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oz

Parkinson hastaligi tanisi temelde, klasik motor semptomlar ve belli tani kriterlerine gére belirlenen bir hastalktir.
Ancak otonomik disfonksiyon, depresyon, anksiyete, bazi kognitif bozukluklar, olfaktér disfonksiyon, REM
(rapid eye movement) uykusu davranis bozuklugu, konstipasyon ve giindiuz uyuklama gibi bazi motor ve non-
motor prodromal semptomlar da hastaligin tanisinda rol oynayabilir. Bunlar Parkinson hastaliginin tipik motor
semptomlar baglamadan ve hastalik tanisi konulmadan ¢ok daha 6nce ortaya ¢ikabilmektedir.

Anahtar Sézclikler: Motor semptom; Parkinson hastaligi; prodromal semptomlar.

ABSTRACT

The diagnosis of Parkinson’s disease is mainly based on classical motor symptoms and certain diagnostic criteria.
However, some motor and non-motor prodromal symptoms, such as autonomic dysfunction, depression, anxiety,
some cognitive disorders, olfactory dysfunction, REM (rapid eye movement) sleep behavior disorder, constipation
and daytime sleepiness, may also play a role in the diagnosis of the disease. These can occur long before the
typical motor symptoms of Parkinson’s disease begin and before the disease is diagnosed.

Keywords: Motor symptoms; Parkinson’s disease; prodromal symptoms.

Parkinson hastaligi (PH), ikinci siklikta
goriillen norodejeneratif hastalik  olup,
insidans1 giderek artmaktadir."! Birlesik
Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin
Bankas1 Tani Olg¢iitlerine gore, PH tanisi
icin bradikinezi ile birlikte; kas rijiditesi,
4-6 Hz frekansinda istirahat tremoru ya da
postural instabilite bulgularindan en az birinin
goriilmesi gerekmektedir.?! Hastalik temelde

klinik oncesi evre, prodromal evre ve motor
evre olmak uzere ii¢ evreye ayrilabilir. Klinik
oncesi evrede, hastaligin fizyopatolojik stireci
ilerlemekle birlikte herhangi bir klinik bulgu
ya da semptom goriilmemektedir. Prodromal
evrede, erken motor ve non-motor semptomlar
ortaya cikabilmektedir. Motor evrede ise,
hastalik tanist klasik motor bulgularin
varlig1 ile net olarak konulabilmektedir
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(Tablo 1). Prodromal evre esas olarak, PH’da
norodejenerasyona bagli erken semptom
ve bulgularin goruldug, ancak hastaligin
tanisinin hentiz kesinlesmedigi evredir.®

Prodromal PH icin MDS (Movement

Disorder Society) tarafindan belirlenen
kriterler asagida siralanmigtir.”
e Olfaktor disfonksiyon: UPSIT

(University of Pennyslvania Smell
Identification Test) skorunun benzer yas
grubu ve cinsiyete gore 20 persentilin
altinda olmasi

e Konstipasyon: UMSARS (Unified
Multiple System Atrophy Rating
Scale) skoru =2' olmasi (0= negatif,
1= belirsiz, >1= anormal)

e Somnolans: ESS (Epworth Sleepiness)
skoru =10 olmasi

e Ortostatik hipotansiyon: Sistolik kan
basincinda =20 mmHg ya da pozitif
semptomlarla birlikte iken =10 mmHg
dustis olmasi

e Erektil disfonksiyon: UMSARS skoru
>3!5 olmasi (0= negatif, 1-2= belirsiz,
>]= anormal)

e Depresyon: BDI (Beck Depression
Inventory) skoru =14 olmasi

o Uriner disfonksiyon: UMSARS skoru >
2 (O=negatif, 1=belirsiz, >1= anormal)

Tablo 1. Parkinson hastaliginin klinik seyri
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*  Motor etkilenme:
a) UPDRS skorunun =3 olmasi
(aksiyon tremoru haric)
b) Kantitatif motor test: Purdue

Pegboard score <10= anormal,
alternate tap test <173'°= anormal

Yapilan kohort caligsmalar1 bu kriterlerin,
ozellikle bireysel prodromal PH riski
saptanmasinda oldukg¢a pratik bir yaklagim
oldugunu gostermistir.'*!

