. Beyin sapı atrofisine bağlı sagital kesitlerde ‘penguen görünümü’ 

bulgusu olabilir. Tedavisi semptomatik olup, ortalama yaşam süresi şikayetlerin 

başlangıcından sonra 5-8 yıldır.  

 

2.13.3. Kortikobazal Dejenerasyon (KBD) 

 

Hastalık prevalansı yaklaşık 1 / 100.000'dir. Genellikle 6. ve 7. dekatta olan 

kişileri etkiler ve her iki cinsiyet eşit oranlarda etkilenir. Patolojik olarak KBD, 

genellikle KBD'de görülen asimetrik klinik tabloya rağmen tipik olarak simetrik 

serebral atrofi ile karakterizedir. Asimetrik tutulum en çarpıcı özelliktir ve diğer 

nörodejeneratif hastalıklardan ayırımda yardımcıdır. En yaygın başvuru şekli 

asimetrik el beceriksizliğidir, bu bulguyu erken bradikinezi, frontal sendrom, tremor 

ve rijidite takip eder. Ayrıca miyoklonus, ‘yabancı el fenomeni’, kortikal duyu 

anomalileri, orobukkal ve ekstremite apraksisi görülebilir. MRG’de asimetrik 

frontoparyetal atrofi ayırt edici özelliktir (99). Başlangıçta levodopaya kısıtlı yanıt 
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veren hastalarda ortalama 8 yıl sonrasında genellikle disfajiden kaynaklanan 

aspirasyon pnomonisine bağlı ölüm görülür (100).  

 

2.13.4. Lewy Cisimcikli Demans (LCD) 

 

Lewy cisimcikli demans (LCD) ileri yaşta nörodejenerasyona sekonder 

progresif bilişsel bozukluğun Alzheimer demansından sonraki ikinci en sık sebebidir 

(94). Bu hastalık da PH’de olduğu gibi bir sinükleinopati olup diffüz Lewy 

cisimcikleri ayırt edici özelliktir. Klinik olarak semptomlar 3 gruba ayrılabilir: bilişsel 

fonksiyonlardaki bozukluk, nöropsikiyatrik semptomlar ve akinetik-rijid hareket 

bozukluğu. Beyin MRG’de oksipital ve mezial temporal lobların Alzheimer 

hastalığıyla kıyaslandığında görece korunduğu yaygın serebral atrofi görülür. Spesifik 

tedavisi olmayıp, semptomatik yaklaşım önerilir.  

 

2.13.5. Atipik Parkinsonizm Sendromları ve Ağrı  

 

Multisistem atrofi başta olmak üzere, atipik parkinsonizm sendromlarında da 

ağrı non-motor semptom olarak ortaya çıkmaktadır. Özellikle kadın cinsiyet, ileri 

dönem hastalık ve tedavi ilişkili distoni en önemli risk faktörleridir (101).  

Tison ve ark. yaptığı ve 100 MSA hastasının alındığı çalışmada %47 oranında 

ağrı olduğu görülmüş. Bu ağrıların %64 romatizmal, %28 duyusal, %21 distonik, %16 

levodopa ilişkili (genellikle off dönemi ve difazik distoni ilişkili) ve %19 mikst 

karakterde imiş. Ayrıca ağrı özellikle kadınlarda ve levodopa ilişkili distonili 

hastalarda daha ön plana çıkmış (102).  

Atipik parkinsonizm sendromlu hastaları inceleyen bir çalışmada MSA 

grubunda ağrının %59,5’inin kas-iskelet sistemi, %28’inin santral sinir sistemi ile 

ilişkili olduğu, %8,5’inin ise periferik nöropatik ağrı özellikleri taşıdığı tespit 

edilmiştir. Aynı çalışmada PSP hasta grubunda %7,6 nöropatik, %14 santral, %14 

artritik ağrı gözlenirken %51,4 hastanın kas-iskelet ilişkili ağrıdan şikayetçi olduğu 

rapor edilmiştir (103). KBD hasta grubunda ağrının daha çok distoni ile ilişkili 

olduğu, LCD hasta grubunda ise gastrointestinal sistem semptomları ile beraber 

multilokalize ağrı şeklinde olduğu görülmüştür. Dört atipik parkinsonizm türü 

arasında MSA grubu en yüksek ağrı prevelansına sahip olduğu, tüm atipik 
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parkinsonizm tiplerinde ağrının daha çok kas iskelet sistemi ile ilişkili olduğu, 

kadınlarda, 60 yaş üzerinde ve 2-3 yıllık hastalık süresinde daha sık olduğu 

bildirilmiştir (103). Yapılan başka bir çalışmada ise idiopatik PH, MSA ve PSP 

hastalarındaki ağrı yoğunluğu ve lokalizasyonu araştırılmış, PH ve MSA gruplarında 

ağrının PSP'ye göre anlamlı olarak daha sık ve şiddetli olduğu gösterilmiştir (104). 

Aynı zamanda bu çalışmada MSA hastalarının %19'unun ve PSP hastalarının 

%6'sının nöropatik ağrı tedavisi almakta olduğu bildirilmiştir. Hastaların %50’sinde 

şiddetli ağrı olabildiği ve bu ağrının sıklıkla kas iskelet sistemi ilişkili viseral ağrı 

olduğu tespit edilmiştir (39). MSA hasta grupları arasında yapılan karşılaştırmada ağrı 

prevelansının MSA-P alt grubunda MSA-C grubuna göre daha fazla olduğu 

görülmüştür (103). 

 

2.14. Nöropatik Ağrı   

 

2.14.1. Nöropatik Ağrı Tanımı 

 

Nöropatik ağrı genel popülasyonda %7-10’unda görülen sık bir semptomdur 

(105). Uluslararası Ağrı Çalışmaları Birliği (International Association for the Study 

of Pain, IASP) 1994 yılında nöropatik ağrıyı, sinir sistemindeki primer bir lezyon veya 

disfonksiyon sonucu ortaya çıkan ağrı olarak tanımlamıştır. Bu tanım nöropatik ağrı 

ve diğer ağrı tiplerini birbirinden ayırsa da tanısal spesifitesi düşüktür, ayrıca kesin 

anatomik lokalizasyonu vermemektedir. Treede ve ark.’larının 2008’de yaptığı tanım 

daha çok kabul görmektedir. Bu tanıma göre, nöropatik ağrı somatosensoriyel sistemi 

etkileyen bir hastalık veya lezyon sonucu ortaya çıkan ağrıdır (106).  

 

2.14.2. Nöropatik Ağrı Mekanizmaları 

 

Nöropatik ağrı gelişiminde ve sürdürülmesinde periferik sinir 

sonlanmalarından kortekse kadar duyu yollarıyla ilgili tüm yapılar ve bu yapıların 

üzerinde bulunan çok sayıdaki farklı reseptörler ile nöronlar ve diğer hücrelerden 

salgılanan mediyatörler rol oynamaktadır. Bu yolaklarının her birinin aktivasyonu 

klinik nöropatik ağrı semptomlarının ortaya çıkmasına neden olur. Nöropatik ağrının 
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ortaya çıkmasında rol oynayan çeşitli periferik ve santral mekanizmalar vardır (Tablo 

2.9) (107).  

 

Tablo 2.9. Nöropatik ağrı mekanizmaları (107, 108). 

Periferik mekanizmalar Santral mekanizmalar 

Periferik sensitizasyon Santral sensitizasyon ve Wind up 

Ektopik deşarjlar Aβ liflerinin reorganizasyonu 

 İnhibitör kontrollerin kaybı 

 Sempatik sistemin farklı aktivasyonu 

 Mikroglia aktivasyonu 

 

Periferik Sensitizasyon: 

 

Periferik sensitizasyonda temel mekanizma bir periferik sinir ya da doku hasarından 

sonra ortaya çıkan enflamatuar olaylar kaskadıdır. Hasarlı periferik sinir/dokudan 

salgılanan çeşitli moleküller ile sinir uçlarında depolarizasyon olur (109). Salgılanan 

histamin, bradikinin, prostoglandinler, lökotrienler, proinflamatuar sitokinler ve sinir 

büyüme faktörü (NGF) periferik sensitizasyonun gelişimde rol oynarlar. Bu 

mediyatörler reseptörlerine bağlanarak siniri aktive ederler ve primer hiperaljeziye 

yol açarlar. Histaminin H1 reseptörüne bağlanması ile, hücre içindeki protein 

kinazların aktivasyonu ile birçok reseptör fosforile olur. Tetradoksine dirençli (TTX-

r) sodyum kanalları aktivasyonu ile TRPV-1 (Transient Receptor Potential) 

reseptörlerinin uyarılma eşiği düşer (110). Hasar sonrası salgılanan NGF ise TrkA 

(Tirozin kinaz A) reseptörüne bağlanarak hücre içine alınır ve dorsal kök 

gangliyonunun (DKG) gövdesine taşınır. Burada TTX-r sodyum kanalları ve BDNF 

(Brain-Derived Neurotrophic Factor) gibi proteinlerin sentezi başlar. Periferik sinir 

ucundan bu enflamatuar olaylara yanıt olarak P maddesi ve kalsitonin gen ilişkili 

peptid (‘’Calcitonin Gene Related Protein’’, CGRP) salgılanır. Bu salgılanma sadece 

etkilenen akson ucunda olmayıp, oluşan depolarizasyon dalgası ile proksimale doğru 

giderken aynı sinire ait hasarsız sinir uçlarına yayılarak burada da P maddesi ve CGRP 

salgılanmasına neden olur. P maddesi periferde mast hücrelerinden histamin 

salgılanmasına yol açarak sağlam dokuları da enflamasyona dahil eder. Bu durum 

hiperaljezinin yayılması (sekonder hiperaljezi) ile sonuçlanır (109). Periferik 

sensitizasyon allodini ve hiperaljezi gibi anormal ağrı yanıtlarına yol açar (108).  
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Ektopik deşarjlar: 

 

Herhangi bir duyusal uyaran olmadan akson ya da sinir hücresi gövdesinden veya 

aksondan köken alan aksiyon potansiyeli patolojik ektopik ateşlenme nedeniyle 

ortaya çıkar (111). Bu deşarjların, hasar sonrasında bozulan iyon kanalı kinetiği ile 

ilişkilidir. İyon kanalları arasında ektopik deşarj gelişiminde en çok rol oynayan voltaj 

bağımlı sodyum kanallarıdır (VGSC). Hasar sonrasında periferik sinir üzerinde Nav 

1.3, Nav 1.7, Nav 1.8 ve Nav 1.9 kanallarının ekspresyonu artmaktadır (112). Normal 

koşullarda DKG nöronlarında küçük amplitütlü bir membran potansiyeli (eşik-altı 

ossilasyon) ortaya çıkmaktadır. Sinir hasarı ile artan Nav 1.3 kanalları ile eşik-altı 

ossilasyona sahip DKG nöronlarının sayısında belirgin artış olur.  

Ektopik deşarjlar sadece hasar görmüş sinirden değil, komşu sağlam C 

liflerinden de kaynaklanabilir. Sinir hasarına bağlı olarak ortaya çıkan mediyatörlerin 

bu deşarjlarda rol oynadığı düşünülmektedir. Miyelinsiz C liflerinde ektopik 

deşarjlardan koruyucu miyelin tabakasının olmaması efaptik geçişe ve ektopik deşarja 

neden olmaktadır. Ayrıca periferik sinir hasarından sonra dokulardan salgılanan 

NGF’nin de sinir uçlarında hedef dokuyu innerve etmek için gelişen yeni 

kollaterallerin de efaptik geçişler yolu ile ektopik deşarjlara neden olabileceği 

gösterilmiştir (113).  

