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1. KISALTMALAR

PH : Parkinson Hastalig1

DIP : Devinime Iliskin Kortikal Potansiyeller

SMA : Medial Premotor Alan, Suplementar Motor Alan
SN : Substantia Nigra

LC : Lewy Cisimcikleri

PT : Postural Tremor

ET : Esansiyel Tremor

BPHDO : Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi
UPDRS : Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
KOMT : Katekol O-Metil Transferaz

MAO-B : Monoamin Oksidaz Tip B

VA : Ventralis Anterior

VL : Ventralis Lateralis

GPi : Globus Pallidus interna

GPe : Globus Pallidus Eksterna

SNr : Substantia Nigra Pars Retikularis

SNc : Substantia Nigra Pars Kompakta

STN : Subtalamik Cekirdek

MD : Medialis Dorsalis

BP : Bereitschafts Potansiyel

NS : Negatif Slope

MP : Motor Potansiyel

EMG : Elektromyelografi

PET : Pozitron Emission Tomography

SPECT : Single Photon Emission Computed Tomography



2. TABLOLAR VE SEKILLER

TABLO 1: Parkinsonizm Tani1 Kriterleri

TABLO 2: Parkinsonizm Nedenleri

TABLO 3: Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tam
Kriterleri

TABLO 4: National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) Tam
Kriterleri

TABLO 5: Kontrol ve PH grubunun Klinik ve Demografik Ozellikleri

TABLO 6: PH’ nin bagladigi ekstremite ile kontrol grubunda rastgele ve sayi
saydirilirken tetiklenme ile olusan NO latans (msn) degerleri

TABLO 7: PH’ nin bagladig1 ekstremite ile kontrol grubunda rastgele ve sayi
saydirilirken tetiklenme ile olusan N1 amp (uv) degerleri

TABLO 8: PH’ nin bagladig1 ekstremite ile kontrol grubunda rastgele ve sayi
saydirilirken tetiklenme ile olusan N500 amp (uv) degerleri

TABLO 9: PH’ nin bagladig1 ekstremite ile kontrol grubunda rastgele ve sayi
saydirilirken tetiklenme ile olusan M1 amp (pv) degerleri

TABLO 10: PH’ nin basladigi ekstremite ile kontrol grubunda rastgele ve sayi
saydirilirken tetiklenme ile olusan N650 amp (uv) degerleri

TABLO 11: PH’ nin basladigi ekstremite ile diger ekstremitede rastgele ve sayi
saydirilirken tetikleme ile olusan NO latans (msn) degerleri karsilastirildiginda
(p=0,000) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

TABLO 12: PH baslayan ekstremite ile kars1 ekstremitenin tetiklemelerle olusan DIiP
kayitlarindaki N1 amp yiiksekligi karsilastirildiginda (p=0,000) istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

TABLO 13: PH baslayan ekstremite ile kars1 ekstremitenin tetiklemelerle olusan DIiP
kayitlarindaki N500 amp yliksekligi karsilastirildiginda (p=0,000) istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

TABLO 14: PH baslayan ekstremite ile kars1 ekstremitenin tetiklemelerle olusan DIP
kayitlarindaki N650 amp yliksekligi karsilastirildiginda (p=0,000) istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

TABLO 15: PH baslayan ekstremite ile kars1 ekstremitenin tetiklemelerle olusan DIiP
kayitlarindaki M1 amp yiiksekligi karsilastirildiginda (p>0,005) istatistiksel olarak
anlamli bulunmamastir.

TABLO 16: Sag ve Sol ekstremitedede tetiklemeler sonucu olusan DIP kayitlari

SEKIL 1: Parkinson Hastaliginin Néroanatomik Mekanizmalari
SEKIL 2: DiP Komponentleri

SEKIL 3: Kontrol Olgusunun DIP Cekimi



3. GIRIS VE AMAC

Parkinson Hastaligt (PH) Alzheimer hastaligindan sonra ikinci siklikta goriilen
norodejeneratif bir hastaliktir. Goriilme yas1 40-70 yaslar1 degismekle birlikte en sik 50-60
yaslar1 arasindadir. Erkeklerde daha sik goriilmekte olup kadin erkek orani 2/3 seklindedir.
PH’ da ozellikle motor fonksiyonlar etkilenmektedir. Major tanit koydurucu bulgular
tremor, rijidite, bradikinezi-hipokinezi, postural refleks kaybi, fleksiyon postiirii ve donma
fenomenidir (1-4).

Hareketin norofizyolojisi yillardir arastirilan konularin basinda gelmektedir. PH’ nin
karakteristik bulgularindan olan istemli hareketin baslangicindaki gecikme durumu klinik
olarak ¢ok kolay goriilebilmesine ragmen istemli hareketin baglangi¢ zamanini saptamak ¢ok
glictiir. Bu yiizden istemli hareketin sinirsel kontrolii ancak invaziv olmayan ydntemlerle
tesbit etmek miimkiin olabilir.

Istemli bir hareketin hazirligi, baslatilmasi, siirdiiriilmesi ve devinimin hemen

sonrasinda sagli deriden kayitlanan potansiyellere devinime iligkin kortikal potansiyeller
(DiP) adi verilmektedir (5). DIP devinimin néral mekanizmalarmi arastirmak, motor

sistemin karmagik baglantilarin1 aydinlatabilmek ic¢in basta hareket bozukluklari olmak
lizere cesitli hastaliklarda da kullanilabilmektedir. DIP olusumunda rolii olan yapilarin
ozelliklede Suplementar motor alan (SMA) ve dorsolateral prefrontal korteks gibi
yapilarm etkilenmesi ve sonucunda DIP amplitiidleri ve latansinda degisiklikler meydana
gelmektedir (6).

PH’ da DIP ile ilgili birgok calisma yapilmis olmasina ragmen elde edilen veriler
celiskiler icermektedir. Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda amplitiid diisiikliigii tespit edilmis
fakat latans incelemesi yapilmamis veya degisiklik saptanmamustir. Arastirmalarin ¢ogu
daha cok orta ve ileri evre PH’> da yapilmis ve levodopanin DIP iizerine olan etkisi
tartistlmistir. Ozellikle erken evre PH> da DIP kaydinin oldugu nérofizyolojik ¢alismalar
yeterince yapilmamustir.

Biz ¢alismamizda erken evre PH olgularinin DIP kayitlari yapilarak benzer yas ve
ozellikteki kontrol grubu ile karsilastirilmast amaglanmistir. Boylece erken evre PH
olgularinda DIP’ in tan1 asamasinda ve hareket bozuklugunun fizyopatolojisinin ortaya

konmasindaki roliiniin arastirilmas1 amac¢lanmistir.



4. GENEL BILGILER

4.1.Tanim, Smiflandirma ve Epidemiyoloji

Parkinsonizm alt1 kardinal bulgunun kombinasyonu seklinde ortaya ¢ikan bir sendromdur.
Bunlar klinik olarak istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi, postural refleks kaybi, fleksiyon
postlirii ve donma fenomeni seklindedir.

Klinik olarak kesin, olasi ve muhtemel parkinsonizmi tanimlamak i¢in bu bulgularin

kombinasyonu kullanilmaktadir ( Tablo 1).

Tablo 1: Parkinsonizm Tani Kriterleri

Istirahat tremoru Kesin: 1 ya da 2. kriterlerden biri dahil
Bradikinesi bu bulgulardan en az ikisi olmali
Rijidite Muhtemel: Sadece 1 veya 2. ozellik
Postural refleks kaybi goriliir

Fleksiyon postiirii Olasu: 3 ile 6 arasindaki ozelliklerde en

Donma (Motor bloklar) az ikisi goriilmelidir.

Parkinsonizmin en sik goriilen sekli ilk olarak James Parkinson tarafindan 1817 yilinda
tanimlanan ve PH olarak bilinen idiyopatik tiptir (1).

Alzheimer Hastaligindan sonra ikinci siklikta gézlenen norodejeneratif bir hastaliktir.(2)

Parkinsonyen sendromlar, parkinsonizm semptomlarina degisik kombinasyonlarda sahip
dejeneratif veya non-dejeneratif ¢ok sayida hastaligi icerir. Bu tablolar primer ve sekonder
Parkinson sendromlar1 seklinde iki grupta toplanmaktadir. Primer grup nodrodejeneratif
hastaliklar1 icermekteyken, sekonder grup hastaliklara "semptomatik parkinsonizm" tanimi
kullanilmaktadir. Primer parkinsonizmin prototipi idiyopatik PH’ dir. PH’ da goriilen kardinal
semptomlara ek olarak bagka ndorolojik semptomlarin goriildiigii hastalik grubuna ise
"Parkinson Plus Sendromu" ismi verilmistir. Sekonder parkinsonizm ise farkli etyolojiler
sonucu gelisen ¢ok sayida klinik tabloyu igerir. Atipik parkinsonyen hastaliklar PH ile

karisabilir ve ayirici tanida sorun ¢ikartabilmektedir (Tablo 2).



PH’ nin insidans1 11-13.9/100000 kisi arasinda degigsmektedir (3).

PH insidansinin en 6nemli belirleyicisi yastir. PH insidans1 6. ile 8. dekatlar arasinda
belirgin artis gostermektedir. Hastalarin %5’ inde 4.dekattan Once baglamakta ve erken
baslangi¢li PH olarak tanimlanmaktadir (4). PH diinyanin her yerinde, tiim 1rklarda, her tiirli
sosyoekomonik kosulda ve meslekte goriilmektedir.

PH insidans1 ¢ogu toplumda, erkeklerde kadilardan 3/2 oraninda daha yiiksektir. Ozellikle
yaslt grup hastalarda bu oran daha belirgin oranda artmistir. Erkeklerdeki insidans artisinin
nedeni ¢evresel risk faktorlerine daha c¢ok maruz kalmalarina bagli olabilecegi iddaa
edilmektedir (7). Baz1 caligmalarda 60 yas Oncesinde erkek kadin arasinda PH baglama
insidansinda farklilik saptanmamustir (8). Irk ve etnik gruplar arasinda farkliligi arastiran
calismalarda sonuglar c¢eliskilidir. Baz1 calismalarda siyah irkta PH insidansi diisiik, bazi
calismalarda ise anlamli sekilde yiliksek bulunmustur (9,10).

Prevalans yasla birlikte artis gdstermektedir. Prevalans degerleri ile ilgili ¢alismalarda
80.6-187/100000 olarak bildirilmistir (11). Ulkemizde Eskisehir ilinde yapilan bir ¢alismada
bu oran 111/100000 olarak bildirilmistir (12).

Tablo 2: Parkinsonizm Nedenleri
1. Primer (Idiyopatik) Parkinsonizm
- Parkinson Hastalig1
- Juvenil Parkinson Hastalig1
2. Sekoner ( Semptomatik) Parkinsonizm
- Infeksiydz: Postensefalitik, yavas virus infeksiyonu, AIDS
- llaglar: Dopamin reseptdr blokerleri (Antipsikotik,
antiemetikler) , rezerpin, tetrabenazin, flunarizin, alfa metil
dopa, lityum
- Toksinler: MPTP, CO, Mn, Hg, Metanol, Etanol
- Vaskiiler: Multiinfarkt demans, Binswanger hastaligi
- Travma: Boksor ensefalopatisi
- Hipoksi
- Metabolik: Paratroid hastaliklar1, hipotiroidi,

hepatoserebral dejenerasyon,



- Striikktiirel: Beyin tiimorleri, normal basingli hidrosefali,
siringomezensefali

3. Parkinson Art1 Sendromlar

Progresif suprantikleer paralizi (PSP)
- Kortiko-Bazal dejenerasyon
- Multisistem atrofi (MSA)
- Guam’in parkinsonizm-ALS-Demans kompleksi
- Levy cisimcikli demans
4. Heredodejeneratif Parkinsonizm
- Hungtington Hastalig1
- Wilson Hastalig1
- Hallervorden- Spatz Hastalig1
- Familyal olivopontoserebellar atrofi
- Fahr Hastalig
- Seroid- Lipofuksinoz
- Gerstman-Straussler-Scheinker Hastalig1

- Otozomal dominant serebellar ataksiler kj

4.2 Etyoloji ve Noropatoloji

PH’ nm etyolojisi kesin olarak bilinmese de genetik ve cevresel birgok faktor rol
oynadig1 kabul edilmektedir. Veriler 1s18inda genetik ve/veya g¢evresel nedenlerle hasara
ugrayan ubiquitin-proteozom sisteminin PH’ nin patogenezinden sorumlu ana mekanizma
oldugu diistiniilmektedir (13).

PH, 40 yasindan once ender olmasina ragmen ilerleyen yaslarla beraber prevalansinda
artma goriiliir. {lerleyen yasla PH’ nin artan prevalansi arasinda goriilen korelasyon icin olasi
aciklamalar, ndronal zayiflamanin yagla ilgisini ve zaman dilimine bagh bir etiyolojik
mekanizmanin varligini diistindiirmektedir (14).

PH’ nin patogenezinde yer alan g¢evresel ve genetik faktorlerin arasindaki etkilesim
mitokondrial disfonksiyon, oksidatif stres, inflamasyon ve eksitoksisiteye; sonu¢ olarak da

nigral dopaminerjik ndronlarda dejenerasyona yol agmaktadir (15).



4.2.1.Genetik
PH olan bireylerde pozitif aile oykiisii sik bildirilmektedir. Bu bulgu genetik faktorlerin

PH etyolojisinde bir rolii oldugunu akla getirmektedir. Bir¢ok ikiz ¢alismasi monozigotik
ikizlerin dizigotlara gore PH igin risk artisin1 gdstermemistir. Ancak hastaligin 50 yas altinda
basladig1 monozigot ikizlerde konkordans orani dizigotiklere gore anlamli yiiksektir. Bu
bulgu genetik faktorlerin erken baslangicli olgularda rol oynadigimi tipik sporadik PH’ da
oynamadigini diislindiirmektedir (16). Parkinson olgularinin %85’ 1 sporadik gibi gériinmekte
olup, %10-15" 1 ailesel 6zellik gostermekte ve %5’ lik kismi ise tek gene bagli bozukluklardan
kaynaklanmaktadir (17).

Tim hasta populasyonu i¢inde genetik gec¢isli PH’ nin orami diisiik olsa dahi, hastaligin
hem klinik seyrinin hem de molekiiler patolojisinin benzer olmasi nedeniyle sorumlu genlerin
ve kodladiklar1 proteinlerin iglevlerinin bilinmesi 6nem arzetmektedir.

Simdiye kadar yapilan genetik arastirmalar sonucunda ailevi PH ile iligkili 13 farkli lokus
ve 7 farklh gen saptanmistir (PARK 1-13). Bu genlerden alfa-siniiklein (SNCA), Ubikutin-C-
terminal Hidrolaz-LL1 (UCH-L1) ve Lo6zin zengin tekrarlayan kinaz 2 (LRRK2) otozomal
dominant; Parkin, PTEN (Fosfataz ve tensin homolog)-indiiklenmis putatif kinaz 1 (PINK 1),
DJ-1 ve ATP13A2 genleri ise otozomal resesif kalitim ile iligkilendirilmistir (18).

Bu genlerdeki mutasyonlar hiicre igerisinde protein disfonksiyonu (anormal protein artigi
ve protein fosforilasyonu), oksidatif stres, mitokondrial disfonksiyon ve kinaz aktivitesinde
azalmaya yol agabilirler (19).

Bununla birlikte PH’ da tam genomik tarama ile tek bir 6zel baglanti noktasinin

bulunmadigini ve ¢oklu genetik etkenlerin 6nem tagiyabilecegini ortaya koymustur (20).

4.2.2.Cevresel Faktorler

Cevresel faktorlerin PH etyolojisi iizerine olan etkisi {izerine bir¢ok calisma yapilmustir.
Kirsal yerlesim bolgelerinde yasayan bireylerin PH gelisiminde artmis risk tagidiklari toplum
caligmalarinda gosterilmis olup bu bolgelerde yogun pestisit ve ¢esitli endiistriyel ajanlara
maruz kalmalarinin bu durumun nedeni oldugu diistintilmektedir (21).

Polimorfik parkin gen mutasyonu olan ve ¢evresel maruziyete ugrayan hastalarda hastaligin
daha erken baslayabilecegi bulunmustur (22).

Sigara kullananlarda PH’ nin daha az goriildiigii bilinmektedir. Bir meta-analize gore sigara
PH riskini %40 azaltmaktadir. Ilging bir sekilde sigara igen PH’ larmn igcmeyenlere gore daha

uzun Omiirlii olduklar1 saptanmistir. Sag kalim yiiksekliginin nedeni rastlanti sonucu mu



yoksa nikotinin koruyucu etkisine mi bagli oldugu net degildir. PH’ na yakalanacak kisilerin
premorbid Ozellikleri de daha kuralci, daha az risk alan kisiler olmas1 bu kisilerin daha az
sigara icmeye egiliminde oldugunu diisiindiirmektedir (23).

Kafein ile PH arasinda ters iligki oldugu hatta doza bagimli oldugunu gosteren calismalar
vardir (16). Mekanizma kafeinin adenozin A2 reseptorleri lizerine gosterdigi antagonist etki

ile agiklanabilir (24).

4.2.3 Noropatoloji

Substantia nigra (SN) zona kompakta bolgesindeki dopaminerjik ndronlarin
dejenerasyonu, PH’ nin motor semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan sorumlu temel patolojidir.
Dopaminerjik noronlarin kaybi belirgin olarak SN’ nin lateral ve ventral bdlgelerinde
meydana gelir.

PH’ nin motor bulgulari ortaya ¢ikmadan once yaklasik %60-80 oraninda dopaminerjik
noron kaybi1 gerekir (25).

Yakin zamanda dikkat ¢eken dnemli bir hipoteze gére PH’ da ki patolojik degisiklikler
daha Onceden bilindigi gibi SN’ dan c¢ok olfaktor bolgede ve vagusun dorsal motor
cekirdeginin g¢evresinde baslamaktadir. Lewy cisimciklerinin (LC) birikimine dayanilarak
yapilan Braak evrelemesine gore presemptomatik birinci evre siiresince LC patolojisi medulla
oblangata ve olfaktor bulbusta simrli kalmaktadir (26). Ikinci evrede ise ponsa yayilr.
Uciincii ve dérdiincii evrede mezensefalon ve bazal 6n beyinde yerlesik SN ve diger bazal
cekirdeklerde once hafif sonra belirginlesen siniiklein patolojisi gelisir. Bu asamada hastalik
semptomatik evreye ulasir. Son evre olan besinci ve altincit evrelerde patolojik siireg
telensefalik kortekse ulagir ( 27,28).

PH’ nin patolojik belirleyicisi olan LC, ilk kez 1912 yilinda F.H. Lewy tarafindan
Parkinson hastalarinin beyin sapinda, SN’ nin ndéromelanin igeren noronlarinin
sitoplazmasinda yer alan kiire bi¢iminde inkliizyonlar olarak tanimlanmistir (29). Cogu zaman
lokus seruleus, Meynert’ in bazal ¢ekirdegi, vagusun dorsal motor ¢ekirdegi, hipotalamus ve
spinal kordun intermediolateral kolonunda da LC goriilmektedir. PH i¢in karakteristik
olmakla birlikte patognomik degildir. Alzheimer Hastaligi, Motor Noron Hastaligi, Subakut
Sklerozan Panensefalit, Ataksi-telenjiektazi, Hallervorden-Spatz Hastaliginda ve bazi atipik
parkinsonizm olgularinda da LC’ leri bulunabilmektedir. Tipik klinik 6zelliklerle birlikte bu

patolojik bulgularin gézlendigi hastalarda PH tanis1 kesin olarak konulabilir.
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4.3 KLINIK OZELLIKLER

James Parkinson tarafindan 1817 yilinda hastalik tanimlandiktan beri PH bir¢cok hekim
tarafindan tamamen motor bulgularla karakterize bir hastalik olarak benimsenmistir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda PH’ nin klasik motor semptomlari gelismeden 6nce bir dizi dncii
belirtinin gelistigi, hastaligin degisik siirede bir prodromal donemi olduguna dair yayinlar

ortaya ¢ikmistir. Bu Oncii ve erken belirtilerin ¢ogu klasik tanimin aksine motor olmayan
belirtilerdir ve hastaligin bu prodromal fazi, "premotor" veya "preklinik" donem olarak

adlandirilmaktadir (30).

