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OZET

Rovshanov S., Parkinson hastah@ ve atipik parkinsonizm sendromlarinda
periferik noropatik agrinin multimodal incelenmesi. Parkinson hastaligi (PH)
cogunlukla idiopatik, %5 oraninda monogenik mutasyonlara bagl gelisen santral sinir
sisteminin norodejeneratif bir hastaligidir. Multisistem atrofi (MSA) ise atipik
parkinsonizm sendromlarindan olup, motor semptomlarin yaninda otonomik
disfonksiyon, serebellar ve piramidal bulgularla ortaya ¢ikmaktadir. Bu hasta
gruplarinda non-motor semptom olarak periferik néropatik agr1 degisken sikliklarda
goriilmektedir. Bu ¢aligma; her ti¢ hasta grubunda noropatik agri sikligini belirlemeyi,
ince lif fonksiyonlarin1 ve morfolojisini degerlendirmeyi planlamistir. Bu amagla 20
idiopatik PH, 6 MSA ve bes farkli mutasyona sahip 14 herediter PH tanili hasta
caligmaya alindi. Hastalarin hastalik siddeti Hoehn-Yahr evreleme sistemi, Birlesik
Parkinson hastalig1 degerlendirme 6l¢egi (BPHDO III bélim) dlgekleri ile; non-motor
semptomlart Non-motor semptom skalast (NMSS) ile ve agr1 yakinmasi King’s PH
agr1 skalasi, DN4 ve painDETECT anketleri ile degerlendirildi. Ince lif fonksiyonlari
icin sicak ve soguk duyusu esik degerleri kantitatif duyu testi (QST) ile olguldu.
Sonrasinda lateral malleoliin 10 cm proksimalinden ve torakal T8-10 dermatomuna
uyan deri bolgesinden olacak sekilde iki adet cilt “punch” biyopsisi yapildi. Ornekler
panaksonal belirte¢ olan “protein gene product 9.5”¢ (PGP9.5) kars1 gelistirilmis
antikorla boyandiktan sonra her iki grupta intraepidermal sinir lifi yogunlugu
(IENFD) degerlendirildi. Agr skalalari ile idiopatik PH hastalarinda %15, herediter
PH hastalarinda ise %14,2 oraninda periferik ndropatik agri saptanirken, MSA
hastalarinda noropatik agr1 yakinmasi tespit edilmedi. Multisistem atrofili hastalarda
idiopatik PH (p=0,04) ve herediter PH tanisi olan hastalara gore distal IENFD’nin
yiiksek oldugu saptandi. Ayrica tiim hasta gruplarinda distal IENFD’nin proksimale
gore diisiik oldugu gozlendi (p<0,001). Fakat ince lif sayisindaki azalma hastalik
siddeti ve siiresi ile iliskili bulunmadi. Idiopatik PH grubunda %13,3 ve herediter PH
grubunda %30,8 hastada QST ile 1s1 duyusunda anormallik tespit edilirken, MSA
hastalarinda QST degerleri normal sinirlardaydi. Fakat ¢ hasta grubunda da
hastalarin QST’ye koopere olmakta gii¢likk ¢ektigi gozlendi. Sonu¢ olarak, bu

caligmada, herediter ve idiopatik PH tanili hastalarda noropatik agri sikliginin, ince



lif kaybinin ve disfonksiyonun MSA tanili hastalara gore daha fazla oldugu tespit
edilmistir. ince lif kaybinin patolojik a-siniiklein birikimine bagl ortaya ¢iktigina dair
son dénemde artan bilgiler 1s1ginda, daha fazla sayida herediter PH tanili hastanin
dahil edildigi, ince liflerde fosforile a-sintkleinin immunhistokimyasal yontemlerle
gosterildigi yeni c¢alismalar, hem PH patogenezinin aydinlatilmasi, hem de yeni

tanisal yontemlerin gelistirilmesi i¢in gereklidir.

Anahtar kelimeler: Parkinson hastaligi, Multisistem atrofi, noéropatik agri, 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



Vi

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
a-synuclein accumulation, the immunohistochemical staining of phosphorylated a-
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. GIRIS

Parkinson hastaligi (PH) Alzheimer hastaligindan sonra santral sinir
sisteminin (SSS) ikinci en sik norodejeneratif hastaligidir. PH prevalans: yas ile
birlikte artar, 60 yas sonrasinda %1 oraninda goriilmektedir (1). Hastaligin kardinal
motor bulgulart bradikinezi, tremor ve rijiditeye ek olarak bagska motor ve non-motor
bulgular da gézlenmektedir. Karakteristik néropatolojik bulgusu substansiya nigrada
(SN) a-sintiklein iceren Lewy cisimcikleriyle birlikte gorilen dopaminerjik néron
kaybidir. Parkinson hastalarinin biiyiikk gogunlugu sporadik olup, %5-101uk kisimda
ailevi formlar goralir. Parkinson hastalarinin yaklasik %5°lik kismi monogenik
kokenlidir ve klinik olarak pek ¢ok agidan idiopatik PH’ye benzerler. Parkinson
hastalig1 ile iliskili genlerin tamami son 20 yilda yapilan c¢alismalarin sonucunda
tanimlanmistir. LRRK2 (‘Leucine-rich repeat kinase-2’) ve SNCA (“’Synuclein
Alpha’’) otozomal dominant PH’de mutasyonlari en sik goriilen genler olup; Parkin,
PINK1 (“"PTEN-induced kinase 1°’), DJ-1 ve ATP13A2 mutasyonlar1 da siklikla
otozomal resesif PH’den sorumludur. Homozigot olarak bulundugunda bir lizozomal
depo hastaligi olan Gaucher hastaligina neden olan glukoserebrosidaz geninin
heterozigot mutasyonlar1 PH riskinin yasla birlikte artmasina neden olur. Genetik PH
formlar1 siklikla daha erken baslangig, farkli klinik seyir ve tedavi yaniti ile
iliskilidirler. Bunlardan otozomal resesif kalittimli olanlarda a-sintklein patolojisinin
nadiren goruldiigi, otozomal dominant gecisli ve heterozigot GBA mutasyonu
olanlarda ise a-sinliklein patolojisinin daha agresif seyrettigi noropatolojik
caligmalarda gosterilmistir (2). Atipik parkinsonizm sendromlari ise levodopaya
yanitin az ya da hi¢ olmadigi, baz1 klinik ve kotii prognostik ozelliklerin yani sira
patolojik siire¢ ve belirtecleri agisindan klasik idiopatik PH'den belirgin farklari olan
heterojen ndrodejeneratif bir hastalik grubudur. Iliskili klinik &zellikler arasinda
simetrik baglangig, seyrek veya atipik tremor, aksiyal kaslarda belirgin rijidite,
bradikinezi, erken postural instabilite, supranukleer bakis felci, erken otonomik
bozukluk, piramidal tutulum, serebellar tutulum, apraksi ve bazi vakalarda erken
kognitif disfonksiyon gosterilebilir. Progresif supraniikleer palsi (PSP), multisistem
atrofi (MSA) ve Lewy cisimcikli demans (LCD) sik goriilen atipik parkinsonizm

sendromlarindandir (3).



Parkinson hastalarinda agri, yaygin goriilen ve giinliik yasami etkileyen bir
non-motor semptomdur (4). Agr, kas-iskelet ve/veya sinir sistemi kaynakli
olabilecegi gibi, motor dalgalanmalar ve geceleri kétiilesme gibi (yatak i¢i doniislerde
yavaglama, periyodik bacak hareketleri, huzursuz bacak sendromu) farkli 6zelliklere
sahip olabilir. Periferik noropatik agr1 da PH’da sik goriilen bir agr tiirii olup buylk
capli, kalin miyelinli lifleri etkileyen periferik noropatilerin ve ince lif néropatisinin
PH’de genel populasyona gore artmis sikligina bagl olarak ortaya ¢iktigi kabul
gormektedir. (5). Yapilan ¢alismalarda kutan6z sinir liflerinde fosforile a-sinuklein
birikiminin gosterilmesi, periferik néropatinin PH ile iliskili patogenetik siirecin
dogrudan bir pargasi olabilecegini ortaya koymustur (6). Bununla birlikte, PH’de
periferik noropati ve ince lif ndropatisinin patogenetik mekanizmalar1 belirsizligini
korumaktadir.

Bu bulgular esliginde, a-sinuklein patolojisinin farkl siddetlerde goriildiiga
idiopatik PH, herediter PH ve atipik parkinsonizm sendromlarindan olan MSA
hastalarinda periferik sinir tutulumunun da farkli olabilme ihtimalini diisiinerek, bu
hastalarda periferik noropatik agri sikligini sistematik olarak ¢esitli skalalarla
belirlemek, kantitatif duyu testleri ve cilt biyopsisi ile ince lif ndropatisinin varligini

tespit etmeyi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Parkinson Hastahgimin Epidemiyolojisi

Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen ikinci
norodejeneratif SSS hastaligidir. idiyopatik PH parkinsonizmin en yaygin sebebidir.
Prevalans, yas ile birlikte artarak, 60 yas tizerinde %]1’e (1, 7) , 80 yas lizerinde ise
%3-5’e ulagmaktadir (8). Sporadik PH’de erken baslangi¢ nadirdir, 50 yasindan dnce

%4 oraninda oldugu gosterilmistir (9).

2.2.  Parkinson Hastahgmin Patofizyolojisi

Bazal gangliyonlar substansiya nigra (SN), striatum (kaudat ve putamen),
globus pallidus (GP), subtalamik nukleustan (STN) olusur. Bazal gangliyonlar istemli
hareketin baslatilmasinda ve bazi hareketlerin baskilanmasinin fasilitasyonunda
6nemli rol oynar. Motor kontroldeki rolii disinda bazal gangliyonlarin ayn1 zamanda
cesitli duygusal ve bilissel fonksiyonlarla da iligkili oldugu gosterilmistir. Bazal
gangliyonlar genis 6l¢ekli kortiko-subkortikal devrelerin 6nemli bir bileseni olup,
islevsel olarak motor, asosiyatif ve limbik dongiiler ile ilgilidir. Bazal gangliyonlarin
ana girdilerini alan bolgeler striatum ve subtalamik c¢ekirdek iken, ana ¢ikti
cekirdeklerini ise globus pallidus interna (GPi) ve SN’nin pars retikilarisi (SNr)
olusturur. Bu ¢iktilar araciligi ile kortikal bolge, superior kollikulus ve diger alanlarla
baglanti saglanir (10).

Striatum igerisinde striatal ndronlarin %95’ini olusturan ve “medium spiny
noron (MSN)” olarak adlandirilan projeksiyon noéronlari yer almaktadir (11).
Dinlenme durumunda sessiz olup, kortikostriatal uyari ile ateslenen bu noronlar
GABAEerjik (GABA, Gama aminobutirik asit) inhibitor etkiye sahiptir. Bu ndronlarin
aktivasyonlar1 yine striatumda yer alan inhibitér internéronlarla kontrol altina
alimmaktadir. MSN’ler projeksiyon hedeflerine gore iki farkli alt gruba ayrilir, direk
ve indirek yollarla kortikal uyarilar1 bazal gangliyonlara iletirler (12). Direk yol
MSN’leri GABA, substans P, dinorfin ve D1 dopamin reseptorlerini igerir, efferent
cekirdeklere (GPi, SNr) dogrudan projeksiyon yapar. Direk yolun aktivasyonu ile

bazal gangliyonlarin talamus iizerindeki inhibitor etkisi ortadan kalkar ve hareket



fasilite edilir. Indirek yol MSN’leri ise GABA, enkefalin ve D2 reseptorlerini icerir,
GP eksterna (GPe) ve STN aracilifiyla efferent ¢ekirdeklere polisinaptik projeksiyon
yaparlar. Bu yolun aktivasyonu ile talamokortikal aktivite azalir ve hareket baskilanir
(13). SNc’den salinan dopamin, bu iki yol iizerinde zit etkiye sahiptir. D1
reseptorlerine baglanan dopamin direk yolun iletimini arttirmakta, indirek yoldaki
iletimini ise D2 reseptorlerine baglanarak azaltmaktadir. Sonu¢ olarak sistemin
inhibitor etkisini azaltarak hareket ve davranisin yapilmasini olanakli hale getirir.

Bazal gangliyon ve limbik sistemde 5 farkli dopamin reseptorii (D1-D5)
gosterilmistir. D1 ve D2 reseptorleri 6zellikle dorsal (motor) striatumda oldukca
yogun olup, SNc'den kaynaklanan, kaudat ve putamende sona eren dopaminerjik
yolak ile aktive edildikleri i¢cin PH patofizyolojisinde en 6n plana ¢ikan reseptorlerdir.
D3 ve D4 reseptorleri beynin mezolimbik veya emosyonel alaninda, D5 reseptdrii ise
hipokampus / hipotalamusta daha fazla miktarda bulunur (10). Nigrostriatal yolaktaki
dopamin eksikligi D1 ve D2 reseptorlerinde denervasyon hipersensitivitesine neden
olur.

Parkinson hastaliinda dopamin (reten néronlarin sayisinin yaklagik
550000’den 100000’e diismesi SN’de ve nigrostriatal yolakta dopamin tilkenmesine
yol acar. Bu da indirekt yolagin goreceli olarak asir1 aktivitesiyle sonuglanir ve
STN’yi fonksiyonel olarak aktive eder. Dopamin eksikliginde direk yolun
aktivasyonu azalir, buna bagh c¢ikt1 ¢ekirdekleri tizerindeki inhibisyon azaldig i¢in
cikt1 gekirdeklerinin talamus tizerindeki inhibisyonu artar. Sonug olarak bradikinezi
ve diger parkinsonizm bulgulari ortaya ¢ikar.

Nigrostriatal dopaminerjik denervasyona karsi kompenzatuvar mekanizmalar
devreye girer ve hayatta kalan noéronlarda dopamin sentezi arttirilarak ve
dopaminerjik ndronlarin dendritlerine uzanan afferent sayis1 artirilarak telafi
edilmeye calisilir. Ayrica, dopaminerjik denervasyon sonucunda D2 reseptorlerinin
cogaldigi ve D1, D2 reseptorlerinin ko-lokalize olmaya basladigi calismalarda
gosterilmistir (14). Parkinson hastalarinin beyinlerinde, striatumda tirozin hidroksilaz
ile boyanan dopaminerjik terminallerin sayis1 nemli 6lglide azalmistir (15). Dopamin
sentezinde hiz sinirlayici enzim olan tirozin hidroksilaz, hayatta kalan néronlarda hala
mevcut oldugundan, bu néronlarda dopamin sentezi artirilarak presinaptik dopamin

kaybi telafi edilebilir (16). Diger telafi edici mekanizma, dopamin tastyicisinin down-



reglilasyonu olabilir, bu da daha az dopamin geri alimi ve daha yiiksek sinaptik

dopamin seviyeleri ile sonuglanir (17).

2.3.  Parkinson Hastaliginin Patolojisi

Parkinson hastaliginin temel patolojik 6zellikleri, dopaminerjik ndronlarin
kaybr ve ardindan SNc'min depigmentasyonu ve Lewy cisimciklerinin varligidir.
Lewy cisimcikleri etrafinda soluk periferik halosu olan ve ana bilesenleri a-sintklein
ve ubikuitin olan, 90’dan fazla proteinden olusan intrandronal, yuvarlak, eozinofilik
cisimciklerdir (18). Lewy cisimcikleri SN’de, Meynert'in bazal ¢ekirdeginde, lokus
seruleusta, serebral kortekste, sempatik gangliyonlarda, dorsal vagal c¢ekirdekte,
miyenterik pleksusta ve hatta kardiyak sempatik pleksusta gozlenir. Diger demir
birikimi ile giden norodejeneratif hastaliklarda, Progresif Supranukleer Palsi (PSP),
Kortikobazal dejenerasyon (KBD), ataksi-telenjiektazi gibi hastalarda da Lewy
cisimcigi gorildigiinden PH’ye spesifik degildir. Ayrica SN’de dopaminerjik néron
kaybiyla giden 6zellikle otozomal resesif kalittimli PH genetik formlarinda bu protein
kiimelenmesi  gorulmez (2). Lewy cisimciklerinin  yalmizca PH  gibi
sinlikleinopatilerde degil, ayn1 zamanda frontotemporal demans gibi taupatilerde de
goriildiigiine dair artan kanitlar vardir (19).

Beyinde yaygin olarak ifade edilen ve 140 amino asitten olusan bir presinaptik
protein olan a-sindklein, Lewy cisimciginin temel bilesenidir (20). Bu protein yanlis
katlanma, ¢oziinmez hale gelme ve P-tabakadan zengin amiloid kimeleri ile
inklizyon cisimcigini olusturmaktadir. Bu kiimelenme siirecinde olusan toksik ve
proto-fibriler ara maddeler mitokondriyal, lizozomal ve proteozomal fonksiyon
bozukluguna, biyolojik membran ve hicre iskeleti hasarina, sinaptik fonksiyon
degisikligine ve noronal dejenerasyona neden olur. a-sindklein normalde sinaptik
vezikiil fonksiyonuna katildig1 sinapslarda daha zengin bulunur. Ayrica néron dist
hiicrelerde, 6rnegin karacigerde, kas, kirmizi kan hiicreleri, lenfosit ve deride de
bulunmaktadir (21). Deride fosfo-a-sintiklein birikimlerinin PH’de otonomik lifleri
etkiledigi ve bunun da ortostatik hipotansiyon ile iliskili oldugu gosterilmistir (22).
Donadio ve ark. tarafindan fosfo-a-sintiklein birikiminin, ¢alismaya alinan idiopatik
PH hastalarinin timuande otonomik dermal sinir lifleri icinde bulundugu, ancak

normal kontrol grubunda bu durumun olmadigi goézlenmistir (23). Ayrica, a-



siniikleini kodlayan gendeki nokta mutasyonlarin ve gen multiplikasyonlarinin
otozomal dominant PH’ye neden oldugu bilinmektedir (24).

Lewy cisimciklerinin olusumu ve a-sintklein birikimi beyinde sirali bir
sekilde olmaktadir. PH’ nin néropatolojik ilerlemesini agiklamak i¢in en ¢ok Braak’in
6 evreli modeli kullanilmaktadir (25). Bu model PH’nin medullada ve olfaktor
bulbusta basladigini 6ne siirmektedir (evre 1 ve 2). Bu evre REM uykusu davranig
bozuklugu ve koku alimindaki azalma gibi bulgularla karakterize, motor
semptomlarin baslangicindan once goriilen prodromal donemi temsil eder. 3. ve 4.
evrelerde patoloji, SNc ve diger orta beyin ve bazal 6nbeyin yapilarina ilerler. Bu
alanlardaki patoloji klasik PH motor semptomlari ile iligkilidir. PH’ye tipik olarak bu
asamada tan1 konur. Son evrelerde ise (evre 5-6), patolojinin serebral kortekse
ilerlemesi ile bilissel bozukluk ve haliisinasyonlar gibi noropsikiyatrik belirtiler
ortaya ¢ikar. o-siniiklein, ndronlar boyunca prion benzeri yayilma egilimi gosterir ve
yukarida yazilan patolojik degisikliklerin ilerlemesinin temelini olusturur. Ayrica,
bazi veriler, a-siniiklein kiimelenmesinin bagirsagin otonomik pleksusunda
baslayabilecegini ve rostral olarak yayilabilecegini gostermistir (26).

Ne SN’deki pigmentli dopaminerjik noronlarin kaybi, ne de ndronlarda o-
sinuklein birikimi PH’ye spesifik olmasa da, bu iki ndropatolojinin birlikte olmasi
idiopatik PH’nin kesin tanis1 igin spesifik gostergedir (27). Major serebral atrofi ise
PH’nin bir 6zelligi olmayip se¢ilmis noéronlarda meydana gelir. Erken evrede
dopaminerjik ndronlarin kaybi diger orta beyin dopaminerjik ndronlarin goreceli
olarak korunmasiyla ventrolateral SN ile sinirlidir, ancak son evre hastalikta yaygin
bir etkilenme s6z konusudur (28). Hastaligin erken donemlerinde bile bu
dopaminerjik néronlarin dramatik kaybi, bu bodlgedeki dejenerasyonun motor
semptomlarin baslangicindan 6nce basladigimi disiindiirmektedir ki, bu da son
zamanlarda klinikopatolojik ¢alismalarla desteklenmektedir (29). 4-6 yillik preklinik
donemi takiben ve, ventrolateral SN’de baslayan selektif dopaminerjik ndron kaybi
yaklagik %60’a ulagtiktan sonra kardinal motor semptomlarin ortaya ¢iktigi
gosterilmistir (30).