 

Santral sensitizasyon ve Wind up fenomeni: 

 

Taktil uyaranlara ait düşük eşikli duyusal nöronlar nörotransmitter olarak glutamatı, 

nosiseptörler ise glutamat ile birlikte P maddesi ve BDNF’yi nörotransmitter olarak 

kullanır. Sinir hasarı sonrası çeşitli moleküler değişiklikler ve iyon kanallarının 

aktivasyonu sonrası presinaptik aralığa glutamat salgılanması artar. Bu da GABAerjik 

nöronlarda apoptoza ve postsinaptik membranda yüzeyel arka boynuz nöronlarında 

uyarılabilirliğin artması ile sonuçlanan plastik değişikliklere neden olur (108). Santral 

sensitizasyon olarak adlandırılan bu fenomen periferde ağrı olarak algılanır. Santral 

sensitizasyona yol açan mekanizmalar aynı zamanda arka boynuzda ‘’wind-up’’ ve 

‘’Long Term Potentiation (LTP)’’isimli iki fenomene neden olur. ‘’Wind-up’’ 

fenomeni kritik bir eşik değerinin üstünde ağırlıklı olarak C liflerinin olmak üzere 

nosiseptörlerin tekrarlayan aktivasyonu ile arka boynuzda ateşleme sıklığında ve 
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büyüklüğünde giderek artan aktivite şeklinde tanımlanır (114). ‘’Long Term 

Potentiation’’ ise afferent nöronların kısa süreli tetanik uyarımı ile DKG’ının saatler-

günler sürebilen, artmış yanıtıdır (114). ‘’Long Term Potentiation’’ oluşumda 

nosiseptörlerden salgılanan glutamat, P maddesi ve BDNF’in de rolü vardır (115). 

Yinelenen ‘wind-up’ epizotları da LTP’yi tetikleyebilir (108).  

 

Aβ liflerinin reorganizasyonu: 

 

Sinir hasarından sonra afferent nöronların hem periferik, hem de santral kısımlarında 

aksonal filizlenmeler ortaya çıkar. Bu rejenerasyon süreci kesintiye uğrarsa trofik 

faktörlerin salgılanması ile birlikte arka boynuzun derin laminalarındaki, normal 

koşullarda dokunma duyusunu ileten Aβ liflerinde filizlenme ve Aβ liflerinin santral 

terminallerinde yapısal bir reorganizasyon gelişir. Bunun sonucunda Aβ liflerinden 

gelen taktil inputlar ağrı algısı ile kortikal merkezlere iletilir ve taktil allodini ortaya 

çıkar (116).  

 

İnhibitör kontrollerin kaybı: 

 

Ağrı iletimi üzerinde inen ve çıkan yolların inhibitör ya da eksitatör olmak üzere 

etkileri vardır ki, bu da dengeli bir şekilde dış uyaranlara verilen yanıt ile ilişkilidir. 

Sinir hasarını takiben inhibe edici reseptörlerin (birincil afferent terminaller ve 

postsinaptik nöronlarda) ekspresyonunun azaldığı kaydedilmiştir (117). Ayrıca rostral 

ventromediyal medullada (RVM) da LTP benzeri değişikliklerin gelişmesi inen 

eksitatör yollar arka boynuzdaki santral sensitizasyona ve hiperaljeziye neden olur 

(118). 

 

Sempatik sistemin farklı aktivasyonu: 

 

Sinir hasarı sonrasında otonomik sistem nöronlarının dorsal kök gangliyonunda 

yayılımı olur. Burada nöroadrenerjik liflerle duyusal liflerin iletişimi sonucunda 

hasarlı afferent nöron ve denerve bölgelerin etrafında ve dorsal kök gangliyonunda 

sempatik sinir kollateralleri gelişir. Artmış NGF ile dorsal kök gangliyonunda 

nöroadrenerjik aksonlardan filizlenmeler sonucunda, hasarlı olan ve olmayan 
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somatosensoriel afferent nöronların α-adrenoreseptör eksprese etmeye başlaması ile 

sempatik sistem farklı aktivasyonu olur. Bu durum vazokonstruksiyon ve artmış 

terleme gibi anormal otonomik yanıtlar ile sonuçlanır. Sıklıkla kompleks bölgesel ağrı 

sendromu ve postherpetik nevraljide gözlenir.  

 

Mikroglia aktivasyonu: 

 

Nöropatik ağrı patofizyolojisinde santral immun olayların da etkisi olduğuna dair 

kanıtlar son dönemde artmıştır. Mikroglialar, SSS'nin makrofajı olarak çalışmaktadır. 

Dorsal kök gangliyonlarının distalindeki sinir hasarından yaklaşık 24 saat sonra 

mikroglial aktivasyona yol açar (119). Mikrogliaların aktivasyonu ile ortama salınan 

IL-1β, IL-6, IL-18, TNF-α gibi proinflamatuvar sitokinler ve çeşitli kemokinler hem 

santral hem de periferik sensitizasyona neden olur (120). 

 

2.14.3. Nöropatik Ağrı Klinik Özellikler 

 

Değişik etiyoloji ve patofizyolojik mekanizmalar olsa da nöropatik ağrı 

sendromu benzer klinik özellikler gösterir (121). Sıklıkla yanıcı, bıçak saptanır tarzda, 

elektrik çarpar gibi veya daha seyrek olarak künt, sızlayıcı, zonklayıcı, derin ağrılar 

olur. Ağrı şiddeti değişken olup, sürekli veya paroksizmal ağrılar görülebilir. Klinikte 

görülen semptomlar Tablo 2.10’da özetlenmiştir (108).  
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Tablo 2.10. Nöropatik Ağrı Semptom Terminolojisi(108). 

Parestezi Karıncalanma, iğnelenme gibi anormal duyular. Spontan 

veya uyaran varlığında ortaya çıkabilir. 

Dizestezi İğnelenme, karıncalanma gibi anormal duyuların ağrılı veya 

nahoş olarak hissedilmesi. Spontan veya bir uyaranla ortaya 

çıkabilir.  

Elektrik çarpar gibi 

veya saplanıcı ağrı 

Saniyeler veya dakikalar süren, genellikle orta şiddette 

şiddetli ağrılar duyular. Daha çok spontan ortaya çıkar.  

Hiperaljezi Ağrılı bir uyaranın olması gerektiğinden veya daha önceki 

tecrübelere veya normal bölgelere kıyasla daha bir şiddetli 

ağrı uyandırması. Uyaran ile ortaya çıkar.  

Allodini Normal olarak ağrı yanıtı uyandırmayan bir uyaranın ağrı 

uyandırması.  

Hiperpati Uyarının gecikmiş olarak algılanmasını, sumasyonu (eş 

değer uyaranların giderek artan bir ağrı şeklinde 

hissedilmesi) ve uyaranın ortadan kalkmasından sonra da 

devam eden ağrıyı içeren kompleks duyusal bir deneyimdir.  

Sürekli spontan ağrı  Sıklıkla yanıcı karakterde olan kronik bir ağrıdır. 

 

 

2.14.4. Nöropatik Ağrının Periferik ve Santral Nedenleri 

 

Nöropatik ağrının birçok periferik ve santral nedeni vardır. En sık görülen 

nedenler Tablo 2.11’de gösterilmiştir.  
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  Tablo 2.11. Nöropatik ağrının santral ve periferik nedenleri (122).  

Santral nedenler 

A. Spinal kord düzeyi 

 

1. Miyelitler (otoimmun nedenler (Multipl Skleroz, Nöromiyelitis optika, transfers miyelit), 

enfeksiyöz (HIV, sifiliz)) 

2. Metabolik nedenler (vitamin B12 eksikliği) 

3. Vasküler nedenler (infarkt, arteriovenöz malformasyon ve fistül, hemorajiler) 

4. Spinal kord yaralanması 

5. Spinal kord yaralanması 

6. Spinal stenoza bağlı kompresif miyelopatiler 

7. Kauda equina 

8. Radyasyon miyelopatisi  

9. Siringomiyeli 

 

B. Kortikal-subkortikal-talamus-beyinsapı düzeyi 

 

1. İnme sonrası nöropatik ağrı (talamik ağrı, 

Wallenberg sendromu) 

2. Fantom ağrısı 

3. Multipl Skleroz 

4. Parkinson Hastalığı  

 

Periferik nedenler 

A. Herediter nedenler 

1. Herediter nöropatiler: Charcot-Marie-Tooth Hastalığı, Herediter sensoriotonomik nöropatiler 

2. Familial amiloid polinöropati 

3. Fabry hastalığı 

4. Kanalopatiler: 

a. SCN9A “gain of function” mutasyonları (Nav1.7 ilişkili kanalopatiler) 

 Primer eritromeralji 

 Paroksizmal ekstrem ağrı bozukluğu 

 İnce lif nöropatisi 

b. SCN10A mutasyonları (Nav1.8 ilişkili kanalopatiler) 

 İnce lif nöropatisi 

 Familial epizodik ağrı sendromu tip 2 

c. SCA11A “gain of function” mutasyonları (Nav1.9 ilişkili kanalopatiler) 

 Tam ağrı yokluğu 

 Episodik ağrı atakları 

5. Porfiri 

6. Refsum hastalığı 

7. Tangier hastalığı  

 

B. Kazanılmış nedenler 

1. İnflamatuvar nöropatiler 

a. Akut inflamatuvar demiyelinizan polinöropatiler 

b. Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinöropatiler 

c. POEMS (polinöropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal gamopati, deri 

değişiklikleri) 

2. Vaskülitik nöropatiler 

3. Metabolik hastalıklar 

a. Diyabetes mellitus 

b. Vitamin B12 eksikliği 

c. Üremi 

4. Enfeksiyon 

HIV, lepra 

5. İnce lif nöropatisi 

6. Postherpetik nevralji 

7. İlaçlar ve toksinler 

a. Kemoterapötikler (vinkristin, sisplatin, paklitaksol, metronidazol)  

b. Alkol  

c. Pridoksin 

8. Kompleks bölgesel ağrı sendromu 

9. Radikülopati 
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2.14.5. Nöropatik Ağrıda Kullanılan Ölçekler ve Tarama Testleri  

 

Ağrı bir duyum olarak tanımlanması güç bir kavram olduğu kadar hekim 

açısından da ağrının objektif değerlendirilmesi çoğu zaman zor bir semptomdur. Bu 

nedenle nöropatik ağrıda gözlenen anormal duyusal semptomların (Tablo 2.10) ve 

ağrının şiddetinin daha objektif ve sistematik olarak değerlendirilmesi için çeşitli ağrı 

skalaları geliştirilmiştir. Bu skalalar, nöropatik ağrıyı nosiseptif ağrıdan ayırmada ve 

takipte de faydalı testler olarak kabul edilmektedir. Nöropatik ağrıda kullanılan 

başlıca skalalar şunlardır:  

 Görsel Analog Skala (VAS) (123) 

 “Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs” 

(LANSS) (124)  

 painDETECT (125) 

 “Douleur Neuropathique en 4 questions” (DN4) (124) 

Bu tezde kullanılan painDETECT ve DN4 ağrı anketlerinden kısaca 

bahsedilecektir.  

 

2.14.6. painDetect Ağrı Skalası 

 

Bu test ilk kez Almanya'daki kronik bel ağrısı hastalarında nöropatik ağrı 

bileşenlerini tespit etmek için geliştirilmiş ve doğrulanmıştır (126). Yüksek 

hassasiyet, özgüllük ve pozitif prediktif değere sahip güvenilir bir tarama testidir. 

Nöropatik ağrı semptomlarını ve özelliklerini (şiddet, süre gibi) fizik muayene 

olmaksızın taramak için tasarlanmış basit ve faydalı bir tarama anketidir. Test süresi 

5 dakikadır. Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışması 2013 yılında H.Alkan ve 

ark.ları tarafından yapılmış olup, çalışmamızda PH’de nöropatik ağrı tarama testi 

olarak uygulanmıştır (Şekil 2.1) (125). 
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Şekil 2.1. painDETECT ağrı skalası formu (125) 

 

 

 

 



43 

 

 
 

  

2.14.7. DN4 ((Douleur Neuropathique 4) ağrı anketi 

 

Nöropatik ağrı tedavisinde DN4 (Douleur Neuropathique 4) anketi hikaye ve 

nörolojik muayene sırasında uygulanabilecek kolay bir tarama testidir. Hikaye ve 

muayene bileşenlerinden oluşan bu testten  4 puan ve üstü alan hastalar %87 

sensitivite ve %91 spesifite ile nöropatik ağrı tanısı almaktadır (124). Bu anketin 

Türkçe versiyonu PH hastalarında nöropatik ağrı değerlendirmesi için çalışmada 

kullanıldı (Tablo 2.12).  
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Tablo 2.12. DN4 ağrı anketi Türkçe versiyonu (124).  