Premotor donemde goriilen bu onciil bulgular agri, konstipasyon, koku kaybi, REM uyku
davranis bozuklugu, depresyon ve anksiyete bozuklugu gibi duygudurum bozukluklaridir
(30).

PH sinsi baslangichi ve yavas progresif seyirli nérodejeneratif bir hastaliktir. Ilk semptom
tipik olarak sag veya sol ekstremitede unilateral olarak baslar. Ingiltere PH Dernegi Beyin
Bankasi tani kriterlerine gore ii¢ yil i¢inde bilateral tutulum olur (31). Hastalarin hemen

hemen tamaminda asimetrik tutulum semptomlarin ilk olarak basladig: tarafta korunur.

4.3.1. MOTOR BULGULAR

4.3.1.1. Tremor

Bir viicut pargasinin ritmik, istemsiz, ossilator hareketidir. Agonist ve antagonist kaslarin
alternan veya simultan olarak kontraksiyonu sonucu ortaya cikar (32). Etkilenen viicut
parcasinin istemli hareketiyle kaybolur. Tipik olarak ekstemitenin distal kisminda, siklikla
bagparmak ve isaret parmaginin birbirine ritmik silirtmesi seklinde olan 4-6 Hz istirahat
tremoru, olgularin %50-75 inde ilk motor semptom olarak ortaya ¢ikmaktadir (33). Ancak
hastalarinin yaklasik %15’ inde hastaligin hicbir evresinde tremor gozlenmeyebilir (34).
Tremor en sik ellerde goriilmekle beraber, bazen de ayaklar, dil, ¢ene ya da dudakta
gozlenebilir. PH’ da ses ve bas tremoru seyrektir. Tremor; stres ile mental aktivite sirasinda
(6rnegin bir aritmetik islemi yaparken), yiiriirken, diger ekstremitenin motor hareketi
sirasinda artar. O ekstremitenin harekete baglamasiyla ve uyku sirasinda kaybolur (35). PH’
nmin tremor ile ortaya ¢ikmasi daha yavas seyir ve prognoza isaret eder (36). Istirahat
tremorunun iyi bilinen ana 6zellik olmasina ragmen, ¢ogu PH’ 1 olan olgularda klasik istirahat
tremorundan daha belirgin ve daha kisitlayici olan postiiral tremor (PT) da s6z konusudur

(36).
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4.3.1.2. Ryjidite

Rijidite, agonist ve antagonist kaslarda es zamanli olarak tonusun artmasidir.
Ekstremitelere pasif fleksiyon, ekstansiyon ve rotasyon hareketleri yaptirilarak muayene
edilen rijidite pasif hareket menzili boyunca karsilasilan direncin artmasi seklinde ortaya
cikar. Proksimal (boyun, omuz, kalgca bolgesinde) ve distal (el ve ayak bilekleri gibi)
yerlesimli olabilir. Erken evre olgularda rijiditeyi ortaya ¢ikartmak, ancak karsi ekstremiteye
tekrarlayici hareketler yaptirmakla miimkiin olabilir. Rijidite siklikla boyun ve goévdede
fleksiyon gibi postural deformitelerle birliktedir (35). Tremora oranla daha az goriiliir.
Hastaligin ileri asamalarinda ortaya ¢ikma egilimindedir. El bilegini hareket ettiren kaslarda
oldugunda gozle goriilmeyen tremorun da birlikte hissedilmesiyle disli ¢ark belirtisi alinir.

Rijiditenin derecesi degiskendir ve genellikle tremor gibi unilateral baslar ve daha sonra
kars1 tarafa yayilabilir (37). PH’ da rijidite goriilme siklig1 yalnizca bazi serilerde bildirilmistir
ve oranlar %89-99 arasinda degismektedir (37). Rijidite, agriyla iliskili olabilir ve agrili omuz
PH’ nin en sik baslangi¢ belirtilerinden biridir. Bu durumda hastalara artrit, bursit veya rotator

kaf yirtig1 gibi yanlis tanilar konulabilir (38).

4.3.1.3. Akinezi/ Bradikinezi

Erken evre PH’ da en ¢ok oziirliiliikk yaratan ve bazal gangliyon disfonksiyonunun en
karakteristik semptomu olan bradikinezi; hareketleri baslatmakta giiclilk, uygulamada
yavaglik ve zorluk, genel olarak hareketlerin fakirlesmesi olarak tanimlanir. “Birlesik Krallik
Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi (UK Beyin Bankas1)” tani kriterlerine gére, PH
tanist i¢in bradikinezi varligt sarttir (31).

Hipokinezinin yiizdeki tutulum formu, maske yiiz (hipomimi) olarak isimlendirilir. Gz
kirpmada azalma, gozlerde yukari bakis kisitliligi, konverjansta bozulma ve spontan
yutmanin azalmasi nedeniyle agizda tiikrikk birikimi ve sizmasi (siyalore) bradikinezinin
kranial bulgularindandir. PH ile iliskili konusma ve ses bozuklugunun karakteristik 6zellikleri
ses siddetinde azalma (hipofoni), monoton konugma ve vurgularin azalmasi (aprozodi), hatali
telaffuz edilen sessiz harfler, duraksamalar ve hizli konusma egilimi (takifemi) olarak
tanimlanabilir. Diger konusma bozukluklar1 arasinda degisken (anormal kisa veya hizli)
konusma hizi, palilali ve kekemelik yer alir. Hipofoni ve monoton konusma nedeniyle hasta

toplum iginde konusma esnasinda sorun yasar (39). Diger parkinsonizm belirtileri gibi
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bradikinezi de hastanin emosyonel durumu ile iligkilidir. Ani emosyonel enerji dalgasiyla,
hareketsiz bir hasta atilan bir topu yakalayabilir veya baska hiz gerektiren hareketler yapabilir.
"Paradoksal kinezi" ismi verilen bu fenomen motor programlarin saglam oldugunu, ancak
hastanin dis uyaranin yardimi olmadan bunlara ulasmakta ve kullanmakta giicliik ¢ektigini
gostermektedir (40). Bradikinezinin klinik degerlendirilmesinde Birlesik Parkinson Hastalig1
Degerlendirme dlgegi (BPHDO) kullanilir. Genellikle iskemleden kalkma, belli bir mesafede
ylirlime, hastanin hizli, tekrar edici, degisken el hareketleri (parmak uglarini birbirine vurma,
avuclart agip kapatma, elin pronasyonu-supinasyonu) ve topugunu yere vurma gibi

hareketlerde sadece yavaglama degil amplitiidde de azalma gozlenir (38).

4.3.1.4. Postiiral Instabilite ve Donma

Postiiral instabilite, ayakta veya otururken normalde otomatik olarak devreye giren, alinan
viicut pozisyonunun devamini saglayan postiiral reflekslerin bozulmasi veya kaybidir.
Postiiral instabilite, 70 yas ve {lizerindeki Parkinson hastalarinin %70’ inden fazlasinda
bulunmaktadir (34).

PH’ nin en az spesifik ancak en fazla oziirliiliik yaratan, temel bulgularindan ikisidir.
Hastalik seyrinde ge¢ donemde ortaya ¢ikarlar. Postiiral refleks kaybi donmayla birlikte
diismelerin en sik nedenlerinden biridir. Hastanin retropulsiyon veya propulsiyon derecesini
degerlendirmek icin “Cekme testi” kullanilir. Bu testte hasta ayakta iken arkasina gegilir,
omuzlarindan uygulanan ani bir geri ¢ekmeye verdigi postiiral yanit degerlendirilir (40).
Kadin cinsiyet, simetrik baslangig, postiiral dengesizlik ve otonom yetersizlik PH’ da diisme
riskini 6ngdren en belirleyici 6zelliklerdir. Postiiral instabilitenin 6zellikle govdede fleksiyon
postlirii ile beraber oldugu hastalarda festinasyon goriiliir. Festinasyon diismemek i¢in 6ne
dogru yer degistirmis olan normal agirlik merkezini kovalamak igin gittikge artan hizda
yurtimeyi ifade eder (40). Postiiral instabilite dopaminerjik tedaviye en direngli klinik
bulgudur (41).

Donma ani, gecici hareket edememe halidir. Hasta tipik olarak ylirlimeyi baslatirken,
donerken, dar gecitlerden gecerken veya bir hedefe ulasirken aniden ayagini hareket
ettirememeye baslar. Ancak hareket edememe hali iist ekstremiteleri ve goz kapaklarini da

icerebilir (40).
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4.3.2. MOTOR OLMAYAN BULGULAR

PH’ nin motor belirtileri klinige hakim olsa da, ¢ogu Parkinson hastast motor olmayan
olarak siniflandirilan sikayetlere sahiptir. Bu motor olmayan belirtiler; halsizlik, depresyon,
anksiyete, kognitif kapasitede azalma, uyku bozukluklari, kabizlik, mesane ve diger otonomik
bozukluklar (cinsel, gastrointestinal) ve duyusal sikayetlerdir. Son donemlerdeki ¢aligmalar,
bu belirtilerin siklig1 ve oOzellikle hastaligin ileri donemlerinde hastanin yasam kalitesi
tizerindeki ciddi etkilerine agiklik getirmistir (42).

Parkinson hastalarina bu motor olmayan bulgularla bas edebilmesi i¢in yardim etmek,
hastaligin motor belirtilerin kontrolii i¢cin uygulanan tedavi kadar énemlidir.

Ortostatik hipotansiyon, terleme bozuklugu, sfinkter bozuklugu ve impotans gibi otonomik
islev bozuklugu bulgular siklikla gozlenir. Disfaji, gecikmis mide bosalmasi ve konstipasyon
en sik goriilen gastrointestinal sikayetleri olustururlar (43,44).

Fazla miktardaki sebum (sebore) fazla iiretimden ziyade, fasiyal kaslarda hareketsizlik
nedeniyle olusur. Yagl cilt, seboreik dermatit ve kepege neden olur. Blefarit, gz kirpma
azligia bagli olarak siktir.

Parkinson hastalariin ¢ogunda demans, kelime bulma kusuru, anhedoni, depresyon,
psikoz, anksiyete, panik bozukluk, uyku bozukluklari, cabuk yorulma gibi nérodavranissal ve
biligsel bozukluklar gozlenir (45).

PH demansi, PH belirtileri demans belirtilerinden en az bir yil dnce baglayanlar igin
kullanilan terimdir. Konugma ve fiziksel saldiri, basibos gezme, ajitasyon, uygunsuz cinsel
davranig, isbirligi yapmama ve idrar inkontinanst gibi davramig bozukluklar1 ana
problemlerdir. PH olan olgularda mortalite riskini en fazla artiran faktoriiniin demans oldugu
saptanmustir (46).

PH’ da go6zlenen depresyonun primer depresyondan en belirgin farklari; PH’ da yiiksek
oranda anksiyetenin eslik etmesi, sucluluk diisiincelerinin diisiik diizeyde olmasi, suisid
diisiincelerinin olmasina karsin seyrek suisidal girisim gézlenmesidir (47).

Bir diger davramsgsal bozukluk hedonistik homeostatik disregiilasyondur. Ozellikle
dopaminerjik agonist ilaglar1 kotiiye kullanan, hipomani veya psikotik mani seklinde dongiisel
duygudurum bozuklugu gelisen PH’da goriiliir (48).

Dopamin disregiilasyon sendromuyla iligkili davranigsal belirtiler arasinda siklikla
kompulsif dopaminerjik ila¢ kullanimi, asir1 yemek yeme, kompulsif arama, hiperseksiialite,

patolojik kumar oynama, asagilayici jestler, paranoya ve fobiler yer almaktadir (49).
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Bir¢ok calismada Parkinsonizm ile idiyopatik REM uyku davranig bozuklugu arasindaki
iliski arastirilmis onemli bir kisim hastada idiyopatik REM uyku davramis bozuklugu
preparkinsoniyen evre olarak kabul edilmistir (40).

Motor ve davranigsal belirtilerin yan1 sira Parkinson hastalar1 gesitli duysal yakinmalar
ifade etmektedirler. Bu duysal semptomlar arasinda parestezi, dizestezi, kramplar ve viicudun

cesitli bolgelerinde agrilar yer alir (40).

4.4. TANI

PH’ nin heniiz kesin bir tan1 testi bulunmamaktadir. Bu nedenle tanisi klinik kriterlere gore
yapilabilmektedir. Ge¢miste klinik tami kriteri olarak Lewy-body olusumunun patolojik
incelemesi diigiiniilmiis ancak bazi eksiklik ve olumsuzluklari nedeniyle uygulanamamistir
(50).

PH tanisi i¢in degisik tami kriterleri gelistirilmistir. Giiniimiizde en sik kullanilan kriterler
Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tan1 Kriterleridir. Hughes
ve arkadaslar1 tarafindan 1992 yilinda gelistirilmistir (31). Bu kriterlere gore tani igin
bradikinezi esas olup, bradikineziye rijidite, istirahat tremoru ve postiiral instabiliteden
mutlaka eslik etmesi kosulu aranir. En az ii¢ veya daha fazla destekleyici kriterin varligi ve 16
dislayic1 kriterden higbirinin eslik etmemesi gerekmektedir. PH’ na klinik oOlgiitlerle tani
konulur. Klinik olarak tani; tipik olarak temel motor ozelliklerin, iliskili ve dislayict

semptomlarin kombinasyonuna dayanir (Tablo 3).

Kesin PH tanisi sadece otopsiyle konulabilir. PH’ nin baglica patolojik 6zellikleri; SN’ da
depigmentasyon ile birlikte 6zellikle SN zona kompaktada ki melanin ve dopamin igeren
noronlarda ve lokus seroleustaki ndrepinefrin igeren noronlarda dejenerasyon varliginin

yaninda SN zona kompakta, lokus seroleus ve bir¢ok kortikal alanda LC’ lerinin olmasidir

(51).
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Tablo 3. Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi Klinik
Tam Kriterleri

1.Basamak

Bradikinezi ve asagidaki kritelerden en az biri

Rijidite

4-6 Hz istirahat tremoru

Postural Instabilite (primer gorsel, vestibiiler, serebellar veya

proprioseptif disfonksiyona bagl olmayan)

2. Basamak

Diger parkinsonizm nedenlerinin dislanmasi

3. Basamak

3 veya daha fazla kriter:

o Tek tarafli baslangi¢

« [stirahat tremoru

* Progresif seyir

* En ¢ok baslangi¢ tarafini etkileyen persistan asimetri
* Levodopaya karsi iyi (%70-%100) yanit

* Levodopaya bagh siddetli diskinezi

* 5 yil veya daha uzun siireli levodopa yaniti

* 10 y1l veya daha uzun siireli klinik seyir

Jankovic J, Fahn S, ¢eviri Editorii: Akbostanci MC
Hareket Bozukluklar Ilkeler ve Uygulamalar 2008:79-127"den alinmustir.

Ayrica “National Institute of Neurological Disorders and Stroke-inme ve Nérolojik

Hastaliklarin Ulusal Enstitiisii (NINDS)” tarafindan desteklenen bir ¢alisma sonunda 6zgiin
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klinik 6zelliklerin duyarlilik ve 6zgiilliiklerine dair literatiir derlemesine dayanilarak PH i¢in

bir dizi kriter 6ne siiriilmiistiir (Tablo 4).

Tablo 4: National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) Tam

Kriterleri

A Grubu Ozellikler

1. Istirahat tremoru

2. Bradikinezi

3. Rijidite

4. Asimetrik baslangi¢

B Grubu ézellikler: Alternatif Tam Diisiindiiren Ozellikler
1. Klinik seyirde erken donemde atipik ozellikler
a. Belirtilerin baglamasindan sonraki 3 yil i¢inde belirgin postiiral dengesizlik
b. Ilk ii¢ yilda beliren donma fenomeni
c. Ilk ii¢ yilda ilaglardan bagimsiz haliisinasyonlar
d. Motor belirtilere oncelik eden veya ilk yilda beliren demans
2. Supraniikleer bakis paralizisi (yukar: bakis fkisithligi disinda) veya dikey
sakkadlarda
yavaglama
3. llaclardan bagimsiz siddetli ve semptomatik disotonomi
4. Parkinsonizme neden oldugu bilinen ya da hastanmn belirtileriyle iligkili olabilecek
bir durumun soz konusu olmasi (Ornegin uygun yerlesimde fokal beyin lezyonu veya

son 6 ayda noroleptik kullanimi)

KESIN PH icin kriterler
A. MUHTEMEL PH i¢in tiim kriterler karsilanir ve
B. Otopside tam histopatolojik olarak dogrulanr

MUHTEMEL PH icin kriterler
A. A grubundaki dort ozellikten iigii vardir ve
B. B grubundaki ozelliklerden hi¢biri yoktur (Bu belirtileri karsilamak igin belirtilerin

en azindan ti¢ yildir olmasi gereklidir).

OLASI PH icin kriterler

A. A grubundaki dort ozellikten en az ikisi vardir, bunlardan biri tremor veya
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bradikinezi olmalidir ve

B. B grubundaki ozelliklerden hi¢hiri yoktur

Ya da belirtiler ii¢ yildan daha kisa siiredir vardir ve B grubundaki ozelliklerden
hi¢hiri yoktur ve

C. Levodopa veya dopamin agonistine onemli ve kalici yanit s6z konusudur ya da hasta

yeterli levodopa veya dopamin agonisti kullanmamugstir.

Jankovic J, Fahn S, ¢eviri Editorii: Akbostanct MC
Hareket Bozukluklari ilkeler ve Uygulamalar 2008: 79-127°den alinmistir

Her hastada semptom ve bulgularin kombinasyonu farkli olmakla beraber, hastalig1 baskin
olan motor semptomatolojiye gore alt gruplara ayirmak miimkiindiir. Bu sebeple baslangicta
ki baskin motor bulgulara gore 3 temel tipten sz edilebilir. Bunlar tremor baskin tip;
bradikinezi, postiiral instabilite ve yliriiyiis bozuklugunun baskin oldugu akinetik rijid tip ve
mikst tiptir. Olgularin biiyiik ¢ogunlugunu belirli bir bulgunun baskin olmadigi mikst tip
olusturmaktadir (52).

Tremor baskin PH tipi mental durumun kismen korunmus olmasi, daha erken baslangi¢
yast ve akinetik rijid tipe oranla daha yavas progresyon gostermesi ile dikkat ¢ekerken;
akinetik rijid alt tipi ise daha ciddi bradikinezi, demans ve nispeten daha hizli progresyonla
iligkilidir (40).

Ayrica hastalifi baslangic yasina gore genc baslangicli (40 yas Oncesi) ve juvenil
baslangi¢h (21 yas Oncesi) formlara ayirmak da miimkiindiir. Erken baslangicli Parkinson
hastalar1 genellikle L-dopaya daha iyi yanith olur, fakat diskinezi ve doz sonu kétiilesmesi

gibi levodopa tedavisi yan etkilerinin gelismesi daha siktir (53).

4.4.1 Tamda Kullanilan Olgekler

PH’ nin ozelliklerinin degerlendirilmesinde pek c¢ok oOlgek kulanilmaktadir. Bunlar
icerisinde UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale / Birlesik Parkinson Hastalig1
Degerlendirme Olgegi) en sik kullanilan dlgektir (Ek 5). Olgek Fahn, Elton ve UPDRS
Gelistirme Komite iiyeleri tarafindan 1987 yilinda gelistirilmistir (54). Olgek 5 boliim ve 42
maddeden olugmaktadir. Her bir madde 0 (semptom ya da bulgu yok) ile 4 (semptom veya
bulgu olabilecek en siddetli halinde) arasinda degerlendirilir. Birinci bdliim diisiince, davranig
ve duygulanimi; ikinei bolim giinliik yasam etkinliklerini degerlendirmeye yoneliktir. Motor

muayene ve tedavinin komplikasyonlar1 6l¢egin diger boliimleridir.
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Hoehn ve Yahr Olgegi siklikla hasta gruplarimi karsilastirmak icin ve hastalifm seyrinin
biitliniiyle degerlendirilmesi amaciyla kullanilir (Ek 6). 1960 yilinda gelistirilmis olmasina
ragmen hala hastaligin evrelendirilmesinde kullanilmaktadir. Hastalig1 lateralizasyon, postiiral
sorunlar ve Oziirliiliige gore yedi evreye ayirir. PH evrelemesi i¢in kullanilmasi son derece

uygundur.

