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Sekil-5 « Parkinson hastaligi patogenezinden sorumlu oldugu dislinilen temel hiicre ici
yolaklar ve aralarindaki etkilesim.

i.  Kigiik organellerin lizozom tarafindan dogrudan yutularak ortadan kaldi-
rilmasi mikro-otofaji,

ii.  Sitozolde bulunan katlanmamis proteinler gibi daha kiigiik yapilarin siireci
kolaylastiran saperon molekiillerine baglanarak spesifik reseptorler araci-
ligryla lizozom igine alinmasi saperon-aracili otofaji,

iii. =~ Mitokondri gibi daha biiyiik organellerin 6nce fagozom tarafindan kusati-
lip sonra bu yapinin lizozom ile birlesmesi sonucu sorunlu organelin orta-
dan kaldirilmas: ise makro-otofaji olarak adlandirilir.

A-siniikleinin dogal (native) formu saperon-aracili otofaji ile yikilir; saperon rote-
ini HSC-70 tarafindan baglanir ve LAMP-2A (lizozom-iliskili membran proteini tip
2A) reseptori araciligiyla lizozom igine alinarak yikilir. Mutant a-siniiklein proteini
bu yolla yikilamadig i¢in sitozolde birikme egilimindedir. Aslinda mutant formlar
LAMP-2A reseptoriine daha kuvvetli baglanir ancak lizozom i¢ine alinamaz, bunlar
daha ¢ok reseptor inhibitorii gibi rol oynar ve diger proteinlerin de yikimina engel
olur. Dogal a-sintiklein proteini de agir1 miktarlarda sentezlendigi zaman bu yolla yiki-
mu yeterli olmaz ve oligomerik formlar olusmaya baglar. A-siniiklein ile okside olmus
dopaminin etkilesimi sonucu olugan protein kompleksi, a-sintikleinin mutant formla-
r1 gibi saperon-aracili otofajiyi inhibe eder. Bu toksik formun beyinde en yogun olarak
olustugu beyin bolgeleri olan substansiya nigra ve lokus seruleusun, ayni zamanda PH
patogenezinde noronal kaybin en belirgin ve oncelikli olarak ortaya ¢iktig1 bolgeler
olmasi anlamlidir.

15
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Sekil-7 « Parkinson Hastaliginda molekdiler yolaklar ve iliskili genler (Siyah oklar normal fiz-
yolojik yolaklari; kirmizi oklar ise PH iliskili mutant proteinlerin patolojik yolaklarini goster-
mektedir. )

Ubikutin-proteazom sistemi, UCHL1 : Ubikutin C-Terminal hidrolaz L1, DJ-1: Daisuke-Junko-1
FBXO07: F-box only protein 7, PINK1: PTEN tarafindan indiiklenen kinaz 1, CHRNA7 :N6ronal
nikotinik asetilkolin reseptdr subunit a-7. RIC3 : Resistant to Inhibitor of Cholinesterase 3 pro-
tein; kolinesteraz 3 inhibitoriine direngli protein, PLA2G6 : Fosfolipaz A2 grup 6 geni, EIF4GT:
Okaryotik translasyon inisiyasyon faktér 4 gama 1, HTRA2: ( diger adiyla Omi) (high tempe-
rature regulated A2) mitokondrial serin proteaz, CHCHD2: Coiled-coil-helix-coiled-coil-helix
domain containing 2, PTEN: Fosfataz ve tensin homolog, LRRK2: Lsin zengin tekrar kinaz 2

TMEM230 : Transmembran protein 230, ATP13A2: ATPaz katyon tasiyici 13A2, GBA: Gluko-
serebrosidaz, GIGYF2: GRB-10 ile etkilesen GYF protein 2, VPS35: Vakuolar protein-siralama
ile iliskili protein 35, DNAJC13: DNA J isi sok protein aile Gyesi C13, DNAJC6 : DNA J isi sok

protein aile tyesi C6, SNYJ1: Sinaptojajin1

23
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Non-motor Semptomlarin Patofizyolojisi ve Braak Hipotezi

Parkinson Hastaligrnda patolojik gidisi (Sekil 9) derecelendirmek i¢in kullanilan Bra-
ak evrelemesi, LC’nin birikimine gore yapilir. Lewy cisimcigi beyinde ilk olarak olfak-
tor bulb, glossofaringeal sinirin dorsal motor nukleusu ve vagal sinirin otonomik bol-
gesinde goriiliir (evre 1). Lewy cisimcikleri kademeli olarak pons, SN ve en sonunda
neokortekse (evre 6) yayilim gosterir. Motor semptomlar ilk olarak SN’1n etkilendigi 3.
evrede ortaya ¢ikar ama hastalar genellikle PH tanisini 4. evrede alirlar ©. Ancak Braak
hipotezi, NMS'in zamansal iliskisini agiklamakta yetersiz kalir. 7

Braak hipotezi noronal dejenerasyona gore degil, Lewy nérit formasyonuna gore
yapilmugtir. Ayrica bu yayilim paterni tiim hastalarda ayni gekilde goriilmez. Ornegin,

[HV1LON 1V
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Sekil-8 « Non-motor semptomlarin sistemlere gére dagilimi (orjinal makaleden adapte edil-
mistir). *
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.

 3-4 hafta sonra hala
diizelme yoksa

N

Sekil-11 « Parkinson Hastaligi'nda depresyon yonetiminin basamaklar.