Parkinson hastaliginin kalitsal formlar1 tim vakalarin yalnizca %5-10'unu
temsil etmesine ragmen, genel anlamda PH noropatolojisinin altinda yatan
mekanizmalarla ilgili 6nemli ipuglar1 saglamistir. PH ile iliskili genler tarafindan

kodlanan proteinlerden bazilar1 patofizyoloji ile iliskili molekuler yolaklarda yer alip,



patolojik slireci 6nemli 6l¢iide tetikleyebilirler. Hatta yapilan ¢alismalar bu genlerden
bazilarinin sporadik PH’de de etkilendigini gostermistir. Hiicre 6liminde rol oynayan
temel mekanizma ve yolaklar soOyle siralanabilir: a-sindklein proteostazi,
mitokondriyal fonksiyon, oksidatif stres, kalsiyum homeostazi, aksonal tasima ve

noroinflamasyon.

2.4.  Parkinson Hastah@ Koruyucu ve Risk Faktorleri

Ileri yas ve ailede PH hikayesinin olmas1 hastalik gelisimi i¢in en énemli risk

faktorleridir. Sigara kullaniminin ise PH riskini azalttig1 gosterilmistir.

2.4.1. Koruyucu faktorler

Sigara kullanim1 ile PH riski arasindaki iliski, Uzerinde en c¢ok calisilan
konulardandir. Bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada, sigara kullananlarda PH gelisme
riskinin diisiik oldugu gosterilmistir. 2012 yilinda 26 goézlemsel ¢alismanin meta-
analizinde, sigara igen grupta sigara igmeyenlere kiyasla PH riskinin iki kattan fazla
daha diisiik oldugu goriildii (31). Altta yatan temel patofizyoloji tam agiklanamasa da
bu, nikotinin néroprotektif etkisi ile a¢iklanmigtir. Nikotinin antioksidan etkisi ile
veya mono amin oksidaz B aktivitesini degistirerek dopamin salinimini uyarabilecegi
en olast agiklamalar arasinda yer almis (32). Dopaminerjik yollarin 6diil
mekanizmalarindaki rolii g6z Oniine alindiginda, PH hastalarinin dopamin
eksikliginin bir sonucu olarak veya genetik yapilari nedeniyle bagimlilik
davraniglarina daha az egilimli olabilecegi hipotezi de 6ne siiriilmiistiir (33)

Azalms risk ile ilgili diger faktorlerin ise kahve ve kafein kullanimi, yesil ve siyah
cay tiketimi, fiziksel egzersiz, non-steroid antienflamatuar ilaglar (ibuprofen),

kalsiyum kanal blokerleri ve statin oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (34).



2.4.2. Risk faktorleri

Ailede PH hikayesinin olmasi hastalik gelisimi i¢in en 6nemli risk faktoriidiir.
Calismalarda gosterilmis olan artmis risk ile iliskili diger faktorler ise sunlardir (34):
e Beyin travmasi hikayesi
o Genetik faktorler
e Beslenme (sut dranleri tlketimi, kuyu suyu)
e Pestisit maruziyeti
e Ilaclar (mefamfetamin, beta-blokerler)

e Kanser (melanom)

2.5.  Parkinson hastaliginin klinik 6zellikleri

Parkinson hastaligin1 hastadan hastaya degisen farkli klinik motor ve non-
motor semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Ana motor semptomlar; genellikle asimetrik
olan tremor, bradikinezi ve rijidite, non-motor semptomlar ise koku aliminda azalma,
uyku bozuklugu, kabizlik, otonomik disfonksiyon gibi semptomlardir (Tablo
2.1)(18). PH tanisi igin bu klinik belirtiler ile birlikte dopaminerjik tedaviye de yanitin
olmasi gerekmektedir. Motor semptomlarin levodopa tedavisine duyarliligi, PH'nin
onemli ve tanisal bir 6zelligidir.

Parkinson hastalarinda motor bulgulara gore hastalar farkli alt tiplerde
incelenebilir:

e Tremor dominant

e Postural instabilite ve yiirime zorlugu (‘postural instability and gait
difficulty’, PIGD)

e Akinetik-rijid form

Parkinson Hastaliginin alt tiplerinin belirlenmesi / tanimlanmasiin 6nemi,
bunlarin etiyolojik veya prognostik yonlerle ve tedaviye yanitla olasi iligkilerine
dayanmaktadir. Ornegin, tremor dominant PH, PIGD'ye kiyasla daha yavas bir

progresyon ve daha az oziirliiliik ile iliskilendirilmistir.



Tablo 2.1. Parkinson hastaligi motor ve non-motor semptomlar (18).

Motor semptomlar

Non-motor semptomlar

e Tremor

« Rijidite

e Bradikinezi / akinezi / hipokinezi

e Postural instabilite

e Postur anormallikleri
(kamptokormia, PISA sendromu)

e Yuruyus
festinasyon,
baslangi¢/hedef/engellerde
duraksama)

bozuklugu (donma,

e Goz kirpma/ g6z hareketlerinde
anormallik

e Hipomimi

e Mikrografi

e Hiposmi

e Psikiyatrik semptomlar: depresyon,
anksiyete, apati, hallisinasyon,
psikoz

e Demans / kognitif bozukluk

e Duyusal semptomlar

e Genitouriner  semptomlar:  idrar
sikisma hissi, sik idrara ¢ikma,
libidoda azalma, seksual
disfonksiyon

e Gastrointestinal semptomlar:
kabizlik, gecikmis/azalmis mide
bosalmasi

e Disfaji, sialore, dizartri, hipofoni
¢ Uyku bozukluklar
e Kardiyovaskiiler semptomlar: kan

basinct  degiskenlikleri
postprandial, disritmi)

(postural,

Her ne kadar PH hareket bozuklugu olarak bilinse de non-motor semptomlar
klinik tablonun 6nemli bir parcasidir. Non-motor semptomlar hastalar tarafindan
sikayet olarak ¢ogu zaman bildirilmez. Klinisyen tarafindan da yeterli sorgulama
yapilmazsa, hastalarda hayat kalitesini de belirgin etkileyen bu durum gbzden
kagirilacaktir (35). "Prodromal/ premotor semptomlar" olarak adlandirilan hiposmi,
depresyon, kabizlik, REM-uykusu davranis bozuklugu gibi semptomlar, tani

konulmadan, hatta motor semptomlarin ortaya ¢ikmasindan 10 yil Once ortaya

cikabilir (36).
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2.5.1. Istirahat tremoru

Hastaligin en sik goriilen (%70-80 oraninda) klinik bulgusudur (37). PH’de
goriilen tremor tipik olarak ‘para sayma’ seklinde ve genellikle 4-5 Hz frekansinda
olan istirahat tremorudur. Postural veya aksiyon ile de parkinsonian tremor gorulebilir
fakat genellikle istirahat halinde tremor daha siddetlidir. Erken baslangi¢lhi PH’de
tremor aralikli oldugundan baskalar1 tarafindan fark edilmeyebilir. Hastalik
ilerledik¢e tremor belirgin hale gelir. Cogunlukla tek tarafli baglayip birkag yil
icerisinde kars1 tarafta da gorulir. Baslangigta etkilenen taraf, hastaligin seyri
boyunca daha fazla etkilenen taraf olma egilimindedir. Tremor bacaklar, dudak, ¢ene
ve dilde de olabilir, ancak basi nadiren tutar. Kaygi, heyecan veya stresli durumlar ile
siddetlendirebilir.

2.5.2. Bradikinezi

Bradikinezi genel bir hareket yavashigidir ve PH’nin baglangicinda hastalarin
yaklasik yiizde 80'inde mevcuttur (37). Oziirliiliigiin baslica sebebidir ve hastalik
ilerledikce neredeyse tiim hastalarda goriiliir. En temel yakinma olsa da hastalar bu
yakinmayi siklikla tarif etmekte giicliik ¢ekerler ve yorgunluk, gii¢stizltk olarak dile
getirirler. Kollarda bradikinezi tipik olarak distal beceriksizlik ile ortaya ¢ikar,
hastalar ince becerilerde zorlanirlar. Bacaklardaki yavaslik nedeniyle hastalar
arabadan inerken, sandalyeden kalkarken zorluk ¢ekerler. Yavaslik ilerledik¢ce donma

ve festinasyonlar ortaya ¢ikar.

253, Rijidite

Agonist ve antagonist kaslarda eszamanli kasilmaya bagli ortaya ¢ikan tonus
artisidir. Digli ¢ark seklinde ortaya ¢ikan rijidite, muayene eden kisinin eklem
tizerinde pasif hareketleri sirasinda, hareket ettirdikge bir direng ve gevseme paterni
ile kars1 karsiya kalmas1 durumudur. Tremor ve bradikinezi gibi rijidite de genellikle
tek tarafli ve tipik olarak varsa tremor ile ayni tarafta bagslar. Rijidite genellikle el ve
ayak bileklerinde, diz ve dirseklerde, omuz, kalca ve bazen de boyun kaslarinda

oluyor. Baz1 durumlarda, 6zellikle erken donemde rijiditeye eklem (6zellikle omuz)
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agrisi eslik eder, hastalar bunun sonucunda ortopedi boliimiine bagvurup hatali tanilar

alabilmektedir (38).

2.5.4. Postiral instabilite

Postiral instabilite genellikle hastaligin ilerleyen safhalarinda ortaya ¢ikar,
erken zamanda goriilmiisse atipik parkinsonizm (PSP, MSA) agisindan hastanin
degerlendirilmesi gerekir. Postiiral instabilite ilerledik¢e yiiriimede festinasyon riskini
artirir. Motor belirtiler arasinda postiral instabilite dopaminerjik tedaviye en az cevap

veren klinik semptomdur. PH’de 6ziirliiliigiin en 6nemli nedenlerindendir.

2.6.  Diger Motor Semptomlar

Parkinson hastaligina kardinal motor semptomlar disinda baska motor
semptomlar da eslik edebilir. Bunlara hipomimi, goz kirpma ve goz hareketlerinde
yavaglama, hipofonik ve hipokinetik dizartri, disfaji, hipometrik sakkadik g6z
hareketleri, mikrografi, distoni, egik postiir, kamptokormia (torakolomber omurganin
siddetli anterior fleksiyonu), Pisa sendromu (gévde, bas ve boynun lateral fleksiyonu

ile subakut aksiyel distoni) ve donmadir (18).

2.7.  Non-motor Semptomlar (NMS)

Non-motor semptomlar PH’de hastaligin seyri boyunca prodromal evreden
hastaligin ilerleyen evrelerine kadar her donemde ¢ok yaygin goriilmektedir (39).
Yapilan c¢alismalarda hastalarin neredeyse tamaminda, en az bir non-motor
semptomun motor semptomlara eslik ettigi gosterilmistir (40). Kimi zaman, NMS
motor semptomlardan daha fazla hayat kalitesini etkileyebilir. Bu yizden bu
belirtilerin taninmas1 PH hastalarina daha kapsamli saglik hizmeti saglamak i¢in
onemlidir. Hiposmi, kabizlik, depresyon ve REM-uykusu davranis bozuklugu gibi
belirtiler siklikla motor semptomlardan yillar 6nce ortaya ¢ikabilir. Bu belirtiler iyi
bilinirken, salya artisi, agri, kilo degisiklikleri, seksiiel bozukluk ve goérme

problemleri daha az bilinmektedir. Bazi semptomlar levodopa iligkili olmakla birlikte,
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bazi semptomlar da motor dalgalanmalara eslik edebilir. Daha 6nce Tablo 2.1°de de

goOsterilen NMS’lerin en sik olanlarindan asagida kisaca bahsedilecektir.

2.7.1. Koku Disfonksiyonu (Anosmi)

En yaygin goriilen semptomlardan biri olup, genellikle hastalar tarafindan ¢ok
fark edilmez. Motor semptomlardan once veya hastaligin erken evrelerinde siklikla
goruldr (41). Nonspesifik bir bulgu olmasina ragmen, yasli hastalarda hiposmi 5-10
yillik takipte artmig PH riski ile iliskilidir (42).

2.7.2. Duygudurum Degisiklikleri

Depresyon, anksiyete bozuklugu, abuli veya apati PH’de siklikla gorilen
duygudurum degisiklikleridir. Hem erken hem de ge¢ donemde hastalarda yasam
kalitesini en fazla etkileyen non-motor semptomlardandir.

Depresyon, PH’de en sik gozlenen psikiyatrik bozukluktur (43). Genellikle
hafif-orta siddette olmasina ragmen motor semptomlar ve yasam kalitesini negatif
etkilemektedir. Psikomotor yavaslama, bradikinezi ve hipomimi depresyon tanisinin
koyulmasini giiclestirebilmektedir. Depresyonu olan hastalar genellikle anhedoni,
UzUntl ve etraftaki olaylara ilgisizlik ile bagvurur. Intihar oram diger depresyon
hastalarina oranla artmamis olmakla birlikte derin beyin stimulasyonu uygulanan
hastalarda intihar riski 6zellikle ilk 3 yilda artabilmektedir (44).

Anksiyete, PH’de depresyondan sonra ikinci en sik goriilen psikiyatrik
belirtidir. Anksiyete bozuklugunun her tipi bildirilse de yaygin anksiyete bozuklugu
ve sosyal fobi daha sik goriilmektedir.

Ayrica apati ve abuli gibi motivasyon eksikligine bagl psikiyatrik yakinmalar
da PH’de goriilebilir. Bunlarin frontal lob ve limbik sistem bozukluguna bagh gelistigi
distiniilmektedir. Apati; ileri yas, bilissel bozukluk, depresyon, artmis motor

semptomlar ve daha siddetli oziirliiliikle iligkilidir.
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2.7.3. Uyku Bozukluklar:

Insomnia, giindiiz asir1 uykululuk hali, huzursuz bacak sendromu ve REM-
uykusu davranig bozuklugu gibi ¢esitli yakinmalarin hastalarin yaklagik %55-80’inde
goriildiigii gosterilmistir (45). Hem erken hem de ge¢ donemde ortaya ¢ikan bu
semptomlarin yani sira, PH’de gece sik uyku boliinmesi ve sabah erken uyanma da
hastalarin yakinmalar1 arasindadir. Gece sik uyanmanin en olasi nedenleri nokturi,
yatakta donme zorlugu, kabus veya canli rilya gérme, kramp ve boyun ve sirtta hakim
agrilardir. Bazi hastalarda, 6zellikle sabahin erken saatlerinde ortaya ¢ikan ve uykuyu
bozan agrili distoni olabilir. Ayni1 zamanda depresyon da azalmis uyku siiresi ve sabah
erken uyanmanin temel nedenlerinden biridir. Hastalarda goriilen diger bir semptom
giindiiz asir1 uykululugudur. Onemli non-motor semptomlardan biri olup, olas1 risk
faktorleri arasinda gece uyumakta giigliik, depresyon, demans, dopaminerjik tedavi,

komorbid hastalik durumlar1 ve erkek cinsiyet yer alir (46).

2.7.4. Huzursuz Bacak Sendromu

Bu sendrom c¢ogunlukla gece saatlerinde, istirahatte ortaya ¢ikan veya
kotiilesen ve o6zellikle yiiriirken hareketle diizelen hos olmayan bir hisle iligkili bir
hareket bozuklugudur. Ayrica ayak bas parmak ve ayak dorsifleksiyonu seklinde
periyodik bacak hareketleri de gorilebilir.

2.7.5. REM Uykusu Davrams Bozuklugu

REM uykusu sirasinda artmis tonus ile iliskili siddetli hareketler ile
karakterizedir. Uyku sirasinda konugma, bagirma, ¢iglik atma ve tekme-yumruk atma
gibi motor hareketler goriilebilir. Bu bozukluk parkinsonizm motor bulgular: ortaya

cikmadan yillar 6ncesinde hastalarda baglamis olabiliyor.
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2.7.6. Kognitif Bozukluk ve Demans

Kognitif bozukluk ve demans PH’de yaygin goriilmektedir ve mortalite
Uzerine etkisi olan 6nemli faktorlerdendir. Prevalans ve insidans ¢aligmalarinda ileri
yas ve siddetli motor semptomlarin demans riskinde artig ile iligkili oldugu
gosterilmis. Ayrica uzun siireli parkinsonizm motor bulgulari, haliisinasyon varligi ve
ailede demans hikayesi olmasi demans gelisme riskini artirmaktadir (47). PH’de
goriilen demans tipi subkortikal demans olup, psikomotor gerilik, hafiza problemleri,
yurutict ve gorsel-uzaysal islev bozukluklar1 ve kisilik degisiklikleri ile
karakterizedir. Biligsel fonksiyonlarda en erken bozukluk, Alzheimer hastaligindan
farkli olarak, genellikle yiiriitiicii islevlerde ortaya ¢ikmaktadir. PH’de goriulen
demans siklikla LCD ile ayirict tanida zorluga neden olabilir. Klinik olarak
parkinsonian motor bulgularin baglangicindan en az 1 yil sonra demans bulgularinin
baslamasi PH demansi; motor semptomlardan 6nce ve/veya ayni zamanda baglamasi

ise LCD lehine degerlendirilmelidir.

2.7.7. Psikoz ve Halusinasyon

Gorsel haltsinasyonlar en sik goriilen psikotik semptomdur (48). Daha az
siklikta isitsel, koku ve taktil haliisinasyonlar goriilebilir. Hastalik ilerledikge
haliisinasyon goriilme siklig1 ve siddeti artar.

Psikoz, ilag tedavisi alan PH hastalarinin yaklagik %20-40’mnda goriiliir.
Dopamin agonistleri basta olmak iizere tiim anti-parkinson ilaglar psikoza neden
olmaktadir. Psikoz hastalarin bakim evine yerlestirilmesi ve mortalite riskinde artis
ile iligkilidir. Ilaglar disinda psikoza neden olan diger risk faktorleri demans varlig,
ileri yas, gorme bozuklugu, depresyon, eslik eden uyku bozuklugu, komorbid hastalik

durumu ve daha uzun hastalik siiresidir.
2.7.8. Yorgunluk
Yorgunluk PH’de yaygin gortlen bir sorundur. Alves ve ark.’in yaptigi

calismada (49) hastalarin yaklasik yarisinda yorgunluk oldugu ve bunun giindiiz asiri

uykululuk, ileri evre PH ve depresyon ile dnemli 6lgiide iliskili oldugu gosterilmistir.
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Fakat depresyon ve giindiiz asir1 uykululuk yakinmasi olmayan hastalarda da
yorgunluk goriilebilmesi nedeniyle yorgunlugun patofizyolojisi tam olarak

anlagilamamustir.

2.7.9. Otonomik Disfonksiyon

Ortostatik hipotansiyon, asir1 terleme, idrar sorunlari, kabizlik ve seksiel
disfonksiyon en sik otonomik sorunlardir. Otonomik semptomlarin, ileri yas, hastalik
sliresi ve biligsel bozukluk ile iliskili oldugu gosterilmis (50). Ayrica anti-parkinson
tedaviler (levodopa, dopamin agonistleri, MAO-B inhibitorleri) de otonomik

bulgularin gelisiminde ve siddetlenmesinde rol oynayabilir.

2.7.10. Agn

Parkinson hastalarinda agr1 yaygin goriilen ve giinliik yasami etkileyen bir
non-motor semptomdur. Parkinson hastalarinda agri sikligi farkli ¢alismalarda
degerlendirilmis olup %46 ile %76 arasinda degismektedir (4, 51, 52). Parkinson
hastalarinda g0zlenen agri sendromlar1 nedene, koken aldig1 yere, lokalizasyon ve
zamansal seyrine gore siniflandirilabilir. Birkag agri siniflandirmasi yapilmig olup,
2010 yilinda gelistirilen Ford siniflamasi en ¢ok kullanilan siniflamadir (53). Bu
siiflamaya gore PH’de gorulen agn tipi, agri 6zellikleri ve PH’de goriilme sikligt
Tablo 2.2°de 6zetlenmistir (51).

Buna ek olarak, periferik noropatik agri PH’de non-motor semptom olarak
siklikla bildirilmektedir. Buhmann ve ark.’in 181 PH tanili hastada cesitli skalalarla
yaptig1 ¢alismada %15.3 oraninda ndropatik agri oldugu gosterilmistir (54). Ayrica
bu ¢alismada yiiksek agri seviyesinin daha fazla depresyon ve anksiyete ile iliskili
oldugu ve hayat kalitesini olumsuz etkiledigi tespit edilmistir.

Calismalar Parkinson hastalarinda agrinin sik, karmasik ve yasam kalitesini
bozucu oldugunu, ancak yetersiz teshis edildigini, sistematik olmayan bir sekilde
tedavi edildigini ve patofizyolojiye dayali tedavi stratejilerinin sistematik olarak

arastirilmasi gerektigini gostermektedir.
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Tablo 2.2. Parkinson Hastaliginda Ford agr1 siniflamasi ve farkli agri tiplerinde agri

dagilimi (51, 53).