 

2.14.8. Nöropatik Ağrı Tanıya Yardımcı Testler 

 

Ağrının nedenlerinin saptanması, tipinin ve şiddetinin belirlenmesi, neden 

olduğu fizyolojik değişikliklerin belirlenmesi için çeşitli yardımcı tanısal testlere 

ihtiyaç vardır. Nöropatik ağrı şikayeti olan hastada etiyolojik nedenlerin ortaya 

konulması açısından açlık kan şekeri, HbA1c, oral glukoz tolerans testi, C-reaktif 

protein, eritrosit sedimentasyon hızı, tam kan sayımı, tiroit fonksiyon testleri, B12 

vitamin düzeyi, vaskülit ve bağ dokusu hastalığı belirteçleri, serum ve idrar 

elektroforezi, HİV ve hepatit markerleri gibi kan tetkiklerinin yapılması ilk aşamada 

gereklidir. Yapısal patolojilerin gösterilmesi için beyin ve spinal kordun bilgisayarlı 

tomografi ve/veya manyetik rezonans görüntüleme ile incelenebilir. Buna ek olarak 

periferik nöropatik ağrı nedenlerinin araştırılması ve tanı konulmasında sinir iletim 

çalışmalarının ve iğne elektromiyografisinin yeri büyüktür. Fakat bu elektrofizyolojik 



45 

 

 
 

yöntemlerle sadece kalın miyelinli lifler değerlendirilebilmektedir. Standart 

elektronöromiyografi (ENMG) ile ince miyelinli Aδ ve miyelinsiz C liflerinin ileti 

özellikleri değerlendirilemediği için nöropatik ağrılı hastanın ENMG sonucunun 

normal olması nöropati varlığını dışlamamaktadır. Bu durumda ince miyelinli ve 

miyelinsiz liflerin fonksiyonlarını ve yapısını değerlendiren farklı tanı yöntemlerinin 

kullanılması gerekmektedir. Bu amaçla kantitatif duyusal testler, lazer ile uyarılmış 

potansiyeller, sempatik deri testi, kantitatif sudomotor akson refleks testi, kalp hızı 

değişkenliği (HRV) ve korneal konfokal mikroskopi gibi çeşitli morfolojik ve 

fonksiyonel inceleme yöntemleri kullanılmaktadır.  

Bu çalışmada ince lif fonksiyonlarını değerlendirmede kullanılan kantitatif 

duyusal testi (QST) ile, morfolojilerini incelemek için kullanılan cilt biyopsisi tekniği 

detaylandırılmıştır. 

 

2.14.9. Kantitatif Duyusal Test (Quantitative Sensory Testing=QST) 

 

Kantitatif duyusal test (QST), duyusal sinir fonksiyonunu değerlendirmenin 

ve ölçmenin invazif olmayan bir yoludur. Hafif dokunma, basınç, titreşim, termal 

duyu (soğuk ve sıcak) ve ağrının (soğuk ağrı ve sıcak ağrı) algılama eşikleri QST ile 

ölçülebilir. Bu metot ilk kez Yamitsky ve arkadaşları tarafından kullanılmıştır (127). 

Büyük miyelinli A-ve A- duyu lifleri hafif dokunma ve titreşim testi ile 

değerlendirilirken, küçük miyelinli lifler ve miyelinsiz duyu siniri işlevi termal test 

ile değerlendirilir (128). Amerikan Nöroloji Akademisi’nin değerlendirmesine göre 

QST duyusal bozukluğu ölçmek için faydalı yöntem olmakla birlikte nörolojik 

muayene ve diğer tanısal testler ile beraber yorumlanmalıdır (127).  

Çalışmamızda PH ve atipik parkinsonizm sendromlu hastalarda termal duyu 

eşiği QST ile değerlendirilmiştir. Literatürde yayınlanmış yaşa göre normatif 

değerlerle karşılaştırılmıştır (Tablo 2.13, (129)).  
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Tablo 2.13. Kantitatif duyu testinde tenar bölge sıcak ve soğuk eşiğinde ortalama ve 

normal sınır değerleri (129).  

 Yaş Ortalama Normatif üst değer 

Soğuk eşiği  20-39 

40-59 

60-79 

30,40 

30,22 

29,62 

28,72 

28,54 

27,94 

Sıcak eşiği  20-39 

40-59 

60-79 

33,64 

33,60 

34,16 

34,92 

34,89 

35,45 

 

2.14.10. Cilt Biyopsisi 

 

Cilt biyopsisi epidermis ve dermisteki küçük çaplı sinir liflerini 

değerlendirmek için günümüzde “altın standart” kabul edilen tanı yöntemidir (130). 

Tekniği Karolinska Enstitüsü’nde Wange ve arkadaşları tarafından geliştirilmiştir 

(131). Zaman içerisinde teknikte bazı değişiklikler ve güncellemeler yapılmış ve son 

olarak 2010 yılında Avrupa Nöroloji Derneği (EFNS) ve Periferik Sinir Derneği 

(PNS) ortak bir kılavuz yayınlamıştır (132). Buna göre özellikle ince lif nöropatisi 

gibi aksonal ve uzunluğa bağımlı nöropatilerde alt ekstremite distalinden (lateral 

malleolün 10 cm proksimali) ve mümkünse bir de proksimalden (uyluk) olacak 

şekilde punch aleti ile örneklerin alınması önerilmektedir. Sonrasında 

immünhistokimyasal yöntemlerle pan-aksonal bir belirteç olan ‘’Protein Gene 

Product 9,5’’ (PGP 9,5) ile boyanması ve epidermis uzunluğu boyunca geçen sağlıklı 

lif sayısının belirlenmesi ve buna göre milimetreye düşen lif sayısının bir başka 

deyişle intraepidermal lif yoğunluğunun (IENFD) belirlenmesi gerekmektedir. Yaşa 

ve cinsiyete göre distal ekstremite sinir lifi yoğunluğunun değişkenlik gösterdiği 

bilinmekte olup bu kılavuzda yaşa ve cinsiyete göre normal değerler Avrupa 

toplumunda tanımlanmıştır (Tablo 2.13) (133). Bu çalışmada kullandığımız teknikler 

EFNS/PNS son rehberine göre yapılmış olup, yöntem kısmında ayrıntılı 

bahsedilecektir.  
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Tablo 2.14. Ayak bileğinde intraepidermal sinir lifi yoğunluğu (IENFD) Avrupa 

toplumu için normatif değerler (133).  

Yaş (yıllar) Kadınlar (n=97) Erkekler (n=91) 

 IENFD (Yaş 

başına nicel 

değerler) 

IENFD 

(Median 

değerler) 

IENFD (Yaş 

başına nicel 

değerler) 

IENFD 

(Median 

değerler) 

20-29 6.7 11.2 5.4 9.0 

30-39 6.1 10.7 4.7 8.4 

40-49 5.2 9.9 4.0 7.8 

50-59 4.1 8.7 3.2 7.1 

60-69 3.3 7.9 2.4 6.3 

≥70 2.7 7.2 2.0 5.9 

 

2.14.11. Nöropatik Ağrı Tedavisi. 

 

Nöropatik ağrı hastaların hayat kalitesini önemli ölçüde etkilediğinden tedavi 

edilmesi veya semptomların hafifletilmesi tedavinin esas hedefidir. Tedavi için çeşitli 

tedavi rehberleri olmakla birlikte trisiklik antidepresanlar (amitriptilin), anti-epileptik 

ajanlar (pregabalin, gabapentin, karbamazepin), serotonin ve norepinefrin geri emilim 

inhibitörleri (venlafaksin, duloksetin), opioidler (tramadol) ve topikal ilaçlar 

(Lidokain, Kapsaisin patch) rehberlerin hepsinde etkinliği gösterilmiş tedavi 

seçenekleridir.     

  

2.14.12. İnce Lif Nöropatisi (İLN)  

 

İnce lif nöropatisi ince miyelinli A-δ ve miyelinsiz C liflerinin tutulumu ile 

giden bir periferik nöropatidir. Yıllık insidansı genel popülasyonda 11.7/100000 olup, 

erkeklerde ve 65 yaş üzerinde görülme sıklığı artmaktadır (134).   

İnce lif nöropatisinin en sık semptomları duyusal olup bunlar pozitif ve negatif 

semptomlar olarak 2 grupta incelenebilir. Pozitif semptomlarda yanma, batma, 

iğnelenme, karıncalanma ve kaşıntı gibi şikayetler görülür. Negatif duyusal 

semptomlar ise his kaybı veya azalması (hipoaljezi, hipoestezi, uyuşma) şeklinde 

ortaya çıkar. Bazı hastalarda sıcak veya soğuğa maruz kalma veya aktiviteler ile 
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semptomlar şiddetlenir. Seyirde semptomlarda düzelme veya spontan tetiklenme 

görülebilir. Duyusal semptomlara ek olarak C liflerinin post-ganglionik otonomik 

efferent olarak da görev almaları nedeniyle bu hastalarda otonomik bulgular da 

görülebilir. Terlemede azalma veya artma, yüzde kızarıklık, göz yaşında azalma, 

cinsel disfonksiyon, aritmiler, hipotansiyon veya hipertansiyon, ishal ve kabızlık 

sıklıkla görülen otonomik semptomlardır (135). 

İnce lif nöropatisi, aksonal hasarla karakterize olması nedeniyle sıklıkla 

uzunluk bağımlı bir nöropati olarak ortaya çıkmaktadır (136). Uzunluk bağımlı 

nöropatide semptomlar distalden başlar ve proksimale doğru yayılır. Bu hastalarda 

ekstremitelerde eldiven ve çorap tarzında duyu kusuru ve nöropatik ağrı semptomları 

olur. Semptomlar dize kadar ulaştığında genellikle üst ekstremitelerde distallerinde 

de benzer yakınmalar ortaya çıkar. 

Uzunluğa bağımlı olmayan İLN ise daha nadir görülmekte olup, olguların 

yaklaşık %25’ini oluşturmaktadır. Sıklıkla yama tarzında yüz, üst ekstremite ve gövde 

etkilenir.  

Birçok hastalığa sekonder İLN görülebilir. Olguların yaklaşık 1/3’ünde 

etiyoloji diyabetes mellitustur (137) İLN yapan diğer nedenler Tablo 2.14’de 

özetlenmiştir.  
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Tablo 2.15. İnce lif nöropatisinin nedenleri. 