BDT: Bilissel Davranisci Terapi, EKT: Elektrokonviilsif terapi, GDO: Geriatrik Depresyon Olcedi, SSRI: Selektif serotonin geria-
Iim inhibitdrd, TSA: Trisiklik Antidepresan
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Tablo 16 - Alfa-Sinoniikleopatilerin Ayirici Klinik ve Patolojik Ozellikleri

LCD PH SOY MSA
Otonomik yetmezlik + +/- et 4+
Hareket bozukluklari + ++ = +++
Bilissel bozukluk +++ + - -7
Lewy cisimcigi + 4x + -
Glial stoplazmik inkliizyonlar - - = +

+:var, -: yok, sembollerin sayisi siddeti gosterir. LCD: Lewy cisimcikli demans; PH: Parkinson hastaligi; SOY: Saf
otonomik yetmezIlik; MSA: Multisistem atrofi

A. Mesane Disfonksiyonu

o Mesane innervasyonu ve miksiyonun fizyolojisi kisaca asagidaki gibidir:

Mesaneden kalkan duyusal uyari = Spinal kord = Pons = Frontal lob )
Frontal inhibisyonu
devre disi
Mesane (miksiyon baslar) + Spinal Kord < Pons
. yonoes y

Sekil-12 Parkinson Hastaliginda iiriiner disfonksiyonun patofizyolojisi

Genellikle hiperaktif mesane vardir. Bu durumla alakali olarak acil idrara ¢ikma
istegi, tuvalete yetisemeyerek idrar kacirma sikayetleri yaygindir.

Bu irritatif belirtilerden detrussor hiperaktivitesi ve detrussor-sfinkter uyumsuz-
lugu sorumludur. Mesaneden gelen uyarilari, frontal lobdaki miksiyon merkezi alir.
Burasi ponstaki merkez iizerinden inhibisyonunu kaldirmazsa istemli olarak iseme
baslatilmaz. Eger kisi tuvalet ihtiyacini gidermeye karar verirse bu inhibisyon kalkar
ve ponstaki miksiyon merkezi devreye girer. Pons tizerindeki inhibisyon PHda orta-
dan kalkmustir.

Ayrica PHda istemli olarak (sempatik sistem) idrar bosaltilmasinda rol oynayan
tiretral sfinkter kasi ile pelvik taban kaslarin bradikinezisi nedeniyle idrarin bosaltil-
masinda sorun vardir.

Tedavi:

Detrusitor hiperaktiviteyi baskilayan ilaglar. Antikolinerjikler (oksibutinin, so-
lifenasin, tolterodin). * Direngli vakalarda botulinum toksin uygulamas: yapilabilir. *°
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disinda Non-Motor Dalgalanma Degerlendirme Enstriimani, hastalardaki NMS’n,
dopamin kullanimiyla zamansal iligkisini sorgulayan bir ankettir. Gegerlilik ¢alismasi
yapilmamugtir. * 2015 yilinda gelistirilen Ardouin Parkinson Hastaligi Davranis Olge-
gi ise gegerliligi yapilan ve PHdaki NMD’a spesifik bir yardimci tani aracidir. # Uy-
gulanmasi yaklagik bir saat siirer. Ad1 gegen anketlerin yapilmasi her zaman miimkiin
degildir. Bu nedenle doktorun NMD kavramini her zaman aklinda bulundurmasi ve
hastalar1 bu gozle degerlendirmesi 6nemlidir.

Ozellikle “off” déneminde ortaya ¢ikan veya daha da kétiigelen NMS; fatigue, dep-
resyon, anksiyete, i¢ huzursuzluk, konsantrasyon ve dikkat bozuklugudur 7. Sekil 15.
da goriildugi gibi hepsinde anlamli fark gozlenmese de genel olarak tiim NMSda “oft”
doneminde artig saptanmigtir *'. Acil durumlarda hizl etkili preparatlarin verilmesi
(apomorfin enjeksiyonu, MADOPAR Rapid 62. 5 tablets-iilkemizde yok) dramatik
iyilesme saglar. Bazen hasta bu semptomlar: yasamaktan kaginmak i¢in motor “oft”
déneminde girmedigi halde siirekli levodopa alabilir. Iste 0 zaman dopamin disregii-
lasyon sendromu veya diirtii kontrol bozuklugu gibi durumlar ortaya cikar.

TEDAVIYLE iLiSKiLi NON-MOTOR SEMPTOMLAR

Parkinson Hastalig1 tedavisinin altin standardi levodopadir. Dopamin agonistleriyle
siklikla kombine edilirler. Baz1 NMS hastaligin siirecinden bagimsiz olarak direk do-
paminerjik tedaviyle ortaya ¢ikabilir. Bu durum ilag¢ degisimini veya doz kisitlamasi-
n1 gerektirecek kadar siddetli olabilir. Hekimin ila¢ dozajini ayarlarken bunlar1 géz
ontinde bulundurmas: ve hasta takiplerinde Tablo 19. daki semptomlara dikkat etmesi
onemlidir. '*?

ON FF
100 - (] mo

<0.001 <0.001

Semptomlarin goriilme sikhigi (%)

Sekil-14 « Non-motor semptomlarin, “on ve “off” doneminde gorilme yiizdesi®'
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 Supin hipertansiyon i¢in

§ Kisa etkili kalsiyum antagonistleri
o Emosyonel labilite i¢cin
o Orofasyal distoni

§ Botulinum toksin

-Inspiratuvar stridor varliginda botulinum toksinden kacin-
o Selektif serotonin geri alim inhibitorleri
o Psikoz varliginda klozapin/ketiapin, psikososyal destek.

Sekil-21 « Ponsta sicak hag ¢oregi isareti (Hot-cross bun sign)

Kortikobazal Dejenerasyon (KBD)'> ¢

o >50 yas baslangicli, progresif seyirli bir taupatidir.
o Klinik pratikte tan: Sekil-22” de 6zetlenmistir.

[YVTLON 1V
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a b

Sekil-24 « 74 yasinda erkek hasta, apraksi ve ylirime gii¢ligi sikayetleri nedeniyle A) Par-
kinson Hastaligi 6n tanisi ile yapilan 18F-FDG PET/BT gériintiilemesi normalken, 18F-FDOPA
PET/BT'de bazal ganglionlarda disik diizeyde ve nonhomojen aktivite tutulumu izlenmis
olup B) Parkinson Hastalgi ile uyumlu bulunmustur.