Agn tipi

Agn ozellikleri

Diger agrilar
arasinda goriilme
sikhig1 (%)

Kas-iskelet agrisi

e Kas ve eklemlerde agri, kramp, miyalji,

artralji

Mliskili oldugu durumlar: kas hassasiyeti,
artritik degisiklikler, iskelet deformitesi,
eklem hareket kisithligi, postiirel
anormallikler

Rijidite ve hareketsizlik ile agr1 artar,

hareket ile rahatlayabilir

41

Radikdler/

ndropatik agri

Sinir veya kok sikismasina bagli, duyusal
ve motor bulgularla iligkili, bir kdk ve

sinir alaninda agr1

17

Distonik agr1

Surekli bukilme hareketi ve postir ile
iligkili; kasilmalar genellikle ¢cok agrili

fla¢ dozuna bagli dalgalanma gosterebilir:
sabah erken distoni, off distonisi, doz
baslangict ve doz sonu distonisi, pik doz

distonisi

22

Santral veya primer

agri

Kok ve sinirsel alan ile siirl kalmayan,
noropatik duysal yakinmalar,
karincalanma, yanma, "tuhaf" diye tarif
edilen his

Viseral duyusal yakinma ve dispne ile
birlikte otonomik dzellikte olabilir, ilag ile
iliskili non-motor dalgalanma gosterebilir
Distoni, rijidite, kas-iskelet sistemi ve

internal lezyon ile agiklanmaz

27

Diger agrilar

e Primer bas agrisi, viseral, artritik, non-

radikiiler sirt agrisi, agiz ve genital agri

24
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2.8.  Parkinson Hastaligi Tani ve Ayirict Tam

Parkinson hastaliginin klinik tanisi anamnez ve muayene Ozelliklerine gore
konulur. Anamnezde butun klinik detaylar ve hastanin kullandigi ilaglar tek tek
kaydedilmelidir. Beyin MR gibi incelemeler atipik parkinsonizm ve sekonder
parkinsonizm gibi durumlarda ayirici tanida yardimci olabilir. Tedavi se¢imi, yaniti
ve prognozu ag¢isindan farkli ozellikleri nedeniyle klinik olarak PH’nin taninmasi

onemlidir.

2.8.1. Tam Kriterleri

Giliniimiizde en sik kullanilan tani kriterlerinden biri Birlesik Krallik Parkinson
Hastaligt Dernegi Beyin Bankasi tarafindan 2003 yilinda gelistirilmis olan tani
kriterleridir (55). Bu kriterlere gore temel semptom olan bradikineziye rijidite,
istirahat tremoru veya postural instabiliteden birinin veya birden fazlasinin mutlak
eslik etmesi kosulu aranir. En az 3 veya daha fazla destekleyici kriterin varligi ve 16
diglayici kriterin de olmamasi gerekmektedir (Tablo 2.3)(55).

2015 yilinda Hareket Bozukluklar1 Cemiyeti (Movement Disorders Society —
MDS) tarafindan PH i¢in yeni tani kriterleri belirlenmistir (56). Bu tani kriterlerinde
en onemli kriter parkinsonizmdir. Bradikineziye rijidite ya da tremordan en az birinin
eslik etmesi olarak tanimlanir. Tiim kardinal bulgular MDS Birlesik Parkinson
Hastalig1 Derecelendirme Olgegi |11 motor béliminde (MDS —~UPDRS) yapilmis olan

tanimlamalara uymalidir.
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Tablo 2.3. Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi1 Klinik Tani
Kriterleri (55).

Dabhil olma Dislayica kriterler Destekleyici

kriterleri kriterler*

¢ Bradikinezi Tekrarlayan inme anamnezi ve e  Tek tarafli baglangig

ve asagidakilerden en parkinsoniyen 6zelliklerin basamakli

az birinin eslik etmesi Istirahat tremorunun

ilerlemesi

o Kas rijiditesi
e 4-6 Hz istirahat

tremoru

Tekrarlayan kafa travmasi 0ykusu
Kesin ensefalit dykusi
Okulojirik krizler

varligi
Belirtilerin basladig1

tarafta daha belirgin

olmak tizere

o Postural instabilite Semptomlarin baglangicinda noroleptik

. ) asimetrinin
(primer gorsel,

kullanim 6ykiisii
vestibller, serebellar o Birden fazla akrabada etkilenme

veyaderinduyuile o Siiregen remisyon

korunmasi

L-Dopa’ya iyi yanit

ilgili islev (%70-100)

e Ug yil sonrasinda belirtilerin tektarafli

bozuklugundan devam etmesi

kaynaklanmayan) Supraniiklear bakis felci L-Dopa’ya bagh

Serebellar belirtiler siddetli diskinezi

Erken agir otonom tutulum Bes yil veya daha

Erken agir demans** uzun sireli L-Dopa

Babinski belirtisi yaniti

BT’de serebral tiimdr veya On y1l veya daha

kommunikan hidrosefali varligi uzun sireli klinik

e Yiksek doz L-Dopaya yanit Seyir
almamamasi (malabsorpsiyon
diglanmalr)

o MPTP’ye maruz kalma***

*PH tanist i¢in 3 veya daha fazlasi gereklidir.
** hafiza, lisan ve praksi bozukluklari ile birliktelik gdsterir.

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

2.8.2. Ayirict Tam

Parkinson hastaligin1 taklit edebilen veya ortak belirtileri olan hastaliklar

nedeniyle 6zellikle hastaligin erken doneminde ayirici tanisinin dogru bir sekilde
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yapilmast 6nemlidir. Parkinsonizm bulgular1 olan hastanin ayiric1  tanilar

Tablo2.4’de 6zetlenmistir (18).

Tablo 2.4. Parkinsonizm ayirici tanisi (18).

Parkinson Sekonder Atipik Norodejeneratif Diger
Hastahg parkinsonizm  parkinsonizm hastaliklar hastaliklar
Sporadik Mag iliskili Multisistem Lewy cisimcikli Wilson
atrofi Demans hastalig
Ailevi/ Vaskdler
Genetik Progresif Parkinsonizm ile Huntington
Toksik supranukleer  birlikte hastalig1
palsi Alzheimer
Neoplastik Hastalig1 Spino-
Kortikobazal serebellar
Enfeksiyon sendrom Prion hastaligi ataksi tip3
iliskili
Frontotemporal DOPA
Normal demans yanitlt
basingh distoni
hidrosefali
2.9. Parkinson Hastahi@ Tamsinda Yardimer Tam Yontemleri ve
Kullamlan Olgekler

Parkinson hastalig1 klinik bir tan1 olup, levodopa yanitinin iyi olmasi taniyi
kolaylastirmaktadir. Ozellikle erken evrede yanlis tan1 oranlari yiiksektir. Ozellikle
atipik parkinsonizm sendromlarinda tedavi yaniti ve prognozun farkli olmasi
nedeniyle erken donemde ayirici taninin detayli yapilmasi dnemlidir. Bu amagla
yapisal (bilgisayarli beyin tomografisi, manyetik rezonans goéruntileme) ve
fonksiyonel (SPECT, PET, fonksiyonel MRG) goriintileme yontemleri ve klinik
elektrofizyolojik testlere de basvurulmasi gerekmektedir.

Hastaligin seyri boyunca hastalik semptomlarinin siddetini degerlendirmek ve
ozellikle tedavi yanitini izleme amaciyla, Hoehn-Yahr ve “Birlesik Parkinson
Hastalign Degerlendirme Olgegi” gibi Klinik 6lgekler yaygin olarak kullanilmaktadir
(57, 58). Non-motor semptomlarin degerlendirilmesi i¢in “Non-motor semptom
skalas1” gelistirilmistir (59). Non-motor semptom olarak siklikla goriilen agr1 igin

“Kings Parkinson Agr1 Skalas1” kullanilmaya baslanmistir (60). Asagida bu
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Olgeklerden daha detayli bahsedilecektir. Ayrica PH’de hayat kalitesi, non-motor
semptomlardan depresyon, apati, uyku bozuklugu, kognitif bozukluklar vb. alanlari

degerlendirmek igin gelistirilmis skalalar da mevcuttur (61).

2.9.1. Goruntuleme Yontemleri

Heterojen Kklinik prezentasyonu nedeniyle PH’nin atipik parkinsonizm
sendromlari basta olmak iizere diger parkinsonizm yapan nedenler ile ayirici tanisinin
yapilmasinda goruntileme tetkikleri 6nemli yer tutmaktadir. Bilgisayarli beyin
tomografisi (BT), beyin manyetik rezonans goruntilemesi (MRG), tek foton
emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon tomografisi (PET),
parkinsonizm hastalarinda yapisal, fonksiyonel ve molekiiler degisikliklerin in-vivo
gorlilmesine olanak saglar. Beyin MRG, idiopatik PH’yi yapisal ve sekonder
parkinsonizm yapan nedenlerden ayirmada 6zellikle faydalidir. Dopamin transporter
SPECT (DAT-SPECT) goruntuleme idiopatik PH’yi esansiyel tremor, ilaglara bagli
parkinsonizm ve fonksiyonel parkinsonizmden ayirt etmede yararli bir tetkiktir. DAT-
SPECT ile Parkinson hastalarinda striatumda asimetrik kayip oldugu gortlmektedir.
18F-florodeoksiglukoz PET, PH ile atipik parkinsonizm sendromlar1 (MSA-P, PSP)

ayirict tanisina yararl bilgiler saglar (62).

2.9.2. Cilt Biyopsisi

Parkinson hastalig1 ve diger sinlkleinopatilerde beyin disinda birgok organda
da patolojik a-sintklein birikimi olur. Periferik sinir sisteminde a-sinuklein birikimi
kolon, tiikriik bezi ve deri gibi ¢ok sayida periferik organ ve dokuda histokimyasal
olarak gosterilmistir (23, 63, 64). Bu periferik morfolojik degisiklikler PH’ye 6nciilik
edebilir ve otonomik disfonksiyon, kabizlik gibi non-motor semptomlara sebep
olabilir. Deride a-siniklein immiinoreaktivitesinin PH’de iyi bir periferik
biyobelirteg olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle de cilt biyopsisinin PH’de
erken donemde teshis i¢in kullanilmasi giindeme gelebilir. Cilt biyopsisi yoluyla elde
edilen materyalin morfolojik 6zellikleri otopsi yoluyla SN’de goérulen fosforilize o-

sindiklein ile benzer 6zellikler tasimaktadir (65).
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2.9.3. Hoehn-Yahr Olgegi

Hoehn-Yahr Olcegi, PH’de semptomlarinin nasil ilerledigini ve disabilite
diizeyini 6lgmek i¢in kullanilir (57). Ilk kez 1967 yilinda Melvin Yahr ve Margaret
Hoehn tarafindan Noroloji dergisinde yaymlanmis olup, 5 evreyi icermektedir. Daha
sonra 0, 1.5 ve 2.5 evreleri onerilmis ve yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir.

Bizim ¢alismamizda da bu 6l¢ek sistemi kullanildi (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Hoehn-Yabhr 6l¢egi (57).

Evre Hastalik klinik bulgular
Evre 0 | Hastalik bulgusu yok

Evre 1 | Tek tarafli hastalik

Evre 2 | Bilateral hastalik, denge bozuklugu yok

Evre 3 | Hafif orta bilateral hastalik ve bir miktar postural kararsizlik, fiziksel
olarak bagimsiz. Cekme testinde toparlanmak igin yardima ihtiyag

duyuyor.

Evre 4 | Siddetli oziirliilik, yardimsiz ayakta durabilir ve yiiriiyebilir

Evre5 | Yardimsiz tekerlekli sandalyeye ya da yataga bagimli

2.9.4. Birlesik Parkinson Hastahig1 Degerlendirme Olcegi

Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi (BPHDO) PH seyrini
izlemek ve disabilite diizeyini degerlendirmek i¢in kullanilan, birka¢ bolimii i¢eren
kapsamli bir dlgektir. Olgek ilk kez 1987 yilinda tanimlanmustir, daha sonra Hareket
Bozukluklart Dernegi uzmanlari tarafindan non-motor semptomlarin eklenmesi ile
giincellenmistir  (58). 2018 yilinda Akbostanct ve ark. tarafindan Tilrkge
standardizasyonu yapilmistir (66). Yaklagik 30-45 dakika stiren bu 6lgek dort bolimu
icermektedir:

1) Non-motor sorunlar
2) Motor sorunlar
3) Motor muayene

4) Motor komplikasyonlar
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Gozlem ve fiziksel muayenenin yani sira kisinin verdigi cevaba gore her
maddeye puanlar verilir. Toplam puan 0 (6zurlulik yok) ile 199 (toplam 6zirlulik)
arasinda degismektedir. Calismamizda BPHDO hastalara uygulanarak, gerekli

puanlamalar yapilmistir.

2.9.5. Non-motor semptom skalas1 (NMSS)

Parkinson hastalarinin giinlik yasam kalitesini de belirgin etkileyen non-
motor semptomlari degerlendirmeyi saglar. Gunluk klinik pratikte non-motor
semptomlar siklikla gdzden kagmaktadir, ayrica hastalar tarafindan bazi
semptomlarin utangaclik nedeniyle sdylenmemesi nedeniyle bu 6lgegin hastalara
uygulanmasi 6nem arz etmektedir. Non-motor semptom skalasi, hasta tarafindan
yapilan, Kolay anlasilir, “evet” veya “hayir” olarak yanitlanan 30 kisa sorudan olusan,
non-motor semptomlarin niceliksel olarak ve hizli degerlendirilmesini saglayan bir
Olgektir. Yaklasik 10 dakika siiren bu test koku, kabizlik, idrar problemleri, agri, uyku,
cinsel sorunlar ve hafiza ile ilgili kisimlart igerir. 2006 yilinda Chaudhuri ve
arkadaslar tarafindan ¢ok merkezli bir ¢alisma ile cesitli evrelerdeki PH’de altin
standart o6lgeklerle kiyaslanarak gecerliligi ve giivenilirligi kanitlanmistir (59). 2016
yilinda ise Tirk¢e versiyonunun gecerlilik ve giivenirliligi uzmanlik tezi olarak

yapilmistir (Tablo 2.6, (67)).
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Tablo 2.6. Non-motor semptom skalas1 Tiirk¢e versiyonu (67).

Son bir ay wensinde asafidakilerden herhangi birini vasadimiz mu?

1- Gin icinde salva akisi oldu mu? EVET | HAYIR
2- Tat ya da koku almada defisikhk va da kavip oldu mu? EVET | HAYIR
3- Yiyecek ve ipcekleri yuimada zorluk ya da bogulma ile karsilagtimiz mi? EVET |HAYIR
4- Bulanti va da kusma oldu mu? EVET | HAYIR
5- Kabizlik (hatfitada 3 defadan az gaita ¢ikisi olmasi) va da gaita ¢ikisi EVET | HAYIR
sirasinda zorluk ile karsilastimz m?

6- Fekal inkontinans vagadiniz mi? EVET | HAYIR
7- Tuvaletien gikinfimzda bagirsaklanmzin iamamen bogalmad: fim EVET | HAYIR
hissettiniz mi?

8- Tuvalete pitlirecek kadar fazla wdranmzm geldifim hissetiimz nu? EVET | HAYIR
9- Gecelen wdrara diizenli olarak gidiyormusunuz? EVET | HAYIR
10- Agiklanamayan agnlar ¢ekivor musunuz? EVET | HAYIR
11- Aciklanamavan kilo kavbiniz var mu? EVET HAYIR
12- Daha dnce olmus olaylan haiirlamada giiclik va da vapiifimz sevlen EVET | HAYIR
unutrmak ghi yakinmalanmniz var mi?

13- Etrafimzda olan olavlara va da islere karsi ilginiz azald) nu”? EVET | HAYIR

14- Gergekie olmadigimi bildifimiz sesler duyuyor ya da gorinitiler goriivor | EVET | HAYIR
musunuz?

15- Dhkkatmaz toplamakia zorluk ¢ekiyor musunuz? EVET | HAYIR
16- Kendizi fizgiin hissediyor musunuz? EVET | HAYIR
17- Kendinizi korkmus, kaygili va da pamik hissedryor musunuz? EVET | HAYIR
18- Cinsel istekte artis va da azalma hissedivor musuniz EVET | HAYIR
19- Cinsel ihskive girmekie zorluk celavor musunue? EVET | HAYIR

20- Oturur ya da yatar pozisyondan kalkarken bagdinmesi, sersemlik hissi EVET | HAYIR
oldu mu?

21- Dastiiniz mi? EVET | HAYIR
22- (Cahsirken, araba kullamrken ya da yemek yerken uvamk kalmakia EVET | HAYIR
zorluk ¢ektimz m?

23- Gece uykuya dalmakia va da wykuyu siirdiirmekie zorluk celayor EVET | HAYIR
musuAuz?

24- Yogun, canh ya da korkuiucu rityvalar gordiiniiz mii 7 EVET | HAYIR
25- Uykuda konuguyor ya da hareket edivor musunuz 7 EVET | HAYIR
26- Gecelen bacaklanmzda hog olmavan bir duva hissedivor va da EVET | HAYIR
dinlenirken bacaklarmizi hareket ettirme ihtivac: duyuyor musunuz?

27- Bacaklarda sisme var m? EVET HAYIR
28- Asin terleme oldu mu? EVET | HAYIR
29- Cift ghrme oldu mu? EVET | HAYIR

30- Baskalan olmadifim sdyledigi halde size bazi seyler olmius gibi gelivor | EVET | HAYIR
mu?

Toplam:

2.9.6. King’s Parkinson Hastaligi Agr1 Skalasi

Agr1 PH’de en Onemli non-motor semptomlardandir. Uzun sure belli bir
derecelendirmesi olmayan agr1 i¢in ilk kez 2015 yilinda Chaudhuri ve arkadaslar
tarafindan Kings Parkinson Agri Skalasi gelistirilmistir (60). Yedi alan ve 14
maddeden olusan bu skalada, her bir madde agr1 siddeti (0-3) ve agr1 sikliginin (0-4)
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carpilmasi ile puanlanir, 0-12 arasinda bir alt puan elde edilir. Toplam 14 maddenin
puanlamasi en son toplanarak hesaplanir (0-168). Son bir ayda varsa kas-iskelet
sistemi, kronik agr1, dalgalanma iliskili, nokturnal agr1, orofasial ve radikiiler agr1 gibi
farkl1 agr tipleri sorgulayan ve yaklasik 10 dakika suren bir testtir. Yakin zamanda

Tiirkge versiyonunun giivenirlik ve gegerlilik ¢alismasi yapilmistir (68).

2.10. Parkinson Hastah@mn Tedavisi

Gliniimiizde hastaligin semptomatik tedavisi mevcut olup motor ve non-
motor) belirti ve bulgularda iyilesme hedeflenir.

PH’de birgok motor semptom striatal dopamin eksikligine bagl gelistiginden,
motor semptomlarin tedavisindeki temel amag¢ dopaminerjik etkinligin artirilmasidir.
Motor semptomlarin tedavisinde kullanilan ilaglar Tablo 2.7°de gosterilmistir.

Ayrica ileri olgularda tedavi segcenekleri arasinda derin beyin stimiilasyonu ve
diger cerrahi yontemler, apomorfin inflizyonu, levodopa-karbidopa intestinal jel
inflizyonu gibi cihaz destekli tedaviler yer alir. Genellikle optimal medikal tedaviye
ragmen doz sonu kétiilesmesi ve tepe dozu diskinezisi belirgin kotii olan hastalarda
tercih edilir.

Non-motor semptomlar ise genel olarak dopaminerjik olmayan ilaglarla
(bilissel bozukluklarda asetilkolinesteraz inhibitorleri, psikiyatrik semptomlarda ise
antidepresan ve antipsikotik ilaclar gibi) tedavi edilir. Farmakolojik tedavilere ek

olarak hastalara rehabilitasyon programlari ve egzersiz onerilir (69).
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Tablo 2.7. Parkinson Hastaliginin farmakolojik tedavisinde kullanilan ilaglar (2018
Hareket Bozukluklar1 Tan1 ve Tedavi Rehberi).

ILAC GRUBU

Etken Madde

DOPAMINERJIK ILACLAR

Levodopa iceren ve
Iliskili ilaclar

Levodopa+Benserazid
Levodopa+Karbidopa
Levodopa+Karbidopa+Entakapon
Levodopa+Karbidopa (Intestinal Jel)

Dopamin  Reseptor

Non-ergo Agonistler

Agonistleri e Apomorfin infuzyonu
e Piribedil
e Pramipeksol
e Ropirinol
Ergo Turevi Agonistler
e Bromokriptin
e Kabergolin
MAO-B e Rasajilin
Inhibitérleri e Selgjilin

NON-DOPAMINERJIK ILACLAR

NMDA-  Reseptor

Amantadin sulfat

Blokeri

Antagonisti
Antikolinerjikler e Biperiden

e Bornaprin
Periferik Dopamin | ¢ Domperidon

2.11. Parkinson Hastah@ Genetik Faktorler

Parkinson hastalig1 siklikla sporadik olup, genetik formlar nadirdir. Son 20

yilda PH ile ilgili yapilan ¢aligmalarda en 6nemli gelisme, hastaligin genetiginin daha

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

mutasyonu ile ilgili olanlar daha 6n plana ¢ikmaktadir (70). PH icin yiksek risk ile

iliskili mutasyonlar genellikle monogenik olup ve Mendelian kalitim gostermektedir.