İdiyopatik 

Herediter 

 Nav 1.7 mutasyonu 

 Nav 1.8 mutasyonu 

 Fabry hastalığı 

 Ross sendromu 

 Hemakromatozis 

 Ailevi amiloidoz 

 Serebrotendinoz ksantomatozis 

 Tangier hastalığı  

 Friedreich ataksisi 

 Herediter duyusal otonomik nöropatiler 

Metabolik 

 Bozulmuş glukoz toleransı 

 Diabetes Mellitus 

 Hiperlipidemi 

 Hipotiroidizm 

 Kronik böbrek hastalığı 

 Kompleks bölgesel ağrı sendromu 

 Paraneoplastik sendrom 

 Monoklonal gamopatiler 

İmmun ilişkili 

 Sarkoidoz 

 Sjögren sendromu 

 Çölyak hastalığı 

 İnflamatuar barsak hastalıkları 

 Romatoid artrit 

 Paraneoplastik nöropati 

 Amiloidoz  

 Vaskülit 

 Guillain Barre Sendromu 

 Sistemik Lupus Eritamatosis 

Enfeksiyon 

 Lepra 

 Epstein-Barr virüs (EBV) 

 HİV 

 Hepatit B, C 

 Lyme hastalığı 

 İnfluenza 

Toksik ve ilaçlar 

 Antiretroviral ilaçlar, bortezomib, metronidazol, nitrofurantoin, flekainid, statin 

 Alkolizm 

 Vitamin B6 toksisitesi 

Nörodejeneratif hastalıklar 

 Spinobulber muskuler atrofi (Kennedi hastalığı) 

 Amiyotrofik Lateral Skleroz 

 Parkinson Hastalığı  
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2.14.13. Parkinson Hastalığında Periferik Nöropatik Ağrı 

 

Büyük lifleri etkileyen periferik nöropati ve ince lif nöropatisi PH’de genel 

popülasyona kıyasla daha sık görülmektedir (138). Miyelinli A- ve A- liflerini 

etkileyen periferik nöropatinin PH’de farklı popülasyonlarda %6-58 oranında 

görülebildiği rapor edilmiştir (139, 140). Olguların çoğunda distal, simetrik, duyusal 

ağırlıklı, aksonal tipte bir periferik nöropati görülmektedir (138). Bununla birlikte az 

sayıda Parkinson hastasında kronik enflamatuar demiyelinizan polinöropati de 

bildirilmiştir (141). Son yıllarda yapılan biyopsi çalışmaları ise ince lif nöropatisinin 

semptomatik veya asemptomatik olarak neredeyse tüm Parkinson hastalarında 

mevcut olduğunu göstermiştir (142-144). Fakat, PH’de periferik sinir etkileniminin 

patogenetik mekanizmaları belirsizliğini korumaktadır. Birçok çalışma, PH 

vakalarının çoğunda nöropatinin serum vitamin B12, metilmalonik asit ve/veya 

homosistein seviyelerindeki anormallikler ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Bu tür 

anormalliklerin PH’de levodopaya bağlı gelişen vitamin emilim bozuklukları ile 

ilişkili olabileceği düşünülmektedir (145). 

Parkinson hastalarında periferik ve santral nöropatik ağrı sıklığının arttığı da 

bilinmekte olup özellikle periferik nöropatik ağrının nedenleri ve özellikleri hakkında 

detaylı çalışmalar mevcut değildir. Buna ek olarak genetik PH’de ve atipik 

parkinsonizmli hastalarda da ince lif tutulumu ve periferik nöropatik ağrı sıklığını 

değerlendiren yeterli sayıda çalışmaya rastlanmamıştır (6, 146, 147). 

Tüm bu bilgiler ışığında söz konusu çalışmamızda idiopatik ve herediter 

PH’de ve atipik parkinsonizm sendromlarından olan MSA hastalarında periferik 

nöropatik ağrının klinik skalalarla ve laboratuvar tetkikleri ile değerlendirilmesi 

planlanmıştır. Bu amaçla hastaların ince lif fonksiyonları (Aδ ve miyelinsiz C lifleri) 

ve morfolojisi değerlendirilmiştir.  
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3. TEZİN HİPOTEZİ VE AMACI 

İdiyopatik Parkinson hastalığı’nda gözlenen ince lif nöropatisi ve eşlik eden 

periferik nöropatik ağrı ve diğer duyusal semptomların sıklığını objektif skalalar ve 

tanısal testler ile araştırmayı hedeflemektedir.  

Ayrıca farklı patogeneze sahip herediter PH ve atipik parkinsonizm 

sendromlarından MSA hastalarında ince lif nöropatisinin idiopatik PH’ye göre nadir 

olacağı hipotezini yine benzer skala ve tanı yöntemleri ile araştırmayı 

hedeflemektedir.  

İntraepidermal sinir lifi yoğunluğunun proksimal ve distal bölgelerde 

değişkenlik gösterebileceği için her iki bölgeden alınan cilt biyopsisi örneklerinde 

ince lif kaybının immünhistokimyasal yöntemlerle analiz edilmesi ve ince lif 

fonksiyonlarının kantitatif duyu testi ve nöropatik ağrı skalaları ile değerlendirilmesi 

planlanmıştır.   
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4. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

4.1.  Bireylerin Seçilmesi ve Çalışma Deseni 

Çalışma 1 Ocak 2020 – 1 Mart 2021 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Erişkin Hastanesi Nöroloji Anabilim Dalı’nda yapılmıştır. Çalışma 

protokolü Hacettepe Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 

onaylanmıştır (08.11.2019, karar No: 2019/19-31, KA-19090).  

Bölümümüzde takipli, klinik olarak Parkinson Hastalığı tanılı 20 hasta, 

Multisistem Atrofi tanılı 6 hasta ve genetik olarak gösterilmiş olan, farklı 

mutasyonlarda olan herediter PH tanılı 14 hasta çalışmaya alınmıştır.  

 

4.1.1. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

 

1) 18-75 yaş aralığında olmak,  

2) Çalışma amacını anlayıp, onaylayıp, onam formunu imzalamış olmak,  

3) Öykü, nörolojik muayene, görüntüleme ve Hareket Bozuklukları Cemiyeti 

(Movement Disorders Society – MDS) tarafından PH için geliştirilen tanı 

kriterlerini (56) karşılayan İdiyopatik Parkinson Hastalığı tanısına sahip 

olmak,  

veya 

4) Klinik olarak Parkinson Hastalığı tanı kriterlerini karşılayıp ve genetik olarak 

gösterilmiş herediter PH tanısına sahip olmak,  

veya 

5) Öykü, nörolojik muayene ve görüntüleme bulguları ile multisistem atrofi 

hastalığı tanısına sahip olmak. 

 

4.1.2. Çalışmadan Dışlama Kriterleri 

 

1) Ağrı skalalarına cevabı güçleştirecek kognitif kaybı varlığı (Standardize 

Minimental Test puanı <20),  

2) Nöropatik ağrıya sebep olabilecek başka bir komorbiditenin varlığı (diyabetes 

mellitus, B12 eksikliği, vaskülit ve bağ dokusu hastalıkları vb.),  
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3) Biyopsi sonrası kanama riskini arttıracak herhangi bir koagülasyon 

bozukluğunun varlığı, 

4) Nörolojik muayene (derin duyu bozukluğu, derin tendon refleks kaybı) veya 

elektrofizyolojik inceleme ile kalın lif tutulumunun varlığı,  

5) Fizik muayenede biyopsi bölgesinde yara ve/veya enfeksiyon varlığı, 

6) Beyin görüntüleme ile parkinsonizm nedeni olabilecek yapısal patolojinin 

varlığında hastalar dışlanmıştır.  

 

4.2. Hastalar ile görüşme ve onam süreci  

 

Dr. Sahib Rovshanov tarafında yaklaşık 10 dakika hastalara işlemin nasıl 

yapılacağı, çalışmanın yöntemi ve hedefleri konusunda bilgi verdi. Sonrasında 

çalışmaya katılmayı kabul eden hastalara aydınlatılmış onam formu imzalatıldı. 

İmzalatılan form araştırmacı tarafından alınarak, formun bir kopyası da hasta veya 

yakınına verildi.  

 

4.3. Hastaların değerlendirilmesi 

 

Onam süreci tamamlandıktan sonra hastaların öyküsü, özgeçmiş ve soygeçmiş 

bilgileri alındı. Daha sonra hastaların ayrıntılı fizik ve nörolojik muayenesi Dr. Sahib 

Rovshanov tarafından yapıldı. Klinik bulgularla nöropatik ağrı yapabilecek 

hastalıkları olan ve muayenede kalın lif tutulumu gösteren hastalar çalışmaya 

alınmadı. Aynı zamanda dahil edilme kriterlerini karşılamayan ve dışlama kriterleri 

ile uyumlu bulguları olan hastalar da çalışmaya alınmadı.  

Hastaların klinik evrelemesi ‘’Hoehn-Yahr’’(57) ve ‘’Birleşik Parkinson 

Hastalığı Değerlendirme Ölçeği (66)’’ ile değerlendirildi. Parkinson Hastalığı’nın 

semptomatoloji ve disabilitesi açısından ‘’Hoehn-Yahr’’ ölçeği ile klinik evrelemesi 

(Evre1-5) yapıldı.  

Non-motor semptomlar açısından hastalara ‘’Non-motor semptom skalası’’ 

uygulandı (67).  

Ayrıca PH’de ağrı türünü belirlemek için kullanılan ‘’King’s Parkinson 

Hastalığı Ağrı Skalası’’ ile hasta değerlendirildi (68).  
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Nöropatik ağrı açısından hastalara ‘’painDETECT’’ağrı soru formu (125) ve 

‘DN4’ anketi (124) uygulandı. ‘’PainDETECT’’ ağrı soru formunda 0-38 puan, DN4 

anketinde ise 0-10 puan üzerinden puanlar elde edildi. ‘’painDETECT’’ ağrı soru 

formunda ≥19, ‘’DN4’’anketinde ise >4 puan nöropatik ağrı lehine değerlendirildi.  

 

4.4. Kantitatif duyu testi (QST) 

 

Bu çalışmada ince lif fonksiyonlarını değerlendirmek için Hacettepe 

Üniversitesi Nöroloji Anabilim Dalı Nöromusküler Laboratuvarı’nda bulunan TSA 

MEDOC QST cihazı kullanıldı. Dr. Sahib Rovshanov tarafından, ideal oda 

sıcaklığındaki (22-25oC) laboratuvarda, hasta rahat bir şekilde sandalyede otururken 

sol el tenar bölgesine (Şekil 4.1) yerleştirilen ısı veren cihaz ile önce ardışık 5 kez 

soğuk, sonra 5 kez sıcak uyaran verildi. Hastaya sıcak veya soğuğu hissettiği anda 

diğer eline verilen bilgisayar faresinin sağ tuşuna basması istendi. Beş ölçümün 

ortalaması hastanın sıcak veya soğuk ağrı eşiği olarak kabul edildi. Bu değer hastanın 

yaş ve cinsiyetine göre Yarnitsky ve Sprecher tarafından belirlenen yaşa ve cinsiyete 

göre tanımlanmış normal değerlerle karşılaştırıldı (129). 

 

 

Şekil 4.1. QST cihazı bağlantısının 

hastanın sol el tenar bölgeye 

yerleştirilmiş hali 
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4.5. Cilt biyopsisinin yapılması 

 

Hastalardan onam alındıktan sonra, tek kullanımlık 4 mm’lik yuvarlak punch 

aleti (KAI medical) ile lokal anestezi (Prilokain %2, ortalama 1 cc) kullanılarak, steril 

şartlar altında sol alt ekstremite lateral malleolün 10 cm proksimalinden ve sol torakal 

T8-10 dermatom alanından iki adet cilt punch biyopsisi Dr. Sahib Rovshanov 

tarafından alındı. Torakal bölgeden alınan örnek ‘proksimal’ ve lateral malleolün 

proksimalinden alınan örnek ‘distal’ olarak adlandırıldı. Şekil 4.2’de çalışmada 

kullandığımız punch aleti, Şekil 4.3 ve Şekil 4.4’te ise uygun olarak biyopsi örneğinin 

alındığı distal ve proksimal lokalizasyon gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 4.2. 4mm’lik cilt biyopsisi punch aleti.  
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Şekil 4.3. Distal bölgeden alınan cilt biyopsisinin yeri. 