Tablo 23. Parkinson Hastaligi Tanisinda Kullanilan Baslica Radyofarmasaétikler

Hedef Radyofarmasotik PET/SPECT  Tutulum Bulgular
mekanizmasi

AADC 18F-Fluorodopa PET Presinaptik Azalmis tutulum

DAT 1-123-beta-CIT SPECT Presinaptik Azalmis tutulum

I-123 FP-CIT (ioflupan)

C-11 metilfenidat PET

C-11-CFT

VMAT2 C-11 DTBZ Presinaptik Azalmis tutulum

F-18 DTBZ

D2 C-11 racloprid PET Postsinaptik Artmis tutulum
reseptoru
F-18 falliprid

1-123 IBZM SPECT

1-123 epideprid

GLUT 18F-FDG PET Metabolizma Striatumda, o6zellikle
putamende
hipermetabolizma
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Parkinson Hastaligi semptomlarinin tedavisinde
levodopa’dan sonraki en giigll ilag grubunu olustururlar.

Levodopa tedavisinin geciktirilmesi amaciyla, 6zellikle geng
baslangigli olgularda monoterapide ilk secenek olarak
kullanilirlar

Tedaviye levodopa yerine dopamin agonistleri ile baslamak
tepe dozu diskinezisi ve doz sonu kotilesmesi gibi motor
komplikasyonlarin ortaya ¢ikma olasiligini azaltir ve ortaya
¢ikma surelerini geciktirir.

Motor dalgalanmalarin tedavisinde de etkilidirler.

Sekil-36 Dopamin agonistlerinin klinik kullanimi

Ergo tiirevi dopamin agonistlerinden 6zellikle Pergolid ve Kabergolin'in uzun sii-
reli ve yliksek doz kullanimlariyla kardiyak valvulopati ve retroperitoneal fibrozis riski
ortaya ¢cikmaktadir. Bu nedenle FDA, Saglik Bakanlig1 gibi iist kurumlar ergo tiirevi
Bromokriptin, Lisurid, kabergolin ve Pergolid'in ilk segenek dopamin agonisti olarak
kullanilmasint 6nermemektedir. Ancak yine de mutlaka kullanilmalar1 gereken du-
rumlar i¢in ise oneriler Tablo 26daki gibidir.

Tablo 25 - Dopamin agonistleri

Ergo tiirevi agonistler

Non-ergo tiirevi agonistler

Bromokriptin Apomorphin
Kabergolin Piribedil

Lisurid Pramipeksol
Pergolid Ropinirol

Rotigotin
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gelisen kararsiz plazma konsantrasyonu ile ilgili olan, diskineziler ve ilag yanitinda
dalgalanmalardur.

o Levodopa igeren ve iliskili preperatlar Tablo28'de verilmistir.
o Levodopa tedavisinin yan etkileri, kontraendikasyon ve ilag etkilesimleri Tablo 29

da verilmistir.
Tablo 28 - Levodopa iceren ve iliskili Preparatlar
Etken Madde Ticari isim Farmasotik form
Levodopa + Benserazid | Madopar © Hizli etki, daha 100+25 mg, 200+50 mg tablet
Levodopa+Karbidopa Sinemet © kisa t %2 100+25 mg kapsil

Dopadex SR © 100+25 mg tablet

Levodopa+Karbidopa | Madopar HBS® Daha gec etki, 200+50 mg tablet

(Uzatilmis salinim) daha uzun t%2

Levodopa+ Benserazid
(yavas salinim)
50+12, 5+200mg tablet

Levodopa+Karbidopa | Stalevo ® 75+18, 75+200mg
+Entakapon Levokapon® 100+25+200mg
Antipar® 125+31, 254200 mg
150+37, 5+200mg
200+50+200mg
Dopalevo® Ek olarak 175+43, 75+200mg
Karbidopa / Levodopa | Parcopa® Oral alimi kisith 10 mg/ 100 mg
(dilde ¢6zlinen form) (Amerika) hastalarda 25 mg/100 mg

25mg /250 mg

Karbidopa / Levodopa | Rytary ® Uzun etkili Form 23.75mg/ 95 mg
(uzatilmis salinim) (Amerika) 36.25mg/ 145 mg

48.75mg/ 195 mg

61.25mg /245 mg

KOMT inhibitorleri

Entakapon Comtan® 200 mg tablet
Tolkapon Tasmar® 100 ve 200 mg
Opikapon Ongentys ® (Amerika, Portekiz) 50 mg kapsul

Kisaltmalar: KOMT: Katekol-O-Metiltransferaz
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Tablo 30 - Klinik Kullanimdaki Katekol-O-Metiltransferaz inhibitorleri™ 2

Tolkapon Entakapon Opikapon
Gunlik doz sikligi 3 <=10 1
tmax 1.4-1. 8 saat 0.4-0.9 saat 1.4-4 saat
In vivo maksimal inhibisyon igin | 1 0.5 3
gegen slire (saat)
Metabolizma Konjugasyon Izomerizasyon sonrasi Sulfasyon
KOMT ile metilasyon konjugasyon konjugasyon
Sitokrom p450
Metabolit atilimi
Diski %40 %80-90 %70
idrar %60 %10-20 %12
t1/2 1-4 saat 1-2. 2 saat 2.94 saat
Ancak yavas disosiasyon
nedeniyle KOMT inhibis-
yon etkisi uzun
Plazma proteinlerine baglanma | %99. 8 %98 %99

(ortalama)

Doz 100-200 mg ( maksi- 200 mg her levodopa 50 mg, gece tek doz, son
mum 400 mg) dozu ile birlikte. Maksi- Levodopa dozundan 1
Guinde 3 kez mum 2000mg saat sonra.

Gunluk off stresindeki azalma | 98 dakika 41 dakika 60. 8 dakika

KOMT inhibisyonu

Perifer ve beyin (klinik
olarak gosterileme-
mistir).

Sadece periferik

Sadece periferik

Yan etki

Hepatotoksisite,
Bulanti, kusma,
Diskinezi.

Idrar rengini boyama,
diyare,
Bulanti, kusma, diskinezi.