Bunlar PH hastalarinin %5-10’dan azini olusturur (71).
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2.12.  Monogenik Parkinson Hastahig Alt Tipleri ve GBA mutasyonu

2.12.1. Alfa-siniiklein (SNCA) iliskili Parkinson Hastahg

Nadir goriilen ve otozomal dominant kalitimli bir genetik formdur. SNCA geni,
idiopatik PH patofizyolojisinde de dénemli rolii olan a-sintklein proteinini kodlar.
Kromozom 4q22 uzerindeki SNCA geninin missense mutasyonlar1t PARK1’e,
multiplikasyonu (heterozigot triplikasyon) ise PARK4’e neden olur. Klasik PH
formundan LCD’ye kadar degisken fenotipler gozlenebilir. a-siniiklein ile iliskili
norodejenerasyon mekanizmasi heniliz tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte
toksik birikimi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (72). Bilindigi gibi, a-
siniikleinin iglenmesinin bozulmasinin anormal protein birikimine ve yanlig
katlanmasina, Lewy cisimcik olusumuna, hiicresel oksidatif strese ve enerji
titkenmesine yol agtigina dair kanitlar vardir. Hastaligin klinik 6zellikleri, daha geng
yasta baglamasi , daha fazla biligsel bozukluk ve daha hizli ilerleme disinda genellikle
klasik PH 6zelliklerini tagimaktadir (73). Ek aile raporlari ile PARK1 fenotipi, sadece
tipik PH ozellikleri degil, ayni zamanda beyin sap1 pigment cekirdeklerinin,
hipokampus ve temporal neokorteksin tutulumuna bagli olarak demans,
hallsinasyonlar, santral hipoventilasyon, ortostatik hipotansiyon, miyoklonus ve idrar
inkontinans1 gibi klinik bulgularla da kendisini gosterebilir. Dolayist ile SNCA
mutasyonu ve parkinsonizmi olan ailelerin klinik ve patolojik 6zellikleri MSA ve
LCD hastaliginin 6zellikleriyle ortiismektedir.

PARK4, SNCA geninin heterozigot triplikasyonuna baglh gelisen otozomal
dominant formdur. Temel Klinik 6zellikleri istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite,
postiirel instabilite, disfaji, dizartrik, kognitif etkikenme olmasi ve levodopaya iyi

cevap vermesidir (74).

2.12.2. Parkin iliskili Parkinson Hastahg

PARK?2 geninin protein urunt olan Parkin, SN ve diger beyin bolgelerinin yani
sira Lewy cisimciklerinde eksprese edilir. Normal parkin, mikrotibullere guclt bir
sekilde baglanir ve proteazomlar tarafindan bazi proteinlerin ubikitinasyonu ve

yikimida rol oynar. Parkin mutasyonu ile iliskili nérodejenerasyona, istisnalar
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olmasina ragmen, genellikle Lewy cisimciklerinin olusumu eslik etmez (75). PARK2
geni ile iligkili hastalik genellikle otozomal resesif gegislidir. Erken yasta baslar (<50
yas) ve asimetrik olan klasik PH'nin aksine daha simetrik ve erken dénemde distoni
ve postural instabilite ile karakterizedir. Erken motor dalgalanmalar ve diskinezi
gelisimi, levodopaya iyi bir yanit belirgin 6zelliklerindendir. Ayrica bacak tremoru,
donma, festinasyon, hiperrefleksi, duyusal aksonal néropati ve otonomik tutulum
gorulebilir (76). Demans ise bu grupta daha nadirdir. Bununla birlikte, parkin
mutasyonlu, erken baslangicli hastalar, parkin mutasyonu olmayan erken baslangigli
PH’den klinik olarak ayirt edilemeyebilir (77).

2.12.3. PINK1 (PARKG®) iliskili Parkinson Hastalig

Fosfatin ve tensin homologu ile uyarilmis kinaz-1 (PINK-1) geni homozigot
veya birlesik heterozigot mutasyonlari Parkin’den sonra ikinci en sik otozomal resesif
PH nedenidir (genetik nedenli PH’lerin %1-9’u)(78). 50 yas altinda baslangig, yavas
ilerleme ve levodopaya iyi cevap gibi klinik o6zellikleri vardir (79). Bu klinik
oOzellikleri ile Parkin (PARK2) ve DJ-1’e (PARKY) benzemektedir. Bilissel fonksiyon
bozukluklar1 ve psikiyatrik belirtiler Parkin’e kiyasla daha sik gortilmektedir (80).
Otopsi caligmalarinda SNe¢, beyinsapi retikiiler ¢ekirdekte ve Meynert gekirdeginde
Lewy cisimcigi patolojisi ve aberran noritler gosterilmistir (81). PINK1 mutasyonuna
sahip hastalarda patolojik degisikliklerle ilgili veriler ¢ok sinirlidir, sadece bir hastada

otopsi ile Lewy cisimcigi patolojisi gosterilebilmistir (2).

2.12.4. DJ-1 (PARKTY) Iliskili Parkinson Hastalig

Otozomal resesif kalitilan genetik formdur, erken baslangigli PH olgular
arasinda %1-2 oraninda goriilmektedir. DJ-1 proteini hicre icinde oksidatif stres
sensorii olarak rol oynar, mutasyonlar1 onucunda bu islevini kaybettigi icin hicre
oksidatif strese kars1 savunmasiz kalir. 40 yas altinda baslangig, yavas ilerleme ve
levodopaya iyi cevap en 6nemli 6zellikleridir (82). Noropatolojik ¢alismalarda yaygin

Lewy cisimcigi (a-siniiklein patolojisi) ve sferoidler gosterilmistir (83).
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2.12.5. LRRK2 (PARKS) iliskili Parkinson Hastahg

12p11.2-q13.1 kromozom tizerindeki ‘Leucine-rich repeat kinase-2’ (LRRK2)
genindeki mutasyonlara bagli olarak gelisir (84). Bu genin Urund dardarin isimli
protein olup, o-siniiklein ve mikrotiibiil iligkili tau proteini gibi proteinlerin
fosforilasyonunda rol oynayan bir sitoplazmik kinazdir. Otozomal dominant gegisli
olup, idiopatik PH’ye en fazla benzeyen genetik formdur. LRRK2 iligkili form ailevi
PH vakalarmin biiyiik bir kismini, sporadik vakalarin ise kiigiik grubunu olusturur
(85). LRRK?2 ile iligkili PH fenotipi her zaman olmamakla birlikte genellikle geg
baslangicli (ortalama 65 yas) hastalikla iligkilidir. Baz1 formlar1 (LRRK2 G2019S
mutasyonlart ile iliskili olanlar) sporadik Parkinson hastaligi ile benzer 6dzellikler
tagiyabilir. Hastaliginin seyri iyi gidisli olup, kognitif bozukluk gelismeden tek tarafli
el veya bacak tremoru ile baslayabilir. Hastalar levodopaya iyi yanit verirler ve motor
fonksiyonda LRRK2 mutasyonu olmayan hastalara kiyasla daha yavas bir diislise
sahiptirler (86). Baz1 ¢alismalarda sporadik ve saglikli gruba kiyasla gesitli kanser
tiirleri (16semi, kolon ve meme kanseri) igin risk faktorii olabilecegi gosterilmis (87).
Noropatoloji, mutasyonlara gore farklilik gosterebilir, yaygin Lewy patolojisinden tau

patolojisine genis bir spektrumda degiskenlik gosterir (88).

2.12.6. ATP13A2 (PARKOY) Iliskili Parkinson Hastalig

Otozomal resesif kalitimli, erken baslangigl parkinsonizm, hizli progresyon,
levodopaya gecici cevap, piramidal bulgular, inkomplet supranukleer bakis paralizi,
okulojirik distonik spazmlar, mini-miyoklonus, otonomik bozukluk ve demans ile
karakterizedir. Gorsel haliisinasyonlar eslik edebilir. Hastalik Kufor Rakeb Sendromu

olarak da bilinmektedir (89). Noropatolojisi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

2.12.7. GBA iliskili Parkinson Hastalig

Glukoserebrosidaz  enzimini  kodlayan GBA genindeki heterozigot
mutasyonlar, PH ve LCD igin en sik genetik risk faktorini olusturur (90). GBA
geninin homozigot mutasyonlar1 otozomal resesif kalitimli, lizozomal depo hastaligi

olan Gaucher hastaligina neden olur. Gaucher hastaliginin tahmini sikligr 1:50.000
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canlt dogumdur, ancak bu Askenazi Yahudi niifusunda 1:850'ye kadar yiikselmektedir
(91). incelenen popiilasyona bagl olarak degisse de PH hastalarmim %5-25'i GBA
mutasyonlar tasimaktadir (91). Glukoserebrosidaz enzimi, lizozomal yolakta gorevli
oldugundan, mutasyonlar1 6zellikle a-siniiklein birikimini arttirarak patogenezde rol
oynar ve Lewy cisimcikli diger hastaliklara (MSA, LCD gibi) da neden olabilir (92).
Motor fenotip olarak idiopatik PH’ye benzese de ¢ok hizli seyirlidir (93). Non-motor

semptomlar, 6zellikle kognitif etkilenme klasik forma gore daha fazladir (90).

Parkinson hastaliginin baska monogenik formlari da vardir ve bunlarla iligkili
caligmalar devam etmektedir. Bu genetik formlarin bulunmasi sporadik olarak kabul
edilen PH vakalarinin oranini daha da diistirecektir. PH ile iliskili genler Tablo 2.8°de

Ozetlenmistir (18).



Tablo 2.8. Parkinson Hastaligi ile iligkili genler (18).
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Gen Lokus Protein Protein Kromozom | Kalitim Klinik PH’de
fonksiyonu siklig1
SNCA PARK1/4 a-sintiklein Sinaptik 4021-23 oD EBPH <%1
PRKN PARK2 Parkin Ubuikitin- 6025-27 OR EBPH, yavas | %1-5
kinaz progresyon+
distoni
UCHL1 PARKS UCHL-1 Belirsiz 4p14 oD EBPH, GBPH | <<%1
PINK1 PARKG PTEN- Mitokondri | Ip35-37 OR EBPH, yavas | %2-5
iligkili yal kinaz progresyon
putative
kinaz 1
DJ1 PARK?7 DJ-1 Oksidatif 1p36 OR EBPH, yavas | <%l
stres progresyon
LRRK2 PARKS Lésinden Etki alanma | 12p11-g13 oD GBPH, yavas | %1-5
zengin bagli multi- progresyon
repeat fonksiyonel
serin/treoni
n-protein
kinaz 2
ATP13A2 PARK9 ATPaz tip | Lizozomal 1p36 OR Atipik <<%l
13A2 protein parkinsonizm,
Kufor Rakeb
sendromu
PLA2G6 PARK14 A2 Bilinmiyor 22q13 OR EBPH, <<%l
fosfolipaz distoni-
parkinsonizm
FOXB7 PARK15 F-box Bilinmiyor 22q12-13 oD EBPH, Atipik | <<%l
protein 7 parkinsonizm
VPS35 PARK17 Vaskiiler Bilinmiyor 16q11 oD GBPH <<%l
protein
sorting
GBA 1921 Glukoserebr | Lizozomal 1921 oD Risk faktord, | %5-25
ozidaz protein EBPH+
distoni

OD, otozomal dominant; OR, otozomal resesif; EBPH, erken baslangi¢li PH; GBPH, ge¢
baslangi¢li PH.

2.13. Atipik Parkinsonizm Sendromlari

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

demans (LCD) ve kortikobazal dejenerasyon (KBD) PH’ye gore daha nadir goriilen

atipik parkinsonizm sendromlaridir.
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2.13.1. Multisistem atrofisi (MSA)

MSA hastaliginin prevalans1 5/100000dir. Genel olarak 6.dekatta baslayip,
erkek ve kadinlarda esit oranda goriiliir (94). Hastalik PSP ve KBD’ye gore daha
erken yasta baslar.

Putamen, SN, pons, inferior olive nukleus, serebellum, torakal ve sakral spinal
kord intermediolateral hiicrelerinde néron kaybi ve gliozis i¢eren, oligodendroglial
sitoplazmik inklizyonlar ve multisistem dejenerasyonu ile karakterizedir (95).

MSA'min parkinsonizm dominant (MSA-P) ve serebellar dominant
semptomlar (MSA-C) olmak tizere iki farkli alt tipi vardir.

MSA-P: Bradikinezi, rijidite ve tremor gibi motor semptomlar PH’ye gore
daha simetrik olur. PH’de goriilen klasik istirahat tremoru MSA’da nadirdir. Bu
hastalikta goriilen tremor daha gok diisiikk amplitiitlii ve yiiksek frekakanshidir, bazen
stimulus duyarli olup miyoklonik komponent igerir. Progresif supraniikleer palsi ile
kiyaslandiginda postural instabilite daha ge¢ donem bulgusudur. Erken diismeler,
aksiyal distoni, dizartrik, disfoni, uyku apnesi, REM uykusu davranis bozuklugu,
hiperrefleksi ve Babinski isareti, respirutuar/laringeal stridor, disotonomi, 6zellikle
orofasial diskineziler motor semptomlara eslik edebilir (96).

MSA-C: Serebellar bulgular klinik tabloya hakimdir. Ayrica erken diigsmeler,
dizartri (kesik-kesik, ataksik), disfaji, géz sakkad bozuklugu, alt ve {ist motor néron
bulgulari, depresyon, anksiyete ve progresif demans gosterilebilir (96).

Beyin MRG’de posterolateral putamende bilateral T2 hipointensitesi (demir
birikimini temsil eder) ve putamen lateralinde cizgisel hiperintensite teshisi
destekleyen bir bulgudur. MSA-C’de olivopontoserebellar atrofi  goriiliir.
Pontoserebellar liflerin atrofisi ponsta ve orta serebellar pedinkiillerde “’art1’’ seklinde
hiperintens sinyale (“hot cross bun’) neden olur. PET gorlnttleme, striatal ve frontal
hipometabolizma gosterir. Otonomik disfonksiyonuna tespiti icin 24 saat ambulatuar
kan basinct ve kalp hizi monitorizasyonu, tilt table testi, kalp hiz1 degiskenligi,
kantitatif sudomotor akson refleks testi, gastrik bosalma sintigrafisi, {irodinami
yararlidir (96).

Hastalarin yaklasik 1/3’tinde levodopa ile parkinsonian motor bulgularda
iyilesme saglanir (97). Ataksi icin etkili bir tedavi yontemi yoktur. Otonomik

semptomlar hastalarin yasam kalitesini belirgin etkiledigi i¢in bu yakinmalara yonelik
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semptomatik tedavi Onerilir. Hastalarin bagimsizligin1 kaybetmemesi i¢in konusma,
meslek terapileri ve denge egzersizleri de tedavi yaklagimlari arasinda yer almaktadir.

Hastalik progresyonu PH’ye kiyasla daha hizlidir. Hastalar, hastalik
baslangicindan yaklasik 6-10 yil sonra, aspirasyon pnomonisi veya nokturnal
kardiopulmoner arrestten kaybedilir (98).

2.13.2. Progresif Supranukleer Palsi (PSP)

Hastalik prevalansi 5-10 /100000 olup, atipik parkinsonizmin en sik goriilen
formudur (96). Hastaligin ayirt edici Ozelligi tau birikimi ve bununla iliskili
patolojilerdir. Erken postural instabilite, aciklanamayan diismeler, vertikal
supranukleer palsi ve progresif demans hastaligin en énemli klinik 6zellikleridir.
Erken postural instabilite ve erken dligmeler PSP’yi diger parkinsonizm
sendromlarindan ayiran anahtar bulgudur. PSP’nin Richardson sendromu, PSP-
parkinsonizm, PSP-donma ile birlikte saf akinezi, PSP-kortikobazal sendrom, PSP-
frontotemporal demans davranigsal varyant, PSP-serebellar sendrom ve PSP-primer
lateral skleroz gibi fenotipik varyantlar1 vardir. Beyin MRG’de orta beyin ve superior
serebellar pedinkil atrofisi diger atipik parkinsonizm sendromlarindan ayirici tanida
yardimci bulgudur. Beyin sap1 atrofisine bagl sagital kesitlerde ‘penguen goriinimii’
bulgusu olabilir. Tedavisi semptomatik olup, ortalama yasam siiresi sikayetlerin

baslangicindan sonra 5-8 yildir.

2.13.3. Kortikobazal Dejenerasyon (KBD)

Hastalik prevalansi yaklasik 1/ 100.000'dir. Genellikle 6. ve 7. dekatta olan
kisileri etkiler ve her iki cinsiyet esit oranlarda etkilenir. Patolojik olarak KBD,
genellikle KBD'de goriilen asimetrik klinik tabloya ragmen tipik olarak simetrik
serebral atrofi ile karakterizedir. Asimetrik tutulum en carpici 6zelliktir ve diger
norodejeneratif hastaliklardan ayirimda yardimcidir. En yaygin basvuru sekli
asimetrik el beceriksizligidir, bu bulguyu erken bradikinezi, frontal sendrom, tremor
ve rijidite takip eder. Ayrica miyoklonus, ‘yabanci el fenomeni’, kortikal duyu
anomalileri, orobukkal ve ekstremite apraksisi gordlebilir. MRG’de asimetrik

frontoparyetal atrofi ayirt edici 6zelliktir (99). Baslangigta levodopaya kisitli yanit
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veren hastalarda ortalama 8 yil sonrasinda genellikle disfajiden kaynaklanan

aspirasyon pnomonisine bagli 6liim goriiliir (100).

2.13.4. Lewy Cisimcikli Demans (LCD)

Lewy cisimcikli demans (LCD) ileri yasta ndrodejenerasyona sekonder
progresif bilissel bozuklugun Alzheimer demansindan sonraki ikinci en sik sebebidir
(94). Bu hastalik da PH’de oldugu gibi bir siniikleinopati olup diffiiz Lewy
cisimcikleri ayirt edici 6zelliktir. Klinik olarak semptomlar 3 gruba ayrilabilir: biligsel
fonksiyonlardaki bozukluk, ndropsikiyatrik semptomlar ve akinetik-rijid hareket
bozuklugu. Beyin MRG’de oksipital ve mezial temporal loblarin Alzheimer
hastaligiyla kiyaslandiginda gorece korundugu yaygin serebral atrofi goriiliir. Spesifik

tedavisi olmayip, semptomatik yaklasim Onerilir.

2.13.5. Atipik Parkinsonizm Sendromlari ve Agri

Multisistem atrofi basta olmak {izere, atipik parkinsonizm sendromlarinda da
agr1 non-motor semptom olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle kadim cinsiyet, ileri
doénem hastalik ve tedavi iligkili distoni en 6nemli risk faktorleridir (101).

Tison ve ark. yaptig1 ve 100 MSA hastasinin alindig1 calismada %47 oraninda
agr1 oldugu goriilmiis. Bu agrilarin %64 romatizmal, %28 duyusal, %21 distonik, %16
levodopa iliskili (genellikle off donemi ve difazik distoni iligkili) ve %19 mikst
karakterde imis. Ayrica agr1 oOzellikle kadinlarda ve levodopa iligkili distonili
hastalarda daha 6n plana ¢ikmig (102).

Atipik parkinsonizm sendromlu hastalari inceleyen bir c¢alismada MSA
grubunda agrinin %59,5’inin kas-iskelet sistemi, %28’inin santral sinir sistemi ile
iligkili oldugu, %8,5’inin ise periferik noropatik agri ozellikleri tasidigi tespit
edilmistir. Ayn1 ¢alismada PSP hasta grubunda %7,6 noropatik, %14 santral, %14
artritik agr1 gozlenirken %51,4 hastanin kas-iskelet iligkili agridan sikayet¢i oldugu
rapor edilmistir (103). KBD hasta grubunda agrinin daha ¢ok distoni ile iligkili
oldugu, LCD hasta grubunda ise gastrointestinal sistem semptomlar: ile beraber
multilokalize agr1 seklinde oldugu gorilmiistiir. Dort atipik parkinsonizm tiirii

arasinda MSA grubu en yiikksek agr1i prevelansina sahip oldugu, tim atipik
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parkinsonizm tiplerinde agrinin daha ¢ok kas iskelet sistemi ile iliskili oldugu,
kadinlarda, 60 yas ilizerinde ve 2-3 yillik hastalik siiresinde daha sik oldugu
bildirilmistir (103). Yapilan baska bir ¢alismada ise idiopatik PH, MSA ve PSP
hastalarindaki agr1 yogunlugu ve lokalizasyonu arastirilmig, PH ve MSA gruplarinda
agrinin PSP'ye gore anlamli olarak daha sik ve siddetli oldugu gosterilmistir (104).
Ayni zamanda bu g¢alismada MSA hastalarinin %219'unun ve PSP hastalarinin
%6'smin noropatik agr1 tedavisi almakta oldugu bildirilmistir. Hastalarin %50’sinde
siddetli agr1 olabildigi ve bu agrinin siklikla kas iskelet sistemi iligkili viseral agri
oldugu tespit edilmistir (39). MSA hasta gruplari arasinda yapilan karsilagtirmada agri
prevelansinin MSA-P alt grubunda MSA-C grubuna gore daha fazla oldugu
goriilmistiir (103).