4.5. TEDAVI

PH progresif norodejeneratif bir hastalik olup, bugiin i¢in hastalik siirecini durdugu kesin
olarak kanitlanmis bir tedavisi bulunmamaktadir. Bu nedenle, giincel tedavi yaklasimlarinda
hastalarin uzun siire bagimsiz fonksiyon gorebilir halde tutulmasi temel ilke olarak kabul
edilmektedir.

PH’ da bircok motor semptom striatal dopamin eksikligine bagli oldugundan, erken evrede
dopaminerjik tedavilerden hemen her hasta yarar gormektedir. Ancak hastaligin ilerlemesi ile
hem tedaviye yanit vermeyen non-motor semptomlarin gelismesi, hem de dopaminerjik
tedavilere bagl yan etkiler ciddi oziirliiliikk yaratmaktadir (55).

Bu nedenle erken evrede tedaviye baslarken ana amag¢ hastaligin semtomatik kontroliinii
saglamak oldugu kadar, yillar icinde ortaya ¢ikabilecek motor komplikasyon gelisimini

Onlemek de olmalidir.

4.5.1. MEDIKAL TEDAVI

4.5.1.1. STANDART LEVODOPA

Dopamin kan beyin bariyerini gecemedigi icin tedavide prekiirsdrii olan levodopa
kullanilir. Levodopa semptomatik etkisini beyinde dopamine g¢evrilerek gosterir ve periferde
dopamine c¢evrilmesini Onlemek amaciyla dekarboksilaz inhibitérleri ile (karbidopa,
benserazid) birlikte kullanilmaktadir. Dopaminin yikimindan sorumlu ana enzim olan katekol-
O-metil transferazi1 (KOMT) inhibe eden tolkapon ve entakapon gibi ilaglarin gelistirilmesiyle
birlikte levodopanin biyoyararlanim diizeyi daha da artmistir (56).

Levodopa PH’ da bir¢ok belirtiyi 6zellikle bradikinezi ve rijiditeyi hizla etkin bir sekilde
kontrol eder. Levadopanin semptomatik etkisi diger antiparkinsonyen ilaclarin hepsinden
istiindiir (55).

Levodopa nétral bir aminoasit oldugu igin tercihen yemeklerden 30-60 dakika once

alinmalidir.
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PH’ da Levodopa ile ilk 3-5 yildaki tedavi semptomlarda belirgin diizelme saglanmaktadir.
Bu donem “balayr peryodu” olarak adlandirilmaktadir. Fakat 5 yil sonrasinda %30-80
hastada, motor komplikasyonlar (diskineziler, on-off ve wearing off periyodlar1), kognitif,
uyku (REM uyku davramis bozukluklari, restless legs sendromu), otonomik (postiiral
hipotansiyon) psikiyatrik (haliisinasyonlar) bozukluklar, depresyon gibi yan etkiler ortaya
cikmaktadir (57).

4.5.1.2. KONTROLLU SALINIMLI LEVODOPA

Levodopanin etkisini uzatmak ve giinlik doz sayisini azaltmak icin gelistirilmistir.
Etkinlik bakimindan standart levodopa ile karsilastirilmali ¢calismalarda fark bulunamamistir

(55).

4.5.1.3. DOPAMIN AGONISTLERI

Dopamin metabolizmasina girmeden dogrudan postsinaptik dopamin reseptdrlerini
uyararak semptomatik etki gdsteren ilaglardir. Genellikle D2 reseptdr agonistik aktivitenin
semptomatik antiparkinsonyen etkiyi olusturdugu kabul edilmektedir. Bromokriptin,
kabergolin, lisurid ve pergolid ergot tiirevi; apomorfin, piribedil, pramipeksol ve ropirinol
ergot olmayan dopamin agonistleridir (55). Nonergot deriveleri gerek yan etki profilinin azlig
gerekse klinik yararlarinin daha fazla olmasiyla ergot derivelerinden daha istiin
tutulmaktadirlar (58).

PH’ nin tedavisinde iki farkli amacla kullanilmaktadir. Hastalarin erken donemlerinde tek
basina verildiginde geng hastalarda levodopa tedavisini 3-5 yil geciktirirler. Hastalarin daha
ileri donemlerinde levodopa ile birlikte verildiginde ise, levodopa’ nin yol ag¢ti§i motor yan

etkilerini azaltmaktadir (59).

4.5.1.4 KATEKOL-O-METIL TRANSFERAZ (KOMT) INHiBITORLERI

Levodopanin beyne ge¢cmeden Once periferde KOMT enzimi ile yikimini Onler, beyne
daha fazla miktarda levodopa gecisini saglar. Bu nedenle, KOMT inhibitorleri daima

levodopa ile beraber kullanilmali, monoterapide kullanilmamalidir.
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4.5.1.5. MONOAMINOKSIDAZ TiP B (MAO-B) INHIBITORLERI

Selejilin ve rasajilin MAO-B enzimini bloke ederler. MAO-B inhibisyonu beyinde
dopamin yikimin1 Onleyerek levodopanin semptomatik etkisini artirirlar. Rasajilin,
selejilinden farkli olarak amfetamine metabolize olmaz ve sempatomimetik etkisi yoktur (55).

TEMPO ¢alismasinda rasajilin monoterapisinin semptomatik etkinligi kanitlanmistir (60).

4.5.1.6. ANTIKOLINERJIK ILACLAR

Antikolinerjik ilaglarin striatal dopamin ve asetilkolin aktivitesi arasindaki dengesizligi

diizelterek etkili olmaktadirlar. Parkinson tremoruna daha etkili oldugu kanitlanmistir (61).

4.5.1.7. AMANTADIN

Etki mekanizmas1 tam olarak bilinmese de antikolinerjik etkinliginin oldugu, depolardan
dopamin salinimini artirdigi ve sinaptik araliktan dopamin geri alimini engelleyerek etki
gosterdigi  diigtiniilmektedir. Erken evre PH’ da semptomatik diizelme gosterdigi

kanitlanmustir (55).

4.5.2. CERRAHI TEDAVI

PH’ nin seyri boyunca ila¢ tedavisinden yararin azaldigi, yan etkilerin arttifi veya
teropatik araligin  daraldigi durumlarda cerrahi tedaviye bagsvurulmaktadir. Bunlar
Pallidotomi, Talamotomi, Pallidal ve Subtalamik niikleus derin beyin stimiilasyonudur.

Cerrahi girisimlerin ilk ya da tek tedavi olarak kullanimlarina yonelik veri yoktur. Bu

amacla kullanimlar1 6nerilmemektedir (55).
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5. HAREKET

Beynin ¢ikt1 sistemi motor sistem, motor sistemin son ortak noktasi motor ndronlar,
onlarinda yaptigi tek is kaslar1 aktive etmek olduguna gore, gergekten de beynin ya da insanin
yapabilecegi en onemli sey hareket etmektir. Beynin kendini ifade edebilmesinin tek yolu
budur. Sinir sistemi olan canlilarla sinir sistemi olmayanlar arasinda ki farklardan en 6nemlisi

hareket edebilmeleridir.

5.1. Noroanatomi

Motor sistem, beyinde santral sulkus oniinde ve Ozellikle frontal lobun arka kismina
yerlesmis motor alanlar ile bazal ganglionlar ve serebellumun baglantili oldugu kortikal ve
subkortikal yapilardan olusan karmasik bir devre sistemidir. Parietal lob ve somatosensoriyal
alanlarla da baglantilar1 vardir.

1870 yilinda, frontal lobun farkli bélgelerinin elektriksel uyariminin, viicudun karsi
tarafinda kas kasilmasina yol ac¢tig1 goriilmiistiir. 20.yy’ 1n erken donemlerinde farkl tiirlerde
yapilan c¢aligmalarda (primatlar ve insanlar) frontal lobun farkli bdlgelerinin tanimlanmasi
amaciyla elektriksel stimiilasyon uygulanmasi sonucunda motor haritalar olusturulmus ve
bunlarin klinikteki lokal lezyonlarla korele oldugu goriilmiistiir (62).

Insanlarda yapilan calismalarda primer motor korteks disinda ii¢ tane premotor alan
saptanmuistir. Bunlar lateral premotor alan, SMA, singulat premotor alandir. Motor korteks ve
lateral premotor alanlar hemisferin lateralinde, singulat motor ve SMA hemisferin medialine
yerlesmistir. Lateral premotor alan kendi arasinda dorsal ve ventral olmak iizere ikiye ayrilir.
Motor korteks ile bu bes premotor alan arasinda karsilikli iligki vardir. Bu bes premotor alanin
talamusun motor boliimiinden ve parietal lobdan girdi almalar1 ve bazal ganglionlar ile
serebelluma ¢ikt1 gondermeleri nedeni ile motor kontrole katildiklar1 anlagilmaktadir (63).

Biitiin premotor alanlar hem primer motor kortekse hem de omurilige projeksiyon gosterir.
Premotordan medulla spinalise olan projeksiyon daha azdir. Omurilikte premotor ve primer
motor projeksiyonlarin sonlanmasi iist iiste biner. Suplementar motor alandaki ndronlarin
kortikospinal aksonlari, parmak ve el kaslarini innerve eden motor niikleuslarda sonlanir.
Dorsal premotor alandan kaynaklanan kortikospinal projeksiyonlar temelde proksimal kol

kaslarin1 innerve eden motor niikleuslarda sonlanir. Bu direkt monosinaptik baglantilarin
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varlig1, premotor ndronlarin, primer motor korteksten bagimsiz olarak el hareketlerini kontrol
edebildigini géstermektedir.

Normal kisilerde kendi tercihleri ile yaptiklar1 hareketler sirasinda yapilan serebral kan
akim caligmalar1 sol sensorimotor korteks, bilateral SMA, 6n singulat, bilateral lateral
premotor korteks, bilateral insular korteks, sol talamus ve putamen, bilateral parietal alan, sag
dorsolateral prefrontal korteksin aktivite artisin1 gostermistir. PH’ da farkli olarak kendi
tercihleri ile yaptiklar1 hareketlerin yapilmasi sirasinda SMA, 6n singulat, sol putamen, sol
insular korteks, sag dorsolateral prefrontal korteksin ve sag parietal alanin aktivite azligini
gostermistir (64). Dolayisiyla hareketin hazirligi, baglatilmasi ve kontroliinde bir¢ok yapinin

fonksiyon gosterdigi ve gorev aldig1 goriilmektedir.

5.2. Primer Motor Korteks (BRODMANN 4)

Brodmann 4. alan1 olarak isimlendirilmektedir. Santral sulkusun 6niinde yer almaktadir. V.
tabakasinda piramidal néronlar vardir. Kortikospinal ¢iktiy1 tasiyan liflerin bir kismi1 buradan
baglar. Primer motor korteksin, premotor alanlarla, somatosensoriyal alanlarla, talamusun
ventroanterior (VA) ve ventrolateral (VL) boliimleriyle, bazal ganglionlarla, serebellumla
iliskileri vardir. Ozellikle SMA’ dan énemli projeksiyonlar alir. Hareketin yapilmasi sirasinda

primer motor korteks 6n planda yer almaktadir (65).

5.3. Lateral Premotor Alan ( BRODMANN 6)

Primer motor korteksin rostralinde hemisferin lateral yiizeyinde yer almaktadir. Yapilan
caligmalarda bu alanin dorsal ve ventral lateral premotor alan olarak iki alt kismi bulundugunu
ifade etmislerdir. Lateral dorsal premotor alan ndronlarin segici olarak harekete hazirlik
sirasinda hedefe yonelik ekstremite hareketlerinde (66,67), lateral ventral premotor alan
noronlarinin ise gorsel destekli ekstremite hareketlerinde aktive olduklarini gdstermislerdir
(68).

Serebral kan akim caligmalar1 istemli hareket sirasinda lateral duyusal yardimci
kullanildiginda en yiiksek kanlanma seviyelerine ulastig1 gosterilmistir (69).

Insan lateral premotor korteksi medial alanlar kadar olmasa da hareketin hazirlik fazinda

onemli rol oynamaktadir (70).
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5.4. Suplementar Motor Alan

Hemisferin medial duvarina yerlesmis ve rostral boliimii pre-SMA olarak adlandirilan
kisimdir. Pre-SMA girdilerini dorsolateral prefrontal korteksten alan, primer motor korteks ve
spinal baglantist olmayan anatomik bir yapidir. Pre-SMA noronlarinin  ekstremite
hareketlerinin hazirlanmasi ve gergeklestirilmesi ile ilgili oldugu gosterilmistir. SMA ise
frontal ve parietal lobdan girdi alir.

SMA’ nin istemli hareket kontroliinde hareketin hazirlanmasi ve baslatilmasi i¢in primer
motor kortekse sinyalin iletilmesinde basrolii oynadigi lezyon calismalarinda gosterilmistir.
Bazal ganglion ¢iktilarinin talamus araciligt ile SMA ile iletisim halinde oldugu
bilinmektedir.

SMA’ nin karmasik motor fonksiyonlara katkisi hayvan deneylerinde gosterilmis olup,
buradaki néron aktivitesinin hareketin yiiriitiilmesi ile ilgili degil ancak harekete hazirlik ve
motor programlama ile ilgili oldugu belirtilmistir (65,71). Ozellesmis SMA ndronlar
hareketin baslamasi ile aktivitelerini sonlandirir ve bir sonraki hareketin hazirlanmasi,
baslatilmas: ile ilgili fonksiyonu yerine getirmeye caligmaktadirlar. Hareketin hazirlanmasi
sirasinda SMA ve lateral premotor alanlarda aktivite artis1 izlenmektedir (72).

Hareket iligkili kortikal potansiyel ¢aligmalarinda hareketin hazirlanmasi sirasinda SMA ve
bilateral sensorimotor kortekste aktivite oldugu gosterilmistir (73).

SMA istemli kendi tercihi ile yapilan ardil hareketlerin kontroliinde de gérevlidir. Yapilan
caligmalarda ardil hareketlerin planlanmasinda primer motor korteksten oOnce SMA
noronlarinin aktive olduklari, hareketin baglamasi ile primer motor korteksin aktive oldugu
gostermistir (74).

SMA istemli hareketlerin i¢ organizasyonunda zaman ayarli motor emirleri veya motor
programlar1 saptamada 6nemli rol {istlendigi calismalarda belirtilmistir (75). Insanlarda
yapilan serebral kan akim ¢alismalarinda SMA’ nin 6grenilmis ardil motor fonksiyonla daha

cok iliskili oldugu gosterilmistir (76).

24



5.5. Singulat Motor Alan

Maymunlarda en az iki singulat sulkusda premotor alan bulunmustur. Rostral ve Kaudal 6n
singulat alan olarak isimlendirilmislerdir (77). Her iki alanda spinal kord ve bazal
ganglionlarla baglantis1 olup, rostral 6n singulat alan dorsolateral prefrontal korteks ve pre-
SMA ile yakin iletisim halindedir. Kaudal boliim daha ¢ok kendi istegi ile gergeklestirilen

hareketlerin olugumu ile iligkili boliimdiir.

5.6. Bazal Ganglionlar

Hayvan deneyleri ve teorik calismalar, bazal ganglionlarin hareketin baslatilmasi ve
programlanmast ile iliskili oldugunu, serebellumun ise hareket hazirliginin pratik kisminda rol
alarak periferik kisitlamalar1 ileri besleme ile kontrol ettigi ileri siiriilmiistiir. Bazal
ganglionlar ve serebellumun dogrudan baglantis1 olmamasina ragmen her iki yap:1 birbirine

paralel ¢alismak zorundadir.

5.7. Bazal Ganglionlar ve Baglantilari

Bazal ganglionlar striatum (niikleus kaudatus, putamen), globus pallidus interna (GP1),
globus pallidus eksterna (GPe), subtalamik niikleus (STN), substansiya nigra pars retikiilata
(SNr), substansiya nigra pars kompakta (SNc) ve talamusun intralaminar g¢ekirdeklerinden
olusur. Bu vyapilar korteks ve talamus ile siki baglanti icinde olup, duyusal-motor,
okiilomotor, assosiyatif, limbik devreler olustururlar.

Bazal ganglion ¢ekirdeklerinin birbirleri ile iligkisi olduguna dair genel bir kabul yoktur
(78). Fakat en ¢ok kabul goren goriisler, putamen ve kaudatin (striyatum) bazal ganglionlara
giren inputlarin biiyiik bolimiinii alan ¢ekirdekler oldugunu kabul etmektedirler. Bu inputlar
bazal ganglionlarin diger ¢ekirdeklerinden, serebral korteksten, talamik c¢ekirdeklerden ve
kismen beyin sap1 cekirdeklerinden gelmektedirler. Striyatuma gelen inputlarin énemli bir
bolimii SN¢’ dan projekte olan dopaminerjik bosalimlardir. SN¢ birbirine zit is goren D1 ve
D2 reseptorlerini tasiyan striyatal noronlart innerve eder. Striyatal D1 reseptorii tasiyan

noronlar GP1’ ya inhibit6r inputlar gondererek direkt yolu olusturur. Striyatal D2 reseptorii
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tagtyan noronlar GPe’ ya inhibitor inputlar gondererek indirekt yolu olustururlar. GPe, STN
inhibitér projeksiyonlar yollar ve STN, GPi’ ya eksitatér input yollar. GPi ve SNr, bazal
ganglionlarin temel veri ¢ikis (output) cekirdeklerini olusturur. Bu output istemli hareketler
icin gerekli kortiko-spinal aktivasyonu saglayan talamokortikal eksitatdr projeksiyonlar i¢in
inhibitordiir. Direkt ve indirekt yollarin simiiltane aktivasyonu talamokortikal inputlar i¢in
etkili kontrol saglamaktadir. Direkt yoldaki kesin etki, inhibisyonun azalmasi ve dolayisiyla
hareketin baglamasidir. Indirekt yoldaki kesin etki ise inhibisyonun artmasi ve dolayisiyla
gereksiz, istenmeyen hareketlerin 6nlenmesidir. STN’ den GPe ve GPi’ ye olan eksitator
projeksiyonlarda yarisan etkiler mevcuttur. STN noéronlart GPi’ de ki noronlari eksite ederken
ayni zamanda GP1 i¢in inhibitor olan GPe noronlarin1 da eksite ederek, GPi ndronlarini inhibe
eder. Ayrica GPe, GPi/SNr ve STN arasinda asosiyatif, sensdrimotor ve limbik alanlarda
organize olmus baglantilar mevcuttur (79). GPi/SNr* nin assosiyatif, sensdrimotor ve limbik
alanlarla sirasiyla VA ve medialis dorsalise (MD) (assosiyatif), VL ve VA’ ya sensérimotor
ve posteromedial MD’ ye limbik projekte olurlar. Bu yollar ¢evre ve duygularin motor islevi
etkiledigi kanallar1 olustururlar ve bazal ganglion bozukluklarinda goriilen bu tip davranig
bozukluklarindan sorumlu olabilirler (79).

Bazal ganglion devrelerinin kendilerine 6zgli ndrotransmiter anatomisi motor korteksi
¢iktisin1 diizenlemesine izin verir. Motor sistemi bir dizilim i¢indeki bir sonraki harekete
hazirlamak i¢in gerceklesmekte olan hareketi denetler. Belirli bir davranis secildiginde, motor
programlart kolaylastirmak, siirdiirmek ve istenmeyen hareketleri bastirmak icin uygun
ndronlar eksite, inhibe ya da disinhibe edilebilir. Korteks-Bazal ganglionlar-talamokorteks
devresinin 6zellikle ardil ya da eszamanli hareketin iiretilmesi ve i¢sel kilavuzluk igin gorev
yaptig1 diisiiniilmektedir.

Bazal ganglionlarin islevleri acisindan iki énemli hipotez bulunmaktadir. Bunlardan ilki
Scalling Hipotez digeri ise Focusing Hipotezidir. Scalling Hipotezinde bazal ganglionlar
hareket modellerinin boyut hiz gibi fiziksel parametrelerini kontrol etmek, Focusing
Hipotezine gore ise hareket modellerinin kortikal se¢imi, istenen hareketlerin fasilite edilmesi
ve istenmeyenlerin inhibisyonu ile ilgilidir (80).