Diskinezi, uyku bozuk-
luklari, bas agrisi, agiz
kurulugu, kabizlik, kas
kramplari.

Mevcut ti¢ KOMT inhibitériiniin randomize ¢ift kor plasebo kontrollii caligmala-
rinin meta analizi' degerlendirildiginde;
o Ginliik total Levodopa dozunu azaltma etkisine gore:

§ Tolkapon>Entakapon=Opikapon
On siiresini artirma ve off siiresini kisaltma agisindan

§ Tolkapon>Entakapon=Opikapon ( Istatistiksel olarak sinirda anlamli)
Yan etki profili agisindan, genel olarak iyi tolere edilmektedirler. Yan etkiler genel-
de tedavinin ilk bes haftasinda goriiliirken, caligmalarda ilag iligkili 6liim saptan-
mamigtir.
Tolkaponun kontrollii ¢alismalarinda, toplam on alti hastada, karaciger enzim
yuksekligi saptanirken, alt1 kisi ilag kesildikten sonra, geri kalani da spontan ola-
rak diizelmistir.

[HV1LON 1V
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Sekil-43 LND0612 Transkutan6z Yama-Pompa.

Tablo 36 - ND0612 (Transkutanoz Levodopa) Calismalari

izlenim Olcekle-
rinde diizelme

Calisma  Calisma populasyonu | Plazma LD Etkinlik Glvenlik ve
dizayni konsantrasyonu tolerabilite
Fazl? 54 saglkli gonalli 400-500 ng/ml lyi

0.08 ve 0. 24 ml/saat | ve stabil

LD/KD. Giinliik doz

120/30 ile 360/90 mg

arasinda

30 ileri evre PH 2:1 NDO0612 kolunda Cmax Minor ve gegici
Fazlla* randomize standart | degismeden 4. 4 saat daha inflizyon bolgesi
Cift kor oral tedavi + ND0O612 | uzun suire kararli Levodopa reaksiyonu
RKC ve Standart oral plazma diizeyleri saglaniyor.

tedavi + plasebo

2 hafta

Calisma acik eti- NDO0612 kolunda 550 ng/ml | ND0612 off sii- | Minor ve gegici

ketliye dontiyor 16 NDO0612+entakapon resini 2. 13-2. 42 | infizyon bolgesi

hasta 1:1 ND0612 + | 800 ng/ml saat azaltiyor. | reaksiyonu

entakapon 3x200mg Hayat kalitesi,

ve sadece ND0612 uyku kalitesi

ve global klinik

Kisaltmalar: RKC:Randomize kontrollii ¢alisma, PH: Parkinson Hastaligi, LD/KD: Levodopa/Karbidopa, Cmax:
Maksimum Serum Konsantrasyonu




2f. PARKINSON HASTALIGININ TEDAVISI | 151

Norojenik Ortostatik Hipotansiyonun Tedavisinde Kullanilan ilaglarin
Etki Yerleri Ve Mekanizmalari

o Pridostigmin, Asetilkolinesterazi (AChoE) sempatik ganglionda inhibe ederek,
Asetilkolin (Ach) seviyelerini artirip, sempatik iletimi artirir.

o Droksidopa, hem néronal hem ekstranéronal dokularda, AAAD enzimi ile nore-
finefrine dontstirilir.

o Atomoksetin, norepinefrin tastyicisint (NET) bloke eder ve sempatik terminalde
norepinefrin seviyelerini artirir.

o Midodrin, direkt alfa adrenerjik agonist etkisi ile norepinefrin ile ayn1 reseptorleri
aktive eder.

o Fludrokortizon, intravaskiiler voliimii artirir.

——> Aktivasyon Pridostigmin . Kan damari
—— Inhibisyon Py Oog Droxidopa Non-noronal
--»Parcalanma/

dokular
; o0 b
gerialim o

©n

A

LY =

AAAD NE-gerialim
/J 0® | .~ inhibitorleri
°o -
/\i/ NET
o(e o0
1@

Nikotinik ACh Reseptrii

Preganglionik o
Sempatik Néron [+
Sempatik Ganglion 0% (&) bt
" Midodrin o o °
Santral Sinir B i e Fludrokortizon
Sistemi Periferik Sempatik Sinir Sistemi Norovaskiller Kavsak

(Voliim genisletici)

Sekil-48
NE: Norepinefrin, ACh: Asetilkolin
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2f1a12. PARKINSON HASTALIGI KABIZLIGI iCiN KULLANILAN iLACLAR
Uzm. Dr. Bagak Bolluk Kilig

Parkinson Hastalig1 kabizlig1 tedavisinde sinif 1 kanita sahip etkinligi olan ¢ ilag
grubu mevcuttur:

1) Prebiyotikler, probiyotikler

2) Osmotik laksatifler

3) Lubiprostone

Probiyotikler kabizlik tedavisinde Prebiyotikler sindiriimeyen ancak

¢oklu etki mekanizmasina sahip bagirsakta fermente olan ve
oldugu varsayilan canli veya kolondaki bakterilerin gogalmasini
zayiflatilmig mikroorganizmalardir. ve etkinligini olumlu yénde
Genellikle ve etkileyen besin 6geleridir.
grubundandirlar.

Sekil-49

1) Prebiyotikler, probiyotikler

Birisi ¢ift kor plasebo kontrollii iki ¢alismada da probiyotik iceren siit tirtinleri tiike-
tenlerde bagirsak hareket sikliginda artis, siskinlik hissi ve abdominal agrida azalma
saptanmistir (1).

2) Makrogol

Bagirsaklardaki stvi miktarini arttirtp diskiyr yaumusatarak etki eden bir osmotik lak-

satiftir. PH kabizliginda etkinlikligi ve gtivenligi kanitlanmistir.

o Birisi cift kor plasebo kontrollii iki klinik ¢alismada isoosmotik makrogol elektro-
lit soliisyonunun PHda konstipasyonu diizelttigi gosterilmistir (1, 2, 3). lyi tolere
edilir ve motor semptomlar: kotiilestirmez.

o Renal ve kardiyak fonksiyon bozuklugu olan hastalarda asir1 voliim yiik ve elektro-
lit degisikligine yol agabileceginden dikkatli kullanilmalidur.