2.14. NOropatik Agri

2.14.1. Noropatik Agr1 Tamimi

Noropatik agr1 genel popiilasyonda %7-10"unda gorilen sik bir semptomdur
(105). Uluslararas1 Agr1 Calismalar1 Birligi (International Association for the Study
of Pain, IASP) 1994 yilinda noropatik agriy1, sinir sistemindeki primer bir lezyon veya
disfonksiyon sonucu ortaya ¢ikan agri olarak tanimlamistir. Bu tanim noéropatik agri
ve diger agn tiplerini birbirinden ayirsa da tanisal spesifitesi diistiktiir, ayrica kesin
anatomik lokalizasyonu vermemektedir. Treede ve ark.’larinin 2008°de yaptigi tanim
daha cok kabul gérmektedir. Bu tanima gore, noropatik agr1 somatosensoriyel sistemi

etkileyen bir hastalik veya lezyon sonucu ortaya ¢ikan agridir (106).

2.14.2. Noropatik Agr1 Mekanizmalar:

Noropatik  agri gelisiminde ve  siirdiiriilmesinde  periferik  sinir
sonlanmalarindan kortekse kadar duyu yollariyla ilgili tiim yapilar ve bu yapilarin
tizerinde bulunan ¢ok sayidaki farkli reseptorler ile néronlar ve diger hiicrelerden
salgilanan mediyatorler rol oynamaktadir. Bu yolaklarinin her birinin aktivasyonu

klinik ndropatik agri semptomlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Noropatik agrinin
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ortaya ¢ikmasinda rol oynayan gesitli periferik ve santral mekanizmalar vardir (Tablo

2.9) (107).

Tablo 2.9. Noropatik agr1 mekanizmalar: (107, 108).

Periferik mekanizmalar Santral mekanizmalar
Periferik sensitizasyon Santral sensitizasyon ve Wind up
Ektopik desarjlar A liflerinin reorganizasyonu

Inhibitér kontrollerin kaybi
Sempatik sistemin farkli aktivasyonu
Mikroglia aktivasyonu

Periferik Sensitizasyon:

Periferik sensitizasyonda temel mekanizma bir periferik sinir ya da doku hasarindan
sonra ortaya c¢ikan enflamatuar olaylar kaskadidir. Hasarli periferik sinir/dokudan
salgilanan cesitli molekiiller ile sinir uglarinda depolarizasyon olur (109). Salgilanan
histamin, bradikinin, prostoglandinler, 16kotrienler, proinflamatuar sitokinler ve sinir
biiyiime faktorii (NGF) periferik sensitizasyonun gelisimde rol oynarlar. Bu
mediyatorler reseptorlerine baglanarak siniri aktive ederler ve primer hiperaljeziye
yol acarlar. Histaminin H1 reseptoriine baglanmasi ile, hiicre igindeki protein
kinazlarin aktivasyonu ile bir¢ok reseptor fosforile olur. Tetradoksine direncli (TTX-
r) sodyum kanallar1 aktivasyonu ile TRPV-1 (Transient Receptor Potential)
reseptorlerinin uyarilma esigi diiser (110). Hasar sonrasi salgilanan NGF ise TrkA
(Tirozin kinaz A) reseptoriine baglanarak hiicre i¢ine almir ve dorsal kok
gangliyonunun (DKG) govdesine tasinir. Burada TTX-r sodyum kanallar1 ve BDNF
(Brain-Derived Neurotrophic Factor) gibi proteinlerin sentezi baslar. Periferik sinir
ucundan bu enflamatuar olaylara yanit olarak P maddesi ve kalsitonin gen iligkili
peptid (“’Calcitonin Gene Related Protein’’, CGRP) salgilanir. Bu salgilanma sadece
etkilenen akson ucunda olmayip, olusan depolarizasyon dalgasi ile proksimale dogru
giderken ayni sinire ait hasarsiz sinir uglarina yayilarak burada da P maddesi ve CGRP
salgilanmasima neden olur. P maddesi periferde mast hucrelerinden histamin
salgilanmasina yol acarak saglam dokular1 da enflamasyona dahil eder. Bu durum
hiperaljezinin yayilmasi (sekonder hiperaljezi) ile sonuglanir (109). Periferik

sensitizasyon allodini ve hiperaljezi gibi anormal agr1 yanitlarina yol agar (108).
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Ektopik desarijlar:

Herhangi bir duyusal uyaran olmadan akson ya da sinir hiicresi gévdesinden veya
aksondan koken alan aksiyon potansiyeli patolojik ektopik ateslenme nedeniyle
ortaya ¢ikar (111). Bu desarjlarin, hasar sonrasinda bozulan iyon kanali kinetigi ile
iliskilidir. Iyon kanallar1 arasinda ektopik desarj gelisiminde en ¢ok rol oynayan voltaj
bagimli sodyum kanallaridir (VGSC). Hasar sonrasinda periferik sinir iizerinde Nay
1.3, Nay 1.7, Nay 1.8 ve Nay 1.9 kanallarinin ekspresyonu artmaktadir (112). Normal
kosullarda DKG noéronlarinda kiiciik amplitiitlii bir membran potansiyeli (esik-altt
ossilasyon) ortaya ¢ikmaktadir. Sinir hasari ile artan Nay 1.3 kanallar ile esik-alt1
ossilasyona sahip DKG ndronlarinin sayisinda belirgin artis olur.

Ektopik desarjlar sadece hasar gormiis sinirden degil, komsu saglam C
liflerinden de kaynaklanabilir. Sinir hasarina bagli olarak ortaya ¢ikan mediyatdrlerin
bu desarjlarda rol oynadigi disiiniilmektedir. Miyelinsiz C liflerinde ektopik
desarjlardan koruyucu miyelin tabakasinin olmamasi efaptik gegise ve ektopik desarja
neden olmaktadir. Ayrica periferik sinir hasarindan sonra dokulardan salgilanan
NGF’nin de sinir uglarinda hedef dokuyu innerve etmek i¢in gelisen yeni
kollaterallerin de efaptik gecisler yolu ile ektopik desarjlara neden olabilecegi

gosterilmistir (113).

Santral sensitizasyon ve Wind up fenomeni:

Taktil uyaranlara ait diigiik esikli duyusal noronlar norotransmitter olarak glutamat,
nosiseptorler ise glutamat ile birlikte P maddesi ve BDNF’yi norotransmitter olarak
kullanir. Sinir hasar1 sonrasi g¢esitli molekiiler degisiklikler ve iyon kanallarinin
aktivasyonu sonrasi presinaptik araliga glutamat salgilanmasi artar. Bu da GABAerjik
ndronlarda apoptoza ve postsinaptik membranda yiizeyel arka boynuz néronlarinda
uyarilabilirligin artmast ile sonuglanan plastik degisikliklere neden olur (108). Santral
sensitizasyon olarak adlandirilan bu fenomen periferde agri olarak algilanir. Santral
sensitizasyona yol agan mekanizmalar ayn1 zamanda arka boynuzda “’wind-up’’ ve
“Long Term Potentiation (LTP)”’isimli iki fenomene neden olur. “’Wind-up”’
fenomeni kritik bir esik degerinin istiinde agirlikli olarak C liflerinin olmak (izere

nosiseptorlerin tekrarlayan aktivasyonu ile arka boynuzda atesleme sikliginda ve
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biiyiikliigiinde giderek artan aktivite seklinde tamimlanir (114). “’Long Term
Potentiation’’ ise afferent néronlarin kisa siireli tetanik uyarimi ile DKG’1nin saatler-
gunler surebilen, artmis yamitidir (114). “’Long Term Potentiation’” olusumda
nosiseptorlerden salgilanan glutamat, P maddesi ve BDNF’in de rolii vardir (115).

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

AB liflerinin reorganizasyonu:

Sinir hasarindan sonra afferent ndronlarin hem periferik, hem de santral kisimlarinda
aksonal filizlenmeler ortaya cikar. Bu rejenerasyon siireci kesintiye ugrarsa trofik
faktorlerin salgilanmasi ile birlikte arka boynuzun derin laminalarindaki, normal
kosullarda dokunma duyusunu ileten AP liflerinde filizlenme ve AP liflerinin santral
terminallerinde yapisal bir reorganizasyon gelisir. Bunun sonucunda Ap liflerinden
gelen taktil inputlar agr1 algisi ile kortikal merkezlere iletilir ve taktil allodini ortaya
cikar (116).

Inhibitér kontrollerin kaybi:

Agrn iletimi lizerinde inen ve ¢ikan yollarin inhibitor ya da eksitator olmak {izere
etkileri vardir ki, bu da dengeli bir sekilde dis uyaranlara verilen yanit ile iliskilidir.
Sinir hasarin1 takiben inhibe edici reseptorlerin (birincil afferent terminaller ve
postsinaptik néronlarda) ekspresyonunun azaldigi kaydedilmistir (117). Ayrica rostral
ventromediyal medullada (RVM) da LTP benzeri degisikliklerin gelismesi inen
eksitator yollar arka boynuzdaki santral sensitizasyona ve hiperaljeziye neden olur
(118).

Sempatik sistemin farkh aktivasyonu:

Sinir hasar1 sonrasinda Otonomik sistem noronlarinin dorsal kdk gangliyonunda
yayitlimi olur. Burada ndroadrenerjik liflerle duyusal liflerin iletisimi sonucunda
hasarl1 afferent noron ve denerve bolgelerin etrafinda ve dorsal kok gangliyonunda
sempatik sinir kollateralleri gelisir. Artmis NGF ile dorsal kok gangliyonunda

noroadrenerjik aksonlardan filizlenmeler sonucunda, hasarli olan ve olmayan
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somatosensoriel afferent néronlarin a-adrenoreseptdr eksprese etmeye baslamasi ile
sempatik sistem farkli aktivasyonu olur. Bu durum vazokonstruksiyon ve artmis
terleme gibi anormal otonomik yanitlar ile sonuglanir. Siklikla kompleks bolgesel agri

sendromu ve postherpetik nevraljide gozlenir.

Mikroglia aktivasyonu:

Noropatik agr1 patofizyolojisinde santral immun olaylarin da etkisi olduguna dair
kanitlar son donemde artmistir. Mikroglialar, SSS'nin makrofaji1 olarak ¢alismaktadir.
Dorsal kok gangliyonlarmin distalindeki sinir hasarindan yaklasik 24 saat sonra
mikroglial aktivasyona yol agar (119). Mikroglialarin aktivasyonu ile ortama salinan
IL-1B, IL-6, IL-18, TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler ve ¢esitli kemokinler hem
santral hem de periferik sensitizasyona neden olur (120).

2.14.3. Noropatik Agn Klinik Ozellikler

Degisik etiyoloji ve patofizyolojik mekanizmalar olsa da ndropatik agri
sendromu benzer klinik 6zellikler gosterir (121). Siklikla yanici, bigak saptanir tarzda,
elektrik ¢arpar gibi veya daha seyrek olarak kiint, sizlayici, zonklayici, derin agrilar
olur. Agr siddeti degisken olup, siirekli veya paroksizmal agrilar goriilebilir. Klinikte
gorulen semptomlar Tablo 2.10°da 6zetlenmistir (108).
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Tablo 2.10. Noropatik Agri Semptom Terminolojisi(108).

Parestezi Karincalanma, ignelenme gibi anormal duyular. Spontan
veya uyaran varliginda ortaya ¢ikabilir.

Dizestezi Ignelenme, karincalanma gibi anormal duyularin agrili veya
nahos olarak hissedilmesi. Spontan veya bir uyaranla ortaya
cikabilir.

Elektrik carpar gibi | Saniyeler veya dakikalar siiren, genellikle orta siddette
veya saplanici agr1 | siddetli agrilar duyular. Daha ¢ok spontan ortaya ¢ikar.
Hiperaljezi Agril1 bir uyaranin olmasi gerektiginden veya daha 6nceki
tecriibelere veya normal bolgelere kiyasla daha bir siddetli
agr1 uyandirmasi. Uyaran ile ortaya ¢ikar.

Allodini Normal olarak agr1 yaniti uyandirmayan bir uyaranin agri
uyandirmast.
Hiperpati Uyarmin gecikmis olarak algilanmasini, sumasyonu (es

deger uyaranlarin giderek artan bir agr1 seklinde
hissedilmesi) ve uyaranin ortadan kalkmasindan sonra da
devam eden agriy1 iceren kompleks duyusal bir deneyimdir.
Stirekli spontan agr1 | Siklikla yanici karakterde olan kronik bir agridir.

2.14.4. Noropatik Agrimin Periferik ve Santral Nedenleri

Noropatik agrinin birgok periferik ve santral nedeni vardir. En sik goriilen

nedenler Tablo 2.11’de gosterilmistir.
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Tablo 2.11. Noéropatik agrinin santral ve periferik nedenleri (122).

Santral nedenler
A. Spinal kord duzeyi

=

Miyelitler (otoimmun nedenler (Multipl Skleroz, N&romiyelitis optika, transfers miyelit),
enfeksiyoz (HIV, sifiliz))

Metabolik nedenler (vitamin B12 eksikligi)

Vaskiler nedenler (infarkt, arteriovenéz malformasyon ve fistil, hemorajiler)

Spinal kord yaralanmasi

Spinal kord yaralanmasi

Spinal stenoza bagli kompresif miyelopatiler

Kauda equina

Radyasyon miyelopatisi

Siringomivyeli

©CoONOR~WN

B. Kortikal-subkortikal-talamus-beyinsap: diizeyi

1. 1Inme sonrast noropatik agr (talamik agr,
Wallenberg sendromu)

2. Fantom agrist

3. Multipl Skleroz

4. Parkinson Hastalig1

Periferik nedenler
A. Herediter nedenler
1. Herediter ndropatiler: Charcot-Marie-Tooth Hastaligi, Herediter sensoriotonomik noropatiler
2. Familial amiloid polindropati
3. Fabry hastaligi
4. Kanalopatiler:
a.  SCN9A “gain of function” mutasyonlar1 (Nav1.7 iliskili kanalopatiler)
e Primer eritromeralji
e  Paroksizmal ekstrem agr1 bozuklugu
e Ince lif néropatisi
b. SCNI0A mutasyonlar1 (Nav1.8 iligkili kanalopatiler)
e Ince lif ndropatisi
e  Familial epizodik agr1 sendromu tip 2
c. SCAI1A “gain of function” mutasyonlart (Nav1.9 iliskili kanalopatiler)
e  Tam agr1 yoklugu
e  Episodik agr1 ataklart

o

Porfiri
Refsum hastalig1
7. Tangier hastalig

o

B. Kazamlms nedenler
1. Inflamatuvar néropatiler
a.  Akut inflamatuvar demiyelinizan polindropatiler
b. Kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropatiler
c. POEMS (polindropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal gamopati, deri
degisiklikleri)
Vaskdlitik néropatiler
3. Metabolik hastaliklar
a. Diyabetes mellitus
b.  Vitamin B12 eksikligi

N

c. Uremi
4. Enfeksiyon
HIV, lepra
5. Ince lif ndropatisi
6. Postherpetik nevralji

7. Tlaglar ve toksinler
a. Kemoterapétikler (vinkristin, sisplatin, paklitaksol, metronidazol)
b. Alkol
c. Pridoksin

8. Kompleks bolgesel agr1 sendromu

9. Radikilopati
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2.14.5. Noropatik Agrida Kullanilan Olcekler ve Tarama Testleri

Agr bir duyum olarak tanimlanmasi gii¢ bir kavram oldugu kadar hekim
acisindan da agrinin objektif degerlendirilmesi ¢ogu zaman zor bir semptomdur. Bu
nedenle noropatik agrida gozlenen anormal duyusal semptomlarin (Tablo 2.10) ve
agrinin siddetinin daha objektif ve sistematik olarak degerlendirilmesi i¢in ¢esitli agr
skalalar1 gelistirilmistir. Bu skalalar, noropatik agriy1 nosiseptif agridan ayirmada ve
takipte de faydali testler olarak kabul edilmektedir. Noropatik agrida kullanilan
baslica skalalar sunlardir:

e Gorsel Analog Skala (VAS) (123)

e “Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs”
(LANSS) (124)

e painDETECT (125)

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

Bu tezde kullanilan painDETECT ve DN4 agrt anketlerinden kisaca
bahsedilecektir.

2.14.6. painDetect Agr1 Skalasi

Bu test ilk kez Almanya'daki kronik bel agris1 hastalarinda ndropatik agri
bilesenlerini tespit etmek icin gelistirilmis ve dogrulanmistir (126). Yiksek
hassasiyet, 6zgllluk ve pozitif prediktif degere sahip glvenilir bir tarama testidir.
Noropatik agrt semptomlarini ve Ozelliklerini (siddet, siire gibi) fizik muayene
olmaksizin taramak igin tasarlanmis basit ve faydali bir tarama anketidir. Test stresi
5 dakikadir. Tirkce gecerlilik ve guvenilirlik ¢alismasi 2013 yilinda H.Alkan ve
ark.lar1 tarafindan yapilmis olup, ¢alismamizda PH’de noropatik agri tarama testi

olarak uygulanmustir (Sekil 2.1) (125).



Sekil 2.1. painDETECT agri skalas1 formu (125)

Adi:

Soyad::

Adriniz gimdi, $u anda nasil dederendursnz?
| 0 1 2 3 4 5 [ 7 [] 9 10 !

painoeTECT
Igaroioyiniz

Yok Entazo

Geghiymiz dort halta boyunca en giddetii adnn ne kadar giddetll xi?
B e T T T REE AR T PR

Yok ’ Enfada

0 1 2 3 - 5 3] 7 8 El 10
|
Yok n

Acsorn ok giddbions grteren )
—_—
add === G

we O cotest [0 wew (O
Agrnaon oldugu alanda elektrik carpmas: gibl ani agn atakdanne var mi?

Izaretediginiz alanda uyugma hissinden yakiniyor musunuz?

we O cxtest O  ww O

wig O Coknatt [ hest [] Onta derecede (]

we O carot OO ww O Onta demcedel ]
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pain DETECT Agr Anketinin Puanlamasi

Tarih: _ Hasta: LGS Soyadr: l

Lutfen agn anketindeki toplam puan aktanmz:
Toplam puan [:D

Agn seyrinin paterni ve yansiyan agn sorulaninin cevaplarina badh olarak asagidaki puaniari ekleyiniz.
Ardindan son skoru hesaplayiniz: ‘

Ara ars hafif anma ve azaima qosteren 0

: surekk agn
Ara ara gok iadeth artig gosteren

b 55 1] e
Aralarda tamamen duzemann oldugu |“”m

‘ A adn ataklan 9 " veye
Ara ara bebrgin artis ve azalma

A ]

' .

&f M) Yansiyan agn?

\ {1k +2 Evet ise

Son puan

Tarama sonucu
Son puan

w
-
w
8-
-
w
-
-
w
i
w
™

| L ' |} | |} ' 1 ' 1 1 J I ] | ' L | J | L | '
01234567 8 951011121314151617181920212223242526272829303
\ A\ J = ¢
v v v
Naoropatik bilocnl Sonug belirsiz, Noropatik agn bilegeni olasi (>90%)
o(aldomﬂs ) makngvcopaﬁ 1 8 - ;

bllegeni bulun, r

2.14.7. DN4 ((Douleur Neuropathique 4) agr1 anketi

Noropatik agr1 tedavisinde DN4 (Douleur Neuropathique 4) anketi hikaye ve
norolojik muayene sirasinda uygulanabilecek kolay bir tarama testidir. Hikaye ve
muayene bilesenlerinden olusan bu testten 4 puan ve (Ustl alan hastalar %87
sensitivite ve %91 spesifite ile noropatik agri tanisi almaktadir (124). Bu anketin
Turkce versiyonu PH hastalarinda noropatik agr1 degerlendirmesi igin ¢alismada
kullanildi (Tablo 2.12).



Tablo 2.12. DN4 agr1 anketi Tiirk¢e versiyonu (124).

Hasta ile goriisme

Soru 1. Agri, asagidaki bir veya daha fazla 6zellige sahip mi ?

1. Yanma Eveto Hayiro
2. Agrili soguk hissi Eveto Hayiro
3. Elektrik carpmasi Eveto Hayiro

Soru 2. Agn, ayni bolgede asagidaki yakinmalardan bir veya daha fazlasi ile iliskili mi ?

4, Karincalanma Eveto Hayiro
5. ignelenme Eveto Hayiro
6. Hissizlik Eveto Hayiro
7. Kasinma Eveto Hayiro

Hastanin muayenesi

Soru 3. Agn, fizik muayenenin yapildigi bir alana lokalize ve asagidaki dzelliklerden bir

veya daha fazlasini aciga cikariyor mu ?