Hareket bozukluklarmin bir¢ogu bazal ganglion ¢iktilarinin anormallesmesine baglh
kortikal fonksiyonlar1 etkilemesine baglanabilir. PH’ da nigrostriatal yolun aktivitesindeki
azalma sonucunda direkt ve indirekt devreler arasindaki islevsel denge indirekt yolun lehine
bozulmakta, GPi/SNr kompleksinin talamokortikal yol iizerindeki inhibitor etkisi artmakta,

hareket baglatilamamakta ve bradikinezi ortaya ¢ikmaktadir.
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Duysal-motor devreler birgok alt devre ile baglantilidir. Bu devrelerin hazirlik donemi

baglantili ve hareketin baslamasiyla baglantili olarak ikiye ayrilmasi miimkiindiir. Hazirlik

donemi baglantili SMA ndronlariin aktiviteleri bozuldugunda hareket baslama ile baglantili

ndronal aktivitenin dezorganizasyonu séz konusu olmaktadir. Primer motor kortekste

hareketin baglamasi ile ilgili noron aktivitesinin gecikmesi kortikal diizeyde bradikineziyi

gostermektedir.

SEKIL 1: Parkinson Hastah@gimin Néroanotomik Mekanizmalari
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a) Bazal ganglionlarin normal isleyis mekanizmalari
b) SNc’ deki dopaminerjik ¢ikislarin kesintiye ugramast
c) Striatal GABAerjik néronlarin hasari

Basal ganglta, Parkinson’s disease and fevodopa therapy: TINS supplement
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6. DEVINIME ILISKIN KORTIKAL POTANSIYELLER

Istemli bir devinimin hazirlig1, baslatilmasi, siirdiiriilmesi ve devinimin hemen sonrasinda

sacli deriden kayitlanan potansiyellere devinime iliskin kortikal potansiyeller (DIiP) adi
verilmektedir. i1k defa 1965 yilinda Bereitschafispotential (BP) adiyla Kornhuber ve Deecke

tarafindan tanimlanmistir  (81). DIP devinimi olusturan motor sistemin ndronal
mekanizmalarinin anlasilabilmesi, kaynaklarinin arastirilmas: ve farkli yapilar arasindaki
iligkilerin ortaya ¢ikarilmasi amaciyla kullanilmaktadir. Klinik kullanim1 ¢ok sinirlt olup daha
¢ok deneysel amaglar icin kullanilmaktadir. DIP bireyin kendi segtigi hareketin dncesi ve
sonrasinda ki kortekste olusan elektronegatif potansiyellerdir. DIP sadece hareketin oldugu
doneme degil hareketten once korteksteki hazirlik evresi lizerine de yogunlasmaktadir ve bu
nedenle biligsel bir potansiyeldir.

DIP’ ler devinim sirasinda ortaya cikan elektromyelografi (EMG) aktivitesinin
baslangicinin tetikledigi ve geri averajlama yontemi ile saglanan bir kayitlama sistemi ile elde
edilir. Viicuttaki herhangi bir kasin aktivitesi ile elde edilebilir.

DIP’ lerin devinim baslamadan 6nceki hazirlik safhasinda erken ve ge¢ faz denen iki
komponenti vardir. Erken faz; BP ya da hazirlik potansiyeli olarak adlandirilir. EMG
aktivitesinden yaklasik 1500-2000 msn Once ortaya c¢ikar. Baslatilacak devinimin genel
hazirliginin ifadesi olan BP, amplitiidii yavasca yiikselen, bilateral simetrik olarak kaydedilen

negatif bir potansiyeldir (81). Bu potansiyel maksimum olarak vertekste (Cz) kaydedilir. Geg
faz; Negatif yamag¢ (Negatif Slop=NS) ise devinimin baglamasindan yaklagik 400-600 msn

once baglar, hizla yiikselir ve devinimden yaklasik 90 msn 6nce sonlanir. Ge¢ faz hem
devinimin baslamas1 hem de siirdiiriilmesi ile iligkili donemden sorumludur ve bilateral SMA
ve kontralateral sensorimotor korteks tlizerinde daha yiiksek amplitiidlii olarak kaydedilir (5).
DIP ii¢ boliimde incelenmektedir. Bunlar BP, NS ve bundan sonraki aktivitede Motor
potansiyel (MP) olarak adlandirilmistir. MP, DIP kayitlamalarinda ge¢ fazdan sonra ortaya
¢tkan DIP’ in en yiiksek amplitiidlii béliimiidiir. Devinimin baslangicindan yaklasik 10-20
msn 6nce baglar, EMG aktivitesinden sonra en yiiksek amplitiide ulasir ve 50-50 msn devam
eder. MP’ nin devinimin gerceklestirilmesi ile ilgili siireci, kortikospinal traktusun ndronal
aktivitesini yansittig1 diisiiniilmektedir. MP kontralateral primer motor alan, kontralateral
sensorimotor korteks ve kontralateral SMA aktivitesi ile olusur. MP en belirgin olarak

devinimin kontralateralindeki primer motor korteks iizerinde kayitlanmaktadir.
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SEKIL 2: DIP Komponentleri (Yaltkaya K ve ark, 1994)

Deecke ve Kornhuber 1977 yilinda kendi tercihi ile yapilan istemli hareket sirasinda DIP’
lerin olusumunda SMA aktivitesinin rol oynadigini gdstermislerdir (82). DiP’ in anatomik
lokalizasyonu sensorimotor bolge ve SMA*® dir. Kortikal aktivitenin devinim baglamadan 6nce
goriilmesi Ozellikle sensorimotor korteksin bilateral aktivitesi ile gerceklesir. BP, bilateral
SMA ve bilateral sensorimotor korteks iizerinden kayitlanir (5). SMA talamustan ve talamusta
globus pallidustan 6nemli projeksiyonlar almaktadir. BP olusumunda bazal ganglionlarin
korteks ile beraber 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (83).

DIP viicuttaki herhangi bir kasin aktivitesi ile kayitlanabilmektedir. Calismalarin ¢ogu el

parmagi ya da el bilek devinimleri ile elde edilmistir. Satow ve arkadaslar1 2003 yilinda
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yutkunma ve dil protriizyonu ile elde ettikleri DIP’ leri karsilagtirmislardir (84). Shibasaki ve
arkadaglar1 devinimin gerceklestigi bolgenin kortekse olan uzakliginin azalmasi durumunda

hazirlik potansiyelinin daha erken meydana gelebilecegini gostermislerdir (85).

6.1. PARKINSON HASTALIGINDA DEVINIME ILISKIN KORTIKAL
POTANSIYELLER

PH’ nin karakteristik bulgularindan olan istemli devinimin baslangicinda ki gecikme
durumu klinik olarak ¢ok kolay goriilebilmesine ragmen istemli devinimin baslangi¢ zamanini
saptamak cok giigtiir. Bu yiizden istemli devinmin sinirsel kontrolii ancak invaziv olmayan
yontemlerle tesbit etmek miimkiin olabilir.

PH’ da DIP ile ilgili sonuglar celiskilidir. Calismalarmn ¢ogunda erken faz amplitiidleri
diisiik bulunmus ve NS, MP de ise degisiklik saptanmamistir. Deecke ve Kornhuber kontrol
grubu ile kiyaslandiginda PH’ da BP amplitiidiinde azalma gozlemlemistir (86). Barrett ise
PH ve kontrol grubu arasinda anlamli amplitiid farki saptamamistir (87). Dick ve arkadaslari
12 Parkinson hastas1 ve 12 kontrol grubu hasta ile ¢alistilar, sonucta MP degeri normal olarak
bulunmasina ragmen erken donem BP amplitiidii hastalarda azalmis olarak tesbit etmislerdir
(6). Shibasaki ve arkadaslar1 bazisi talamotomi ile tedavi edilmis 20 hastada sonugta yaygin
dalga formu deformitesi tesbit etmislerdir (88). Talamotomili 4 hasta ise daha 6nce var olan
BP’ ni talamotomi sonrasi kaybetmistir. Deecke ve arkadaslari 33 hastadan olusan
parkinsonizm serisinde, bilateral parkinsonyen belirtileri olan 11 hastada DIP’ in bilateral
olarak bulunmadigini, tek tarafli bulgular1 olan 22 hastada ise lezyon tarafinda amplitiidlerin
diisitk bulundugunu bildirmislerdir ancak latanslarini belirtmemiglerdir (82). Shibasaki ve
arkadaslar1 20 PH’ da DIP amplitiitlerinin bilateral diisiik oldugunu ama negatif defleksiyonun
baslamasindan EMG aktivitesine kadar olan siirenin uzadigini1 belirtmislerdir (89). Simpson
ve Khuraibet ise PH’> da DIP latansinda kisalma ve amplitiidde diisme oldugunu ve saptanan
bu anormalliklerin hastalik belirtilerinin siddeti ile orantili olup, DIP’ in kayboldugu ya da
pozitiflestigi durumlarda hastalik belirtilerinin en siddetli olarak bulundugunu belirtmislerdir
(90). Dick ve arkadaslari, Levodopa tedavisi sonrasi BP amplitiidlerindeki artisi
gostermislerdir (91). PH’ da herhangi bir komut ya da dis uyaran olmaksizin kisinin kendi
istegi ile baglattig1 istemli bir hareket sirasinda erken fazin (BP) anormal bulunmus ancak dis
komut rehberliginde yapilan hareket sirasinda BP normal bulunmustur. Touge ve arkadaslari,

PH ve kontrol grubu arasinda rastgele ve dis rehber esliginde yapilan hareketlerin sabit, kendi
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istegi ile yapilan hareketlere gore daha iyi SMA aktivasyonu ile iligkili oldugunu
gostermislerdir. Kontrol grubunda ise rastgele ve sabit yapilan hareketler arasinda anlamli
fark bulunmamistir (92). Serebral kan akim g¢alismalarinda PH’ da SMA aktivasyonunda
azalma oldugunu ve hareket sirasinda primer motor korteks aktivasyonunda defisit olmadig1
gosterilmistir (93).

SMA, VL talamustan 6nemli girdiler alir. Ventral 6n ve yan yollar GPi’ tan Onemli
projeksiyonlara sahiptir. Bu da SMA ve bazal ganglionlar arasinda etkilesim oldugunun bir
gostergesidir. PH’ da devinimin baglatilmasi ve siirdiiriilmesi sirasinda bir yavaslama oldugu
bilinmektedir. Bu durum hazirlik dénemindeki defisitten kaynaklaniyor olabilir. DIP’ in erken
donemi devinimin hazirligi ile ilgilidir. PH olgular1 birden fazla alt grup hareketi igeren ardil
hareketler sirasinda c¢ok fazla zorlanmaktadir. Bu da SMA’ nin etkilendiginin bir
gostergesidir. PET c¢alismalarinda basit hareketler sirasinda diisiik SMA aktivitesi
gozlenirken, ardil hareketlerin yapilmasinda daha ¢ok SMA aktivitesi gozlemlenmistir (94).
PH’ da SMA yapilmaya baslanan bir alt hareketin sonlandirilip, bir sonraki alt komponente
gecilmesi i¢in hazirlik baglatilmasi islemini gergeklestirememektedir.

PH olgularinda NS ve MP hastaligin son evrelerine kadar etkilenmedigi yapilan
calismalarda goriilmiistir. Bu da SMA disindaki motor alanlarin PH olgularinda ¢ok fazla

etkilenmediginin bir gostergesi olabilir.
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7.0LGULAR VE YONTEM

Tez ¢alismasinin konusu belirlendikten sonra Ekim 2009’ da ¢alismaya baslandi ve May1s
2010’ da tamamlandi. Calismaya SUMTF Néroloji Anabilim Dali Parkinson Hastalig1 ve
Hareket Bozukluklari Poliklinigi’ nde IPH tanisi ile izlenen, demansi ve psikiyatrik
bozuklugu bulunmayan 40 PH tanisi olan olgu dahil edildi. Olgularin tamami sag elini
kullanmaktaydi. Yaslarinin alt ve {ist sinir1 sirasi ile 52-81 ve ortalamasi 66,6+7,2 idi. Hastalik
baslangi¢ siiresi alt ve {ist sinir1 sirast ile 1-6 yil, ortalamasi ise 3,1542,94 yildi. Hastalik
baslangi¢c yasi alt ve {ist sinir1 sirast ile 52-72 ve ortalama 63,57+7,23 idi. Yas eslesmesi
yapilarak secilen saglikli, norolojik ya da psikiyatrik hastaligi bulunmayan, sag elini kullanan
30 goniillii ise kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. Kontrol grubunun yas alt ve iist sinir1
sirast ile 50-72 ve ortalamas1 62,3+5,82 idi.

Tiim olgular test dncesinde ndrolojik muayene ile degerlendirildiler. Antiparkinsonyen
tedavi alan olgularin tedavilerine ara verilmeden devam edildi.

IPH’ 11 olgular Hoehn&Yahr Skorlamas ile evrelendirildi, Evre 1 ve Evre 2 olanlar ¢alismaya
alindi. UPDRS skorlamas1 ile hastalar degerlendirildi. Hoehn&Yahr Skoru alt ortalama
1,3740,49 iken, UPDRS alt ve iist sinir1 15-62 ve ortalamasi ise 29,32+11,47 seklindeydi.

Olgular ve kontrol grubunun 6zellikleri tablo 5’ te gdsterilmistir.

32



Tablo 5: Kontrol ve PH grubunun klinik ve demografik 6zellikleri

PH Kontrol
Olgu sayisi 40 30
Cinsiyet (K/E) 10/30 9/21
Yas (ortalama+SD) 66,6+7,2 62,3+5,82
Hastalik baslangic¢ siiresi 3,15+2,94 0
(vil, ortalama=+SD)
Hastalik baslangi¢ yast (i, | 63,57+7,23 0
ortalama=SD)
Hoehn&Yahr Skoru 1,37+0,49 0
UPDRS 29,32+11,47 0

7.1. Kayitlama Y ontemi

DIP kayitlama islemi Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji
Anabilim Dali Uyarilmis Potansiyel Laboratuarinda yapilmustir. islem sirasinda calismaya
alinan olgularin rahat bir koltuga oturtulmasina, ortamin sessiz olmasina, olgularin gozlerini
cekim siiresince kapali tutmalarina, bas ve goz hareketlerinden kaginmalarina optimum 6zen
gosterildi. Cekimler Nihon Kohden Neuropack-4 cihazi ile yapildi.

DIP kayitlamalari, MP daha iyi elde edildigi kontralateral motor korteksten olacak sekilde,
uluslararas1 10-20 sistemine gore sagli deri iizerinden C3 ve C4 noktasina yerlestirilen Ag-
AgCL yiizeyel disk elektrotlar kullanilarak gerceklestirildi. Uyarilmis potansiyeller ve EMG
dalga kayitlamalari iist ve alt frekanslar sirasiyla 0,1-50 Hz seklinde "band-pass" filtresi ile
gerceklestirildi. Elektrot empedanslar1 5 kiloohm (k) altinda olacak sekilde ayarlandi. Kulak
memelerine yerlestirilen elektrot referans olarak kullanildi. Toprak elektrot ise Fpz noktasina
bir yiizeyel disk elektrot kullamlarak baglandi. DIP dalga formunu tetiklemek igin olgunun
yaklagik 5 saniye araliklarla (reaksiyon zamani) ve kendi istegi ile sag elinde tuttugu kalemin
butonuna bagparmagi ile basip birakmasi istendi. Ayni iglem say1 saydirilarak tekrarlandi. Sol
elde de ayni islemler tekrarlandi. Toplam 4 kayit alindi. EMG kayitlamar i¢in sag veya sol
tenar bolgeye (fleksor pollicis brevis kasi yerlesim bolgesine) iki ylizeyel disk elektrot
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baglandi. Her defasinda 50 tetikleme yapilarak en az iki DIP kayit trasesi elde edildi. Analiz
zamani devinimin baglamasindan 1600 msn Oncesinden baslamak {izere geri averajlama

yontemi ile toplam 2 saniye olacak sekilde ayarlandi.

7.2. DIP Analizi

Kayitlama islemi tamamlandiktan sonra elde edilen DIP dalga traseleri tek tek analiz edildi.
I1k kortikal negativitenin baslangi¢ noktas1 (NO) latans1 (milisaniye:msn) dl¢iildii. Daha sonra
motor potansiyel (M1) olarak belirlenen EMG aktivitesinden hemen 6nceki dalganin en
yiiksek tepe noktasinin amplitiidii mikrovolt (uV) olarak ve EMG aktivitesinden ne kadar
once olustugu msn olarak Olglildii. M1’ den hemen Once ortaya g¢ikan (Negatif Slop:NS)
amplitiidii pV birimi ile olgiildii. Erken faz Olgtimleri icin N1 tepe noktasindan 500 msn ve

650 msn onceki noktalarin amplitiidleri de N500 ve N650 pV olarak 6l¢iildii.

7.3. Istatistik Yontemi

Istatistiksel analiz igin veriler SPSS 13.0 bilgisayar programna girildi. Tanimlayici
bulgular ortalamatstandart sapma ve ylizdelerle ifade edildi. Gruplar arasi karsilastirmada
normal dagilima uygunluk gosteren verilerde Student T Testi kullanildi. Normal dagilima
uymayan verilerin analizi icin Mann-Whitney U Testi uygulandi. Verilerin birbirleri ile
iliskisini degerlendirmek amaciyla Pearson Korelasyon Analizi kullanildi. P< 0,05 anlamlilik

diizeyi olarak kabul edildi. Sonuglar tablo ve grafik yardimi ile gosterildi.
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8. BULGULAR

1) PH ve kontrol grubunun rastgele ve say1 saydirarak sag ve sol el bagparmagi tetikleme ile
olusturulan DIP kayitlar1 incelendiginde ortaya ¢ikan hazirlik potansiyelinin baslangic noktasi
(NO) latans1 (BP) ortalama degerleri tablo 6’ da gosterilmistir.

Tim tetiklemelerde PH grubunun NO latanst ile kontrol grubunun NO latansi

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olan (p=0,000) latans gecikmesi saptanmustir.

Tablo 6: PH’ nin basladig1 ekstremite ile kontrol grubunda rastgele ve say1 saydirilirken

tetikleme ile olusan NO latans (msn) degerleri

PH Kontrol P degeri
BP (msn) 1125,6+116,11 1285,3+80,11 P=0,000
r-BP (msn) 1151,0+114,04 1280,0+75,93 P=0,000

2) PH ve kontrol grubunun rastgele ve say1 saydirilarak sag ve sol el bagparmagi tetikleme ile
olusturulan DIP kayitlar1 incelendiginde ortaya ¢ikan hazirlik potansiyelinin (N1) amplitiid
ortalama degerleri tablo 7° de gosterilmistir.

Tiim tetiklemelerde PH grubunun kontrol grubu ile tiim tetiklemelerde olusan DIP
kayitlarindaki N1 amplitiid yiiksekligi karsilastirildiginda (p=0,000) istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

Tablo 7: PH’ nin basladig1 ekstremite ile kontrol grubunun rastgele ve say1 saydirilirken

tetikleme ile olusan N1 amplitiid (uV) degerleri

PH Kontrol P degeri
NI (amp) 9,983+4,327 16,8745,332 P=0,000
r-N1 (amp) 10,06£5,451 16,614,365 P=0,000
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3) PH ve kontrol grubunun rastgele ve say1 saydirilarak sag ve sol el bagparmagi ile yapilan
tetikleme sonucu olusan DIP kayitlar1 incelendiginde ortaya c¢ikan hazirlik potansiyelinin
N500 amplitiid (V) ortalama degerleri tablo 8’ de gdsterilmistir.