3) Lubiprostone

o Kronik konstipasyon tedavisinde FDA onayl bir klorid kanali aktivatorii.

« Gastrointestinal epitel yiizeyindeki klorid kanallarini aktive ederek klordan zengin
s1v1 salinimini uyarir.

o Diskiy1r yumugsatir ve motiliteyi arttirir.

o Abdominal siskinlik ve agriy1 da diizeltir.
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Hidroterapi (Akuaterapi)

Parkinson hastalarinda su i¢i egzersiz sirasinda rijidite ve diskinetik hareketler bii-
ytk ol¢ctide ortadan kalkmaktadir (12).

Egzersiz havuzlar: hastalara diisme riskinin olmadigy, rahat hareket edebilecekleri
uygun bir ortam saglar.

Hidroterapi herhangi bir aerobik egzersiz, giiclendirme, yliriime ve denge egzer-
sizlerinin yapilabildigi bir rehabilitasyon yontemidir. Ancak asil olarak aerobik eg-
zersiz ve suyun direncine kars1 yapilan giiclendirme egzersizlerini igerir (13). Yerde
yapilan egzersizlere gore denge ve fonksiyonel mobilite iizerinde daha etkili oldugu
bildirilmektedir (13).

Iki ay boyunca haftada bes giin bir saatlik hidroterapinin yerde yapilan egzersizlere
gore orta evredeki Parkinson hastalarinda denge tizerinde etkili oldugu gosteril-
mistir (14).

Rijiditesi su icinde azalan hastalarin emosyonel olarak da kendisini daha iyi hisset-
tigi akilda tutulmalidir.

Sanal Rehabilitasyon Sistemleri

Giyilebilir teknolojiler kullanilarak ya da kullanilmadan, gévde hareketlerine du-
yarli sensorlerle hastay1 yonlendiren sistemler kullanilir.

Hastalarin evde kendi baslarina bu tedavileri uygulayabilmeleri 6nemlidir.

Sanal rehabilitasyon sistemlerinin bir fizyoterapistin esliginde (gorsel, sesli ve do-
kunsal ipuglar1 kullanarak) tedaviyi giinliik seanslar seklinde, yogun uygulanmasi
daha etkilidir.

Denge ve yiiriime bozuklugu olan hastalar sanal rehabilitasyon sistemlerini diisme
riski olmadan, asic1 ya da agirlik tasiyan sistemlerin destegiyle kullanabilir.
Haftalik optimal 7-8 seans sanal rehabilitasyon Parkinson hastaliginda etkilidir
(15).

Sekil 53b. Adim genisliklerinin ayarlandigs, $Sekil 53c. Denge platformunda agirlik

Sekil 53a. Ikili gorevli, 3D sanal yiiriime egitimi gorsel ipuclar yiirime eitimi aktarma eitimi
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Tablo 57 . Erken Evre Parkinson Hastaligi'nda tedavi (1) (Fox ve ark 2018'den modifiye

edilmistir)

Erken evre Parkinson Erken evre Parkinson
Hastaligi'nda monoterapide | Hastaligi'nda levodopaya ek tedavide

Klinik olarak faydali - Levodopa « Dopamin reseptor agonistleri

Dopamin reseptor o Pribedil
agonistleri o Pramipeksol
o Piribedil o Ropinirol
o Pramipeksol o Rotigotin
o Ropinirol « Rasajilin
o Rotigotin «  Zonisamid
o Kabergolin «+ Antikolinerjikler
o Pergolid

MAO-B inhibitorleri
o Rasajilin
o Selejilin

Antikolinerjikler

Muhtemelen faydali - Dopamin reseptor « Dopamin reseptor agonistleri
agonistleri o Bromokriptin
o Bromokriptin -+ Amantadin
Amantadin
Arastirilan - Selejilin

Bilateral STN-DBS

Kisaltmalar: STN-DNS: Subtalamik Niikleus- Derin Beyin Stimiilasyonu

Erken ve Orta Evre Parkinson Hastaliginin Tedavisine
Pratik Yaklagim

o Tedavi planlanirken (1-3):

Yas

Klinik olarak daha belirgin olan bulgusu

Hastalik siddeti ve oztirliilitk seviyesi

Ek hastaliklar

Kognitif ve psikiyatrik durumu

Meslegi

Tedavinin rolatif etkinligi

Potansiyel yan etkiler goz 6niinde bulundurulmalidir.

o Tedaviye tan1 kondugu anda ve monoterapi ile baglanmalidir (2).

o Ilag yavas titre edilmeli; bulant1 olursa ve tolere edilemiyorsa tedaviye anti-emetik
(domperidon) eklenmelidir (2).

o Semptomlar: kontrol altina alan ve yan etkilerin tolere edildigi minimum doz he-
deflenmelidir (2).

o Yeterli semptom kontrolii saglanamadi ise ilag tolere edilen maksimum doza kadar
artirtlmalidir. Ancak ozellikle geng hastalarda ytiksek levodopa dozu motor komp-
likasyon riskini artiracagindan ek tedaviye daha erken gecilebilir (2).

ST T T

[HV1LON 1V
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o Provoke etmek i¢in hastadan hizli kisa adimlarla yiirtimesi ya da yiiriirken ani d6-
niisler yapmast istenebilir, her zaman provoke edilemeyebilir (4).

o Medikal tedavi baslanilip takibe alindig1 donemde, egzersiz egitimi, is ugras: tera-
pisi ile glinlitk yasamin diizenlenmesi ve baston gibi yardimeci cihaz 6nerilmesi ilk
siradaki tedavi secenekleridir (2).

« Hafif diizeyde, giinlitkk yasam aktivitelerini bozmayan donmalarin ciddiye alinip,
erken rehabilite edilmesi 6nemlidir. Clinkd ilerleme ihtimali kaginilmazdir. Hasta-
ya egitim verilmeli, diisme riski, donmay tetikleyici faktorler ve onleyici 6nlemler
ogretilmelidir (Tablo 64) (2).