 

Şekil 4.4. Proksimal bölgeden alınan cilt biyopsisinin yeri. 
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4.6. İmmunhistokimyasal yöntemler 

 

Biyopsi örnekleri alındıktan sonra materyal 30 dakika süreyle %1 PBS (Oxoid, 

BR0014G) ile hazırlanmış %4 paraformaldehitte (Sigma-Aldrich, 158127) içinde 

bekletildi. Ardından 10 dakika sürelerle toplamda 3 kez fosfat tamponlu tuz çözeltisi 

(PBS) ile yıkanarak, %10 sükroz çözeltisinde 1 gece +4ºC’de bekletildi. Ertesi gün 

doku, sıvı azot ile soğutulmuş %99’luk 2- metilbütan içinde dondurularak -80ºC’de 

muhafaza edildi. Tüm biyopsi örnekleri sonrasında kriyostat (Leica, CM1900) ile 40 

mikrometre kesitler alınarak panaksonal belirteç olan protein gen product 9.5 (PGP 

9.5)’a (tavşan monoklonal antikoru, Diagnostic biosystems, RP087) karşı antikorla 

Cy3 (anti‐tavşan poliklonal antikoru, Invitrogen, A10520) aşağıda sıralanan 

immünfloresan yöntemler ile Dr. Zeynep Ergül Ülger tarafından boyandı: 

a. Alınan kesitler ilk olarak 120 dakika açık havada bekletildi. 

b. Kesitlerin etrafı PAP Pen (Sigma-Aldrich, Z672548-1EA) ile 

sınırlandırıldıktan sonra nemli bir ortama yerleştirildi. 

c. Kesitler %10’luk sığır serum albumini (Bovine serum albumin, BSA) (Sigma-

Aldrich, A-4503) solüsyonunda 30 dakika bekletildi. 

d. Fosfat tamponlu tuz çözeltisi ile yıkandı. 

e. %1’lik BSA ile PGP 9.5 (Tavşan monoklonal antikoru, Diagnostic 

biosystems, RP087) 1/800 şeklinde sulandırılarak hazırlandı ve kesitler bu 

solüsyonda bir gece bekletildi. 

f. Ertesi sabah PBS ile yıkandı.  

g. %1’lik BSA ve 1/100 sulandırılmış edilmiş Cy3 (Anti‐tavşan poliklonal 

antikoru, İnvitrogen, A10520) solüsyonu kesitlere uygulanarak 2 saat 

bekletildi. 

h. PBS ile üç kez ardından bir kez distile su ile olacak şekilde tekrar yıkanarak 

kesitler boyanın solmasını engelleyecek şekilde anti-fade fluoresan mounting 

medium (SycTek, AML030) kullanılarak lamel ile kapatıldı. 

 

 Elde edilen preparatlar daha sonra hastanın tanısı ve QST bulguları hakkında 

bilgi sahibi olmayan araştırmacı (Doç. Dr. Can Ebru Kurt) tarafından değerlendirildi. 

Değerlendirme (Olympus BX53, Fluoresan ataçman U-RFL-T ) floresan mikroskopu 

altında EFNS/PNS kılavuzu kriterlerine göre yapıldı (148). Bu kılavuza göre PGP 9.5 
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ile boyanan ve epidermis boylu boyunca geçen sinir lifleri sayıldı. Epidermis içinde 

dallanma gösteren lifler bir lif kabul edilirken, epidermisin yüzeyine ulaşmadan 

sonlanan lifler sayılmadı. Daha sonra liflerin sayıldığı epidermis uzunluğu “Olympus 

cellSens Entry software” ile kullanılarak ölçüldü. Sonrasında intraepidermal lif 

yoğunluğu aşağıda örnekte gösterildiği gibi, lif sayısı önce uzunluğu bölünüp sonra 

1000 ile çarpılarak hesaplandı:  

 

Örnek 1: 3 numaralı İdiyopatik PH tanılı hastanın proksimal cilt biyopsisinde 50 lif 

3299 µm uzunluğunda epidermisde sayıldı.  

50 lif ÷3299 mikrometre = 0.01515 

0.01515x1000=15.15 lif/mm => proksimal IENFD 

 

Elde edilen değerler daha önce Avrupa toplumunda gösterilmiş olan normatif 

değerlerle yaş ve cinsiyete göre karşılaştırıldı(133).  

 

4.7.  İstatistik 

 

Araştırmada elde edilen veriler, SPSS v.23 istatistik programı ile 

değerlendirilmiştir. Araştırma bulgularının analizinde tanımlayıcı özellikleri 

incelemek amacıyla yüzde dağılımları alınmış, sürekli değişken karakterindeki 

verilerin merkezi eğilim ve yaygınlık ölçütleri (ortalama, standart sapma, ortanca) 

hesaplanmıştır.  

Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında ki-kare testi (Pearson testi) 

kullanılmıştır. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi 

ile değerlendirilmiş, normal dağılıma uyan sayısal verilerin karşılaştırılması için one-

way ANOVA testi, uymayanlar için Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. Her iki test 

sonrası farkın hangi grup/gruplardan kaynaklandığını ortaya koymak için Mann 

Whitney U testi ile ikili karşılaştırmalar yapılmış ve Bonferroni düzeltmesiyle grup 

sayısına bağlı olarak yeni p değerine (p<0,017) göre anlamlılık bakılmıştır (149). 

Aynı hastaların farklı iki ilgili değerinin karşılaştırmasında eşleştirilmiş t-test 

kullanılmıştır. Yapılan analizlerde istatistiksel anlamlılık değeri %95 güven 

aralığında p<0,05 olarak kabul edilmiştir.  
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Sürekli değişkenler arasındaki uyumu test etmek için normal dağılıma 

uygunlukları değerlendirildikten sonra Pearson ya da Spearman korelasyon analizi 

yapılmıştır. Cohen’in sınıflandırmasına göre “0,10-0,29=düşük, 0,30-0,49=orta ve 

0,50-1,0=yüksek” korelasyonu göstermektedir (150).  
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5. BULGULAR 

5.1. Demografik ve Klinik Özelliklerin Değerlendirilmesi. 

 

Çalışmaya 20 idiopatik PH (%50), 6 MSA (%15) ve 14 herediter PH (%35) 

olmakla toplamda 40 hasta alındı. Hastaların çoğunluğu ayaktan başvuran hastalar 

olup, yalnızca %5’i serviste yatırılarak takip ve tedavisi yapılan hastalardı.  

Herediter PH grubunda beş Parkin, üç DJ-1, bir ATP13A2, bir SNCA ilişkili 

monogenik PH ve dört heterozigot GBA mutasyonu olmak üzere, toplamda on dört 

hasta çalışmaya alındı. 

Hastalık gruplarına göre hastaların demografik ve klinik özellikleri Tablo 

5.1’de verilmiştir. Çalışmaya alınan hastaların 29’u erkek (%72,5), 11’i (%27,5) 

kadındı. Cinsiyet dağılımı idiopatik PH grubunda 14 erkek (%70) ve 6 kadın (%30), 

MSA grubunda 4 erkek (%66,7) ve 2 kadın (%33,3), herediter PH grubunda ise 11 

erkek (%78,6) ve 3 kadın (%21,4) şeklindeydi.  

Yaş idiopatik grupta ortanca yaş 60 (36-75), MSA grubunda 59 (50-70) ve 

herediter grupta 41’di (27-75). Herediter PH’ın idiopatik PH’ye göre daha genç yaşlı 

olduğu istatiksel açıdan anlamlı bulundu (p=0,03). Hastalık gruplarına göre hastalık 

süresinin herediter PH’de idiopatik PH ve MSA grubuna göre istatiksel açıdan daha 

uzun olduğu görülmüştür (p=0,02). Gruplar arasında ortanca levodopa eşdeğer dozu 

idiopatik PH grubunda 907 (113-2083) mg/gün, MSA grubunda 825 (100-1508) 

mg/gün ve herediter PH grubunda ise 537,5 (294-1411) mg/gün olup gruplar arasında 

istatiksel açıdan fark yoktu (p=0.43; Tablo 5.1).  
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Tablo 5.1. Hastalık gruplarında hastaların demografik ve klinik özellikleri.  

Çarpık dağılım nedeniyle Kruskal-Wallis testi yapılmıştır. p<0,05 anlamlı kabul edilmiştir.  

*İstatistiksel olarak anlamlı 

İPH: idiopatik Parkinson hastalığı; MSA: Multisistem atrofisi; HPH: Herediter Parkinson hastalığı; 

BPHDÖ: Birleşik Parkinson hastalığı değerlendirme ölçeği; NMSS: non-motor semptom skalası.  

 

5.2. Ölçeklerin Değerlendirilmesi.  

 

Hoehn-Yahr ölçeğinin puanı herediter PH’de idiopatik PH’ye göre daha 

yüksek olup, istatistik açıdan anlamlıydı (Tablo 5.1; p=0,003).   

Nöropatik ağrı açısından hastalara DN4 ve painDETECT yapıldı. Ortanca 

DN4 değeri idiopatik PH grubunda 0.5 (0-8), MSA grubunda 1 (0-2) ve herediter PH 

grubunda 0.5 (0-7)’di. Toplamda beş hasta (%12,5) nöropatik ağrı varlığı DN4 anketi 

ile tespit edildi. Bu hastalardan üçü idiopatik PH grubunda (%15), diğer ikisi ise 

herediter PH grubundaydı (%14,2). PainDETECT ağrı soru formunda ortanca 

değerler idiopatik PH, MSA ve herediter PH grubunda uygun olarak 2 (0-19), 3 (1-6) 

ve 1 (0-27)’di. PainDETECT ağrı soru formuna göre 3 hastanın nöropatik ağrı 

açısından yakınmaları pozitif (puan>19;), bir hastanın sonucu ise belirsiz (nöropatik 

 Hastalık Grupları  

 IPH MSA HPH Toplam p 

Yaş (ortanca, min-max) 
60 (36-75) 59 (50-70) 41 (25-75) 57 (25-75) 0,03* 

Cinsiyet (E/K) 14/6  4/2 11/3 29/11  

Hastalık süresi (yıl, 

ortanca, min-max) 
5,5 (1-21) 2,5 (1-5) 7,0 (1-16) 5,0 (1-21) 0,02* 

Eşdeğer levodopa dozu 

(mg/gün, ortanca, min-

max) 

907,0 (113-

2083) 

825,0 (100-

1508) 

537,5 (294-

1411) 
799,5 (100-

2083) 
0,43 

Hoehn-Yahr (ortanca, min-

max) 
1,0 (1-3) 3,0 (1-5) 2,0 (1-3) 2,0 (1-5) 0,003* 

BPHDÖ Ⅲ (ortanca, min-

max) 
12,0 (3-38) 33,5 (4-57) 15,0 (2-38) 15,0 (2-57) 0,09 

NMSS (ortanca, min-max) 10,0 (2-20) 16,5 (7-22) 8,5 (0-20) 9,5 (0-22) 0,18 

King’s Parkinson ağrı 

skalası (ortanca, min-max) 
4,0 (0-40) 8,0 (0-14) 6,0 (0-62) 6,0 (0-62) 0,98 

DN4 (ortanca, min-max) 0,5 (0-8) 1,0 (0-2) 0,5 (0-7) 1,0 (0-8) 0,99 

PainDETECT (ortanca, 

min-max) 
2,0 (0-19) 3,0 (1-6) 1,0 (0-27) 2,0 (0-27) 0,60 
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ağrı bileşeni içerebilir, puan 13-18) olarak kabul edildi. Bu soru formuna göre 

toplamda dört hastada (%10) nöropatik ağrı bileşeni olduğu görüldü. Bu hastaların 

üçü idiopatik grupta (%15), biri ise genetik grupta (%7) idi. Çalışmamıza alınan MSA 

hastalarında bu anket sonuçlarına göre nöropatik ağrı saptanmadı. Tüm hastalık 

gruplarının Hoehn-Yahr evresi, BPHDÖ Ⅲ, NMSS, King’s PH ağrı skalası, DN4 ve 

painDETECT ölçek sonuçları Tablo 5.3-5.5’de gösterilmiştir. 

Toplam 32 hastaya kantitatif duyu testi yapıldı. Üç hastaya koopere olamaması 

nedeniyle test yapılamadı (iki idiopatik PH, bir MSA grubu). Soğuk duyusunun eşik 

ortanca değeri idiopatik PH grubunda 28,79oC (27,4-30,44), MSA grubunda 29,58oC 

(28,3-30,34) ve herediter PH grubunda ise 29,8oC (20,89-31,17) şeklinde idi. Sıcak 

duyusunun eşik ortanca değerleri ise sırasıyla 34,39oC (33,5-37,33), 34,01oC (33,7-

34,8) ve 34,7oC (32,36-38,15) şeklinde dağılım gösterdi. İdiopatik PH grubunda QST 

yapılan 15 hastanın ikisinde test sonucu anormaldı (%13,3). MSA grubunda test 

yapılan hastalarda QST anormalliği görülmeyip, herediter PH grubunda 13 hastadan 

4’ünün test sonucu bozuktu (%30,8) (Tablo 5.2) 

 

Tablo 5.2. Hastalık gruplarında kantitatif duyusal test sonuçlarının dağılımı.  