Tiim tetiklemelerde, PH grubu ile kontrol grubunda olusan DIP kayitlarinda ki N500
amplitiid yliksekligi karsilastirildiginda (p=0,000) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Tablo 8: PH’ nin basladig1 ekstremite ile kontrol grubunun rastgele ve say1 saydirilirken

tetikleme ile olusan N500 amplitiid (uV) degerleri

PH Kontrol P degeri
N500 (amp) 9,291+4,544 15,68+5,640 P=0,000
r-N500 (amp) 9,769+5,576 15,4244,601 P=0,000

4) PH ve kontrol grubunun rastgele ve say1 saydirilarak sag ve sol el bagparmagi ile yapilan
tetikleme sonucu olusan DIP kayitlar1 incelendiginde ortaya ¢ikan hazirlik potansiyelinin M1
amplitiid (LV) ortalama degerleri tablo 9 *da gosterilmistir.

Tiim tetiklemeler ile olusan DIP kayitlari incelendiginde gruplarin birbirleri ile M1
amplitiidleri agisindan karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli sonug¢ bulunamamistir

(p>0,005).

Tablo 9: PH’ nin basladig1 ekstremite ile kontrol grubunun rastgele ve say1 saydirilirken

tetikleme ile olusan M1 amplitiid (uV) degerleri

PH Kontrol P degeri
MP (amp) 10,08+5,127 7,860+4,719 P>0,005
r-MP (amp) 8,015+5,161 9,900+6,258 p>0,005
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5) PH ve kontrol grubunun rastgele ve say1 saydirarak sag ve sol el bagparmagi ile yapilan
tetikleme sonucu olusan DIP kayitlamalarinda N650 amplitiid degerleri tablo 10 da
gosterilmistir.

Bagparmak rastgele ve ritmik tetikleme sonucu olusan DIP kayitlar1 incelendiginde, PH
grubunun kontrol grubuna gore N650 amplitiidiindeki diisme istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,000).

Tablo 10: PH’ nin basladig1 ekstremite ile kontrol grubunun rastgele ve say1 saydiriliken

tetikleme ile olusan N650 amplitiid (uV) degerleri

PH Kontrol P degeri
N650 (amp) 7,182+5,029 13,00+5,743 P=0,000
r-N650 (amp) 7,463+4,698 16,29+7,862 P=0,000

6) Semptomlarin basladigi ekstremite ile diger ekstemitede rastgele ve sayi saydirarak
basparmak ile yapilan tetikleme sonucu olusan DIiP kayitlamalari incelendiginde ortaya ¢ikan
hazirlik potansiyelinin baslangic noktasi (NO) latans1 (BP) ortalama degerleri tablo 11° de

gosterilmistir.

Tablo 11: PH’ nin bagladig1 ekstremite ile diger ekstremitede rastgele ve say1 saydirilirken
tetikleme ile olusan NO latans (msn) degerleri karsilastirildiginda (p=0,000) istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

PH Baslayan Ekstremite Karst P degeri

Ekstremite
BP (msn) 1125,6x116,11 1234,3+126,10 | P=0,000
r-BP (msn) 1151,0+114,04 1250,7+120,01 | P=0,000
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7) Semptomlarin basladigi ekstremite ile diger ekstemitede rastgele ve sayr saydirarak
basparmak ile yapilan tetikleme sonucu olusan DIiP kayitlamalar incelendiginde ortaya ¢ikan

hazirlik potansiyelinin (N1) amplitiid ortalama degerleri tablo 12” de gosterilmistir.

Tablo 12: PH baslayan ekstremite ile karsi ekstremitenin tetiklemelerle olusan DIP
kayitlarindaki N1 amplitiid yiiksekligi karsilagtirildiginda (p=0,000) istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

PH basladig ekstremite Karsi Ekstremite | P degeri

NI (amp) 9,983+4,327 15,13+6,940 P=0,000

r-N1 (amp) 10,064,451 14,09+5,200 P=0,000

8) Semptomlarin basladig1 ekstremite ile diger ekstemitede rastgele ve sayr saydirarak
basparmak ile yapilan tetikleme sonucu olusan DIiP kayitlamalar incelendiginde ortaya ¢ikan
ortaya cikan hazirlik potansiyelinin  (N500) amplitiit ortalama degerleri tablo 13° te

gosterilmistir.

Tablo 13: PH baslayan ekstremite ile karsi ekstremitenin tetiklemelerle olusan DIP
kayitlarindaki N500 amplitiid ytiksekligi karsilastirildiginda (p=0,000) istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

PH basladig: ekstremite Karsi ekstremite | P degeri

N300 (amp) 9,291+4,544 12,63+6,906 P=0,000

r-N500 (amp) 9,769+5,576 12,3845,151 P=0,000

38



9) Semptomlarin basladigi ekstremite ile diger ekstemitede rastgele ve sayi saydirarak
basparmak ile yapilan tetikleme sonucu olusan DIiP kayitlamalar incelendiginde ortaya ¢ikan
ortaya c¢ikan hazirlik potansiyelinin  (N650) amplitiid ortalama degerleri tablo 14’ te

gosterilmistir.

Tablo 14: PH baslayan ekstremite ile karsi ekstremitenin tetiklemelerle olusan DIP
kayitlarindaki N650 amplitiid yiiksekligi karsilastirildiginda (p=0,000) istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

PH basladig ekstremite Karsi ekstremite | P degeri

N650 (amp) 7,182+5,029 23,96+8,922 P=0,000

r-N650 (amp) 7,463+4,698 9,647+4,556 P=0,000

10) Semptomlarin basladigi ekstremite ile diger ekstemitede rastgele ve sayr saydirarak
bagparmak ile yapilan tetikleme sonucu olusan DIP kayitlamalar: incelendiginde ortaya ¢ikan
ortaya c¢ikan hazirlik potansiyelinin  (M1) amplitiid ortalama degerleri tablo 15° te

gosterilmistir.

Tablo 15: PH baslayan ekstremite ile karsi ekstremitenin tetiklemelerle olusan DIP
kayitlarindaki M1 amplitiid yiiksekligi karsilastirildiginda (p>0,005) istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir.

PH basladig ekstremite Karsi ekstremite | P degeri

M1 (amp) 10,08+5,127 10,94%6,990 P>0,005

r-MI (amp) 8,015+5,161 8,710+6,961 P>0,005
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11) Kontrol grubunda sag ve sol ekstremitede rastgele ve say1 saydirilarak bagparmak ile
yapilan tetiklemeler sonucu olusan DIP kayitlart incelendiginde ortaya ¢ikan hazirlik
potansiyelinin BP (msn), N1 (amp), N500 (amp), N650 (amp), M1 (amp) degerleri major
hemisferle ile minér hemisfer karsilastirildiginda (p>0,005) istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamistir (Tablo 16).

Tablo 16: Sag ve Sol ekstremitede tetikleme sonucu olusan DIP kayitlart

Sag Ekstremite Sol Ekstremite P degeri
NO (msn) 1285,33+80,11 1312,33+88,30
r-NO (msn) 1280,00+75,93 1307,00+93,03 P>0,005
NI (amp) 16,87+5,332 16,36+3,997
r-N1 (amp) 16,61+4,365 17,14+5,360 P>0,005
N500 (amp) 15,68+5,640 15,68+4,596
r-N500 (amp) 15,42+4,601 16,36+5,396 P>0,005
N650 (amp) 13,00+5,743 13,14+4,285
r-N650 (amp) 16,29+17,86 14,10+5,386 P>0,005
M1 (amp) 7,860+4,719 10,93+7,858
r-M1 (amp) 9,900+6,258 10,36+6,713 P>0,005
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9. TARTISMA

Motor sistemin anatomisi ve fizyolojisi hakkinda bir¢ok sey bilinmesine ragmen hala
istemlilik kavramu ile ilgili zorluklar devam etmektedir. Istemli ve istemsiz hareket igin
kortikal ve subkortikal alanlar arasinda karmasik bir etkilesim s6z konusudur. Hareketin
noronal kontroliinii arastirmak i¢in invaziv olmayan yontemler ve tetkikler gerekmektedir.
Yapisal goriintiileme teknikleri serebral dokudaki yapisal bozukluklart ve voliim
degisikliklerini incelemektedir. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) cihazlar
kullanilarak beyindeki voliim azalmasi ve sinyal degisiklikleri, PET ve SPECT kullanilarak
beyin norokimyasi, metabolizmast ve reseptor diizeyinde degisiklikleri gosterebilmek
mimkiindiir. Ancak bu yontemlerin higbirisi istemli hareketin zamansal boyutu hakkinda bize
bilgi verememektedir. Invaziv olmayan yontemle istemli devinimden dnce sagl deriden direkt
korteks tizerinden devinimin hazirhigi ve gergeklesmesi ile ilgili kortikal aktivitenin
kaydedilebilirligi gosterilmistir. Istemli ve istemsiz hareketler dncesindeki beyin aktivitesi
elektroensefalografik yontemler ve modern osiloskoplarin tetik kabul edilen olayin dnceki
kayitlarin incelenebilmesi igin tarama tetiklerini geciktiren geriye doniik ortalama alma
teknikleri ile kaydedilebilmektedir. Bu sekilde fazik istemli bir hareketi yaparken olusan
EMG veya devinim sinyali, hareket 6ncesi beyin aktivitesini 6l¢erken sistemi tetiklemek igin
kullanilabilir. Bu yontemle devinimin zamansal boyutu’da gozler oniline serilmektedir. Bu
kaydedilen potansiyellere DIP tanimi yapilmistir ve nérolojinin  dnemli arastirma
metodlarindan biri olarak kullanilmaktadir. Daha ¢ok klinik norofizyolojide aragtirma amagl
kullanilmis olup tanisal yonden yardimci goriintiileme yontemi olarak kullanilmamaktadir.
Sadece istemli hareketin norofizyolojik incelemesinde degil, bilissel fonksiyonlari
degerlendirmek amaciyla da kullanilmaktadir (95).

DIP’ ler devinimin hazirlanmasi, baslatilmas: ve siirdiiriilmesinde, devinimden hemen
sonra kaydedilen potansiyellerdir (81). DIP’ in fonksiyonel bilesenlerini zamansal boyut
olarak tist liste gelmeleri nedeni ile ayirt etmek ¢ok zor olabilmektedir. Bu zorluklara ragmen
istemli hareketle iliskisi olan DIP icinde iki major komponentten sdz edilebilir. Erken
komponent yaklasik 1-2 sn dnce baslayip yavas yavas yiikselen negatif bir potansiyeldir (81).
Bu potansiyel maksimum olarak verteksde ve sag el parmagi devinimi sirasinda sol presentral

alanda saga gore daha yiliksek amplitiidli olarak kaydedilir (96). BP, baslatilacak hareketin
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hazirhgidir.  Vertekste —maksimum  amplitiide ulasir. Bilateral simetrik  olarak
kaydedilmektedir. Bu potansiyelin kaynagi ile iliskin birgok tartisma vardir. Ancak yapilan
caligmalarda biiyiik oranda SMA’ nin katkis1 oldugu, kii¢iik oranda da primer motor korteksin
potansiyel olusumunda rol aldigin1 gdstermektedir (5). Geg faz ise hareket baslangicindan
yaklagik 500 msn 6nce baslayan ve hizli yiikselis gosteren negatif potansiyel olup uygulanan
hareketle ilgili aktiviteyi yansitmaktadir. Bu potansiyelin kaynagi kontralateral primer motor
korteks olmakla birlikte bilateral SMA’ nin da katkis1 bulunmaktadir (97).

DIP kayitlamalarinda ilk olarak el parmag devinimleri kullanilmistir. Daha sonra kolun
kaba devinimlerinin, ayagin dorsofleksiyonunun ve istemli goz hareketlerinin potansiyel
olusturdugu goriilmiistiir. Devinim yapan kas grubu kortekse ne kadar yakinsa potansiyelin
cikist o kadar erken olmaktadir (89). Devinimin amaca yonelik olmasi ve uygunlugu da
potansiyel olusumunda 6nemlidir. Ulasilan hedef kiiciik ve zor bulunan bir hedef ise daha
yiiksek amplitiidde olmaktadir.

DIP kisinin dis uyaran olmadan kendi istegi ile sectifi hareketler sirasinda
kayitlanmaktadir. Kendi tercihi ile yapilan hareketler sirasinda BP amplitiidiiniin sabit
tekrarlayan harekete oranla daha yiiksek oldugu tesbit edilmistir. Yiiksek derecede planlama
ve hazirhik gerektiren bu tiir hareketlerin meydana getirilmesinde SMA o6nemli rol
oynamaktadir (75). Bu bilgiler SMA’ nin hareketin hazirlik donemi potansiyelini olusturan en
onemli anatomik yap1 oldugunu gostermektedir. SMA gelen uyarilar belirgin olarak ventral
talamus yolu ile bazal ganglionlardan olmaktadir. PH’ da SN¢’ ta goriilen dopaminerjik hiicre
kayb1 ve buna bagh disfonksiyon sonucu SMA’ na yeterli girdi gonderilemeyecegi icin SMA’
da defisit goriilmesi beklenmektedir. SMA disfonksiyonuna bagli olarak degisik motor
defisitler goriilmektedir. Yapilan serebral kan akim calismalarinda PH’ da putamen ve SMA
icindeki aktivite azlig1 gosterilmistir (98). Ancak bu aktivite azligi dopaminerjik tedavi ile
diizelme gostermistir (99,100). Apomorfin ve levodopa dopamin seviyesini yiikselterek SMA’
na yeterli girdi saglayarak hareketi ve potansiyeli normal hale getirmistir. Normal bireylerin
kendi istekleriyle sectikleri hareketleri esnasinda yapilan serebral kan akim calismalarinda
kontralateral lentiform c¢ekirdekte, sensérimotor kortekste, bilateral 6n singulat alanda, SMA
da, dorsolateral prefrontal kortekste ve lateral premotor alanda aktivite artis1 gozlenmistir
(101). PH’ da ise kontralateral sensdrimotor korteks, lateral premotor alan, lateral parietal
alanlarda normal aktivite izlenirken, kontralateral lentiform c¢ekirdek, 6n singulat alan, SMA
ve dorsolateral prefrontal kortekste aktivite azligi izlenmistir (101). PH’ da en fazla SMA
etkilendigi icin hazirlik potansiyelinin veya erken komponentin etkilenmesi beklenmektedir

ve yapilan caligsmalar bu teoriyi desteklemektedir.
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Yapilan ¢aligmalarda kontrol grubu ile kiyaslandiginda PH olan olgularda anlamli 6lgtide
amplitiit diisiikliigii saptanmistir (6, 82, 88, 90). Farkli sonuglarin bildirildigi ¢aligmalarda
mevcuttur. Bunlardan birisi olan Barrett ve arkadaglarinin ¢alismasinda PH olgulariyla kontrol
grubu arasinda DIP komponentleri agisindan anlamli fark bulamamislar ve bu durumu
hastalarin yaslarinin denk olmamasina ve caligmayr levodopa tedavisi sirasinda yapmis
olduklarina baglanuslardir (87). Serebral kan akim calismalarinda ise DIP’ in erken fazinda
amplitiid disikligi saptanan hastalarda bu donemde SMA aktivasyonunda da azalma
gosterilmistir (99). Bizim c¢aligmamizda N500 ve N650 amplitiidleri kontrol grubuna gore
belirgin olarak diisiik bulundu. Bu elde ettigimiz sonuglar bize PH’ da DIP erken fazinin
etkilendigini gdstermekteydi. PH olgularinda levodopa ve dopaminerjik tedavi sonrasi erken
faz amplitid distkliginiin diizeldigi saptanmistir. Saglikli kontrol gruplarinda yapilan
caligmalarda dopaminerjik tedavinin DIP amplitiidiinii artirdigin1 dopamin antagonistlerinin
ise azalttigini bildiren ¢aligmalar vardir (91, 102). PH’ da goriilen hareketi baslatma zorlugu
ve gerceklestirmedeki giicliik kisinin kendisinin planladigi igsel tercihli hareketler sirasinda
belirgin hal almaktadir. Bunun nedenin SMA ve dorsolateral prefrontal korteks alanlarindaki
fonksiyonel yetersizlik oldugu diisiiniilmektedir ve yapilan ¢aligmalar sonucunda da bu goriis

desteklenmistir (91, 99).

Hastanin ilk ve belirgin olarak etkilenen ekstremitesi ile karsi ekstremitesinin devinimi
sirasinda olugan N500 ve N650 amplitiidlerini karsilastirdik ve hastaligin basladig: taraftaki
SMA lezyonuna bagl olarak amplitiidlerin daha diisiik oldugunu tesbit ettik. Elde ettigimiz bu
sonug daha 6nce yapilmis bir ¢calisma ile benzer 6zellikler tasimaktaydi (103).

Calismamizda elde ettigimiz bir diger sonu¢ ise frontosantral ve kontralateral bolge
lizerinden yapilan kayitlamalarda elde edilen N1 amplitiid diistikliigiydii. N1 amplitid
diisiikliigii DIP’ in gec fazi1 olarak bilinmekte ve PH> nin ge¢ donemine kadar etkilenmedigi
ifade edilmektedir (104). Fakat az miktarda ¢alismada da erken evre PH’da ge¢ faz1 gosteren
N1 amplitiit diisiikliigli yoniinde sonuclar elde edilmistir. N1 amplitiid etkilenmesinin nedeni
SMA harici diger motor alanlarin PH’ da birinci derecede etkilenmedigindendir. Bizim
calismamizda elde ettigimiz N1 amplitiid diisiikliigii hastaligin erken doneminde de ge¢ fazin
etkilenebilecegi yoniinde bir kanit olusturabilir. (82, 89)

Calismamizda EMG aktivitesinden 10 msn dnce baslayan MP amplitiidiinde PH ve kontrol
grubu arasinda anlaml fark tesbit edilemedi. Hareketin gerceklestirilmesi ile iliskili olan bu

fazin PH’ da etkilenmedigi bilinmektedir. Hareketin gergeklestirilmesi primer motor korteks
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tarafindan yapilmaktadir. PH’ da ise asil etkilenen bolgeler SMA ve dorsolateral prefrontal
korteks oldugu i¢cin MP amplitiidiiniin etkilenmemesi beklenen bir bulgudur.

Calismamizda PH’ da DIP baslangic latansim kontrol grubuna gére gec (latans kisalmasi)
bulduk. Simpson ve Khuraibet yapmis olduklari galismalarinda DIP latansinda kisalma ve
amplitiidlerde diisme tesbit etmigler ve bu durum bizim elde ettigimiz bulgularla benzerlik
gostermekteydi (90). Haraskovan der Meer ve arkadaslari bu latans gecikmesinin hazirlik
déneminin sonlandirilamamasi ile iligkili oldugunu éne siirmiislerdir (105). Ulkemizde Sarsu’
nun yapmis oldugu caligmada ise amplitiid diigiikligii goriilmiis ancak latans kisalmasi
saptanmamustir (106). PH’ da hareketin igsel kontroliinde bozulma olmasi hareket dncesi
SMA’ da aktivasyonun sonlandirilamamasina ve dolayisi ile primer motor korteksin
uyarilamamasina neden olmaktadir. Bunun sonucunda hareket baglatilamayacak veya
gecikecektir. PH> da DIP latansindaki kisalma hareket programlanmasi ile ilgili evreye, bu
evre hazirhigina veya bu programin ara bellege doldurulma hizindaki degisikliklere bagli
olabilir. Temel planlar dogru ancak yetersiz kalmaktadir. PH’ da planin uygulanmasinda
yanilgilar vardir. Motor plan ve programin normale gore daha hizli olarak islem gérmesi PH’
da yapilan hareketlerin daha az ayrint1 icermesi ile iligkili olabilmektedir.

Calismamizda hastaligin basladig1 ekstremite, karsi ekstremite ile karsilastirildiginda elde
edilen DIP‘ de latans kisalmasi goriilmiistir. Bununda etkilenen bolgedeki SMA’ min
aktivasyonunu sonlandiramamasina ve primer motor korteksin zamaninda uyarilamamasina
bagli oldugu diisiiniilmiistiir.

Kontrol grubumuzda sag ve sol elin devinimi sirasinda olusan DIiP’ ler karsilastirildi.
Istatistiksel olarak anlamli olmasa da dominant elin devinimi ile olusan DIP amplitiidii
kontralateral hemisferde daha yiiksek bulundu, latans degisikligi saptanmadi. Bu bulgular
Boschert ve Deecke’ nin bulgular1 ve iilkemizde Yaltkaya’ nin yapmis oldugu c¢alisma
sonuclart ile oOrtiismekteydi (107, 108). Bu durum dominant elin kontralateralindeki
hemisferin, dominant olmayan elin kontralateraline gore daha fazla negativite iiretmesiyle

aciklanabilir (107).