8. Dokunma hipoestezisi Eveto Hayiro

9. igne hipostezisi Eveto Hayiro

Sorud. Agrili bolgede, agriya neden olabiliyor ya da artirabiliyor mu?

10. Fircalama Eveto Hayiro

Hastanin puani: ..../10

2.14.8. Noropatik Agr1 Taniya Yardimei Testler

44

Agrimin nedenlerinin saptanmasi, tipinin ve siddetinin belirlenmesi, neden

oldugu fizyolojik degisikliklerin belirlenmesi i¢in ¢esitli yardimci tanisal testlere

thtiya¢ vardir. Noropatik agr1 sikayeti olan hastada etiyolojik nedenlerin ortaya

konulmasi ag¢isindan aglik kan sekeri, HbAlc, oral glukoz tolerans testi, C-reaktif

protein, eritrosit sedimentasyon hizi, tam kan sayimi, tiroit fonksiyon testleri, B12

vitamin diizeyi, vaskiilit ve bag dokusu hastaligi belirtegleri, serum ve idrar

elektroforezi, HIV ve hepatit markerleri gibi kan tetkiklerinin yapilmasi ilk asamada

gereklidir. Yapisal patolojilerin gdsterilmesi i¢in beyin ve spinal kordun bilgisayarl

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

periferik noropatik agr1 nedenlerinin arastirilmasi ve tan1 konulmasinda sinir iletim

caligmalarinin ve igne elektromiyografisinin yeri biiyiiktiir. Fakat bu elektrofizyolojik
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yontemlerle sadece kalin miyelinli lifler degerlendirilebilmektedir. Standart
elektronéromiyografi (ENMG) ile ince miyelinli Ad ve miyelinsiz C liflerinin ileti
Ozellikleri degerlendirilemedigi icin noéropatik agrili hastanin ENMG sonucunun
normal olmasi noropati varligini dislamamaktadir. Bu durumda ince miyelinli ve
miyelinsiz liflerin fonksiyonlarini ve yapisini degerlendiren farkli tan1 yontemlerinin
kullanilmas1 gerekmektedir. Bu amagla kantitatif duyusal testler, lazer ile uyarilmis
potansiyeller, sempatik deri testi, kantitatif sudomotor akson refleks testi, kalp hizi
degiskenligi (HRV) ve korneal konfokal mikroskopi gibi ¢esitli morfolojik ve
fonksiyonel inceleme yontemleri kullanilmaktadir.

Bu c¢alismada ince lif fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan kantitatif
duyusal testi (QST) ile, morfolojilerini incelemek igin kullanilan cilt biyopsisi teknigi

detaylandirilmistir.

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

Kantitatif duyusal test (QST), duyusal sinir fonksiyonunu degerlendirmenin
ve Olgmenin invazif olmayan bir yoludur. Hafif dokunma, basing, titresim, termal
duyu (soguk ve sicak) ve agrinin (soguk agri ve sicak agri) algilama esikleri QST ile
oOlgllebilir. Bu metot ilk kez Yamitsky ve arkadaslari tarafindan kullanilmigtir (127).
Buylk miyelinli A-oove A-f duyu lifleri hafif dokunma ve titresim testi ile
degerlendirilirken, kiigiik miyelinli lifler ve miyelinsiz duyu siniri islevi termal test
ile degerlendirilir (128). Amerikan Noroloji Akademisi’nin degerlendirmesine gore
QST duyusal bozuklugu 6lgmek icin faydali yontem olmakla birlikte nérolojik
muayene ve diger tanisal testler ile beraber yorumlanmalidir (127).

Calismamizda PH ve atipik parkinsonizm sendromlu hastalarda termal duyu
esigi QST ile degerlendirilmistir. Literatiirde yayinlanmis yasa gore normatif

degerlerle karsilastirilmistir (Tablo 2.13, (129)).
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Tablo 2.13. Kantitatif duyu testinde tenar bélge sicak ve soguk esiginde ortalama ve

normal siir degerleri (129).

Yas Ortalama | Normatif iist deger

Soguk esigi 20-39 30,40 28,72
40-59 30,22 28,54

60-79 29,62 27,94

Sicak esigi 20-39 33,64 34,92
40-59 33,60 34,89

60-79 34,16 35,45

2.14.10. Cilt Biyopsisi

Cilt biyopsisi epidermis ve dermisteki kiglk c¢apli sinir liflerini
degerlendirmek igin giiniimiizde “altin standart” kabul edilen tan1 yontemidir (130).
Teknigi Karolinska Enstitiisii’'nde Wange ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir
(131). Zaman igerisinde teknikte baz1 degisiklikler ve glincellemeler yapilmis ve son
olarak 2010 yilinda Avrupa Noroloji Dernegi (EFNS) ve Periferik Sinir Dernegi
(PNS) ortak bir kilavuz yaymlamigtir (132). Buna gore 6zellikle ince lif ndropatisi
gibi aksonal ve uzunluga bagimli noropatilerde alt ekstremite distalinden (lateral
malleolin 10 cm proksimali) ve mumkinse bir de proksimalden (uyluk) olacak
sekilde punch aleti ile Orneklerin alinmasi Onerilmektedir. Sonrasinda
immunhistokimyasal yontemlerle pan-aksonal bir belirte¢ olan “’Protein Gene
Product 9,5°” (PGP 9,5) ile boyanmasi ve epidermis uzunlugu boyunca gecen saglikli
lif sayisinin belirlenmesi ve buna gore milimetreye diisen lif sayisinin bir baska
deyisle intraepidermal lif yogunlugunun (IENFD) belirlenmesi gerekmektedir. Yasa
ve cinsiyete gore distal ekstremite sinir lifi yogunlugunun degiskenlik gosterdigi
bilinmekte olup bu kilavuzda yasa ve cinsiyete gore normal degerler Avrupa
toplumunda tanimlanmistir (Tablo 2.13) (133). Bu ¢alismada kullandigimiz teknikler
EFNS/PNS son rehberine gore yapilmigs olup, yontem kisminda ayrintili

bahsedilecektir.
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Tablo 2.14. Ayak bileginde intraepidermal sinir lifi yogunlugu (IENFD) Avrupa

toplumu i¢in normatif degerler (133).

Yas (yillar) Kadinlar (n=97) Erkekler (n=91)

IENFD (Yas | IENFD IENFD (Yas | IENFD
basina nicel (Median basina nicel (Median
degerler) degerler) degerler) degerler)
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. NOropatik Agr1 Tedavisi.

Noropatik agr1 hastalarin hayat kalitesini 6nemli 6l¢iide etkilediginden tedavi
edilmesi veya semptomlarin hafifletilmesi tedavinin esas hedefidir. Tedavi i¢in ¢esitli
tedavi rehberleri olmakla birlikte trisiklik antidepresanlar (amitriptilin), anti-epileptik
ajanlar (pregabalin, gabapentin, karbamazepin), serotonin ve norepinefrin geri emilim
inhibitorleri  (venlafaksin, duloksetin), opioidler (tramadol) ve topikal ilaglar
(Lidokain, Kapsaisin patch) rehberlerin hepsinde etkinligi gosterilmis tedavi
secenekleridir.

2.14.12. Ince Lif Noropatisi (ILN)

Ince lif néropatisi ince miyelinli A-§ ve miyelinsiz C liflerinin tutulumu ile
giden bir periferik ndropatidir. Yillik insidans1 genel popilasyonda 11.7/100000 olup,
erkeklerde ve 65 yas lizerinde goriilme siklig1 artmaktadir (134).

Ince lif ndropatisinin en sik semptomlar1 duyusal olup bunlar pozitif ve negatif
semptomlar olarak 2 grupta incelenebilir. Pozitif semptomlarda yanma, batma,
ignelenme, karincalanma ve kasintt gibi sikayetler gorulur. Negatif duyusal
semptomlar ise his kaybi veya azalmasi (hipoaljezi, hipoestezi, uyusma) seklinde

ortaya c¢ikar. Bazi hastalarda sicak veya sofguga maruz kalma veya aktiviteler ile
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semptomlar siddetlenir. Seyirde semptomlarda diizelme veya spontan tetiklenme
gorulebilir. Duyusal semptomlara ek olarak C liflerinin post-ganglionik otonomik
efferent olarak da gorev almalari nedeniyle bu hastalarda otonomik bulgular da
goriilebilir. Terlemede azalma veya artma, yiizde kizariklik, gbz yasinda azalma,
cinsel disfonksiyon, aritmiler, hipotansiyon veya hipertansiyon, ishal ve kabizlik
siklikla goriilen otonomik semptomlardir (135).

Ince lif noropatisi, aksonal hasarla karakterize olmasi nedeniyle siklikla
uzunluk bagimli bir noéropati olarak ortaya ¢ikmaktadir (136). Uzunluk bagimli
noropatide semptomlar distalden baslar ve proksimale dogru yayilir. Bu hastalarda
ekstremitelerde eldiven ve ¢orap tarzinda duyu kusuru ve néropatik agr1 semptomlari
olur. Semptomlar dize kadar ulastiginda genellikle iist ekstremitelerde distallerinde
de benzer yakinmalar ortaya ¢ikar.

Uzunluga bagimli olmayan ILN ise daha nadir gériilmekte olup, olgularin
yaklasik %25’ini olusturmaktadir. Siklikla yama tarzinda yiiz, Gst ekstremite ve govde
etkilenir.

Birgok hastaliga sekonder ILN goriilebilir. Olgularin yaklasik 1/3’{inde
etiyoloji diyabetes mellitustur (137) ILN yapan diger nedenler Tablo 2.14’de

Ozetlenmistir.



Tablo 2.15. Ince lif néropatisinin nedenleri.
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Idiyopatik

Herediter
e Nay 1.7 mutasyonu
Nay 1.8 mutasyonu
Fabry hastalig1
Ross sendromu
Hemakromatozis
Ailevi amiloidoz
Serebrotendinoz ksantomatozis
Tangier hastalig1
Friedreich ataksisi
o Herediter duyusal otonomik néropatiler

Metabolik

e Bozulmus glukoz toleransi
Diabetes Mellitus
Hiperlipidemi
Hipotiroidizm
Kronik bobrek hastaligi
Kompleks bolgesel agri sendromu
Paraneoplastik sendrom
Monoklonal gamopatiler

Immun iliskili

Sarkoidoz

Sjogren sendromu

Colyak hastalig:

Inflamatuar barsak hastaliklar
Romatoid artrit
Paraneoplastik noropati
Amiloidoz

Vaskdlit

Guillain Barre Sendromu

e Sistemik Lupus Eritamatosis

Enfeksiyon
o Lepra
e Epstein-Barr virus (EBV)
e HIV
e HepatitB, C
e Lyme hastaligi

e Influenza

Toksik ve ilaglar
e Antiretroviral ilaglar, bortezomib, metronidazol, nitrofurantoin, flekainid, statin
e Alkolizm
e Vitamin B6 toksisitesi

Norodejeneratif hastaliklar
e Spinobulber muskuler atrofi (Kennedi hastalig1)
e Amiyotrofik Lateral Skleroz
e Parkinson Hastalig
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2.14.13. Parkinson Hastahiginda Periferik Noropatik Agri

Buyuk lifleri etkileyen periferik néropati ve ince lif néropatisi PH’de genel
popiilasyona kiyasla daha sik goriilmektedir (138). Miyelinli A-a ve A-B liflerini
etkileyen periferik noropatinin PH’de farkli popiilasyonlarda %6-58 oraninda
goriilebildigi rapor edilmistir (139, 140). Olgularin ¢ogunda distal, simetrik, duyusal
agirlikli, aksonal tipte bir periferik ndéropati gérilmektedir (138). Bununla birlikte az
sayida Parkinson hastasinda kronik enflamatuar demiyelinizan polinéropati de
bildirilmistir (141). Son yillarda yapilan biyopsi ¢aligmalar ise ince lif ndropatisinin
semptomatik veya asemptomatik olarak neredeyse tum Parkinson hastalarinda
mevcut oldugunu gostermistir (142-144). Fakat, PH’de periferik sinir etkileniminin
patogenetik mekanizmalar1 belirsizligini korumaktadir. Bir¢cok c¢alisma, PH
vakalarinin ¢ogunda ndropatinin serum vitamin B12, metilmalonik asit ve/veya
homosistein seviyelerindeki anormallikler ile iligkili oldugunu gostermistir. Bu tir
anormalliklerin PH’de levodopaya bagli gelisen vitamin emilim bozukluklar ile
iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (145).

Parkinson hastalarinda periferik ve santral néropatik agr1 sikliginin arttig1 da
bilinmekte olup 6zellikle periferik néropatik agrinin nedenleri ve 6zellikleri hakkinda
detayli c¢aligmalar mevcut degildir. Buna ek olarak genetik PH’de ve atipik
parkinsonizmli hastalarda da ince lif tutulumu ve periferik ndropatik agr1 sikligini
degerlendiren yeterli sayida ¢alismaya rastlanmamustir (6, 146, 147).

Tim bu bilgiler 1s18inda s6z konusu c¢aligmamizda idiopatik ve herediter
PH’de ve atipik parkinsonizm sendromlarindan olan MSA hastalarinda periferik
noropatik agrinin klinik skalalarla ve laboratuvar tetkikleri ile degerlendirilmesi
planlanmistir. Bu amagla hastalarin ince lif fonksiyonlari (Ad ve miyelinsiz C lifleri)

ve morfolojisi degerlendirilmistir.
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3. TEZIN HiPOTEZIi VE AMACI

Idiyopatik Parkinson hastaligi’nda gézlenen ince lif ndropatisi ve eslik eden
periferik noropatik agr1 ve diger duyusal semptomlarin sikligin1 objektif skalalar ve

tanisal testler ile aragtirmay1 hedeflemektedir.

Ayrica farkli patogeneze sahip herediter PH ve atipik parkinsonizm
sendromlarindan MSA hastalarinda ince lif noropatisinin idiopatik PH’ye gore nadir
olacag1 hipotezini yine benzer skala ve tan1 yoOntemleri ile arastirmayi

hedeflemektedir.

Intraepidermal sinir 1lifi yogunlugunun proksimal ve distal bolgelerde
degiskenlik gosterebilecegi icin her iki bdlgeden alinan cilt biyopsisi 6rneklerinde
ince lif kaybmin immiinhistokimyasal yontemlerle analiz edilmesi ve ince lif
fonksiyonlariin kantitatif duyu testi ve ndropatik agr1 skalalari ile degerlendirilmesi

planlanmistir.
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4. GEREC VE YONTEMLER

4.1.  Bireylerin Secilmesi ve Calisma Deseni

Calisma 1 Ocak 2020 — 1 Mart 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi

Tip Fakiiltesi Erigkin Hastanesi Noroloji Anabilim Dali’nda yapilmistir. Caligsma

protokolii Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

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

Bolimiimiizde takipli, klinik olarak Parkinson Hastaligi tanili 20 hasta,

Multisistem Atrofi tanili 6 hasta ve genetik olarak gosterilmis olan, farkl

mutasyonlarda olan herediter PH tanili 14 hasta ¢alismaya alinmistir.

1)

2)

3)

4)

5)

1)

2)

4.1.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

18-75 yas araliginda olmak,

Calisma amacini anlayip, onaylayip, onam formunu imzalamis olmak,

Oykii, norolojik muayene, goriintileme ve Hareket Bozukluklar1 Cemiyeti
(Movement Disorders Society — MDS) tarafindan PH igin gelistirilen tani
kriterlerini (56) karsilayan Idiyopatik Parkinson Hastaligi tanisina sahip
olmak;,

veya

Klinik olarak Parkinson Hastalig1 tan1 kriterlerini karsilayip ve genetik olarak
gosterilmis herediter PH tanisina sahip olmak,

veya

Oykii, norolojik muayene ve goriintiileme bulgulari ile multisistem atrofi

hastalig1 tanisina sahip olmak.

4.1.2. Cahsmadan Dislama Kriterleri

Agr skalalarma cevabi giiclestirecek kognitif kaybi1 varligi (Standardize
Minimental Test puani <20),

Noropatik agriya sebep olabilecek baska bir komorbiditenin varligi (diyabetes
mellitus, B12 eksikligi, vaskiilit ve bag dokusu hastaliklar1 vb.),
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3) Biyopsi sonrast kanama riskini arttiracak herhangi bir koagulasyon
bozuklugunun varligi,

4) Norolojik muayene (derin duyu bozuklugu, derin tendon refleks kaybi) veya
elektrofizyolojik inceleme ile kalin lif tutulumunun varligi,

5) Fizik muayenede biyopsi bolgesinde yara ve/veya enfeksiyon varligi,

6) Beyin gorintileme ile parkinsonizm nedeni olabilecek yapisal patolojinin

varliginda hastalar diglanmistir.

4.2. Hastalar ile goriisme ve onam siireci

Dr. Sahib Rovshanov tarafinda yaklasik 10 dakika hastalara islemin nasil
yapilacagi, calismanin yontemi ve hedefleri konusunda bilgi verdi. Sonrasinda
calismaya katilmayr kabul eden hastalara aydinlatilmis onam formu imzalatildi.
Imzalatilan form arastirmaci tarafindan alinarak, formun bir kopyasi da hasta veya

yakinina verildi.

4.3. Hastalarin degerlendirilmesi

Onam stireci tamamlandiktan sonra hastalarin 6ykiisii, 6zge¢mis ve soygecmis
bilgileri alind1. Daha sonra hastalarin ayrintili fizik ve norolojik muayenesi Dr. Sahib
Rovshanov tarafindan yapildi. Klinik bulgularla néropatik agri yapabilecek
hastaliklar1 olan ve muayenede kalin lif tutulumu gosteren hastalar g¢alismaya
alinmadi. Ayn1 zamanda dahil edilme kriterlerini karsilamayan ve dislama kriterleri
ile uyumlu bulgulari olan hastalar da ¢alismaya alinmadi.

Hastalarin klinik evrelemesi ‘’Hoehn-Yahr’’(57) ve ’Birlesik Parkinson
Hastalign Degerlendirme Olgegi (66) ile degerlendirildi. Parkinson Hastaligi’nin
semptomatoloji ve disabilitesi agisindan ‘’Hoehn-Yahr’’ 6l¢egi ile klinik evrelemesi
(Evrel-5) yapildi.

Non-motor semptomlar agisindan hastalara ‘’Non-motor semptom skalas1’’
uygulandi (67).

Ayrica PH’de agn tiirlinii belirlemek icin kullanilan “’King’s Parkinson

Hastaligi Agr1 Skalas1’’ ile hasta degerlendirildi (68).
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Noropatik agr1 agisindan hastalara <’painDETECT’agr1 soru formu (125) ve
‘DN4’ anketi (124) uygulandi. “’PainDETECT’’ agr1 soru formunda 0-38 puan, DN4
anketinde ise 0-10 puan iizerinden puanlar elde edildi. “’painDETECT’’ agr1 soru

formunda >19, ’DN4"’anketinde ise >4 puan noropatik agri lehine degerlendirildi.

4.4. Kantitatif duyu testi (QST)

Bu calismada ince lif fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in Hacettepe
Universitesi Néroloji Anabilim Dali Néromuskiiler Laboratuvari’nda bulunan TSA
MEDOC QST cihaz1 kullanildi. Dr. Sahib Rovshanov tarafindan, ideal oda
sicakligindaki (22-25°C) laboratuvarda, hasta rahat bir sekilde sandalyede otururken
sol el tenar bolgesine (Sekil 4.1) yerlestirilen 1s1 veren cihaz ile 6nce ardisik 5 kez
soguk, sonra 5 kez sicak uyaran verildi. Hastaya sicak veya sogugu hissettigi anda
diger eline verilen bilgisayar faresinin sag tusuna basmasi istendi. Bes Ol¢iimiin
ortalamast hastanin sicak veya soguk agr1 esigi olarak kabul edildi. Bu deger hastanin
yas ve cinsiyetine gore Yarnitsky ve Sprecher tarafindan belirlenen yasa ve cinsiyete

gore tanimlanmis normal degerlerle karsilastirildi (129).

Sekil 4.1. QST cihaz1 baglantisinin
hastanin ~ sol el tenar bolgeye

yerlestirilmis hali
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4.5. Cilt biyopsisinin yapilmasi

Hastalardan onam alindiktan sonra, tek kullanimlik 4 mm’lik yuvarlak punch
aleti (KAI medical) ile lokal anestezi (Prilokain %2, ortalama 1 cc) kullanilarak, steril
sartlar altinda sol alt ekstremite lateral malleoliin 10 cm proksimalinden ve sol torakal
T8-10 dermatom alanindan iki adet cilt punch biyopsisi Dr. Sahib Rovshanov
tarafindan alindi. Torakal bdlgeden alinan 6rnek ‘proksimal’ ve lateral malleoliin
proksimalinden alinan 6rnek ‘distal’ olarak adlandirildi. Sekil 4.2°de calismada
kullandigimiz punch aleti, Sekil 4.3 ve Sekil 4.4°te ise uygun olarak biyopsi 6rneginin

alindig1 distal ve proksimal lokalizasyon gosterilmistir.