İPH: idiopatik Parkinson hastalığı; MSA: Multisistem atrofisi; HPH: Herediter Parkinson hastalığı; 

QST: kantitatif duyusal test.  

  

5.3.İntraepidermal sinir lifi yoğunluğunun değerlendirilmesi  

 

Çalışmamızda idiopatik PH, MSA ve herediter PH gruplarında proksimal ve 

distal bölgeden alınan cilt biyopsisi örneklerinde PGP 9.5’a karşı geliştirilmiş 

antikorla intraepidermal lif yoğunluğu (IENFD) değerlendirildi (yöntem için bkz. 

sayfa 54-55).  

İdiopatik PH hastalarının proksimal IENFD değerleri 5.18 lif/mm ile 28.22 

lif/mm arasında değişiyordu ve ortanca değeri 14.75 lif/mm idi. Bu grupta distal 

IENFD değerleri ise 1.74 lif/mm ile 8.79 mm/lif arasında olup ortanca değeri 4.77 

lif/mm olarak kaydedildi (Tablo 5.3).  

 Hastalık Grupları  

 İPH MSA HPH Toplam  

QST n (%) n (%) n (%) n (%) p  
Normal 13 (% 86,7) 4 (%100) 9 (%69,2) 26 (%81,3)  0,29 
Anormal 2 (%13,3) 0 4 (%30,8) 6 (%18,8)   
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MSA grubunda proksimal IENFD 10.6 lif/mm ile 17.2 lif/mm, distal IENFD 

ise 5.17 lif/mm ile 9.28 lif/mm arasında değişmiş olup, ortanca değerleri proksimal 

ve distal için uygun olarak 14.19 (10.6-17.2) lif/mm ve 7.32 (5.17-9.28) lif/mm idi 

(Tablo 5.4).  

Proksimal IENFD herediter PH’de 5.78 lif/mm ile 23.27 lif/mm arasında, 

distal IENFD ise 1.72 lif/mm ile 9.58 lif/mm arasında değişiyordu. Ortanca değer 

proksimal bölgede 14.73 (5.78-23.27) lif/mm, distal bölgede ise 4.75 (1.72-9.58) 

lif/mm idi (Tablo 5.5).  

Tüm gruplarda elde edilen lif yoğunluğu değerleri yaşa ve cinsiyete göre 

Avrupa toplumunda tanımlanmış normal değerlerle karşılaştırıldı (133).  

 

Tablo 5.3. İdiopatik PH hastalarının hastalık evreleme ölçekleri, ağrı skalaları, QST 

ve cilt biyopsisi sonuçları. 

 
Hasta H-Y BPHDÖ

Ⅲ 

NMSS KPHAS DN4 PD QST- 

soğuk, oC   
QST-

sıcak, oC   
P-

IENFD 

lif/mm 

D-

IENFD 

lif/mm 

1 1 10 11 4 2 5 * * 28,22 6,20 

2 2 36 12 16 1 3 28,35 37,33 25,50 4,83 

3 2 34 10 25 2 3 * * 15,15 8,34 

4 1 12 2 4 1 2 27,4 33,9 6.10 7.28 

5 1 3 6 0 1 2 29,66 34,57 8,44 2,02 

6 2 18 10 10 0 2 * * 10,09 4,07 

7 1 10 2 1 0 1 28,63 33,77 17,99 2,77 

8 1 12 5 10 3 8 29,71 33,74 17,03 1,74 

9 3 38 15 40 8¶ 19¶ 28,62 35,24 15,78 5,95 

10 2 23 20 17 7¶  16¶ 30,34 34,84 7,38 2,09 

11 1 10 12 27 1 6 29,77 34,54 5,18 5,05 

12 1 11 6 0 0 0 26,27 34,69 7,62 2,97 

13 1 9 8 1 0 0 28,79 34,3 17,95 4,49 

14 1 9 7 0 0 0 28,68 34,39 15,29 2,36 

15 2 27 4 0 0 0 29,19 33,99 13,89 4,29 

16 1 12 16 8 0 0 29,81 34,24 15,66 7,11 

17 1 7 19 11 6¶ 19¶ 28,79 34,44 13,23 5,92 

18 1 9 9 4 0 1 * * 17,48 4,49 

19 2 29 16 0 0 0 30,44 33,55 16,24 4,66 

20 2 29 14 0 0 0 * * 20,73 8,79 
Ortanca 

(min-

max) 
1,0 (1-

3) 12,0 (3-38) 10,0 (2-20) 4,0 (0-40) 

0,5 (0-

8) 

2,0 (0-

19) 

28,79 (27,4-

30,44) 

34,39 (33,5-

37,33) 

14,75 (5,18-

28,22) 

4,77 (1,74-

8,79) 

H-Y: Hoehn-Yahr; BPHDÖ Ⅲ: Birleşik PH değerlendirme ölçeği; NMSS: non-motor semptom 

skalası; KPHAS: King’s PH ağrı skalası; PD: painDETECT; QST: ‘’quantative sensory testing’’; P-P-

P-IENFD: proksimal intraepidermal sinir lifi yoğunluğu (‘’intraepidermal nerve fiber density’’) 

D-IENFD: distal intraepidermal sinir lifi yoğunluğu (‘’intraepidermal nerve fiber density’’) 

* QST yapılamayan veya tetkike koopere olamayan hastalar.  
 Hastanın yaşı ve cinsiyetine göre anormal değerler (129, 133). 
¶ painDETECT ve DN4’e göre nöropatik ağrı varlığı. 

 



64 

 

 
 

Tablo 5.4. MSA hastalarının hastalık evreleme ölçekleri, ağrı skalaları, QST ve cilt 

biyopsisi sonuçları. 

 
Hasta HY BPHDÖ

Ⅲ 

NMSS KPPS DN4 PD QST- 

soğuk, oC 

QST-

sıcak, oC 

P-

IENFD 

lif/mm 

D-

IENFD 

lif/mm 

1 1 4 7 3 0 1 30,34  33,7  17,23  8,15 

2 3 35 19 14 2 6 *   * 16,19  6,69 

3 3 57 15 9 0 1 *   * 15,69  9,28 

4 2 39 18 8 1 4 29,58  34,8  10,64  5,17 

5 2 29 22 8 1 4 29,57  34,3  12,69  5,66 

6 2 32 8 0 1 2 28,3  33,72  12,70  8,98 
Ortanca 

(min-

max) 

3,0 (1-

3) 

33,5 (4-

57) 
16,5 (7-22) 

8,0 (0-

14) 

1,0 (0-

2) 

3,0 

(1-6) 

29,58 

(28,3-

30,34) 

34,01 

(33,7-

34,8) 

14,19 

(10,64-

17,23) 

7,32 

(5,17-

9,28) 

H-Y: Hoehn-Yahr; BPHDÖ Ⅲ: Birleşik PH değerlendirme ölçeği; NMSS: non-motor semptom 

skalası; KPHAS: King’s PH ağrı skalası; PD: painDETECT; QST: ‘’quantative sensory testing’’; Ğ-

P-IENFD: proksimal intraepidermal sinir lifi yoğunluğu (‘’intraepidermal nerve fiber density’’) 

D-IENFD: distal intraepidermal sinir lifi yoğunluğu (‘’intraepidermal nerve fiber density’’) 

* QST yapılamayan veya tetkike koopere olamayan hastalar.  
 Hastanın yaşı ve cinsiyetine göre anormal değerler (129, 133). 

 

Tablo 5.5. Herediter PH hastalarının hastalık evreleme ölçekleri, ağrı skalaları, QST 

ve cilt biyopsisi sonuçları. 

 

Hasta  Mutant 

gen 

H-

Y 

BPHD

Ö-Ⅲ 

NMSS KPHA

S 

DN

4 

PD QST- 

soğuk, 
oC 

QST-

sıcak, 
oC 

P-

IENFD 

lif/mm 

D-

IENFD 

lif7mm 

1 Parkin 2 1 9 0 0 0 27,18  37,04  16,47  3,39  

2 Parkin 2 2 8 16 7¶ 8 29,6  34,29  5,78  3,34  

3 Parkin 1 1 1 0 0 0 27,16 37,08  11,42  5,95  

4 Parkin 2 9 8 6 0 1 20,89 38,15  14,11  3,33  

5 Parkin 2 12 5 6 1 0 30,03  34,01  14,77  8,51  

6 DJ-1 2 11 6 0 0 2 29,79  32,36  21,89  9,58  

7 GBA 1 7 12 2 1 1 30,59  33,71  17,66  1,72  

8 GBA 3 42 18 13 2 3 29,51  35,2  23,27  3,27  

9 GBA 1 2 3 1 0 1 31,17  33,46  16,98  5,50  

10 Park9 3 26 15 10 1 2 28,18  37,41  21,44  5,68  

11 DJ-1 2 2 0 0 0 0 *  *   8,59  6,02  

12 DJ-1 2 27 14 6 2 7 29,34  33,25  16,78  1,78  

13 SNCA 2 20 20 62 7¶ 27¶ 29,8  34,4  15,12  5,81  

14 GBA 2 5 9 27 0 0 28,7  34,37  7,71  2,65  
Ortanca 

(min-max) 

 

2,0 

(1-3) 

15,0 (1-

42) 

8,5 (0-

20) 6,0 (0-62) 

0,5 

(0-7) 

1,0 

(0-

27) 

29,51 

(20,89-

31,17) 

34,37 

(32,36-

38,15) 

14,73 

(5,78-

23,27) 

4,75 

(1,72-

9,58) 

H-Y: Hoehn-Yahr; BPHDÖ Ⅲ: Birleşik PH değerlendirme ölçeği; NMSS: non-motor semptom 

skalası; KPHAS: King’s PH ağrı skalası; PD: painDETECT; QST: ‘’quantative sensory testing’’; P-

IENFD: proksimal intraepidermal sinir lifi yoğunluğu (‘’intraepidermal nerve fiber density’’) 

D-IENFD: distal intraepidermal sinir lifi yoğunluğu (‘’intraepidermal nerve fiber density’’) 

* QST yapılamayan veya tetkike koopere olamayan hastalar.  
 Hastanın yaşı ve cinsiyetine göre anormal değerler (129, 133). 
¶ painDETECT ve DN4’e göre nöropatik ağrı varlığı. 

 

 

 Farklı hastalık grupları arasında proksimal IENFD ve distal IENFD 

karşılaştırıldığında her 3 grupta da distal bölgede lif yoğunluğunun proksimale kıyasla 



65 

 

 
 

daha fazla azalmış olduğu istatiksel açıdan anlamlı farklılıkla (p<0.001) gösterildi 

(Şekil 5.1). Ayrıca gruplar arasında proksimal ve distal IENFD karşılaştırıldı. 

Hastalık grupları arasında proksimal IENFD’de fark saptanmayıp, distal IENFD’nin 

MSA grubunda idiopatik PH’ye göre daha az etkilendiği istatiksel açıdan anlamlı 

bulundu (p=0.04, Tablo 5.6; Şekil 5.2).  

 

Şekil 5.1. Farklı hastalık gruplarında proksimal ve distal intraepidermal sinir lifi 

yoğunluğunun Box ve Whisker grafiği ile gösterilmesi.  

 
 

*p<0,001; (eşleştirilmiş t-test yapılmıştır.) 

PH: Parkinson hastalığı; MSA: Multisistem atrofisi; P-IENFD: proksimal intraepidermal sinir lifi 

yoğunluğu ("intraepidermal nerve fiber density"); D-IENFD: distal intraepidermal sinir lifi yoğunluğu 

("intraepidermal nerve fiber density") 
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Tablo 5.6. Hastalık gruplarına göre hastaların proksimal ve distal intraepidermal sinir 

lifi yoğunluğunun ortalama değerlerinin dağılımı. 