Sonug olarak bizim ¢alismanuz PH’ da DIP’ in etkilendigini gdstermektedir. Bu etkilenme
ozellikle harekete hazirlik safthasini bize gosteren erken fazda daha belirgindi. Bu durumun
nedeni SMA ve dorsolateral prefrontal korteksin etkilenmesi ile agiklanabilmektedir.
Calismamiz erken evre hastalar1 igermesine ragmen elde ettigimiz bulgular PH’ nin bu

evrelerinde bile devinimin hazirligi, planlanmasi ve sonug olarak baslatilmasinda etkilenme
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olabilecegini bize gostermistir. Calismamiz daha Onceki bir¢ok c¢alismanin aksine latans
kisalmasini ve erken evre hastalarda bile DIP’ in ge¢ fazinin da etkilenebilecegini gdsterdi.
Gilinlimiizde PH’> nin kesin tanisi patolojik incelemelerle olmakla beraber invaziv bir
yontem oldugu i¢in kullanilmamakta ve klinik tan1 kriterleri ile teshise gidilmektedir. Objektif
tan1 amaci ile erken evre PH’ da DIP taniya yardimci, invaziv olmayan bir inceleme metodu
olarak kullanilabilir. Ayrica devinimin ndral mekanizmalarinin aydinlatilmasinda da yardimei
olabilecegini kamitlamustir. ileride yapilacak caligmalar neticesinde, sadece fizyopatolojik
aragtirmalarda degil, tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde de tercih edilebilir bir yontem

olacagi kanisina varilmistir.
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10. SONUCLAR

1.

PH grubu ile kontrol grubu DIP kayzitlar1 karsilastirildiginda;

a. PH grubunda DIP kayitlarinda NO latansi kontrol grubuna gére daha geg

cikmistir. Bu latans gecikmesi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000).

b. PH grubunda N500 amplitiidii kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Bu

amplitiid diisiikliigii istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000).

c. PH grubunda N1 amplitiidii kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Bu

amplitiid diigiikliigi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000).

d. PH grubunda M1 amplitiidii kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p>0,005).

e.  PH grubunda N650 amplitiidii kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Bu

amplitiid diigiikligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000).
Semptomlarin basladigi ekstremite ile karsi ekstremite karsilastirildiginda;

a. Semptomlarin bagladigi ekstremitede DIP kayitlarinda NO latans1 karst
ekstremiteye gore daha ge¢ ¢ikmistir. Bu latans gecikmesi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (P=0,000).

b. Semptomlarin basladigi ekstremitede DIP kayitlarinda N1 amplitiid degeri
karsi1 ekstremiteye gore diisiik bulunmustur. Bu amplitiid distkligi
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p=0,000).

c. Semptomlarin basladig1 ekstremitede DIP kayitlarinda N500 amplitiid degeri
karst ekstremiteye gore diisik bulunmustur. Bu amplitiid diistkligi
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,000).

d. Semptomlarin basladig1 ekstremitede DIP kayitlarinda N650 amplitiid degeri
karsi ekstremiteye gore diisiik bulunmustur. Bu amplitid disikligi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000).

e. Semptomlarin basladigi ekstremitede DIP kayitlarinda M1 amplitiid degeri
kars1 ekstremite ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilememistir (p>0,005).

3. Kontrol grubunda ise sag ve sol ekstremitede basparmak tetikleme ile olusturulan DIP

kayitlamalarinda major hemisfer ve mindr hemisfer karsilatirildiginda BP (msn), N1 amp,

N500 amp, N650 amp, M1 amp degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir
(p>0,005).

46



11. OZET

PH, bradikinezi-akinezi, rijidite, istirahat tremoru, postiiral instabilite, fleksiyon
postlirii ve donma fenomeni gibi klinik bulgular ile beraber SN¢’ da belirgin olmak iizere
yaygin dopaminerjik dejenerasyonla giden norodejeneratif bir hastaliktir. Kortikal-
subkortikal duysal-motor devreyle beraber SMA basta olmak iizere hareketi olusturan
bolgeler etkilenmektedir.

DIP istemli bir devinimin hazirhigi, baslatilmasi, siirdiiriilmesi ve devinimin hemen
sonrasinda sacli deriden kayitlanan potansiyellerdir. Devinime hazirlik donemini yansitan
DIP, erken ve ge¢ faz olmak iizere iki bdliimde incelenmektedir. DIP invaziv olmayan bir
inceleme yontemi olarak hareketin sinirsel kontroliiniin zamansal boyutu disinda ¢esitli
hastaliklarin patofizyolojik aragtirmalarinda kullanilmaktadir.

Calismamizda, DIP kayitlamalarinda devinimin hazirlik dénemini yansitan erken faz
amplitiidlerinin kontrol grubuna gdre anlamli derecede diisiik oldugu tesbit edildi. Bu
bulgu daha oOnceki yapilan c¢aligmalarin sonuglart ile uyumluydu ve SMA’ nin
etkilenmesinin bir gostergesi olarak kabul edildi. Devinimin baglatilmasi ile iligkili olan
gec faz amplitiidleri de kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu ve PH’ da
erken evrede de ge¢ fazin etkilenebilecegini diisiindiirmekteydi. DIP kayitlamalarinda
PH’ da kontrol grubuna gore anlamli sekilde latans kisalmasi tesbit edildi. Bu daha 6nce
yapilan bazi ¢aligmalar ile uyumluydu ve SMA’ nin dopaminerjik kayba bagli olarak
gorevini sonlandiramamasina bagli olabilecegini gostermekteydi. PH’ nin baskin olarak
etkilenen ekstremite ile karsi1 ekstremitesi karsilastirildiginda anlamli bir amplitiid
diistikliigli ve latans kisalmasi gdstermekteydi.

Sonug olarak, erken evre PH’ da ge¢ evrelerdekine benzer DIP anormallikleri
gostermistir. Bu da bize DIP incelemesinin PH’ nin patofizyolojisinin aydilatilmasinda
yol gosterebilecegini ve ileride yapilacak daha genis capli arastirmalarla PH tedavisinde
yeni yontemler gelistirilebilmesine, yardimei invaziv olmayan bir metod olarak akilda

bulundurulmasinin gerektigini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Parkinson Hastaligi, DIP, Amplitiid, Latans
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12. ABSTRACT

Parkinson’ s disease is a neurodegenerative sickness salient in SNc and increasing with
widespread dopaminergic degeneration, together with clinical symptoms like
bradikinesia-akinesia, rigidity, rest tremor, postural instablity, flexion posture ve freezing
phenomena. Movement production zones primarily SMA are affected accompanied by

cortical-subcortical sense-motor circuit.

MRCEP is recorded potential difference from haired headskin during the preparation,
commencement, prolonging and afterwards of a voluntary movement. The MRCP
showing the preparation interval is examined in two phases: early and late phase. MRCP
as a noninvasive examination method, is used in various disease’ s physiopathology

examinations apart from movement’ s chronological dimension of neural controls.

In the study, we determined the amplitude of the early phase that reflects the motions
preparation interval is meaningfully low comparing to the control group in MRCP
records. This finding was compatible with the prior studies results and we accept that this
indicates SMA is affected. We found that the amplitude of the late phase which reflects
the commencement of the movement is also meaningfully low comparing to control
group as well and it urges us to think that it can affect the late phase in Parkinson’ s
diseases early stages. In MRCP records we observed a meaningful reduction in latency
comparing to the control group. This condition was compatible with previous findings
and it shows a possibility of SMA’ s inability to terminate a task due to dopaminergic
loss. When we compare Parkinson’ s diseases extremity affected as dominance and

antiextremity, we can see a meaningfully low amplitude and reduction of latency.

To conlude, early stage Parkinson disease shows similar MRCP anomalies in late phases.
Consequently, this shows us, MRCP observations can lead us to enlighten Parkinson disease’
s physiopathology and should be kept in mind when we want to develop new treatment
methods in wider future studies as an auxiliary noninvasive method.

Keywords: Parkinson Disease, DIP, Amplitiide, Latency

48



13. KAYNAKLAR

1. Stanley F, Jankovic J. Parkinsonizm Klinik Ozellikler ve Ayirict Tami In: Hareket
Bozukluklari. (Ed) Akbostanct MC. Ankara: Veri Medikal Yayincilik, 2008;79-103.

2. Dogu O. Temel Bilimler: Epidemiyoloji ve Etiyoloji Hakkinda Ogrettikleri. Tiirkiye
Klinikleri J Neurol-Special Topics 2008;1(4):1-5.

3. Tanner CM. Epidemiology of Parkinson’s Disease. Neurol Clin 1992;10(2):317-29.

4. Ross RAC, Jongen JCF. Clinical course of patients with idiopathic Parkinson’s Disease.
Mov Disord 1996;11:236-46.

5. Ikeda A, Luders HO, Burgess RC, Shibasaki H. Movement-related potentials recorded from
supplementary motor area and primary motor area: Role of supplementary motor area in

voluntary movements. Brain 1992;115:1017-43.

6. Dick JP, Rothwell JC, Day BL, Cantello R, Buruma O, Gioux M et al. The
Bereitschaftspotential in abnormal in Parkinson’s Disease. Brain 1989;112(1):233-44.

7. Mazzoni P, Rowland LP. Hareket Bozukluklar1 in: Merrit’s Néroloji El Kitabi. Dogu O

(Ed). Ankara: Giines Kitabevi, 10. Baski, 2003;14:362-5.

8. Alves G, Forsaa EB, Pedersen KF, Gjerstad MD, Larsen JP. Epidemiology of Parkinson’s
Disease. J Neurol 2008;5:18-32.

9. Van Den Heden SK, Taner CM, Bernstein AL, Fross RD, Leimpeter A, Bloch DA, et al.

Incidence of Parkinson’s Disease: Variation by age, gender, and race/ethnicity. Am J

Epidemiol 2003;157(11):1015-22.

49



10. Mayeux R, Marder K, Cote LJ, Denaro J, Hemenegildo N, Mejia H, et al. The frequency
of idiopathic Parkinson’s disease by age, ethnic group, and sex in Northern Manhattan, 1988-

1993. Am J Epidemiol 1995;142(8):820-7.

11. Paulson H.L, Stern M.B. Clinical manifestations of Parkinson’s Disease. Movement

Disorders Neurologic Principles and Practice 2004;14:233-45.

12. Uysal M, Giiciiyener D, Torun S, Ozdemir G. Parkinson’s Disease in Eskisehir. Eur J
Neurol 1995;2:44-5.

13. Samuel MG, Tanner C: Etiology of Parkinson’s Disease. In: Jankovic J, Tolosa E. (Eds.)
Parkinson’s Disease and movement disorders. Lipincott Williams and Wilkins. Baltimore.

1998;7:133-59.

14. Adler C, Ahlskog JE, editors. Parkinson’s Disease and Movement Disorders. New Jersey.
Current Clinical Practice; 2000.

15. Le W, Chen S and Jankovic J. Etiopathogenesis of Parkinson Disease: A New Beginning?
The Neuroscientist 2009;15(1):28-35.

16. Dogu O. Parkinson Hastahiginin Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri In: Parkinson

Hastalig1 Ed. Emre M. Giines Kitabevi Ankara: 1. Baski1 2010:75-80.

17. Cordato DJ, Chan DKY: Genetics and Parkinson’s Disease. Clin Neurosci
2004;11(2):119-23.

18. Bonifati V: Genetics of parkinsonism. Parkinsonism and Rel Disor 2007;13:233-41.

19. Thomas B, Beal MF. Parkinson’s Disease. Human Molecular Genetics 2007;16(2):183-
94.

50



20. Mellick GD, Silburn PA, Prince JA, Brookes AJ: A novel screen for nuclear

mitochondrial gene associations with Parkinson’s Disease. J Neural Transm 2004;111:99.

21. Priyadarshi A, Khuder SA, Schaub EA, Shrivastava S. A meta-analysis of Parkinson’s
Disease and exposure to pesticides. Neurotoxicology 2000;21(4):435-40.

22. Ghione I, Di Fonzo A, Saladino F, Del Bo R, Bresolin N, Comi GP et al. Parkin
polymorphisms and environmental exposure: Decrease in age at onset of Parkinson’s Disease.

Neurotoxicology 2007;28(3):698-701.

23. Hernan MA, Takkouche B, Caamano-Isorna F, Gestal-Otero JJ. A meta-analysis of coffee
drinking, cigarette smoking, and the risk of Parkinson’s Disease Ann Neurol 2002;52:276-84.

24. Xu K, Bastia E, Schwarzschild M. Therapeutic potential of adenosine A (2A) receptor
antagonists in Parkinson’s Disease. Pharmacol Ther 2005;105(3):267-310.

25. Ehringer H, Hornykiewicz O. Distribution of noradrenaline and dopamine in the human
brain and their behaviour in diseases of the extrapyramidal system. Klin Wochenschr
1960;38:1236-9.

26. Clough CG, Chaudhuri KR, Sethi KD. Fast Fact: Parkinson Hastalig1. 2.Bask1,2008.

27. Braak H, Del Tredici K, Rub U,de Vos RA, Jansen Steur EN, Braak E. Staginig of brain
pathology related to sporadic Parkinson’s Disease. Neurobiol Aging 2003;24:197-211.

28. Braak H, Ghebremedhin E, Rub U, Batzke H, Del Tredici K. Stages in the devolopment of
Parkinson’s Disease-related pathology. Cell Tissue Res 2004;318(1):121-34.

29. Pollanen MS, Dickson DW, Bergeron C. Pathology and biology of the Lewy Body. J
Neuropathol Exp Neurol 1993;52:183-91.

30. Tolosa E, Compta Y, Gaig C. The premotor phase of Parkinson’s Disease. Parkinsonism

and Relat Disord 2007;13:2-5.

51



31. Hughes AJ. Ben-Shlomo Y, Lees AJ. What features improve the accuracy of clinical
diagnosis in Parkinson’s Disease: A clinical study. Neurology 1992;42:1142-6.

32. Smaga S: Tremor. Am Fam Physician 2003;68:1545-53.

33. Rajput AH: Clinical features of tremor in extrapyramidal syndromes. In: Findley LJ,
Koller WC, Eds. Handbook of tremor Disorders, Marcel Dekker Inc, New York, 1995:275-
91.

34. Jankovic J. Pathophysiology and Clinical Assessment of Parkinsonian Symptoms and
Signs. In: Pahwa R, Lyons KE, Koller WC, Eds. Handbook of Parkinson’s Disease 3rd
edition, Marcel Dekker Inc. New York. 2003:71-107.

35. Cakmur R. Parkinson Hasaliginin epidemiyolojisi ve klinik 6zellikleri. Tiirkiye Klinikleri

J Neurol 2003:15-7.

36. Kiziltan G. Parkinson Hastaliginin Harekete iligkin Belirti ve Bulgular1. Tiirkiye Klinikleri
J Neurol-Special Topics 2008;1(4):23-30.

37. Hughes AJ, Daniel SE, Lees AJ. The clinical features of Parkinson’s Disease in 100
histologically proven cases. Adv Neurol 1993;60:595-9.

38. Jankovic J. Parkinson’s Disease: Clinical Features and Diagnosis. J. Neurol. Neurosurg,

Psychiatry 2008;79:368-76.

39. Raming LA, Gould WIJ. Speech characteristic in Parkinson’s Disease. Neurol Consult
1986;4:1-8.

40. Sahin G, Akbostanct MC. Sinir Sisteminin Dejeneratif Hastaliklar1 In: Adams and
Victor’s Principles of Neurology. Ropper AH, Brown RH Eds. Giines Kitabevi Ankara:
2006:895-958.

41. Rajput AH, Birdi S: Epidemiology of Parkinson’s Disease. Parkinsonism Relat Disord
1997;3:175-86.

52



42. Fahn S, Jankovic J. Parkinson Hastaliginda Motor olmayan Sorunlar In: Hareket
Bozukluklari ilkeler Ve Uygulamalar. Akbostanci MC (Ed). Ankara. Veri Medikal Yaymcilik
2008:193-204.

43. Swinn L, Schrag A, Viswanathan R, Bloem BR, Lees A, Quinn N.Sweating dysfunction
in Parkinson’s Disease. Mov Disord 2003;18:1459-63.

44. Hardoff R, Sula M, Tamir A, Soil A, Front A, Badarna S, et al. Gastric emptying time and
gastric motility in patients with Parkinson’s Disease. Mov Disord 2001;16:1041-7.

45. Emre M. What causes mental dysfunction in Parkinson’s Disease? Mov Disorder 2003;

18(suppl 6):63-71.

46. Emre M. Clinical features, pathophysiology and treatment of dementia associated with

Parkinson’s disease. Handb Clin Neurol 2007;83:401-19

47. Slaughter JR, Slaughter KA, Nichols D, Holmes SE, Martens MP. Prevalance, clinical
manifestations, etiology and treatment of depression in Parkinson’s Disease. J

Neuropsychiatry Clin Neuroscience 2001;13:187-96.

48. Pezzella FR, Colosimo C, Vanacore N, Di Rezze S, Chianese M, Fabbrini G, et al:
Prevalence and clinical features of hedonistic homeostatic dysregulation in Parkinson’s

Disease. Mov Disord 2005;20:77-81.

49. Evans AH, Lees AJ. Dopamine dysregulation syndrome in Parkinson’s Disease. Curr

Opin Neurol 2004;17:393-8.

50. Gibb WR, Lees AJ. The relevance of the Lewy body to the pathogenesis of idiopathic
Parkinson’s Disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1988;51:745-52.

51. Zarow C, Lyness SA, Mortimer JA, Chui HC. Neuronal loss is greater in the locus
coeruleus than nucleus basalis and substantia nigra in Alzheimer and Parkinson’s Disease.

Arc Neurol 2003;60(3):337-41.

53



52. Cakmur R. Parkinson Hastaligiin Epidemiyolojisi ve Klinik Ozellikleri. Tiirkiye
Klinikleri J Neurol 2003;1:160-3.

53. Schrag A, Scott JM. Epidemiological, clinical, and genetic characteristics of early-onset

parkinsonism. Lancet neurol 2006;5:355-63.

54. Siderowf, A, Mc Dermott M, Kieburtz K, Blindauer K, Plumb S, Shoulson I, et al., Test-
retest reliability of the unified Parkinson's Disease rating scale in patients with early

Parkinson's Disease: Results from a multicenter clinical trial. Mov Disord 2002;17(4):758-63.

55. Cakmur R. Parkinson Hastaliginin tedavisinde kanita dayali yaklasim. Tiirkiye Klinikleri
J Neurol 2008;1:51-9.

56. Clough GC, Chaudhuri KR, Sethi DK. Parkinson's Disease. Health Press; Dursun S. 2008;
41-66.

57. Ka Sing W, Chin-Song L, Din-E S, Chih-Chao Y, Tak Hong T, Vincent M. Efficacy,
safety, and tolerability of pramipexole in untreated and levodopatreated patients with

Parkinson’s Disease. J Neurol Sci 2003;216(1):81-7.

58. Foley P, Gerlach M, Double KL, Riederer P. Dopamin receptor agonists in the therapy of
Parkinson‘s Disease. J Neural Transm 2004;111:1375-446.

59. Parkinson Study Group. Pramipexole vs. levodopa as initial treatment of Parkinson

disease. JAMA 2000;284:1931-8.

60. Parkinson Study Group. A controlled trial of rasajiline in early Parkinson Disease. The

TEMPO study. Arch of Neurol 2002;59:1937-43.
61. Schrag A, Schelosky L, Scholz U, Poewe W. Reduction of parkinsonian signs in patients

with Parkinson’s Disease by dopaminergic versus anticholinergic single-dose challenges.

Mov Disord 1999;14:252-55.

54



62. Matelli M, Luppino G, Fogassi L, Rizzolatti G. Thalamic input to inferior area 6 and area
4 in the macaque monkey. J Comp Neurol 1989;280(3):468-88.