Sekil 4.2. 4mm’lik cilt biyopsisi punch aleti.



Sekil 4.4. Proksimal bolgeden alinan cilt biyopsisinin yeri.
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4.6. Immunhistokimyasal yontemler

Biyopsi 6rnekleri alindiktan sonra materyal 30 dakika siireyle %1 PBS (Oxoid,
BR0014G) ile hazirlanmis %4 paraformaldehitte (Sigma-Aldrich, 158127) iginde
bekletildi. Ardindan 10 dakika siirelerle toplamda 3 kez fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi
(PBS) ile yikanarak, %10 siikroz ¢ozeltisinde 1 gece +4°C’de bekletildi. Ertesi giin
doku, siv1 azot ile sogutulmus %99’luk 2- metilbltan i¢inde dondurularak -80°C’de
muhafaza edildi. Tiim biyopsi ornekleri sonrasinda Kriyostat (Leica, CM1900) ile 40
mikrometre kesitler alinarak panaksonal belirteg olan protein gen product 9.5 (PGP
9.5)’a (tavsan monoklonal antikoru, Diagnostic biosystems, RP087) kars1 antikorla
Cy3 (anti-tavsan poliklonal antikoru, Invitrogen, A10520) asagida siralanan
immiinfloresan yontemler ile Dr. Zeynep Ergiil Ulger tarafindan boyandi:

a. Alinan kesitler ilk olarak 120 dakika a¢ik havada bekletildi.

b. Kesitlerin etrafi  PAP  Pen (Sigma-Aldrich, Z672548-1EA) ile
sinirlandirildiktan sonra nemli bir ortama yerlestirildi.

c. Kaesitler %10’luk sigir serum albumini (Bovine serum albumin, BSA) (Sigma-
Aldrich, A-4503) soliisyonunda 30 dakika bekletildi.

d. Fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi ile yikandi.

e. %I1’lik BSA ile PGP 9.5 (Tavsan monoklonal antikoru, Diagnostic
biosystems, RP087) 1/800 seklinde sulandirilarak hazirlandi ve kesitler bu
soliisyonda bir gece bekletildi.

f. Ertesi sabah PBS ile yikandi.

g. %I’lik BSA ve 1/100 sulandirilmis edilmis Cy3 (Anti-tavsan poliklonal
antikoru, Invitrogen, A10520) soliisyonu kesitlere uygulanarak 2 saat
bekletildi.

h. PBS ile ii¢ kez ardindan bir kez distile su ile olacak sekilde tekrar yikanarak
kesitler boyanin solmasini engelleyecek sekilde anti-fade fluoresan mounting
medium (SycTek, AMLO030) kullanilarak lamel ile kapatildu.

Elde edilen preparatlar daha sonra hastanin tanist ve QST bulgular1 hakkinda
bilgi sahibi olmayan arastirmaci (Dog. Dr. Can Ebru Kurt) tarafindan degerlendirildi.
Degerlendirme (Olympus BX53, Fluoresan atagman U-RFL-T ) floresan mikroskopu
altinda EFNS/PNS kilavuzu kriterlerine gore yapildi (148). Bu kilavuza gére PGP 9.5



58

ile boyanan ve epidermis boylu boyunca gecen sinir lifleri sayildi. Epidermis iginde
dallanma gosteren lifler bir lif kabul edilirken, epidermisin yiizeyine ulasmadan
sonlanan lifler sayilmadi. Daha sonra liflerin sayildig1 epidermis uzunlugu “Olympus
cellSens Entry software” ile kullanilarak oOlgiildii. Sonrasinda intraepidermal lif
yogunlugu asagida ornekte gosterildigi gibi, lif sayis1 dnce uzunlugu boliiniip sonra

1000 ile garpilarak hesaplandi:

Ornek 1: 3 numarali Idiyopatik PH tanili hastanin proksimal cilt biyopsisinde 50 lif
3299 pm uzunlugunda epidermisde sayildi.

50 lif +3299 mikrometre = 0.01515

0.01515x1000=15.15 lif/mm => proksimal IENFD

Elde edilen degerler daha once Avrupa toplumunda gosterilmis olan normatif

degerlerle yas ve cinsiyete gore karsilastirildi(133).

4.7.  Istatistik

Arastirmada elde edilen veriler, SPSS v.23 istatistik programi ile
degerlendirilmistir. Arastirma bulgularimin analizinde tanimlayic1 6zellikleri
incelemek amaciyla yilizde dagilimlar1 alinmis, siirekli degisken karakterindeki
verilerin merkezi egilim ve yayginlik Olgiitleri (ortalama, standart sapma, ortanca)
hesaplanmustir.

Kategorik degiskenlerin karsilastirllmasinda ki-kare testi (Pearson testi)
kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi
ile degerlendirilmis, normal dagilima uyan sayisal verilerin karsilastirilmasi igin one-
way ANOVA testi, uymayanlar i¢in Kruskal Wallis testi uygulanmistir. Her iki test
sonrast farkin hangi grup/gruplardan kaynaklandigini ortaya koymak igin Mann
Whitney U testi ile ikili kargilagtirmalar yapilmis ve Bonferroni diizeltmesiyle grup
sayisina bagli olarak yeni p degerine (p<0,017) gore anlamlilik bakilmistir (149).
Ayni hastalarin farkli iki ilgili degerinin karsilastirmasinda eslestirilmis t-test
kullanilmistir. Yapilan analizlerde istatistiksel anlamlilik degeri %95 giiven

araliginda p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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Stirekli degiskenler arasindaki uyumu test etmek i¢in normal dagilima
uygunluklar1 degerlendirildikten sonra Pearson ya da Spearman korelasyon analizi
yapilmistir. Cohen’in siniflandirmasina gore “0,10-0,29=dustik, 0,30-0,49=orta ve
0,50-1,0=yiiksek” korelasyonu gostermektedir (150).
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5. BULGULAR

5.1. Demografik ve Klinik Ozelliklerin Degerlendirilmesi.

Calismaya 20 idiopatik PH (%50), 6 MSA (%15) ve 14 herediter PH (%35)
olmakla toplamda 40 hasta alindi. Hastalarin ¢ogunlugu ayaktan basvuran hastalar
olup, yalnizca %51 serviste yatirilarak takip ve tedavisi yapilan hastalardi.

Herediter PH grubunda bes Parkin, ¢ DJ-1, bir ATP13A2, bir SNCA iliskili
monogenik PH ve dort heterozigot GBA mutasyonu olmak (zere, toplamda on dort
hasta ¢alismaya alindu.

Hastalik gruplarina gore hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
5.1°de verilmistir. Calismaya alinan hastalarin 29’u erkek (%72,5), 11’1 (%27.5)
kadindi. Cinsiyet dagilimi idiopatik PH grubunda 14 erkek (%70) ve 6 kadin (%30),
MSA grubunda 4 erkek (%66,7) ve 2 kadin (%33,3), herediter PH grubunda ise 11
erkek (%78,6) ve 3 kadin (%21,4) seklindeydi.

Yas idiopatik grupta ortanca yas 60 (36-75), MSA grubunda 59 (50-70) ve
herediter grupta 41°di (27-75). Herediter PH’1n idiopatik PH’ye gore daha geng yash
oldugu istatiksel agidan anlamli bulundu (p=0,03). Hastalik gruplarina gore hastalik
stiresinin herediter PH’de idiopatik PH ve MSA grubuna gore istatiksel agidan daha
uzun oldugu gorillmistiir (p=0,02). Gruplar arasinda ortanca levodopa esdeger dozu
idiopatik PH grubunda 907 (113-2083) mg/giin, MSA grubunda 825 (100-1508)
mg/gun ve herediter PH grubunda ise 537,5 (294-1411) mg/gun olup gruplar arasinda
istatiksel agidan fark yoktu (p=0.43; Tablo 5.1).



Tablo 5.1. Hastalik gruplarinda hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.
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Hastalhik Gruplan

IPH MSA HPH Toplam p
Yas (ortanca, min-max) 60 (36-75) 59 (50-70) 41 (25-75) 57 (25-75) 0,03*
Cinsiyet (E/K) 14/6 42 11/3 29/11
Hastalik siiresi (y1l, i i i i -
ortanca, min-max) 55(1-21)  2,5(1-5) 7,0(1-16) 5,0 (1-21) 0,02
Esdfgf’r lev‘t’d(’pa dozu 907,0 (113- 8250 (100- 5375 (294-  799,5 (100- 043
(mg/gn, ortanca, min- 2083) 1508) 1411) 2083) ’
max)
Hoehn-Yahr (ortanca, min- - 5 4 3y 3005  20(1-3) 20(1-5)  0,003*
max)
iz)':')Do Il (ortanca, min- 15 ) 338y 335(4-57) 150 (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 agr1 ) _ i i
skalas (ortanca, min-may 20040 80014 60(0:62) 60 (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, 20(0-19)  30(1-6) 1.0(0-27) 2,0 (0-27) 0,60

min-max)

Carpik dagilim nedeniyle Kruskal-Wallis testi yapilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

*{statistiksel olarak anlamli

[PH: idiopatik Parkinson hastaligi; MSA: Multisistem atrofisi; HPH: Herediter Parkinson hastaligi;
BPHDO: Birlesik Parkinson hastalig1 degerlendirme &lgegi; NMSS: non-motor semptom skalas.

5.2. Olgeklerin Degerlendirilmesi.

Hoehn-Yahr o6lgeginin puani herediter PH’de idiopatik PH’ye gore daha

yiiksek olup, istatistik agidan anlamliydi (Tablo 5.1; p=0,003).

Noropatik agri1 acisindan hastalara DN4 ve painDETECT yapildi. Ortanca
DN4 degeri idiopatik PH grubunda 0.5 (0-8), MSA grubunda 1 (0-2) ve herediter PH
grubunda 0.5 (0-7)’di. Toplamda bes hasta (%12,5) néropatik agr1 varligi DN4 anketi

ile tespit edildi. Bu hastalardan Ggl idiopatik PH grubunda (%15), diger ikisi ise
herediter PH grubundayd: (%14,2). PainDETECT agr1 soru formunda ortanca
degerler idiopatik PH, MSA ve herediter PH grubunda uygun olarak 2 (0-19), 3 (1-6)

ve 1 (0-27)’di. PainDETECT agr soru formuna gore 3 hastanin noropatik agri

acisindan yakinmalari pozitif (puan>19;), bir hastanin sonucu ise belirsiz (ndropatik
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agr1 bileseni igerebilir, puan 13-18) olarak kabul edildi. Bu soru formuna gore
toplamda dort hastada (%10) noropatik agr1 bileseni oldugu goriildii. Bu hastalarin
Ucl idiopatik grupta (%15), biri ise genetik grupta (%7) idi. Calismamiza alinan MSA
hastalarinda bu anket sonuglarina gore noropatik agri saptanmadi. Tiim hastalik
gruplarinin Hoehn-Yahr evresi, BPHDO III, NMSS, King’s PH agr1 skalasi, DN4 ve
painDETECT 6lgek sonuglar1 Tablo 5.3-5.5°de gosterilmistir.

Toplam 32 hastaya kantitatif duyu testi yapildi. Ug hastaya koopere olamamas1
nedeniyle test yapilamadi (iki idiopatik PH, bir MSA grubu). Soguk duyusunun esik
ortanca degeri idiopatik PH grubunda 28,79°C (27,4-30,44), MSA grubunda 29,58°C
(28,3-30,34) ve herediter PH grubunda ise 29,8°C (20,89-31,17) seklinde idi. Sicak
duyusunun esik ortanca degerleri ise sirasiyla 34,39°C (33,5-37,33), 34,01°C (33,7-
34,8) ve 34,7°C (32,36-38,15) seklinde dagilim gosterdi. Idiopatik PH grubunda QST
yapilan 15 hastanin ikisinde test sonucu anormaldi (%13,3). MSA grubunda test
yapilan hastalarda QST anormalligi goriilmeyip, herediter PH grubunda 13 hastadan
4’{inlin test sonucu bozuktu (%30,8) (Tablo 5.2)

Tablo 5.2. Hastalik gruplarinda kantitatif duyusal test sonuglarinin dagilimi.

Hastalik Gruplan
IPH 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)

IPH: idiopatik Parkinson hastaligi; MSA: Multisistem atrofisi; HPH: Herediter Parkinson hastaligi;
QST: kantitatif duyusal test.

5.3.Intraepidermal sinir lifi yogunlugunun degerlendirilmesi

Calismamizda idiopatik PH, MSA ve herediter PH gruplarinda proksimal ve
distal bolgeden alinan cilt biyopsisi orneklerinde PGP 9.5’a karsi gelistirilmis
antikorla intraepidermal lif yogunlugu (IENFD) degerlendirildi (yontem igin bkz.
sayfa 54-55).

Idiopatik PH hastalarinin proksimal IENFD degerleri 5.18 lif/mm ile 28.22
lif/mm arasinda degisiyordu ve ortanca degeri 14.75 lif/mm idi. Bu grupta distal
IENFD degerleri ise 1.74 lif/mm ile 8.79 mm/lif arasinda olup ortanca degeri 4.77
lif/mm olarak kaydedildi (Tablo 5.3).
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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 arasinda degismis olup, ortanca degerleri proksimal
ve distal icin 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 arasinda,
distal IENFD ise 1.72 lif/mm ile 9.58 lif/mm arasinda degisiyordu. Ortanca deger
proksimal bolgede 14.73 (5.78-23.27) lif/mm, distal bélgede ise 4.75 (1.72-9.58)
lif/mm idi (Tablo 5.5).

Tiim gruplarda elde edilen lif yogunlugu degerleri yasa ve cinsiyete gore

Avrupa toplumunda tanimlanmis normal degerlerle karsilagtirildi (133).

Tablo 5.3. idiopatik PH hastalarinin hastalik evreleme olgekleri, agr skalalar;, QST
ve cilt biyopsisi sonuglari.

Hasta | H-Y BPHDO | NMSS KPHAS | DN4 | PD QST- QST- P- D-

I soguk, °C sicak, °C | IENFD IENFD

lif/mm 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 81 1917 28,62 35,24 15,78 5,95
10 2 23 20 17 77 167 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 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 67 1917 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- 1,0 (- 05(0- | 20(0- | 2879 (27,4- | 3439(335- | 14,75(518 | 4,77 (1,74
max) 3) 12,0 (3-38) 10,0 (2-20) 4,0 (0-40) 8) 19) 30,44) 37,33) 28,22) 8,79)

H-Y: Hoehn-Yahr; BPHDO III: Birlesik PH degerlendirme 6lgegi; NMSS: non-motor semptom
skalasi; KPHAS: King’s PH agri1 skalasi; PD: painDETECT; QST: “’quantative sensory testing’’; P-P-
P-IENFD: proksimal intraepidermal sinir lifi yogunlugu (“’intraepidermal nerve fiber density”’)
D-1ENFD: distal intraepidermal sinir lifi yogunlugu (*’intraepidermal nerve fiber density’”)

* QST yapilamayan veya tetkike koopere olamayan hastalar.

*Hastanin yas1 ve cinsiyetine gore anormal degerler (129, 133).

T painDETECT ve DN4’e gore noropatik agri varligi.
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Tablo 5.4. MSA hastalarinin hastalik evreleme olgekleri, agr1 skalalari, QST ve cilt
biyopsisi sonuglari.

Hasta | HY | BPHDO | NMSS KPPS | DN4 | PD | QST- QST- P- D-
I soguk, °C sicak, °C | IENFD IENFD
lif/mm 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 29,58 34,01 14,19 7,32
(min- 3'%(1' 3504 | 165722 | 800 1*02(0' 3*2 (28,3- (33,7- (1064 (5.17-
max) ) 57) 14) e ) 34,8) 17,23) 9,28)

H-Y: Hoehn-Yahr; BPHDO III: Birlesik PH degerlendirme &lgegi; NMSS: non-motor semptom
skalas;; KPHAS: King’s PH agn1 skalasi; PD: painDETECT; QST: “’quantative sensory testing”’; G-
P-IENFD: proksimal intraepidermal sinir lifi yogunlugu (*’intraepidermal nerve fiber density’”)
D-IENFD: distal intraepidermal sinir lifi yogunlugu (*’intraepidermal nerve fiber density’”)
* QST yapilamayan veya tetkike koopere olamayan hastalar.
*Hastanin yas1 ve cinsiyetine gore anormal degerler (129, 133).

Tablo 5.5. Herediter PH hastalarinin hastalik evreleme dlgekleri, agr1 skalalari, QST
ve cilt biyopsisi sonuglari.

Hasta Mutant H- BPHD | NMSS | KPHA | DN | PD QST- QST- P- D-
gen Y O-1 S 4 soguk, sicak, IENFD | IENFD
°C °C liffmm | lif7Tmm

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

2 Parkin 2 2 8 16 71 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 71 271 29,8 344 15,12 5,81+

14 GBA 2 5 9 27 0 0 28,7 34,37 7,71 2,65%
Ortanca 1,0 29,51 34,37 14,73 4,75
(min-max) 2,0 15,0 (1- 8,5 (0- 05 (- (20,89- (32,36- (5,78- (1,72
(1-3) 42) 20) 60062 | 07 | 27 31,17) 38,15) 23,27) 9,58)

H-Y: Hoehn-Yahr; BPHDO III: Birlesik PH degerlendirme &lgegi; NMSS: non-motor semptom
skalasi; KPHAS: King’s PH agn skalasi; PD: painDETECT; QST: “’quantative sensory testing’’; P-

IENFD: proksimal intraepidermal sinir lifi yogunlugu (*’intraepidermal nerve fiber density’’)

D-IENFD: distal intraepidermal sinir lifi yogunlugu (*’intraepidermal nerve fiber density””)
* QST yapilamayan veya tetkike koopere olamayan hastalar.

*Hastanin yas1 ve cinsiyetine gore anormal degerler (129, 133).

T painDETECT ve DN4’e gore ndropatik agr1 varligi.

Farkli hastalik gruplar1 arasinda proksimal IENFD ve distal IENFD
karsilastirildiginda her 3 grupta da distal bolgede lif yogunlugunun proksimale kiyasla
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daha fazla azalmis oldugu istatiksel agidan anlamli farklilikla (p<0.001) gosterildi
(Sekil 5.1). Ayrica gruplar arasinda proksimal ve distal IENFD karsilastirildi.
Hastalik gruplar1 arasinda proksimal IENFD’de fark saptanmayip, distal IENFD’nin
MSA grubunda idiopatik PH’ye gore daha az etkilendigi istatiksel a¢idan anlamli
bulundu (p=0.04, Tablo 5.6; Sekil 5.2).

Sekil 5.1. Farkli hastalik gruplarinda proksimal ve distal intraepidermal sinir lifi

yogunlugunun Box v
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Herediter PH
I
P-IENFD D-IENFD

*p<0,001; (eslestirilmis t-test yapilmustir.)
PH: Parkinson hastaligi; MSA: Multisistem atrofisi; P-IENFD: proksimal intraepidermal sinir lifi
yogunlugu ("intraepidermal nerve fiber density"); D-IENFD: distal intraepidermal sinir lifi yogunlugu
("intraepidermal nerve fiber density")

e Whisker grafigi ile gosterilmesi.

*

MSA

-
e

P-IENFD D-IENFD
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Tablo 5.6. Hastalik gruplarina gore hastalarin proksimal ve distal intraepidermal sinir
lifi yogunlugunun ortalama degerlerinin dagilima.

Hastalik Gruplari
idiopatik PH MSA Herediter PH Toplam
OrtalamatSS  Ortalama+SS OrtalamatSS  OrtalamaSS P*
P-IENFD (lif/mm) 14,746,0 14,125 15,145,3 14,845,3 0,93
D-IENFD (lif/mm) 4,7£2,0 7,317 4,723 51+22 0,03**

*Normal dagilim nedeniyle one-way ANOVA testi yapilmustir.

**Bonferroni diizeltmesi yapildiginda MSA grubunda idiopatik PH’ye goére yiiksek oldugu
anlagilmistir (p=0,04).

PH: Parkinson hastaligi; MSA: Multisistem atrofisi; P-IENFD: proksimal intraepidermal sinir lifi
yogunlugu ("intraepidermal nerve fiber density"); D-IENFD: distal intraepidermal sinir lifi yogunlugu
("intraepidermal nerve fiber density")

Sekil 5.2. Hastalik gruplarina gore hastalarin proksimal ve distal intraepidermal sinir
lifi yogunlugunun ortalama degerlerinin dagiliminin Box ve Whisker grafigi ile
gosterilmesi.
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Idiopatik PH MSA Herediter PH idiopatik PH MSA Herediter PH

*Normal dagilim nedeniyle one-way ANOVA testi yapilmistir. Bonferroni diizeltmesi yapildiginda D-
IENFD’nin MSA grubunda idiopatik ve herediter PH’ye gore yiiksek oldugu anlagilmistir (p=0,04).
PH: Parkinson hastaligi; MSA: Multisistem atrofisi; P-IENFD: proksimal intraepidermal sinir lifi
yogunlugu ("intraepidermal nerve fiber density™); D-IENFD: distal intraepidermal sinir lifi yogunlugu
("intraepidermal nerve fiber density")

Hasta yasi, hastalik siiresi, esdeger levodopa dozu, Hoehn-Yahr evresi,
BPHDO III, NMSS, King’s Parkinson agr1 skalasi, DN4, painDETECT agr1 soru
formu, QST gibi ¢esitli degiskenler ile proksimal ve distal IENFD arasinda yapilan
korelasyon analizinde istatiksel agidan anlamli &zellik saptanmadi (Tablo 5.7). Sekil
5.3-5.5’de her hasta grubundan se¢ilmis hastalarin QST ve cilt biyopsisi bulgular
verilmistir.