*Normal dağılım nedeniyle one-way ANOVA testi yapılmıştır. 

**Bonferroni düzeltmesi yapıldığında MSA grubunda idiopatik PH’ye göre yüksek olduğu 

anlaşılmıştır (p=0,04). 

PH: Parkinson hastalığı; MSA: Multisistem atrofisi; P-IENFD: proksimal intraepidermal sinir lifi 

yoğunluğu ("intraepidermal nerve fiber density"); D-IENFD: distal intraepidermal sinir lifi yoğunluğu 

("intraepidermal nerve fiber density") 

 

Şekil 5.2. Hastalık gruplarına göre hastaların proksimal ve distal intraepidermal sinir 

lifi yoğunluğunun ortalama değerlerinin dağılımının Box ve Whisker grafiği ile 

gösterilmesi.  

 
*Normal dağılım nedeniyle one-way ANOVA testi yapılmıştır. Bonferroni düzeltmesi yapıldığında D-

IENFD’nin MSA grubunda idiopatik ve herediter PH’ye göre yüksek olduğu anlaşılmıştır (p=0,04). 

PH: Parkinson hastalığı; MSA: Multisistem atrofisi; P-IENFD: proksimal intraepidermal sinir lifi 

yoğunluğu ("intraepidermal nerve fiber density"); D-IENFD: distal intraepidermal sinir lifi yoğunluğu 

("intraepidermal nerve fiber density") 

 

 Hasta yaşı, hastalık süresi, eşdeğer levodopa dozu, Hoehn-Yahr evresi, 

BPHDÖ Ⅲ, NMSS, King’s Parkinson ağrı skalası, DN4, painDETECT ağrı soru 

formu, QST gibi çeşitli değişkenler ile proksimal ve distal IENFD arasında yapılan 

korelasyon analizinde istatiksel açıdan anlamlı özellik saptanmadı (Tablo 5.7). Şekil 

5.3-5.5’de her hasta grubundan seçilmiş hastaların QST ve cilt biyopsisi bulguları 

verilmiştir.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 Hastalık Grupları  

 İdiopatik PH MSA Herediter PH Toplam  

 Ortalama±SS Ortalama±SS Ortalama±SS Ortalama±SS P* 

P-IENFD (lif/mm)  14,7±6,0 14,1±2,5 15,1±5,3 14,8±5,3 0,93 

D-IENFD (lif/mm) 4,7±2,0 7,3±1,7 4,7±2,3 5,1±2,2 0,03** 
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Tablo 5.7. Çeşitli değişkenler ile proksimal ve distal intraepidermal sinir lifi 

yoğunluğu arasında korelasyon analizi. 

Değişkenler n r* P 

Hasta yaşı  

P-IENFD (lif/mm) 
40 -0,21 0,18 

Hastalık süresi (yıl) 

P-IENFD (lif/mm) 
40 0,05 0,74 

Eşdeğer levodopa dozu (mg/gün) 

P-IENFD (lif/mm) 
40 -0,04 0,78 

Hoehn-Yahr  

P-IENFD (lif/mm) 
40 -0,001 0,99 

BPHDÖ-Ⅲ 

P-IENFD (lif/mm) 
40 -0,002 0,99 

Non-motor semptom skalası 

P-IENFD (lif/mm) 
40 0,10 0,52 

King’s Parkinson ağrı skalası 

P-IENFD (lif/mm) 
40 -0,13 0,41 

painDETECT ağrı anketi 

P-IENFD (lif/mm) 
40 -0,06 0,71 

DN4 ağrı anketi 

P-IENFD (lif/mm) 
40 -0,08 0,59 

QST (oC) 

P-IENFD (lif/mm) 
40 0,09 0,60 

Hasta yaşı  

D-IENFD (lif/mm) 
40 -0,15 0,35 

Hastalık süresi (yıl) 

D-IENFD (lif/mm) 
40 -0,007 0,96 

Eşdeğer levodopa dozu (mg/gün) 

D-IENFD (lif/mm) 
40 -0,14 0,36 

Hoehn-Yahr 

D-IENFD (lif/mm) 
40 0,26 0,10 

BPHDÖ Ⅲ 

D-IENFD (lif/mm) 
40 0,19 0,22 

Non-motor semptom skalası 

D-IENFD (lif/mm) 
40 0,03 0,84 

King’s Parkinson ağrı skalası 

D-IENFD (lif/mm) 
40 -0,02 0,86 

DN4 ağrı anketi 

D-IENFD (lif/mm) 
40 -0,06 0,70 

painDETECT ağrı anketi 

D-IENFD (lif/mm) 
40 -0,04 0,80 

QST (oC) 

D-IENFD (lif/mm) 
40 -0,01 0,94 

* Normal dağılım nedeniyle Pearson Korelasyonu yapılmıştır. Diğer veriler çarpık dağıldığından 

Spearman korelasyonu yapılmıştır. 

P-IENFD: proksimal intraepidermal sinir lifi yoğunluğu ("intraepidermal nerve fiber density"); D-

IENFD: distal intraepidermal sinir lifi yoğunluğu ("intraepidermal nerve fiber density"); BPHDÖ: 

Birleşik Parkinson hastalığı değerlendirme ölçeği; QST: kantitatif duyusal test ("Quantitative Sensory 

Testing").  
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Herediter hasta grubunda farklı mutasyona sahip hastaların proksimal ve distal 

IENFD’leri değerlendirildi. Farklı mutasyona sahip subgruplarda istatiksel açıdan 

anlamlı farklılık saptanmadı.  

Tablo 5.8. Herediter grupta mutasyona göre hastaların proksimal ve distal 

intraepidermal lif yoğunluğunun dağılımı.  

*Kruskall Wallis testi yapılmıştır. 

P-IENFD: proksimal intraepidermal sinir lifi yoğunluğu ("intraepidermal nerve fiber density"); 

D-IENFD: distal intraepidermal sinir lifi yoğunluğu ("intraepidermal nerve fiber density").  

 

 

 

Şekil 5.3. İdiyopatik Parkinson hastalığı tanılı 2 no’lu hastanın kantitatif duyu testinde 

sıcak ve soğuk duyu eşiğinin arttığı (A), distal (C) epidermal lif sayısının proksimale 

(B) göre azaldığı tespit edildi. Epidermis boylu boyunca geçen sinir lifleri mavi ok ile 

gösterilmiştir.  

 Mutasyon Grupları  

 Parkin DJ-1 GBA park-9 SNCA Toplam  

 
Ortanca 

(min-max) 

Ortanca 

(min-max) 

Ortanca 

(min-max) 

Ortanca  Ortanca  Ortanca 

(min-max) P* 

P-IENFD 

lif/mm 

14,1 

(5,78-

16,47) 

16,7 (8,5-

21,8) 

17,3 (7,7-

23,27) 
21,4  15,1 

15,4 

(5,78-

23,27) 

0,39 

D-IENFD 

lif/mm 

3,3 (3,3-

8,5) 

6,0 (1,78-

9,58) 

2,9 (1,7-

5,5) 
5,6 5,8 

5,1(1,72-

9,58) 
0,39 
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Şekil 5.4. Herediter Parkinson Hastalığı tanılı 3 no’lu hastanın kantitatif duyu testinde 

sıcak ve soğuk duyu eşiğinin arttığı (A), distal (C) epidermal lif sayısının proksimale 

(B) göre azaldığı tespit edildi. Epidermis boylu boyunca geçen sinir lifleri mavi ok ile 

gösterilmiştir. 
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Şekil 5.5. Multisistem atrofi tanılı 4 no’lu hastanın kantitatif duyu testinde sıcak ve 

soğuk duyu eşiğinin normal sınırlarda olduğu (A), buna karşın distal (C) epidermal lif 

sayısının proksimale (B) göre azaldığı tespit edildi. Epidermis boylu boyunca geçen 

sinir lifleri mavi ok ile gösterilmiştir. 
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6. TARTIŞMA 

Parkinson hastalığı SSS’nin motor ve non-motor semptomlarla karakterize 

nörodejeneratif hastalığıdır. Non-motor semptomlar arasında periferik nöropatik ağrı 

sıklıkla bildirilmektedir. Nöropatik ağrı sıklığının topluma göre bu hastalık grubunda 

daha yüksek olduğu önceki çalışmalarda gösterilmiştir. Literatürde farklı 

popülasyonlarda nöropatik ağrı sıklığının Parkinson hastalarında %6-58 oranında 

olduğu bildirilmiştir (5, 135, 136). Ülkemizde 2011 yılında yapılan ve 96 idiopatik 

PH tanılı hastanın alındığı çalışmada da radiküler veya periferik nöropatik ilişkili ağrı 

%11,1 oranında görülmüştür (151). Buna karşın, grubumuzun sorumluluğunda 

gerçekleştirilen çok merkezli ulusal nöropatik ağrı çalışmasında; nöropatik ağrılı 

hastaların sadece %0,5’inde nedenin Parkinson hastalığı olduğu gözlenmiştir (152). 

Bu çalışmada da DN4 ve painDETECT gibi nöropatik ağrı tanısında özgül ve 

güvenilir iki nöropatik ağrı skalası ile Parkinson hastalarına özel geliştirilmiş King’s 

Parkinson ağrı skalası kullanılarak nöropatik ağrı tanısının güvenilirliği arttırılmıştır. 

Yapılan bu testler sonucunda idiyopatik Parkinson hastalarının %15’inde nöropatik 

ağrı varlığı gösterilmiştir. Bu oran literatür ile benzerlik göstermektedir. 

Atipik Parkinsonizm sendromlarından özellikle MSA grubunda da daha çok 

kas-iskelet sistemi ilişkili ağrı bildirilse de periferik nöropati ağrı nonmotor 

semptomlar arasında yer almaktadır. Kass Iliyya ve ark.larının yaptığı çalışmada 

MSA hastalarının %18’inde nöropatik tipte ağrı olduğu rapor edilmiştir (104). Fakat, 

bizim çalışmamıza dahil edilen MSA tanılı hastalarda nöropatik ağrı saptanmadı. Bu 

bulgu MSA hasta grubunun örneklem büyüklüğünün yetersizliğine rağmen, hastalık 

şiddeti ve özürlülük derecesini gösteren Hoehn-Yahr evresi, BPHDÖ Ⅲ ve NMSS 

skorlarına göre MSA grubundaki hastaların orta evrede, diğer iki grupta olan 

hastaların ise hafif evrede olması göz önünde bulundurulduğunda, nöropatik ağrı 

sıklığının MSA hastalarında idiyopatik ve herediter PH’ye göre çok daha düşük 

olduğunu göstermektedir.  

Son yıllarda yapılan genetik çalışmalar sonucunda PH’ye neden olan çok 

sayıda mutasyon tespit edilmiş herediter PH patolojik çalışmaların ilgi odağı 

olmuştur. Fakat bu hasta grubunda nöropatik ağrı ile ilgili literatürde yeterli veri 

mevcut değildir. Çalışmamızda DN4 ve painDETECT anketi ile yapılan sorgulamada 
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Parkin ve SNCA mutasyonu olan 2 hastada (%14,2) nöropatik ağrı varlığı gösterişmiş 

olup, bu oran idiopatik PH ile benzerdir.  

Son zamanlarda yapılan cilt biyopsisi çalışmalarında ince lif nöropatisinin 

semptomatik ve asemptomatik neredeyse tüm Parkinson hastalarında mevcut 

olduğunu göstermiştir (142-144). Fakat atipik parkinsonizm sendromlarından olan 

MSA’da ve herediter PH’de ince lif nöropatisinin varlığı ve klinik özellikleri 

hakkında yeterli veri mevcut değildir. Hastalarda ince lif nöropatisinin varlığının ve 

klinik bulgularının değerlendirilmesi için çeşitli testler mevcut olup, bu çalışmada 

QST ve cilt biyopsisi kullanılmıştır.  