63. Dum RP, Strick PL. Premotor area: Nodal points for parallel efferent systems involved in
the central control of movement, In: Motor Control: Concepts and Issues. Humphrey DR,

Freund HJ Eds. New York, John Wiley & Sons, 1991;383-97.

64. Jahanshahi M, Jenkins IH, Brown RG, Marsden CD, Passingham RE, Brooks DJ. Self
initiated versus externally triggered movements. An investigation using measurement of

regional cerebral blood flow with PET and movement-related potantials in normal

Parkinson’s Disease subjects. Brain 1995;118(4):913-33.

65. Tanji J, Kurata K. Contrasting neuronal activity in supplementary and precentral motor
cortex of monkeys. I. Responses to instructions determining motor responses to forth coming

modalities. J Neurophysiol 1985;53:129-41.

66. Weinrich M, Wise SP, Mauritz K-H. A neurophysiological study of the premotor cortex in
the rhesus monkey. Brain 1984;107:385-414.

67. Wise SP, Mauritz KH. Set-related neuronal activity in the premotor cortex of rhesus

monkeys: Effects of changes in motor set. Proc R Soc Lond (Biol) 1985;223:331-54.

68. Gentilucci M, Fogassi L, Luppino G, Matelli M, Camarda R, Rizzolatti G. Functional
organization of inferior area 6 in the macaque monkey I. Somatotopy and the control of

proksimal movements. Exp brain Res 1988;71(3):475-90.

69. Simonetta M, Clanet M, Rascol O. Bereitschaftspotential in a simple movement or in a
motor sequence starting with the same simple movement. Electroencephalogr Clin
Neurophysiol 1991;81:129-34.

70. Freund HJ. Premotor area and preparation of movement. Rev Neurol 1990;146:543-7.

71. Alexander GE, Crutcher MD. Preparation for movement: Neural representations of

intended direction in three motor areas of the monkey. J Neurophysiol 1990;64(1):133-50.

55



72. Roland PE, Larsen B, Lassen NA, Skinhoj E. Supplementary motor area and other cortical

areas in organitization of voluntary movements in man. J Neurophysiol 1980;43:118-36.

73. Cunnington R, lansek R, Bradshaw JL. The role of the supplementary motor area in the
control of voluntary movement. Hum Mov Sci 1996;15:627-47.

74. Deiber MP, Passingham RE, Colebatch JG, Friston KJ, Nixon PD, Frackowiak RS.
Cortical areas and the selection of movement: a study with Positron Emission Tomography.

Exp Brain Res 1991;84(2):393-402.

75. Goldberg G. Supplementary motor area structure and function: Review and Hypotheses.

Behav Brain Sci 1985;8:567-615.

76. Jenkins IH, Brooks DJ, Nixon PD, Frackowiak RS, Passingham RE. Motor sequence

learning: A study with Positron Emission Tomography. J Neurosci 1994:14(6):3775-90.

77. Luppmo G, Matelli M, Camarda R, Rizzolatti G. Corticospinal projections from mesial

frontal and cingulate areas in the monkey. Neuroreport 1994;5(18):2545-8.

78. Parent A, Cicchetti F. The current model of basal ganglia organization under scrutiny.

Mov Disord 1998;13(2):199-202.

79. Nakano K, Kayahara T, Tsutsumi T, Ushiro H. Neural circuits and functional

organization of the striatum. J Neurol 2000;247(5):1-15.

80. Ray LW, William CK. Movement Disorders Neurologic Principles and Practice 1996;
(6):87-97.

81. Deecke L, Grozinger B, Kornhuber HH. Voluntary finger movement in man: Cerebral

potantials and theory. Biol Cyberr. 1976;23:99-119.

56



82. Deecke L, Englitz HG, Kornhuber HH, Scmidt G. Cerebral potantials preceding voluntary
movement in patients with bilateral or unilateral parkinsonian akinesia. In: Progress in

Clinical Neurophysiology. Desmedt JE, (Ed). Karger, Basel 1977;151-53.

83. Rektor I, Bares M, Kubova D. Movement related potantials in the bazal ganglia: A SEEG
readiness potantial study. Clin Neurophysiol 2001;112:2146-53.

84. Satow T, Ikeda A, Yamamoto J, Begum T, Shibasaki H, Nagamine T. Role of primary
sensorimotor cortex and supplamantary motor area in volitional swallowing: A movement

related cortical potential study. AM J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2004;287:459-70.

85. Shibasaki H, Hallet M. What is the Bereitschaftpotential. Clin Neurophysiol
2006;117:2341-56.

86. Deecke L, Kornhuber HH. An electrical sign of participation of the mesial
‘supplementary’ motor cortex in human voluntary finger movement. Brain res 1978;159:473-

6.

87. Barrett G. Shibasaki H, Neshige R. Cortical potentials shifts preceding voluntary
movement are normal in parkinsonism. Electroencephalogr Clin Neurophysiol 1986;50: 1184-

91.

88. Shibasaki H, Shima F, Kuroiwa Y. Clinical studies of the movement-related cortical
potential and the relationship between the dentatorubrothalamic pathway and the readiness

potential. J Neurol 1978;219:15-25.
89. Shibasaki H, Barrett G, Halliday E, Halliday AM. Components of movement-related
cortical potential and their scalp topography. Electroencephalogr Clin Neurophysiol

1980;49:213-26.

90. Simpson JA, Khuraibet AJ. Readiness potential of cortical area 6 preceding self paced
movement in Parkinson’s Disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1987;50:1184-91.

57



91. Dick JPR, Cantello R, Buruma O, Gioux M, Benecke R, Day BL, Rothwell JC, et al. Tehe
Bereitscahftspotential, L-DOPA and Parkinson’s Disease. Electroencephalogr Clin
Neurophysiol 1987;66(3):263-74.

92. Touge T, Werhahn KJ, Rothwell JC, Marsden CD. Movement-related cortical potentials
preceding repetetive and random choice hand movements in Parkinson’s Disease. Ann Neurol

1995;37:791-9.

93. Playford ED, Jenkins IH, Passingham RE, Frackowiak RS, Brooks DJ. Impaired
activation of frontal areas during movement in Parkinson’s Disease: A PET study. Adv

Neurol 1993;60:506-10.

94. Lang W, Obrig H, Lindinger G, Cheyne D, Deecke L. Supplementary motor area
activation while tapping bimanual different rhythms in musicians. Exp Brain Res

1990;79:511-14.

95. Aysun AH. Multipl Sklerozda Devinime Iliskin Kortikal Potansiyeller. Uzmanlik Tezi
Konya. Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, 2008.

96. Vaughan HG, Jr. Costa LD, Ritter W. Topography of the human motor potential.
Electroencephalogr Clin Neurophysiol 1968;28:1-10.

97. Boschert J, Hink RF, Deecke L. Finger movement versus toe movement-related
potentials: Further evidence for supplementary motor area (SMA) participation prior to

voluntary action. Exp Brain Res 1983;52:73-80.

98. Orgogozo JM, Larsen B. Activation of the supplementary motor area during voluntary

movement in man suggests it works as a supramotor area. Science 1979;206(4420):847-50.

99. Jenkins IH, Fernandez W, Playford ED, Lees AJ, Frackowiak RSJ, Passingham RE, et al.
Impaired activation of the supplementary motor area in Parkinson’s Disease is reversed when

akinesia is treated with apomorphine. Ann Neurol 1992;32:749-57.

58



100. Rascol O, Sabatini U, Chollet F, Fabre N, Senard JM, Montastruc JL, et al. Normal
activation of the supplementary motor area in patients with Parkinson’s Disease undergoing

long term treatment with levodopa. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1994;57:567-71.

101. Playford ED, Jenkins IH, Passingham RE, Lees AJ, Frackowiak RS, Passingham RE, et
al. Impaired mesial frontal and putamen activation in Parkinson’s disease: A PET study. Ann

Neurol 1992;32(6):151-61.

102. Dum RP, Strick PL. Premotor areas: Nodal points for paralel efferent systems involved
in the central control of movement, In: Motor Control: Concepts and Issues. Humphrey DR,

Freund HJ Eds. New York: John Wiley & Sons, 1991;383-97.

103. Deecke L, Lang W, Heler HJ, Hufnagi M, Komhuber H. Bereitschaftspotential in
patients with unilateral lesions of the supplementary motor area. J. Neurol Neurosurg

Psychiatry 1987;50(11):1430-34.

104. Barrett G, Shibasaki H, Neshige R. Cortical potentials preceding voluntary movement:
Evidence for three periods of preparation in man. Electroencephologi Clin Neuroph. 1986;63:

327-39.
105. Harasko-van der Meer C, Gerschlager W, Lalouschek W, Lindinger G, Deecke L, Lang
W. Bereitscaftspotential preceding onset and termination of a movement is abnormal in

Parkinson’s Disease. Mov Disord 1996;11(1):84.

106. Sarsu S. Parkinson Hastaliginda Harekete iliskin Kortikal Potansiyeller. Uzmanlik Tezi.
izmir. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, 2000.

107. Boschert J, Deecke L. Handedness, Footedness and Finger and Toe Movement-Related
Cerebral Potentials. Hum Neurobiol 1986;5:235-43.

108. Yaltkaya K, Nuzumlali D. El iistiinliiglinde devinimle ilgili kortikal potansiyel degisimi
Klinik Gelisim. 1994:7;2921-4.

59



14. TESEKKUR

Tezimin her asamasinda titizlikle 1ilgilenen, bilgilerinden ve deneyimlerinden
faydalandigim Ana Bilim dali Bagkamim Prof. Dr. Siileyman ILHAN’ a, tez danismanim
degerli hocam Prof. Dr. Orhan DEMIR’ e ve yetismemde emekleri olan diger kiymetli
Ogretim Uyelerime, klinigimiz asistanlarma, birlikte calistiZim hemsire, personel ve klinik

sekreterlerine ¢ok tesekkiir ederim.
Ogrenim ve meslek hayatimda yanimda olan aileme, bana her zaman destek olan degerli

esim Dr. Meltem GUMUS’ e ve zamanindan caldigim biricik kizim Saliha Sude’ me sonsuz

tesekkiirler ederim.

60



15. EKLER

Olgu | Ad Cins | Yas | Hastalhk | Hastalik | i1k Ik | Hoehn | UPDRS | Ted
No | Soyad Baslangic¢ | Siiresi | Baslayan | Basl. | Yahr
Yasi (y1) Semptom | Ekst | Evresi

1 EC K 60 |59 1 Tremor Sag |1 23 -
2 ME E 72 | 68 4 Tremor |Sag |1 36 +
3 TS E 72 |69 3 Bradik. Sol |2 38 +
4 NA E 74 |72 2 Tremor |Sag |1 20 +
5 AP K 47 142 5 Bradik. Sag |2 38 +
6 FK K 64 |63 1 Bradik. Sag |1 18 +
7 ME E 71 | 65 6 Tremor Sag |2 42 +
8 HK K 52 |47 5 Bradik. Sag |2 43 +
9 AK E 81 |78 3 Tremor | Sag |2 32 +
10 Al K 70 | 69 1 Tremor |Sol |1 19 +
11 MT E 62 |60 2 Tremor Sag |1 26 +
12 MA | E 62 |57 5 Bradik. Sol |2 40 +
13 HY E 60 |59 1 Bradik. Sol |1 24 +
14 DK K 77 |72 5 Tremor | Sag |2 39 +
15 |IT E 73 |68 5 Bradik. |Sag |2 32 +
16 RG E 67 |62 5 Bradik. Sag |2 34 +
17 AC K 58 |57 1 Tremor |Sag |1 16 -
18 MA E 70 | 66 4 Tremor | Sag |1 33 +
19 FE K 71 |69 2 Bradik. Sag |2 37 +
20 CP E 72 170 2 Tremor |Sag |1 23 +
21 (0)% E 63 |6l 2 Tremor |Sag |1 21 +
22 AS E 65 |60 5 Bradik. Sag |2 44 +
23 IK E 66 |65 1 Tremor |Sag |1 15 -
24 HA K 68 | 67 1 Tremor | Sag |1 22 +
25 BG E 76 |73 3 Bradik. Sag |2 35 +
26 MU E 67 | 64 3 Tremor Sol |1 22 -
27 NY E 63 | 62 1 Tremor |Sol |1 24 +
28 AMA | E 55 |52 3 Tremor |Sol |1 18 -
29 MY E 76 | 74 2 Tremor |Sag |1 16 -
30 HS K 65 |61 4 Tremor |Sol |1 24 +
31 EP E 63 |6l 2 Bradik. Sol |1 26 +
32 AK E 69 |62 7 Bradik. Sag |2 48 +
33 YD E 60 |55 5 Bradik. Sag |2 43 +
34 ME E 65 | 64 1 Tremor |Sag |1 16 -
35 NS E 72 170 2 Tremor |Sag |1 26 +
36 AY E 78 |73 5 Tremor | Sag |2 42 +
37 NA E 61 |60 1 Bradik. Sag |2 54 +
38 AOE |E 59 |58 1 Tremor |Sag |1 19 -
39 YS K 73 | 68 5 Tremor | Sol |1 27 +
40 AS E 76 |71 5 Tremor |Sol |1 23 +

EK 1: iPH olgularinin Demografik Verileri
e Bradik: Bradikinezi*
e Ted: Hastanin antiparkinsonyen tedavi kullanim durumu
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Olgu Ad-Soyad | Yas | Cinsiyet
No

1 S.A 57 | K
2 A.S 63 |E
3 A.D 69 |E
4 M.K 64 |E
5 H.P 68 |E
6 H.K 66 |E
7 M.G 58 |E
8 AS 72 |E
9 H.A 58 |E
10 F.B 57 | K
11 H.C 51 |E
12 A.S 66 |E
13 S.F 56 |E
14 I.B 58 |E
15 M.Y 70 |E
16 K.O 66 |E
17 D.K 63 |E
18 H.A 56 |E
19 D.O 55 |E
20 LM 60 |E
21 K.B 09 |K
22 R.C 60 | K
23 H.S 66 | K
24 M.C 62 | K
25 H.B 56 |E
26 G.O 66 | K
27 B.U 63 |E
28 H.S 68 | K
29 R.N 50 |E
30 G.A 62 | K

EK 2: Kontrol Grubu Demografik Ozellikleri
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Olgu | Sag Sag Sag Sag Sag Sag Sag Sag Sag Sag
No NO Ritmik | N1 Ritmik | N500 | Ritmik | N650 | Ritmik | MP Ritmik
NO N1 N500 N650 MP
(msn) | (msn) | (amp) | (amp) | (amp) | (amp) | (amp) | (amp) | (amp) | (amp)
1 1,24 | 1,24 14,5 |234 10,9 |20,7 4,08 15,1 6,6 4,2
2 1,12 | 1,13 7,26 | 5,85 6,28 | 4,15 2,56 | 1,77 6,6 1,8
3 1,20 | 1,24 21,3 24,0 15,8 26,2 13,1 16,6 2,0 2,6
4 1,13 1,00 6,77 | 842 5,00 |8,17 3,66 |9.27 1,6 4,4
5 1,04 | 1,06 8,60 |4,47 8,42 |4,19 8,36 |2,94 13 5,6
6 0,784 | 1,07 6,56 | 7,87 4,63 | 8,85 7,56  |2,68 3 10,6
7 1,01 1,17 6,07 | 7,35 1,12 | 5,55 0,51 7,32 17,8 18,8
8 1,01 1,09 4,05 3,05 6,40 | 1,06 2,71 1,92 16,6 | 14,8
9 1,15 | 1,14 8,69 |448 9,09 |6,89 6,19 |[4,11 7,6 8,2
10 1,03 1,08 7,53 | 7,26 729 | 7,14 4,60 | 7,14 3,2 8,8
11 1,33 1,31 17,0 |20 16,8 | 19,5 15,5 |7,38 9,6 6,4
12 1,40 | 1,35 12,8 | 18,3 9,33 15,7 8,48 12,2 17,6 | 174
13 1,09 | 1,15 8,81 10,0 7,78 10,9 9,21 10,3 8,6 2,6
14 1,30 | 1,32 126 | 11,1 154 | 132 13,8 12,9 8,4 8,0
15 1,23 1,34 12,9 29,6 10,6 |30,3 6,77 23,4 9,8 3.8
16 1,33 1,23 15,3 19,6 12,1 17,8 9,36 | 16,6 22,6 | 24,0
17 1,06 | 1,04 9,12 |7,08 9,24 14,39 6,50 | 1,89 17,2 22,0
18 1,12 | 1,13 7,99 8,30 10,3 |5,49 4,51 | 7,99 6,8 7,0
19 1,14 | 1,14 10,6 |10,5 7,93 |6,40 7,75 17,93 7,0 5,4
20 1,10 | 1,11 8,78 | 12,7 7,69 |10,0 4,33 |5,85 6,8 3,4
21 1,04 | 1,19 891 |842 8,60 |9,00 7,56 | 6,77 134 |44
22 1,04 | 1,16 7,62 | 11,9 8,33 10,7 6,53 ]9,61 5,0 2,2
23 1,17 | 1,10 531 | 811 4,15 |8,14 439 ]10,3 10,6 |42
24 1,15 | 1,12 10,1 |7,90 12,5 | 8,60 1,67 |3,60 132 104
25 1,10 10992 |13,3 |7,62 129 16,53 7,23 4,32 14,0 |80
26 1,10 0,868 |8,72 |6,77 6,28 | 8,60 6,98 |4.91 158 |74
27 1,03 1,03 7,84 19,58 6,43 9,27 1,92 17,99 10,8 | 13,2
28 1,05 | 1,06 8,80 |6,85 3,96 |5,90 5,47 |3,96 12,6 | 11,6
29 1,26 | 1,32 242 | 133 264 | 11,7 29,3 11,1 154 16,6
30 1,28 | 1,18 10,8 | 13,6 842 | 13,2 5,98 14,4 2,2 15,8
31 1,02 | 1,02 5,85 |5,55 6,34 | 7,62 537 ]2,86 2.4 12,2
32 1,21 1,44 16,3 10,4 10,6 | 8,43 3,21 [ 2,51 7,4 8,0
33 1,23 1,23 9,46 | 8,60 9,61 |9,12 9,21 8,48 4,8 4,0
34 1,08 | 1,13 10,2 | 3,17 10,6 |6,77 5,79 |5,61 13,4 |8,0
35 1,13 1,02 11,3 | 8,81 12,0 | 7,04 10,4 |6,22 6,8 4,0
36 1,18 | 1,18 7,99 |8,72 6,89 9,82 2,13 16,28 13,4 |28
37 1,11 1,12 6,04 | 6,07 11,1 ]9,18 5,55 |344 12,2 12,0
38 1,11 1,19 6,07 | 8,48 9,06 | 38,20 3,41 8,33 11,8 |20,2
39 1,19 | 1,26 15,1 10,7 16,6 | 10,7 13,6 |10,2 11,8 | 154
40 1,04 | 1,15 6,83 19,70 430 |8,42 11,4 |3,05 6,2 9,4