Tablo 5.7. Cesitli degiskenler ile proksimal ve distal
yogunlugu arasinda korelasyon analizi.
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intraepidermal sinir lifi

Degiskenler n r P
Ejslztil;/:gl(lif/mm) 0o 0B
PENED (i) v on
PIENED (i) L0 07
E—(:Erll\zll;ga(r::f/mm) 0o o
E-F; E'I\?I?I;?Iif/mm) © o o
IF\,I_(?E—'\ImFoE)oEI isfelﬁlr:;:;)m skalasi 40 0,10 0,52
I;-llnEgNsFI;r(ll?fr;f:rr; )agrl skalasi 40 -0,13 0,41
™ o e o
PIENED (iimm) L
0
(I:?SII;\SI% (lif/mm) ® oo o
It{)is&y:g(nf/mm) s o
DHENFD (ifimm) Lo
][E)s-?lgileétl)e\(/ﬁg(r)r?ri )dozu (mg/giin) 40 -0,14 0,36
BOIEI}EhICIF\g(]Ir if/mm) " o O
Itg)l-jllléﬁg[ilzlif/mm) ® o o
DAENED Gty T o om
IE(){TE l\sl FPSrg1&1/5;{)]?n E)lgl'l skalas1 40 -0,02 0,86
DHENFD (ifimm) LN
IE)etllrIlE]?\II?:llz)E((Iﬁ/;gr;l)anketl 40 -0,04 0,80
QST (°C) 40 001 094

D-IENFD (lif/mm)

* Normal dagilim nedeniyle Pearson Korelasyonu yapilmistir. Diger veriler ¢arpik dagildigindan

Spearman korelasyonu yapilmustir.

P-IENFD: proksimal intraepidermal sinir lifi yogunlugu ("intraepidermal nerve fiber density"); D-
IENFD: distal intraepidermal sinir lifi yogunlugu ("intraepidermal nerve fiber density"); BPHDO:
Birlesik Parkinson hastaligi degerlendirme dlcegi; QST: kantitatif duyusal test ("Quantitative Sensory

Testing").
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Herediter hasta grubunda farkli mutasyona sahip hastalarin proksimal ve distal
IENFD’leri degerlendirildi. Farklt mutasyona sahip subgruplarda istatiksel acgidan
anlaml farklilik saptanmadi.

Tablo 5.8. Herediter grupta mutasyona gore hastalarin proksimal ve distal
intraepidermal lif yogunlugunun dagilima.

Mutasyon Gruplan

Parkin DJ-1 GBA park-9 SNCA  Toplam
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min-max)  (min-max)  (min-max) (min-max) P*
141 15,4
P-IENFD (5,78- 16'271 (g)’5' 17233 g; 21,4 15,1 (5,78- 0,39
lif/mm 16,47) ' ' 23,27)
D-IENFD 3,3 (3,3- 6,0 (1,78- 2,9(1,7- 5,1(1,72-
lif/mm 85) 9,58) 5,5) 56 58 o58) 09

*Kruskall Wallis testi yapilmistir.
P-IENFD: proksimal intraepidermal sinir lifi yogunlugu ("intracpidermal nerve fiber density");
D-IENFD: distal intraepidermal sinir lifi yogunlugu ("intraepidermal nerve fiber density").

Test Graph
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Sekil 5.3. Idiyopatik Parkinson hastaligi tanili 2 no’lu hastanin kantitatif duyu testinde

sicak ve soguk duyu esiginin arttig1 (A), distal (C) epidermal lif sayisinin proksimale
(B) gore azaldig tespit edildi. Epidermis boylu boyunca gecen sinir lifleri mavi ok ile

gosterilmistir.
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Test Graph
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Sekil 5.4. Herediter Parkinson Hastaligi tanil1 3 no’lu hastanin kantitatif duyu testinde
sicak ve soguk duyu esiginin arttig1 (A), distal (C) epidermal lif sayisinin proksimale
(B) gore azaldigi tespit edildi. Epidermis boylu boyunca gegen sinir lifleri mavi ok ile

gosterilmistir.



70

Test Graph

Sekil 5.5. Multisistem atrofi tanili 4 no’lu hastanin kantitatif duyu testinde sicak ve
soguk duyu esiginin normal sinirlarda oldugu (A), buna karsin distal (C) epidermal lif
sayisinin proksimale (B) gore azaldigi tespit edildi. Epidermis boylu boyunca gegen

sinir lifleri mavi ok ile gosterilmistir.
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6. TARTISMA

Parkinson hastaligi SSS’nin motor ve non-motor semptomlarla karakterize
norodejeneratif hastaligidir. Non-motor semptomlar arasinda periferik noropatik agri
siklikla bildirilmektedir. Noropatik agr1 sikliginin topluma gore bu hastalik grubunda
daha yiiksek oldugu Onceki c¢alismalarda gosterilmistir. Literatirde farkl
populasyonlarda noéropatik agri sikliginin Parkinson hastalarinda %6-58 oraninda
oldugu bildirilmistir (5, 135, 136). Ulkemizde 2011 yilinda yapilan ve 96 idiopatik
PH tanili hastanin alindig1 caligmada da radikiiler veya periferik noropatik iliskili agr1
%11,1 oraninda gorilmustir (151). Buna karsin, grubumuzun sorumlulugunda
gerceklestirilen ¢ok merkezli ulusal néropatik agr1 ¢alismasinda; ndropatik agrili
hastalarin sadece %0,5’inde nedenin Parkinson hastaligi oldugu gozlenmistir (152).
Bu calismada da DN4 ve painDETECT gibi noropatik agri tanisinda o6zgiil ve
giivenilir iki noropatik agri skalasi ile Parkinson hastalaria 6zel gelistirilmis King’s
Parkinson agr1 skalasi kullanilarak néropatik agr1 tanisinin giivenilirligi arttirilmastir.
Yapilan bu testler sonucunda idiyopatik Parkinson hastalarinin %15’inde ndropatik
agr1 varlig1 gosterilmistir. Bu oran literatur ile benzerlik géstermektedir.

Atipik Parkinsonizm sendromlarindan 6zellikle MSA grubunda da daha ¢ok
kas-iskelet sistemi iligkili agri bildirilse de periferik noropati agrt nonmotor
semptomlar arasinda yer almaktadir. Kass Iliyya ve ark.larinin yaptigi ¢aligmada
MSA hastalarinin %18’inde noropatik tipte agr1 oldugu rapor edilmistir (104). Fakat,
bizim ¢alismamiza dahil edilen MSA tanili hastalarda noropatik agr1 saptanmadi. Bu
bulgu MSA hasta grubunun 6rneklem biiyiikliigiiniin yetersizligine ragmen, hastalik
siddeti ve oziirliiliik derecesini gosteren Hoehn-Yahr evresi, BPHDO III ve NMSS
skorlarina gére MSA grubundaki hastalarin orta evrede, diger iki grupta olan
hastalarin ise hafif evrede olmasi goz oniinde bulunduruldugunda, ndropatik agri
sikliginin MSA hastalarinda idiyopatik ve herediter PH’ye gore ¢ok daha diisiik
oldugunu gostermektedir.

Son yillarda yapilan genetik ¢alismalar sonucunda PH’ye neden olan ¢ok
sayida mutasyon tespit edilmis herediter PH patolojik c¢alismalarin ilgi odagi
olmustur. Fakat bu hasta grubunda ndropatik agn ile ilgili literatiirde yeterli veri

mevcut degildir. Caligmamizda DN4 ve painDETECT anketi ile yapilan sorgulamada
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Parkin ve SNCA mutasyonu olan 2 hastada (%14,2) noropatik agr1 varligi gosterismis
olup, bu oran idiopatik PH ile benzerdir.

Son zamanlarda yapilan cilt biyopsisi ¢alismalarinda ince lif ndropatisinin
semptomatik ve asemptomatik neredeyse tiim Parkinson hastalarinda mevcut
oldugunu gostermistir (142-144). Fakat atipik parkinsonizm sendromlarindan olan
MSA’da ve herediter PH’de ince lif noropatisinin varligi ve klinik O6zellikleri
hakkinda yeterli veri mevcut degildir. Hastalarda ince lif néropatisinin varliginin ve
klinik bulgularinin degerlendirilmesi igin ¢esitli testler mevcut olup, bu ¢alismada
QST ve cilt biyopsisi kullanilmistir.

Her ne kadar agr1 skalalar1 ile az sayida hastada néropatik agri tespit edilmisse
de idiopatik PH’in %13,3’iinde, herediter PH’nin %30,8’inde kantitatif duyu
testlerinde 1s1 esik degerlerinin normale gore arttigi tespit edilmistir. Literatiirde
PH’de yapilan QST calismalar1 incelendiginde Nolano ve ark.larin yaptigi
calismada kontrol grubuna gore sicak veya soguk esiginin daha yiiksek oldugu, detayl
inceleme ile %86 hastada en az iki termal modalitede etkilenme goriilmiistiir (153).
Diger bir ¢alismada 28 PH tanili hastaya yapilan QST de ¢alisma grubumuzda elde
edilene kiyasla daha yiiksek oranda (%32,1) anormallik saptanmistir (154). Bu
calismada PH’da QST anormallik sikliginin literatiire goére daha diisiik oldugu dikkati
¢cekmekle birlikte bu durumun 6rneklem biiyiikliigiiniin s6z konusu ¢aligmalara gore
kiiglik olmasi ile iliskili olabilecegi diigiiniilmiistiir. Literatiirde MSA ve herediter PH
grubu ile ilgili benzer ¢alismaya rastlanmamistir. Bu galismada, hem PH hem de MSA
grubuna gore daha geng yastaki hastalardan olusan herediter Parkinson hastalarinda
QST anormalliginin gorece sik gozlenmesi dikkat ¢ekici bir bulguydu. Bu fenomenin,
ince lif fonksiyonlarin1 degerlendiren diger testler ile daha biiyiik 6rneklem grubunda
tekrarlanmas1 gerekmektedir. Son olarak, noropatik agrinin da gozlenmedigi MSA
hastalarinda QST esik degerlerinde de anormallik saptanmamaistir. Bu durum, ince lif
fonksiyonlarin MSA hastalarinda diger gruplara goére daha az etkilendigini
diistindiirmektedir. Hasta gruplarinda QST bulgularinin Hoehn-Yahr evre skoru,
BPHDO III, NMSS, DN4 ve painDETECT ile iliskili olmadig1 dikkati cekmekle
birlikte Orneklem biiyiikliiglinliin yetersizligi korelasyon bulgularmin gbézden
ka¢gmasina neden olabilir.

Kantitatif duyu testi, ince lif ndropatisini saptamada non-invazif ve hizli bir

test olsa da hastalarin kooperasyonu testin giivenilirligi i¢in sarttir. Calisma sirasinda,
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Ozellikle yiiriitiicii islev bozuklugunun siklikla goriildiigii hasta gruplarimizi olusturan
idiyopatik ve herediter Parkinson ve MSA tanili hastalarda teste kooperasyonun
giiclestigi fark edilmistir. Her ne kadar sadece ¢ hastanin kooperasyon nedeniyle
testinin yapilamadig1 belirtilmis olsa da bazi hastalarda bazi denemeler basarisiz
olmustur. Bu nedenle ince lif néropati varliginin tespitinde QST nin kullanimi bu
hasta gruplarinda kisitl olabilir.

Ince lif noropatisinin tanisinda cilt biyopsisi hala altin standart kabul edilmekte
olup (132), PH ile ilgili ¢alismalarda siklikla kullanilmistir (155, 156). 2010 yilinda
EFNS/PNS tarafindan yayinlanan cilt biyopsisi kilavuzunda distal alt ekstremitedeki
IENFD’nin Avrupa popiilasyonuna gore normal degerleri yasa ve cinsiyete gore
belirlenmistir (133). Buna gore, IENFD kadin hastalarda erkeklere gore daha fazla
olup, her dekatta 0.6-1.8lif/mm azalmaktadir. Bu ¢alismada yasla IENFD arasinda
iligkili bulunamamis olmasi, farkli yas gruplarindaki hasta sayisinin yetersizligi ile
aciklanabilir. Yakin zamanda yapilan, noropatik agr1 yakinmasi ve sistemik hastaligi
olmayan 28 idiopatik PH (16 erkek, 12 kadin) tanili hastanin ve 23 kontrol grubunun
(yas ve cinsiyete eslestirilmis) alindig1 bir ¢alismada katilimcilara ayak dorsumundan
QST ve lateral malleol 10 cm proksimalinden cilt biyopsisi yapilmis. Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda QST de , %32,1 oraninda ise anormal termal esigin oldugu,
distal bolgeden alinan cilt 6rneklerinde ise %82,1 oraninda IENFD’de azalma oldugu
gosterilmistir (154). Yine 85 idiopatik PH tanili hastanin alindigi bir baska ¢alismada
%27 hastanin duyusal semptomu kaydedilmis olup, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda QST’de %75 oraninda esik artis1 ve distal bacak ve uyluktan
alinan 6rneklerde %75,1 oraninda IENFD’de azalma oldugu saptanmistir. Ayrica ayn
calismada, calismamizdakine benzer sekilde, IENFD ile yas, hastalik siiresi ve
hastalik siddeti ile korelasyon gosterilememis (153). Giannoccaro ve ark.’larmin
yaptig1 bir diger ¢alismada 22 idiopatik PH ve 11 parkinsonizm (iki MSA, iki PSP,
iki KBD, iki Parkin ve bir LRRK2 mutasyonlu PH) hastasina proksimal (uyluk) ve
distal ayak bolgesinden cilt biyopsisi yapilmis, idiopatik PH grubunda %91 oraninda
IENFD’de azalma gozlenirken, diger parkinsonizm grubunda IENFD’nin normal
oldugu tespit edilmistir (143). Herediter PH ile yapilan en dikkat ¢ekici ¢alisma Yang
ve ark.’lar tarafindan LRRK2 mutasyonu tasiyan 12 PH, 47 idiopatik PH ve 30
saglikli birey lizerinde yapilmistir. Buna gore, ayak distalinden (lateral malleol 10 cm

proksimalinden) ve servikal C7 paravertebral bolgeden alinan cilt biyopsilerinde hem
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mutasyonu tastyan grupta (%83,3), hem de idiopatik PH grubunda (%85,1) IENFD’de
azalma saptanmistir (157). Calismamizda idiopatik PH grubunda distal IENFD’deki
azalma hastalarin %80’inde goriilmiis olup, literatiir ile benzer 6zellik gostermektedir.
Ayrica herediter PH grubunda da distal IENFD’nin idiyopatik PH’ye benzer sekilde
azaldig1 dikkati ¢ekmistir. Calismamiza dahil edilen herediter PH’nin diger gruplara
oranla geng yasta olmasina ragmen IENFD azalmasinin idiopatik PH grubuna benzer
olmas1 herediter PH’da da ince lif kaybinin gézlendigini ortaya koymaktadir.

Haga ve ark. tarafindan yapilan, idiopatik PH ve MSA gruplarinin alindig cilt
biyopsisi ¢alismasinda, idiopatik PH grubunda IENFD’de azalmanin MSA grubuna
kiyasla daha fazla oldugu tespit edilmistir (158). Bu ¢aligma ile uyumlu olarak MSA
hasta grubumuzda IENFD’nin idiopatik PH’ye gore daha az etkilendigi istatiksel
anlamli bir sekilde goriilmiistiir.

Calismamizda hastalik siiresi, esdeger levodopa dozu, Hoehn-Yahr evresi,
BPHDO III, NMSA, King’s parkinson agr1 skalasi, DN4, painDETECT, QST ile
proksimal ve distal IENFD arasinda iliski gdsterilememistir. Onceki ¢alismalarda
hastalik siddeti ile IENFD arasinda korelasyon goriilememis (154). Hastalarda
IENFD’de azalma olmasina ragmen QST’nin ¢ogu hastada normal olmasi, ince
ndropati tanisinda QST nin yeterli olmadigini ve/veya bu hastalarda gozlenen ince lif
kaybinin, ndropatik agr1 sikliginin da diisiik olmas1 goz 6niinde bulunduruldugunda,
ince lif fonksiyonlarinda bozukluga neden olmadigimmi diisiindiirmektedir. Bu
hipotezlerin daha biiyiik 6rneklem grubunda ve ince lif fonksiyonlarini degerlendiren
farkli klinik ve elektrofizyolojik yontemlere analiz edilmesi gerekmektedir.

Son donemde PH’de fosforile a-siniikleinin periferik noropati ile iligkili
patogenetik siirecin dogrudan bir pargasi oldugu ile ilgili diistinceler mevcuttur (6).
Siniikleinopatilerde farkli organlarda ve kutantz liflerde patolojik a-sinlklein
birikiminin oldugu gosterilmis olup (23, 63, 64), bunun PH icin iyi bir periferik
biyobelirte¢ olabilecegi disiiniilmektedir. Ayrica, Haga ve ark.larimin yaptigi
calismada MSA grubundan farkli olarak PH’de kutan6z sinir liflerinde a-sinlkleinin
patolojik birikimini gosterilmistir (158). Bu nedenle, erken donemde &zellikle
proksimal bolgede patolojik birikimin gosterilmesi ile parkinsonizm ile seyreden
diger hastaliklarin ayirici tanisinda fayda saglayacagi kabul gormeye baglamistir (23).
Buna ek olarak, ince lif kaybinin a-Sinlklein patolojisi ile iliskili olabilecegi hipotezi

de son yillarda 6nem kazanmaktadir (155). Calismamizda, herediter PH grubunda
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subgrup analizinde farkli mutasyonlara sahip hastalarda ince lif kayb1 ve fonksiyonlari
arasinda fark gosterilememistir. Fakat hasta grubumuzda farkli mutasyonlara sahip
birey sayisinin yetersizligi ve teknik nedenlerle cilt biyopsi 6rneklerinde a-sinlikleinin
immunhistokimyasal boyamasinin tamamlanamamis olmasi nedeniyle bu hipotez
hakkinda yeterli veri elde edilememistir.

Calismamizin en 6nemli kisitlilig1 hasta sayisinin az olmasiydi. Tiim diinyay1
etkisi altina alan ve global bir probleme sebep olan COVID19 pandemisi bizim
calismamizi da etkilemistir. Calismamiza alacagimiz hasta grubunun siklikla ileri yas
grubundaki hastalardan olusmasi ve hastalarin da bulas korkusu hastane bagvurular
azaltmistir. Hatta calismanin bazi donemlerinde hasta alimi1 yapilamamistir. Bes
hastaya yine ayni nedenden dolay1 QST yapilamamustir.

Son olarak COVID19 pandemisi ve bununla iligkili etik problemler nedeniyle
caligmamiza kontrol grubu olarak saglikli bireyler dahil edilememistir. Bu nedenle
hastalarin intraepidermal sinir lifi yogunlugu sadece distal bolgeden alinan 6rneklerde

Avrupa toplumuna gore belirlenmis normal degerlerle karsilastirilabilmistir.



76

7. SONUC

Herediter PH hastalar1 idiopatik PH’ye gore daha geng yastaydi ve hastalik
stiresi bu hastalarda daha uzundu.

Hoehn-Yahr evre dlgegine gore hastalik siddeti herediter PH’de idiopatik PH’ye
gore daha yiiksek oldugu gozlendi.

. Her ti¢ grup hastalikta (idiopatik PH, MSA ve herediter PH) distal IENFD’nin
proksimal IENFD’ye gore azaldig: tespit edildi.

. Distal IENFD’deki azalma MSA grubunda idiopatik ve herediter PH grubuna gore
daha az olup, idiopatik PH’ye gore istatiksel agidan anlamli bulundu.

Herediter PH’de mutasyonlar arasinda IENFD degerlendirildiginde anlamli fark
bulunmadi.

. Hastalara noropatik agrinin varligi acisindan DN4 ve painDETECT uygulandi,
idiopatik PH grubunda %15, herediter PH grubunda %14,2 ndropatik agri
saptanmis olup, IENFD ile korelasyon gosterilemedi.

Kognitif etkilenime bagli kooperasyon sorunu nedeniyle QST ’nin bu hastalik

gruplarinda ince lif ndropatisinin tanisinda kullanimi kisitl olabilir.
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