Her ne kadar ağrı skalaları ile az sayıda hastada nöropatik ağrı tespit edilmişse 

de idiopatik PH’ın %13,3’ünde, herediter PH’nın %30,8’inde kantitatif duyu 

testlerinde ısı eşik değerlerinin normale göre arttığı tespit edilmiştir. Literatürde 

PH’de yapılan QST çalışmaları incelendiğinde Nolano ve ark.larının yaptığı 

çalışmada kontrol grubuna göre sıcak veya soğuk eşiğinin daha yüksek olduğu, detaylı 

inceleme ile %86 hastada en az iki termal modalitede etkilenme görülmüştür (153). 

Diğer bir çalışmada 28 PH tanılı hastaya yapılan QST’de çalışma grubumuzda elde 

edilene kıyasla daha yüksek oranda (%32,1) anormallik saptanmıştır (154). Bu 

çalışmada PH’da QST anormallik sıklığının literatüre göre daha düşük olduğu dikkati 

çekmekle birlikte bu durumun örneklem büyüklüğünün söz konusu çalışmalara göre 

küçük olması ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Literatürde MSA ve herediter PH 

grubu ile ilgili benzer çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışmada, hem PH hem de MSA 

grubuna göre daha genç yaştaki hastalardan oluşan herediter Parkinson hastalarında 

QST anormalliğinin görece sık gözlenmesi dikkat çekici bir bulguydu. Bu fenomenin, 

ince lif fonksiyonlarını değerlendiren diğer testler ile daha büyük örneklem grubunda 

tekrarlanması gerekmektedir. Son olarak, nöropatik ağrının da gözlenmediği MSA 

hastalarında QST eşik değerlerinde de anormallik saptanmamıştır. Bu durum, ince lif 

fonksiyonlarının MSA hastalarında diğer gruplara göre daha az etkilendiğini 

düşündürmektedir.  Hasta gruplarında QST bulgularının Hoehn-Yahr evre skoru, 

BPHDÖ Ⅲ, NMSS, DN4 ve painDETECT ile ilişkili olmadığı dikkati çekmekle 

birlikte örneklem büyüklüğünün yetersizliği korelasyon bulgularının gözden 

kaçmasına neden olabilir.  

Kantitatif duyu testi, ince lif nöropatisini saptamada non-invazif ve hızlı bir 

test olsa da hastaların kooperasyonu testin güvenilirliği için şarttır. Çalışma sırasında, 
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özellikle yürütücü işlev bozukluğunun sıklıkla görüldüğü hasta gruplarımızı oluşturan 

idiyopatik ve herediter Parkinson ve MSA tanılı hastalarda teste kooperasyonun 

güçleştiği fark edilmiştir. Her ne kadar sadece üç hastanın kooperasyon nedeniyle 

testinin yapılamadığı belirtilmiş olsa da bazı hastalarda bazı denemeler başarısız 

olmuştur. Bu nedenle ince lif nöropati varlığının tespitinde QST’nin kullanımı bu 

hasta gruplarında kısıtlı olabilir.  

İnce lif nöropatisinin tanısında cilt biyopsisi hala altın standart kabul edilmekte 

olup (132), PH ile ilgili çalışmalarda sıklıkla kullanılmıştır (155, 156). 2010 yılında 

EFNS/PNS tarafından yayınlanan cilt biyopsisi kılavuzunda distal alt ekstremitedeki 

IENFD’nin Avrupa popülasyonuna göre normal değerleri yaşa ve cinsiyete göre 

belirlenmiştir (133). Buna göre, IENFD kadın hastalarda erkeklere göre daha fazla 

olup, her dekatta 0.6-1.8lif/mm azalmaktadır. Bu çalışmada yaşla IENFD arasında 

ilişkili bulunamamış olması, farklı yaş gruplarındaki hasta sayısının yetersizliği ile 

açıklanabilir. Yakın zamanda yapılan, nöropatik ağrı yakınması ve sistemik hastalığı 

olmayan 28 idiopatik PH (16 erkek, 12 kadın) tanılı hastanın ve 23 kontrol grubunun 

(yaş ve cinsiyete eşleştirilmiş) alındığı bir çalışmada katılımcılara ayak dorsumundan 

QST ve lateral malleol 10 cm proksimalinden cilt biyopsisi yapılmış. Kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında QST’de , %32,1 oranında ise anormal termal eşiğin olduğu, 

distal bölgeden alınan cilt örneklerinde ise %82,1 oranında IENFD’de azalma olduğu 

gösterilmiştir (154). Yine 85 idiopatik PH tanılı hastanın alındığı bir başka çalışmada 

%27 hastanın duyusal semptomu kaydedilmiş olup, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında QST’de %75 oranında eşik artışı ve distal bacak ve uyluktan 

alınan örneklerde %75,1 oranında IENFD’de azalma olduğu saptanmıştır. Ayrıca aynı 

çalışmada, çalışmamızdakine benzer şekilde, IENFD ile yaş, hastalık süresi ve 

hastalık şiddeti ile korelasyon gösterilememiş (153). Giannoccaro ve ark.’larının 

yaptığı bir diğer çalışmada 22 idiopatik PH ve 11 parkinsonizm (iki MSA, iki PSP, 

iki KBD, iki Parkin ve bir LRRK2 mutasyonlu PH) hastasına proksimal (uyluk) ve 

distal ayak bölgesinden cilt biyopsisi yapılmış, idiopatik PH grubunda %91 oranında 

IENFD’de azalma gözlenirken, diğer parkinsonizm grubunda IENFD’nin normal 

olduğu tespit edilmiştir (143). Herediter PH ile yapılan en dikkat çekici çalışma Yang 

ve ark.’ları tarafından LRRK2 mutasyonu taşıyan 12 PH, 47 idiopatik PH ve 30 

sağlıklı birey üzerinde yapılmıştır. Buna göre, ayak distalinden (lateral malleol 10 cm 

proksimalinden) ve servikal C7 paravertebral bölgeden alınan cilt biyopsilerinde hem 
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mutasyonu taşıyan grupta (%83,3), hem de idiopatik PH grubunda (%85,1) IENFD’de 

azalma saptanmıştır (157). Çalışmamızda idiopatik PH grubunda distal IENFD’deki 

azalma hastaların %80’inde görülmüş olup, literatür ile benzer özellik göstermektedir. 

Ayrıca herediter PH grubunda da distal IENFD’nin idiyopatik PH’ye benzer şekilde 

azaldığı dikkati çekmiştir. Çalışmamıza dahil edilen herediter PH’nın diğer gruplara 

oranla genç yaşta olmasına rağmen IENFD azalmasının idiopatik PH grubuna benzer 

olması herediter PH’da da ince lif kaybının gözlendiğini ortaya koymaktadır.  

Haga ve ark. tarafından yapılan, idiopatik PH ve MSA gruplarının alındığı cilt 

biyopsisi çalışmasında, idiopatik PH grubunda IENFD’de azalmanın MSA grubuna 

kıyasla daha fazla olduğu tespit edilmiştir (158).  Bu çalışma ile uyumlu olarak MSA 

hasta grubumuzda IENFD’nin idiopatik PH’ye göre daha az etkilendiği istatiksel 

anlamlı bir şekilde görülmüştür.  

Çalışmamızda hastalık süresi, eşdeğer levodopa dozu, Hoehn-Yahr evresi, 

BPHDÖ Ⅲ, NMSA, King’s parkinson ağrı skalası, DN4, painDETECT, QST ile 

proksimal ve distal IENFD arasında ilişki gösterilememiştir. Önceki çalışmalarda 

hastalık şiddeti ile IENFD arasında korelasyon görülememiş (154). Hastalarda 

IENFD’de azalma olmasına rağmen QST’nin çoğu hastada normal olması, ince 

nöropati tanısında QST’nin yeterli olmadığını ve/veya bu hastalarda gözlenen ince lif 

kaybının, nöropatik ağrı sıklığının da düşük olması göz önünde bulundurulduğunda, 

ince lif fonksiyonlarında bozukluğa neden olmadığını düşündürmektedir. Bu 

hipotezlerin daha büyük örneklem grubunda ve ince lif fonksiyonlarını değerlendiren 

farklı klinik ve elektrofizyolojik yöntemlere analiz edilmesi gerekmektedir.  

Son dönemde PH’de fosforile α-sinükleinin periferik nöropati ile ilişkili 

patogenetik sürecin doğrudan bir parçası olduğu ile ilgili düşünceler mevcuttur (6). 

Sinükleinopatilerde farklı organlarda ve kutanöz liflerde patolojik α-sinüklein 

birikiminin olduğu gösterilmiş olup (23, 63, 64), bunun PH için iyi bir periferik 

biyobelirteç olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca, Haga ve ark.larının yaptığı 

çalışmada MSA grubundan farklı olarak PH’de kutanöz sinir liflerinde α-sinükleinin 

patolojik birikimini gösterilmiştir (158). Bu nedenle, erken dönemde özellikle 

proksimal bölgede patolojik birikimin gösterilmesi ile parkinsonizm ile seyreden 

diğer hastalıkların ayırıcı tanısında fayda sağlayacağı kabul görmeye başlamıştır (23).  

Buna ek olarak, ince lif kaybının -sinüklein patolojisi ile ilişkili olabileceği hipotezi 

de son yıllarda önem kazanmaktadır (155). Çalışmamızda, herediter PH grubunda 
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subgrup analizinde farklı mutasyonlara sahip hastalarda ince lif kaybı ve fonksiyonları 

arasında fark gösterilememiştir. Fakat hasta grubumuzda farklı mutasyonlara sahip 

birey sayısının yetersizliği ve teknik nedenlerle cilt biyopsi örneklerinde α-sinükleinin 

immünhistokimyasal boyamasının tamamlanamamış olması nedeniyle bu hipotez 

hakkında yeterli veri elde edilememiştir.  

Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı hasta sayısının az olmasıydı. Tüm dünyayı 

etkisi altına alan ve global bir probleme sebep olan COVID19 pandemisi bizim 

çalışmamızı da etkilemiştir. Çalışmamıza alacağımız hasta grubunun sıklıkla ileri yaş 

grubundaki hastalardan oluşması ve hastaların da bulaş korkusu hastane başvuruları 

azaltmıştır. Hatta çalışmanın bazı dönemlerinde hasta alımı yapılamamıştır. Beş 

hastaya yine aynı nedenden dolayı QST yapılamamıştır.  

Son olarak COVID19 pandemisi ve bununla ilişkili etik problemler nedeniyle 

çalışmamıza kontrol grubu olarak sağlıklı bireyler dahil edilememiştir. Bu nedenle 

hastaların intraepidermal sinir lifi yoğunluğu sadece distal bölgeden alınan örneklerde 

Avrupa toplumuna göre belirlenmiş normal değerlerle karşılaştırılabilmiştir.  
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7. SONUÇ 

1. Herediter PH hastaları idiopatik PH’ye göre daha genç yaştaydı ve hastalık 

süresi bu hastalarda daha uzundu.  

2. Hoehn-Yahr evre ölçeğine göre hastalık şiddeti herediter PH’de idiopatik PH’ye 

göre daha yüksek olduğu gözlendi.   

3. Her üç grup hastalıkta (idiopatik PH, MSA ve herediter PH) distal IENFD’nin 

proksimal IENFD’ye göre azaldığı tespit edildi.  

4. Distal IENFD’deki azalma MSA grubunda idiopatik ve herediter PH grubuna göre 

daha az olup, idiopatik PH’ye göre istatiksel açıdan anlamlı bulundu.  

5. Herediter PH’de mutasyonlar arasında IENFD değerlendirildiğinde anlamlı fark 

bulunmadı.  

6. Hastalara nöropatik ağrının varlığı açısından DN4 ve painDETECT uygulandı, 

idiopatik PH grubunda %15, herediter PH grubunda %14,2 nöropatik ağrı 

saptanmış olup, IENFD ile korelasyon gösterilemedi.  

7. Kognitif etkilenime bağlı kooperasyon sorunu nedeniyle QST’nin bu hastalık 

gruplarında ince lif nöropatisinin tanısında kullanımı kısıtlı olabilir.  
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