Tablo 64 - Yirimenin Donmasini Tetikleyici Faktorler ve Engelleyici Onlemler (2)

Yiiriimeye baslama Salinim fazinda ayagi 6ne atmadan diger ayaga agirligi vermek

Dar doniigler Bir hat Ustiinde veya bir refakatcinin yaninda genis bir yay alarak donmek
Dar cevre Yasam alanlarini genisletmek

Zaman baskisi Davranissal modifikasyon

Kalabalik alanlar Endise kontroli

ikili gorev (Dual-task)  Dikkati yiirimeye vermek

o lleri diizeyde donmasi olan hastalarda yogun fizik tedavi onerilir (2).

« Bisiklete binme sirasinda hastalarda nadiren donma goriiliir, uygun olan hastalara
disarda, denge sorunu olanlara evde egzersiz bisikleti 6nerilir (5).

o Davranigsal 6z-yonetim stratejileri tedavide kullanilabilir (6). Posterior putamen
kontroliindeki habitual motor hareketlerin, anterior putamen kontroliindeki ama-
ca yonelik hareketler haline getirilmesi hedeflenir (7). Hastaya kendi kendisini
yonlendirecek komutlar veya ipuglart vererek yonlendirmesi 6gretilir (6).

‘ Donma igin Davranigsal Stratejiler I
4

I
4

~

Yiirimenin zaman
mekan iligkisi kontrolu

Donma gergeklesince
kurtarma stratejileri

)

Dikkat: Kendini- telkin '
(bacag yukan kaldirmak gibi) *

ipucu @ \
Kendini-telkin (say1 sayma) ﬁ

®
[Eksternal(metronom) ] k
P

Sekil-59 Donma tedavisi icin davranissal stratejiler (6)

Y
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2f2h. PARKINSON HASTALIGINDA KABIZLIK VE TEDAVISi
Uzm. Dr. Basak Bolluk Kilig

Kabuzlik, tim Parkinson Hastalarinin yaklagik %66’sinda gozlenen yasam kalitesini
belirgin 6l¢iide bozan en 6nemli non-motor semptomlardan biridir (1).

Haftada 3 defadan daha az digkilama kabizlik olarak kabul edilir.

Cesitli epidemiyolojik ¢aligmalarda haftalik bagirsak hareketlerinin sayzsi, kabizlik
siddeti ve PH gelisme riski arasinda anlamli bir iliskili gézlenmistir (2).

Heniiz substantia nigrada dejenerasyon baglamadan 6nce bile Vagusun dorsal mo-
tor ¢ekirdeginde, myenterik pleksusta ve enterik sistemde Lewy cisimcigi patolojisi
gosterilmistir (3). Kabizlik PHda motor semptomlardan 6nce bile baslayabilir.

Olasi Patofizyoloji

o Hastalarda intrensek ve ekstrensek vagal innervasyon anormalliklerine bagli ola-
rak kolon motilitesi | | kolon ge¢is zamani{ 1. Edwards ve ark. PHda ortalama
kolon ge¢is zamaninin 44 saat oldugunu, kontrol grubunda ise bu siirenin 20 saat
oldugunu gostermislerdir (4).

o Kolon kontraktilitesinin diizenlenmesini saglayan parasempatik liflerdeki dejene-
rasyon, ge¢is zamaninda yavaslamayla birlikte defekasyon sikliginda da azalmaya
yol agar.

« Bir bagka neden ise pelvik kaslarin dissinerjisidir. Ozellikle puborektal kaslarin ve
anal eksternal sfinkterin relaksasyonunda yetersizlik ya da tam tersi kontraksiyo-
nun olmasi ve defekasyonda birlikte ¢alisan kaslarin koordinasyonunun bozulmasi
sonucu outlet tipi konstipasyon ortaya cikar.

o Outlet tipi konstipasyonda kaslardaki kontraksiyonun fokal distoni 6zelliginde
oldugu bildirilmistir (2). Hatta puborektal kasa ya da anal sifinktere botulinum
toksin enjeksiyonunun yararli oldugu gosterilmistir.

TEDAVi

1) Tedaviye baslarken ilk basamak hastanin medikal tedavisini gézden gegirmek, kul-
lanmakta oldugu ilaglardan konstipasyona yol agabilecek olanlarin dozunu ayarla-
mak veya kesmektir.

Konstipasyonu indiikleyen ilaglar

Antikolinerjikler Antihistaminikler

Diuretikler

Analjezik ve

opiatlar

Aluminyum (antiasit),
kalsiyum ve demir
destekleri
Kalsiyum kanal
blokerleri, klonidin,
alfametil dopa

Antidepresanlar,
antipsikotikler

Sekil-60
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2f2j. PARKINSON HASTALIGINDA YORGUNLUK VE TEDAVISI

Dr. Seda Kibaroglu

Parkinson hastaliginin (PH) nonmotor bulgulari i¢inde, nerdeyse %50 siklikta go-
riilen ve oztirleyici semptomlarindan biridir’.

Hastaligin intirinsik bir semptomu olduguna ve hatta hastaligin erken dénemle-
rinde premotor bir bulgu olarak ortaya ¢iktigina dair kanitlar vardir®. Levodopa
naiv hastalarin %35-55"inde, yorgunluk ciddi bir problem olusturmaktadir.
Patofizyolojisi hala net ortaya konulamamistir. Chaudhuri ve Behan, neostriatum
ile prefrontal korteksi baglayan striato-talamo-kortikal dongtilerin disfonksiyonu
sonucu olustugu hipotezini ileri stirmiistiir®.