Prodromal evreden hastalik evresine
progresyonhizi, hastadan hastayadegismektedir
ve net bir suresi yoktur. Ancak prodromal
PH’nin, PH tanis1 konulmadan ortalama 10 yil
oncesinde basladig1 varsayilarak prodromal
PH prevalansinin 55 yasinda ortalama
%0.5; 65 yasinda %l.5 ve 75 yasinda ise
%3.5 oldugu soylenebilir. Insidansinin ise
65 yasinda ortalama 50/100000; 75 yasinda
150/100000 ve 85 yasinda iken 400/100000
oldugu tahmin edilmektedir.*”! Substantia
nigra pars compacta (SN¢) noronal huicre kaybi
ve Lewy cisimcigi goriilmesi, sporadik PH nin
patolojik belirleyicisi olarak bilinmektedir.
Nigrostriatal dopaminerjik kaybin, PH’nin
klasik motor bulgularin (6zellikle bradikinezi
ve rijidite) siddeti ile yakin iligkili oldugu
gosterilmistir.®” Patolojik ¢aligmalarda da
PH tipik motor semptomlar1 ortaya ¢ikmadan

Preklinik evre

Prodromal evre

Klinik evre Komplike evre Son evre

Ozellik Semptom yok Nonmotor ve motor
prodromal
semptomlar

Tahmini nigral %0-60 %60

dopaminerjik hiicre

kay1p orani

Yaklagik sure (y1l) 30 20

Aragtirma alani Saptamak ¢ok zor/

noroproteksiyon hastalik

modifikasyonu

Noroproteksiyon,

Tan1 koyduran Motor Tedaviye direncli
motor ve nonmotor komplikasyonlar, evre
semptomlar kognitif sorunlar
%80 %90 9%95-100
5 6 3
Hastalik Semptomatik tedavi, Rehabilitasyon
modifikasyonu, hastalik
semptomatik tedavi, modifikasyonu,
motor cihaz destekli
komplikasyondan tedaviler

koruma, ileri evre
nonmotor
durumlardan
(6rnegin demans)
koruma
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cok once SNc’deki hiicre kaybi ve striatal
dopaminerjik azalma oraninin %60-70’e
ulagmis oldugu gosterilmis ve bu tani
oncesi surenin ortalama bes yil oldugu one
sturulmustur (Tablo 1).1

ERKEN NONMOTOR SEMPTOMLAR

Nonmotor semptomlarin, PH klinik
spektrumunun dnemli bir pargasi oldugu ve cogu
hastada kardinal motor bulgular ortaya ¢cikmadan
uzun yillar énce de var oldugu bilinmektedir.
Nonmotor prodromal semptomlar; olfaktor
disfonksiyon, konstipasyon, hiperhidrozis,
ortostatik hipotansiyon, uriner inkontinans,
cinsel fonksiyon bozuklugu, uyku bozukluklar
ve noropsikiyatrik yakinmalar seklinde
kargimiza ¢ikabilmektedir.*!112!

Olfaktor disfonksiyon: Parkinson hastalarinin
yaklasik %80’inde kokuyu tanima, algilama
ve diger kokulardan ayirt edebilme yetisinde
kayip oldugu gosterilmistir ve bu bulgular
PH motor bulgularin baglamasindan ortalama
5-10 y1l dncesinde gorulebilmektedir.'* Berg ve
ark.nin® yaptiklar1 calismada, hiposmisi olan
hastalarda PH’ya yakalanma olasiliginin 4.4 kat
arttig1 gosterilmistir (Sekil 1). Braak ve ark.
nin!™ yaptiklar1 calismada, PH patogenezinin

beyin sap1 ve olfaktor bulbustaki alfa-siniiklein
patolojisi ile bagladig1 hipotezi one sturulmistir.
Klinikopatolojik ¢aligmalarda da olfaktor
disfonksiyonun SN’deki Lewy cisimcikleri ile
iligkili oldugu bulunmustur.!'

Konstipasyon: Parkinson hastalarinin
yaklasitk  %28-61’inde  gorulmektedir.!'?
Honolulu-Asia Aging calismasinda, bagirsak
hareketi siklig1 giinde birden az olan hastalarda
PH tanisi saptanma olasiliginin normal
bagirsak fonksiyonu olanlara kiyasla 2.7 kat
daha fazla oldugu tespit edilmistir. Abbott
ve ark.nin'® yaptigi caligmada ise bagirsak
hareketi siklig1 gunde iki ve daha fazla olan
hastalarda PH insidanst yilda 3.9/10000 iken,
gunde birden az olan hastalarda bu oran
18.9/10000 olarak bulunmustur. Noropatolojik
calismalarda da benzer sekilde, giinde birden
fazla bagirsak hareketi olanlarda patolojik
Lewy cisimcigine rastlama olasiligi %13.5
iken, birden az olanlarda bu oran %24.1 olarak
bulunmugtur.!'*'®  Konstipasyonun, PH’nin
erken evrelerinde ve hastalik baslamadan
yaklasitk 10 yil ©ncesinde basladigl
bilinmektedir."" Enterik sinir sistemindeki
alfa-sinuiklein patolojisinin orta beyin ve
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Sekil 1. Risk ve prodromal belirtecler ve Parkinson hastalifina yakalanma olasiligi oranlari.!*! REM: Hizli géz hareketi (Rapid eye
movement); UPDRS: Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olgegi (Unified Parkinson's disease rating scale); * Aksiyon tremoru hari.
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limbik sisteme yayilarak PH patogenezinde rol
oynadigi dusuinilmektedir.!"”