EK 3: iPH grubunda sag el rastgele ve ritmik tetikleme sonucu olusan DiP sonuclar
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Olgu | Sol Sol Sol Sol Sol Sol Sol Sol Sol Sol
No NO ritmik | N1 Ritmik | N500 | Ritmik | N650 | Ritmik | MP Ritmik
NO N1 N500 N650 MP
(msn) | (msn) | (amp) | (amp) | (amp) | (amp) | (amp) | (amp) | (amp) | (amp)
1 1,12 [ 1,12 1433 ]994 1,09 | 11,7 0,30 | 12,5 11,6 |94
2 1,43 | 1,33 15,7 |16,6 13,6 | 11,2 9,76 19,39 1,4 4,6
3 0,942 11,03 793 |10,0 10,2 | 8,54 7,56 | 7,08 8,2 3.8
4 1,44 | 1,43 10,6 | 16,7 8,72 | 139 8,30 |842 1,8 6,2
5 1,30 | 1,34 22,0 |14,7 17,0 | 14,8 14,7 | 15,6 12,0 |88
6 1,32 | 1,31 13,0 |20,3 3,78 16,10 2,74 | 11,0 16,6 | 16,8
7 1,34 | 1,23 15,5 | 11,3 6,16 | 11,2 11,6 | 11,5 16,8 | 17,2
8 1,31 | 1,30 12,6 |12,6 9,15 ]543 6,89 3,26 33,8 1392
9 1,32 (1,38 |17,5 |22,8 15,6 |22,8 10,8 | 18,0 9,6 2,8
10 1,25 | 1,23 17,8 16,2 20,6 | 14,6 152 [ 14,8 12,0 | 13,5
11 1,07 10,924 | 3,84 |6,83 445 |8,17 0,48 | 7,08 4,4 3,0
12 1,24 | 1,15 1927 ]9.21 6,53 |8,72 7,08 | 4,57 4,6 2,2
13 1,37 126 |12,8 |164 12,5 | 12,8 13,5 | 12,5 156 |24
14 1,14 10,974 | 9,01 10,6 6,51 | 7,78 349 | 8,68 142 |76
15 1,09 | 1,13 820 |6,83 9,85 17,01 12,2 | 5,73 6,2 8,4
16 1,16 |[1,18 ]10,2 |10,3 7,78 | 6,92 6,16 | 5,82 6,6 2,4
17 1,22 | 1,43 1263 [226 20,7 | 19,8 17,1 14,2 14,8 |52
18 1,27 1,35 142 |104 124 |12,0 9,09 | 7,78 7,6 9,0
19 1,26 | 1,31 22,7 |14,0 20,6 | 12,6 15,7 | 845 5,8 8,2
20 1,36 | 1,26 23,7 |183 20,5 | 15,2 6,46 | 10,1 12,6 |3,0
21 1,20 | 1,31 12,6 |19,8 11,5 |21,1 9,97 17,5 3,0 13,4
22 1,27 1,24 1394 |258 35,7 1228 223 | 14,5 20,0 ]20,2
23 1,29 |1,22 |19,1 17,6 10,1 19,7 3,14 | 15,5 10,0 | 12,2
24 1,41 142 235 |184 19,9 | 18,8 214 | 11,7 13,8 |48
25 1,11 |1,33 17,8 |22,1 17,5 | 15,5 0,38 |16,4 132 |48
26 1,18 1,29 1202 |164 20,0 | 15,2 18,7 15,92 142 |22
27 1,19 | 1,31 193 | 11,1 204 | 132 17,5 19,39 134 |94
28 1,12 [1,27 |16,6 |11,8 15,2 |7,20 13,3 |6,37 20,2 | 10,0
29 1,10 | 1,12 1939 1930 11,0 ]9,64 10,6 |9,82 7,8 12,2
30 0,950 | 1.05 [9,03 |491 6,59 | 3,81 5,73 | 247 19,4 |20,0
31 1,26 | 1,18 19,76 | 13,6 7,65 | 12,5 9,70 | 14,1 2,6 15,6
32 1,06 |1,12 [2,13 |6,79 1,20 | 8,05 0,48 | 7,76 182 |32
33 1,30 | 1,37 222 |133 17,2 110,7 14,8 |9,46 122 | 11,4
34 1,38 | 1,37 17,9 19,61 12,2 1109 10,4 |10,2 8,6 15,8
35 1,25 | 1,25 11,9 |12,8 894 10,3 6,59 0,59 19,6 |84
36 1,24 | 1,26 | 18,3 [236 18,3 |23,1 12,9 [ 14,1 9,2 52
37 1,32 1,24 |156 |12,8 152 |12,4 17,7 | 11,3 8,0 7,4
38 1,37 1,26 16,8 |13,6 15,1 12,3 244 | 14,5 6,8 5,0
39 1,11 [ 1,20 |549 |9,64 6,28 | 9,85 5,55 | 5,88 7,6 12,6
40 1,11 | 1,25 15,5 |17,1 13,1 15,0 7,29 | 3,81 20,8 |42

EK 4: iPH grubunda sol el rastgele ve ritmik tetikleme sonucu olusan DIiP sonuclar
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EK S:

BiRLESIiK PARKINSON HASTALIGI DEGERLENDIRME OLCEGI
UNIFIED PARKINSON'S DISEASE RATING SCALE (UPDRS)

I. MENTAL DURUM, DAVRANIS VE RUHSAL DURUM
(1 - 4. maddeler) Her madde hasta ile goriisme temelinde degerlendirilir.

1. Entelektiiel Yikim

0- Yoktur

1- Hafif derecededir. Olaylar1 kismen unutma disinda gii¢liik yok, siirekli unutkanlik hali.

2- Orta derecededir. Dezoryantasyon ve kompleks problemlerle bas etmede giicliik ile giden
orta derecede bellek yitimi. Evdeki fonksiyonlarda hafif ama kesin bir bozukluk ve zaman
zaman yonlendirme gereksinimi mevcut.

3- Agir bellek yitimi. Zaman ve yer dezoryantasyonu ile giden agir bellek yitimi. Problemlerle
basetmede agir bozukluk.

4- Agir bellek yitimi. Sadece kisi oryantasyonun korunmasi ile giden agir bellek yitimi.
Muhakeme veya problem ¢dzmeyi basaramaz. Bakim i¢in ¢ok fazla yardim gereksinimi
vardir. Higbir zaman yalniz birakilamaz.

2. Diisiince Bozukluklari (Demans veya ila¢ Entoksikasyonuna Bagh)

0- Yoktur

1- Canli riiyalar vardir.

2- I¢ goriiniin korundugu "benign" haliisinasyonlar.

3- Ara sira veya sik sik halliisinasyon ya da delirler (hezeyanlar), i¢gorti bozulmustur; giinliik
aktiviteleri engelleyebilir.

4- Siirekli halliisinasyon, delirler.veya belirgin psikoz vardir. Kendine bakamaz.

3. Depresyon

0- Yoktur

1- Mutsuzluk veya sugluluk donemleri normalden fazla, ancak giin boyu ya da haftalarca
surmez.

2- Siirekli depresyon hali (1 hafta veya daha fazla).

3- Vejetatif semptomlarla birlikte siirekli depresyon hali (uykusuzluk, anoreksi, kilo yitimi,
ilgi yitimi).

4- Vejetatif semptomlar ve intihar diisiinceleri ya da niyeti ile giden siirekli depresyon.

4. Motivasyon / Inisiyatif

0- Normal

1- Eskisinden daha az hakkini savunur, daha pasif.

2- Se¢ilmis (rutin olmayan) aktiviteler i¢in inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.
3- Giinliik (rutin) aktiviteler i¢in inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.

4- I¢e kapaniklik, tam motivasyon yitimi.
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II. GONLUK YASAM AKTIVITELERI

"On/off' donemleri belirtilir.

(5-17. maddeler) Her madde On ve Off donemleri icin ayr1 ayr1 degerlendirilir. On ve Off
donemlerinden neyin kastedildiginin hasta tarafindan anlasilmasi saglanmalidir. Bdylece On
ve Off donemleri i¢in giinliik fonksiyonel yeterliligi hakkindaki sorulariniz1 yanitlayabilir.

5. Konumsal

0- Normal

1- Hafif derecede bozulmustur. Anlasilmasinda giigliik yoktur.
2- Orta derecede bozulmustur. Bazen tekrarlamasi istenir.

3- Agir derecede bozulmustur. Sik sik tekrarlamasi istenir.

4- Cogu zaman anlagilamaz.

6. Salivasyon

0- Normal

1- Hafif, ancak agizda tiikiiriik birikmesi kesindir; geceleri tiikiiriik akabilir.
2- Orta derecede tiikiiriik birikimi, minimal derece akabilir.

3- Belirgin tiikiiriik artig1 ile giden bir miktar tiikiiriik akmasi olur.

4- Belirgin bigimde tiikiiriik birikimi ve stirekli mendil gereksinimi mevcut

7. Yutma

0- Normal.

1- Nadiren yutma problemi.

2- Ara sira yutma problemi.

3- Yumusak gida gerektirecek kadar yutma problemi
4- Nazogastrik tiip veya gastrostomi gereklidir.

8. Yaz

0- Normal

1- Hafif yavaglama veya harflerde kiiciilme.

2- Orta derecede yavaslama veya harflerde kiigiilme; tiim kelimeler okunabilir.
3- Agir derecede bozulma, kelimelerin tiimii okunamaz.

4- Kelimelerin biiyiik ¢cogunlugu okunamaz.

9. Bicak ve Diger Mutfak Gereclerini Kullanma

0- Normal.

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Beceriksiz ve yavas olmasina karsin bir¢ok gida maddesini kesebilir, kismen yardim
gereksinimi vardir.

3- Gidalar bagkasi tarafindan kesilmelidir, ancak halen, yavas bir sekilde yiyebilir.

4- Beslenmede tamamen yardima muhtagtir.

10. Giyinme

0- Normal.

1- Biraz yavas, fakat yardim gereksinimi yoktur.

2- Zaman zaman diigme ilikleme, giysilerin kollarini ge¢irmede yardim gerekir.
3- Onemli 6l¢iide yardim gereksinimi vardir, ancak bazilarini yalmz yapabilir.
4- Tamamen yardim gerekir.
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11. Kisisel Temizlik

0- Normal

1- Biraz yavas, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Dus ya da banyo yapmasinda yardim gerekir, veya ¢ok yavas olarak yapabilir.
3- Yikanma, dis fircalama, sa¢ tarama, banyoya gitmede yardim gerekir.

4- Foley sonda veya diger mekanik araclara gereksinimi vardir.

12. Yatakta Donme ve Yatak Ortiileri ile Basedebilme

0- Normal

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Yalniz basina donebilir veya ortiiler ile basedebilir/diizeltebilir, ancak biiyiik 6lgiide giigliik
vardir.

3- Baglayabilir, fakat tek basina donemez ya da ortiiler ile basedemez/diizeltemez.

4- Yardimsiz yapamaz.

13. Diisme (Donma ile Tliskisiz)

0- Yoktur

1- Nadiren diisme.

2- Ara sira diisme, giinde bir kereden az.
3- Giinde ortalama bir kere diisme.

4- Giinde bir kereden fazla diisme.

14. Yiiriirken Donma

0- Yoktur.

1- Yiirlirken nadiren donma; yiirlimeyi baglatmada tereddiit olabilir.
2- Zaman zaman yiiriirken donma.

3- Sik sik donma, ara sira donmaya bagli diigme.

4- Donmaya bagl sik sik diisme.

15. Yiiriime

0- Normal

1- Ilimli giigliik. Kollarin1 sallamayabilir ya da ayaklarini stiriiyebilir.
2- Orta derecede giicliik, ancak hafif destek gerekebilir ya da gerekmez.
3- Yiirimede agir derecede bozukluk, destek gerekir.

4- Destekle dahi hig yiiriiyemez.

16. Tremor

0- Yoktur

1- Hafif ve seyrek olarak vardir.

2- Orta derecededir; hastay1 rahatsiz eder.

3- ileri derecededir; birgok aktiviteyi engeller.

4- Cok agir derecededir, aktivitelerin ¢ogunu etkiler.

17. Parkinsonizmle Ilgili Duysal Yakinmalar

0- Yoktur

1- Zaman zaman uyusma, karincalanma veya hafif agri.

2- Sik sik uyusma, karincalanma veya agri; 1zdirap verici 6lgiide degil.
3- Sik sik agrili duyumlar.

4- Izdirap verici agr1.
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III. MOTOR MUAYENE

(18-31.maddeler) Muayene sirasinda hastanin i¢inde bulundugu durum zemininde her madde
degerlendirilir. Ileride ki takiplerde hastanin muayenesi giiniin ayni saatinde ve hastanin ilag
alma araliklarina uygun bir zamanda yapilir.

18. Konusma

0- Normal

1- Iliml1 ekspresyon, diksiyon ve/veya voliim kaybi.

2- Orta derecede bozulma: Monoton, dizartrik, fakat anlasilabilir.
3- Belirgin derecede bozulmustur, anlasilmasi giigtiir.

4- Anlasilamaz.

19. Yiiz ifadesi

0- Normal

1- Minimal hipomimi, normal olabilir (Pokerci Yiizii)

2- Iliml1, fakat yiiz ifadesinde kesin olarak azalma vardir.

3- Orta derecede hipomimi; dudaklar zaman zaman hafif aralik kalir.

4- Yiiz ifadesinin agir derecede veya tam kaybi ile birlikte maske yiiz; dudaklar 0.6 cm veya
daha fazla aralik kalir.

20. Istirahat Tremoru

0- Yoktur

1- Hafif ve seyrek olarak saptanlr.

2- Diigiik amplitiidlii ve siirekli ya da orta amplitiidlii, ancak arasira mevcuttur.
3- Orta amplitiidlii ve ¢ogu zaman vardir.

4- Yiiksek amplitidlii ve ¢cogu zaman vardir.

21. Ellerde Aksiyon veya Postiiral Tremor

0- Yoktur

1- Hafiftir, hareketle ortaya cikar.

2- Orta amplitiidliidiir, hareketle ortaya ¢ikar.

3- Orta amplitiidlidiir, hareketle oldugu kadar postiiriin siirdiiriilmesiyle de ortaya ¢ikar
4- Yiiksek amplitiidliidiir, yemek yemesini engeller

22. Rijidite (Hasta oturur durumda ve gevsek bir haldeyken biiyiik eklemlerin pasif
hareketlerine gore degerlendirilir, disli ¢ark ihmal edilir)

0- Yoktur

1- Hafiftir veya sadece kars1 uzvun hareketi sirasinda saptanabilir.

2- Hafif - orta derecededir.

3- Belirgindir, hareketin tiim "range"i kolaylikla gergeklestirilir.

4- Agirdir, hareketin tiim "range"i glicliikle gerceklestirilir.

23. Parmak Vurma (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak iizere, bagparmak ve isaret parmagini
miimkiin oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizli olarak birbirine vurur)

0- Normal

1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddiit veya siiregelen harekette
duraklamalar olabilir.
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4- Hareket ¢cok gii¢ yapilabilir

24. EI Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak {izere, elini miimkiin oldugunca biiyiik
amplitiidlii ve hizl olarak agip kapatir)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddiit veya siliregelen harekette stk
duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

25. Ellerin Hizh Tekrarlayci Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak {izere, miimkiin
oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizli olarak pronasyon ve supinasyon hareketlerini vertikal ya
da horizontal planda yapar)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddiit veya siliregelen harekette stk
duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok glic yapilabilir.

26. Ayak Hareketleri (Hasta ayaginin tiimiinii kaldirmak suretiyle topugunu ardarda yere
vurur. Hareketin amplitiidii yaklagik 7.5 cm olmalidir)

0- Normal

1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddiit veya siiregelen harekette sik
duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

27. Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkasi diiz ahsap veya metal bir sandalyeden kollarini
gogsiinde caprazlayarak kalkmaya calisir.)

0- Normal

1- Yavagtir; birden fazla girisim gerekebilir.

2- Sandalyenin kolundan destek alarak yapabilir.

3- Sandalyeye tekrar diisme egilimi vardir ve birden fazla girisim gerekebilir, ancak yardimsiz
kalkabilir.

4- Yardimsiz kalkamaz.

28. Postiir

0- Normal erekt postiir.

1- Tam olarak erekt postiir yoktur, hafif¢e 6ne egik postiirdedir, yasli kisiler i¢in normal kabul
edilebilir.

2- Orta derecede One egik postiirdedir, kesinlikle anormaldir; bir tarafa dogru hafifce
egilebilir.

3- Kifozla birlikte ileri derecede One egik postiirdedir; bir tarafa dogru orta derecede
egilebilir.

4- Postiirde asir1 derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiyon vardir.
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29. Yiiriime

0- Normal

1- Yavas yiiriir, kiiciik adimlarla ayak stiriiyebilir, ancak giderek hizlanma (festinasyon) veya
one egilme (propulsiyon) yoktur.

2- Gigliikle yiiriir ancak pek az yardim gerekir ya da gerekmez; giderek hizlanma, kiigiik
adimlar veya 6ne egilme biraz olabilir.

3- Destek gerektiren ileri derecede yliriiyiis bozuklugu.

4- Destekle bile hig yiiriiyemez.

30. Postiiral Denge (Hastanin ayaklar1 birbirinden hafif¢e uzak ve gozleri acik konumda
ayakta duruyorken, omuzlarindan ani olarak geriye dogru ¢ekilmesine verdigi yanit
degerlendirilir-Cekme Testi. Hasta dnceden uyarilir).

0- Normal.

1- Geriye dogru gider, ancak yardimsiz toparlanir.

2- Postiiral yanit yoktur. Muayene eden tarafindan tutulmazsa diiser.

3- Cok dengesizdir, kendiliginden dengesini kaybetme egilimindedir.

4- Destek olmadan ayakta duramaz.

31. Beden Bradikinezisi ve Hipokinezisi (Yavaslik, kararsizlik, kol sallamada azalma,
amplitiid kiigiilmesi ve genel hareket fakirliginin kombinasyonudur).

0- Yoktur

1- Hareketi temkinli gosteren minimal yavashk, bazi kimseler i¢in normal sayilabilir.
Olasilikla amplitiid azalmas1 mevcut.

2- Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak iizere hafif derecede yavashig: ve fakirligi ya
da amplitiidiiniin kismen duigiikligii.

3- Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kii¢iik amplitiidlii olmasi.

4- Belirgin yavaslik, hareketin fakirligi veya kii¢iik amplitiidlii olmasi.

IV. TEDAVi KOMPLIKASYONLARI (Son bir haftaya ait)
A. DISKINEZILER

32. Siire: Diskineziler uyanikken giiniin ne kadarini kapsiyor? (anamnez bilgisi)
0- Yoktur

1- Giiniin %1-25" ini

2- Giiniin %26-50'" sini

3- Giiniin %51-75" ini

4- Giiniin %76-100' linti

33. Diskineziler ne kadar oziirliiliik (disability) yaratmaktadir? (Anamnez bilgisi;
muayene ile degisiklige ugrayabilir.)

0- Oziirliiliik yaratmaz.

1- Hafif derecede oziirliiliik

2- Orta derecede oziirliiliik

3- Agir derecede oziirliiliik

4- Tamamen

34. Agrih Diskineziler: Diskineziler ne kadar agrilidir?

0- Agrili diskenizi yoktur
1- Hafif derecededir
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2- Orta derecededir
3- Siddetlidir
4- Agirdir

35. Erken Sabah Distonisi Varhgi: (Anemnez bilgisi)
0- Hayir
1- Evet

B- KLINiIK DALGALANMALAR

36. Bir ila¢c dozundan sonraki zaman icinde beklenen "off" donemi var m?
0- Hayir
1- Evet

37. Bir ila¢ dozundan sonraki zaman icinde beklenmedik "off" donemi var m?
0- Hayir
1- Evet

38. Herhangi bir "off" donemi aniden, ornegin birka¢ saniye icinde ortaya ¢ikiyor mu?
0- Hayir
1- Evet

39. Giindiiz uyanik oldugu zaman "off" doneminde gecen ortalama siiresi ne kadardir?
0- Yoktur

1- Giiniin %1-25"1

2- Giiniin %26-50' si

3- Giiniin %5'~1-75 "1

4- Gunin %76-100" i

C. DIGER KOMPLIKASYONLAR

40. Hastanin anoreksi, bulanti veya kusmasi var mi1?
0- Hayir
I- Evet

41. Hastanin insonmi veya hipersomnolans gibi herhangi bir uyku bozuklugu var mi?
0- Hayir
I- Evet

42. Hastanin semptomatik ortostatik hipotansiyonu var mi?

0- Hayir
I- Evet
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EK 6:
Hoehn Yahr Evrelemesi

0: Parkinson Hastalig1 bulgusu yok.
1: Tek tarafta Parkinson Hastalig1 belirtileri var.
2: Iki tarafli Parkinson Hastalig1 belirtileri var ve yiiriime gii¢liigii yok.

3: Iki tarafli Parkinson Hastalig1 belirtileri var ve ¢ok az yiiriime gii¢liigii var.

4: Iki tarafli Parkinson Hastalig1 belirtileri var ve orta derecede yiiriime giigliigii var.

5: Iki tarafli Parkinson Hastalig1 belirtileri var ve hasta yiiriiyemiyor.
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EK 7: Kontrol olgusunun DiP trasesi
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EK 8: Parkinson Hastas1 olgusunun DiP trasesi

.

74



Sekil 3: Kontrol Olgusunun DiP ¢ekimi

i
A
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