PET ¢alismalarinda, yorgunluk ile insula ve striatumdaki serotonerjik disfonksi-
yon ve limbik disfonksiyon arasinda iliskili kurulmusgtur®>

Yorgunlugun Ol¢iimiinde Kullanilan Standardize Olcekler

Parkinson Yorgunluk Ol¢egi, PYO (Parkinson Fatigue Scale, PFS)

¢ Parkinson Hastaligina 6zgii tek 6lcek

Yorgunluk Siddeti Olgegi, YSO (Fatigue Severity Scale, FSS)

Cok Boyutlu Yorgunluk Envanteri, CBYE (Multidimensional Fatigue Inventory,
MFI)

Yorgunluk Degerlendirme Envanteri ( Fatigue Assessment Inventory, FAI)

Tablo 72de Uluslararas: Parkinson Hastaligi ve Hareket Bozukluklar: Dernegi tara-
findan degerlendirilen yorgunluk 6lgekleri ve degerlendirme sonuglar1 verilmistir®.
Tablo 73'de PHda yorgunlugun tedavisi ile ilgili calismalar arasinda olumlu sonug
alian uygulamalar verilmistir .

Tablo 72 « Uluslararasi Parkinson Hastaligi ve Hareket Bozukluklari Dernegdi Tarafindan

Degerlendirilen Yorgunluk Olcekleri ve Degerlendirme Sonuglari

Olcek item | Degerlen- Yorgunluk | Yorgunlugun | Sorunlari | Siddet Tarama igin
dirmeicin tanimi degerlendi- Olcediicin | destek
gerekli verilmis rildigi zaman destek
zaman mi? aralig

FAI 29 10-30 dakika | Evet 2 hafta Uzun Oneri Oneri

FSS 9 5 dakika Hayir 2 hafta Yok Tavsiye Tavsiye

FACIT-F | 13 5 dakika Hayir 1 hafta Yok Oneri Tavsiye

MFI 20 10-20 dakika | Hayir Son zaman- Uzun Tavsiye Oneri

larda

PFS 16 15 dakika Hayir 2 hafta Tavsiye Oneri

D-FIS 8 5 dakika Evet Bugiin Yok Oneri Listelendi

Kisaltmalar : FAI: Fatique Assessment Inventory FSS: Fatique Severity Scale, FACIT-F: Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy-Fatique, MFI: Multidimensional Fatique Inventory, PFS: Parkinson Fatique Scale, D-FIS:
Daily Fatique Impact Scale
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Asetilkolin
M Dopamin
B Noradrenalin

Parkinson
Hastaligit MCI

Parkinson Hastalig1
Demansi Kognitif Bozukluklar:

l Erken Kognitif Bozukluklar

Set degistirme Semantik akicilik
Planlama

Calisma Bellegi

Geri bildirim temelli 6grenme

Isitsel sozel grenme
Vizyospasyal beceriler

Sozel ve gorsel bellek

Gecikmeli cevap inhibisyonu

[

Sekil-65 Parkinson hastaligi kognitif etkilenim yolaklari (7).
Kisaltmalar: MCI: Hafif Kognitif Bozukluk

Kolinerjik yolaklar: (1) pedinkiilopontin ¢ekirdekten talamus, (2) Meynert’in bazal
¢ekirdeginden neokortekse; Dopaminerjik yolaklar: (3) nigrostriatal: substansiya nig-
radan (pars kompakta) striatuma, (4) mezolimbik: ventral tegmental alandan nucleus
akkumbense, (5) mezokortikal: ventral tegmental alandan frontal kortekse, (6) tube-
roinfundibular: hipotalamustan hipofize; Noradrenerjik yolaklar: (7) lateral tegmen-
tal ¢ekirdekten amigdala ve hippokampusa, (8) locus coeruleus hipotalamus, talamus,
amigdala, korteks ve serebelluma.

Parkinson Hastaligi Demansinin Goriintiileme Bulgulari

o Erken dénemde:
0 Yapisal MR’ da oksipital, pariyetal, medial temporal ve prefrontal atrofi.
¢ Kranyal (18F) florodeoksiglukoz positron emisyon tomografisinde (FDG-PET)
frontostriatal devrelerde, pariyetal ve oksipital bolgelerde hipometabolizma.
o lleri dénemde:
¢ Yapisal MR da bilateral frontalde belirgin, temporal, pariyetal ve oksipital bol-
gelerde olmak tizere yaygin kortikal ve kaudatta belirgin subkortikal atrofi.
¢ Kranyal FDG-PET’ te temporal, pariyetal ve oksipitalde daha belirgin hipome-
tabolizma.
Kolinerjik PET” te frontal ve temporo-pariyetalde belirgin kolinerjik defisit.
¢ Dinlenim durumu fonksiyonel MR’ da kortikostriatal baglantisallikta azalma.

<
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Tepe dozu diskinezi ve/veya doz sonu kétiilesmesi (1)
Hasta ileri evre tedaviye uygun

|

‘ Dopamine agonistine bagli yan etki dykiisit (impuls ‘

kontrol bozuklugu dahil), giindiiz uykululugu?
o

|

‘ Derin Beyin Stimiilasyonu / ‘
Levodopa-Karbidopa Intestinal Jel

|

APOMORFIN

-

Herhangi biri ya da hepsi; YAN ETKI+

->70 yas
- Hafif demans
- Diisme
- Donma

o

y &%f
M
T . D . B N
Levodopa-Karbidopa Intestina Jel YAN ETKI erin beyin
Stimulasyonu

Sekil-67 Cihaz destekli tedavi se¢imi algoritmasi.
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KIME??

-idyopatik Parkinson Hastaligi

*Optimal medikal tedaviye ragmen 6zurleyici semptomlar
sLevodopa ile iyi diizelme

KIME DEGIL??

* Orta ya da ileri siddette kognitif tutulum

» Tedaviye direncli siddetli depresyon, psikoz
(laglara bagh olmayan)

KIME DIKKATLI OL??
* Kraniyal MR normal degil
« lleri yas
» Hastalik suresi <5 yil

Sekil-68

Q Cerrahiye yanitta en iyi prognostik belirleyici levodopa yanitidir. Biitiin ¢alig-
malar hastalarin cerrahiden sonra hastanin ancak levodopayla iyilestigi kadar
iyilestigini saptamistir. Bu cevabin siirekli ve komplikasyonsuz olmasi yonte-
min avantajidir. Tremor harig levodopa ile kisa siireligine bile olsa diizelmeyen
higbir sorun cerrahi ile diizelmez (2). Hastalar en iyi “on” hallerinden daha iyi
bir diizelme gostermeyeceklerdir.