Hizli Goz Hareketi (Rapid eye movement;
REM)  Uykusu  Davranis  Bozuklugu:
Parkinson hastalarinin yaklasik %30-50’sinde
gorulmektedir."! Yapilan en genis ¢ok merkezli
calismada, REM uyku davranig bozuklugu
olan kigilerde norodejeneratif hastalik gelisme
riskinin yilda %8.2 oldugunu gostermistir.
Parkinson hastaliginda motor bulgular
baglamadan 10-20 y1l oncesinde de semptomlar
gorulebilmektedir. Kesin tanis1 polisomnografi
ile konulmaktadir ve tani konulan hastalarin
%80’inden fazlasinda Lewy cisimcigi patolojisi
goruldugu  bilinmektedir.**?!  Yapilan
calismalarda REM uyku davranig bozuklugu
olan kisilerde PH ya da Lewy cisimcikli demans
gorilme olasiliginin ilk 10 yilda ortalama %40
oldugugosterilmigtir.™

Agirt giindiiz uykululugu: Parkinson hastalig1
baglangicindan ortalama 5-10 yil ©ncesinde
bagladigr calismalarda gosterilmistir.™  Asiri
gundiiz uykululugu olanlarda, olmayanlara
kiyasla ortalama 3.3 kat daha fazla PH gelistigi
gosterilmisgtir.>*!

Ortostatik  hipotansiyon:  Parkinson
hastalarinin yaklagik %52’sinde
gorilmektedir. Normal barorefleks yanit1 olan
vazokonstriksiyonun PH’da yetersiz olmasina
bagli oldugu dusunulmektedir.”? Ortostatik
hipotansiyonu olanlarda PH’ya yakalanma
olasiliginin, olmayanlara oranla yaklasik 2.1 kat
arttign gosterilmistir (Sekil 1).4!

Urogenital disfonksiyon: Hastalarin yaklagik
yarisinda gorulmektedir." Ciddi erektil
disfonksiyonu olanlarda PH’ye yakalanma
olasiliginin yaklasik iki kat arttigi yapilan
caligmalarda gosterilmistir (Sekil 1).!

Depresyon: Hastalarin yaklagik %30-40’1nda
goriilmekte ve klasik motor bulgularin
baglamasindan yaklagitk 10 yil ©®ncesinde
de gorulebilmektedir.'” 0Oz ge¢misinde
depresyon oOykusu olan hastalarin PH’ya
yakalanma olasiliginin, normal kontrol
grubuna kiyasla yaklasik 2.4-3.24 kat arttigi
gosterilmigtir.?*?%  Yapilan  ¢aligmalarda
anksiyetenin de PH olanlarda normal kontrol
grubunakiyasladaha yaygin oldugu gosterilmistir.

[26]

ERKEN MOTOR SEMPTOMLAR

Parkinson hastaliginin tremor, rijidite ve
denge kaybi gibi tipik motor bulgular1 da
prodromal donemde ortaya cikabilmektedir.
Parkinson hastalarinin ¢ogunda, hastalik
tanist konmadan 10 yil ©ncesinde de
tremor insidansinin olduk¢a yuksek oldugu
gosterilmigtir.!'! Bazi hastalarin, PH tanisi
almadan once uzun yillar izole esansiyel tremor
ile takip edilmis oldugu bilinmektedir. Yagl
nifusun %15 ila 95’inde, bir norodejeneratif
hastalik tanist olmaksizin yuritytis bozuklugu,
eklem katiligl, tremor ya da bradikinezi gibi
motor anormallikler saptanmakta ve %40
kadarinda aslinda erken evre klinik PH
saptandig1 akilda tutulmalidir.!2728

Sonug olarak, Parkinson hastalari tipik klinik
bulgularla bagvurabildigi gibi sadece prodromal
semptomlarla ya da her ikisi ile birlikte de
bagvurabilirler. Bu bakimdan, prodromal
semptomlar dikkatle sorgulanmalidir. Prodromal
semptomlarin tanisi, PH’nin patofizyolojik
progresyonunu anlamamiz, risk altindaki
bireylerin erken tanisi ve yeni tedavi stratejileri
gelistirmek bakimindan onemlidir.
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