Olas1 diger tanilar; kognitif fonksiyon testleri, goz sakkadik hareketleri muaye-
nesi, postural hipotansiyon ve postural instabilite, serebellar ve kortikospinal
bulgularin varlig: ile ekarte edilmelidir (3)

Aksiyel semptomlar: Yiiriime ve konusma bozukluklar: bu yontemle diizelme-
mekte hatta hastalarin %10 kadarinda daha koétiilesmektedir (4).

Hastalik siiresi ortalama 16 yil ve altinda olan hastalarda daha iyi sonuglar elde
edildigi gosterilmistir (5).

Q Preoperatif degerlendirilmesi gereken énemli seylerden biri de hastanin
noropsikiyatrik durumudur. Parkinson hastaliginda DBS kalic1 kognitif degi-
sikliklere yol agmasa da preop dénemde kognitif zayiflig1 olan hastalar, postop
donemde daha kétiilesebilirler. Ciddi anksiyete ve depresyonu olan hastalarda
da DBS uygun bir se¢im degildir. DBS’in depresyon ve buna bagli suisid ris-
kini arttirdigina dair ¢aligmalar mevcuttur. Ayrica DBS sonras: gegici psikoz,
sekstiel disinhibisyon ve patolojik kumar oynama gibi dopamin disregiilasyon
sendromu goriilebildigi bildirilmistir (6, 7, 8).
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Tip 2, Farkli frekansli istirahat ve postural/kinetik tremor

Tip 3, Saf postural/kinetik tremor

Monosemptomatik Istirahat Tremoru

Serebellar Tremor Sendromlari

Holmes Tremoru

Palatal Tremor Sendronu

Esansiyel Palatal Tremor

Semptomatik Palatal Tremor

ilac iliskili veya Toksik Tremor Sendromlari

Periferik Noropatide Tremor Sendromlari

Psikojen Tremor

Aksiyon istirahat

Kinetik
Tremor

Amaca yonelik hareketler
esnasinda tremor
(intansiyonel tremor)

Postural
tremor

Pozisyon
bagimsiz
postural
tremor

Pozisyona 6zgl
postural
tremor

izometrik
tremor

Gorev spesifik
kinetik tremor

fleksiyon ekstansiyon
hareketleri)

Sekil-69 Tremor Siniflamasi (3).

Istirahat tremoru: Viicudun herhangi bir bolgesinde, yercekimine karsi tam ola-
rak desteklenen ve herhangi bir istemli hareketle iligkili olmayan bir par¢ada olan tre-
mor (2)

Aksiyon tremoru: Herhangi bir istemli hareketi esnasinda olan tremor (2)

Postural Tremor: Yercekimine kars: bir pozisyonun korunmas: esnasinda olan
tremor (2)

Kinetik Tremor: Istemli hareketin tiim sathalar1 boyunca degismeyen tremor (He-
defe yaklagirken ortaya ¢ikan ya da amplitiidii artan tremor: intansiyonel tremor=se-
rebellar tremor) (2)

Gaorev Spesifik Tremor: Belirli bir hareketle ortaya ¢ikan veya siddetlenen tremor (2)

fzometrik Tremor: (Ortostatik tremor): Dirence kars: istemli kas kasilmasiyla
birlikte olan tremor (2). (Ornegin duvari iterken ya da ayakta duruken. )
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Tablo 93 - Frajil X Tremor Ataksi Sendromunda Derin Beyin Stimulasyonu, Yayinlarin

GoOzden Gegirilmesi

Yazar L) Hedef T?.k'p. Sonug Yan Etki
Sayisi Siiresi
Ferrara . - FTM'de % 56 Konusma ve yuriyus
(2009) (9) ! el g 26y iyilesme bozuklugu
FTM'de %73, 4
Senova ) ) iyilesme, ataksi . .
(2012) (10) 1 Unilateral Vim 6 ay skorunda %30 Gozlemlenmemis
diizelme
Gunlik yasam
Al 1 Unilateral Vim 24 ay el Gozlemlenmemis
(11) ve tremorda
iyilesme
Unilateralde yan
Snce unilateral etki gézlenmezken,
Mehanna 1 sonra l:)ilateral 6a Tremorda bilateralde atakside
(2014) (12) X Y iyilesme kotulesme, dizartri,
Vim . "
apraksi ve kognitif
kotllesme
TRS'de %57, 9
Oyama . iyilesme ataksi . .
(2014) (13) 1 Unilateral PSA 6ve 8ay SR Gozlemlenmemis
siklik yok
Weiss (2015) B{Iateral Y|m @) FTM de ortalama iki hastada kognitif
(14) 3 biletral Vim / 4yl %70 iyilesme, erileme
PSA (1) atakside iyilesme 9
s Tremor ve ataksi-
Ghilardi 1 Bilateral VOP/Zi 30 ay de ivilesme Gozlemlenmemis
(2015) (15) P
STN ve Vim
Once Bilate- Gl sonrast
) transiyent tre- -
Tamas ral Vim sonra madaliyilesme Konugma ve ylru-
(2016) (16) 1 bilateral S.TN, son | 5yil S —— y9§te kotulesme,
olarak unilateral nistagmus
——— rasi postural ve
kinetik tremorda
diizelme

PSA : posterior subtalamik bélge, STN: subtalamik nucleus, Vim: ventralisintermedius, VOP : ventralisoralis posteri-
or, Zl zona incerta, ADL: giinliik yasam aktiviteleri, FTM: Fahn-Tolosa_marin tremor siddet skalasi
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Patofizyoloji

Sydenham koresinin patogenezinde otoantikorlar rol oynar. Monoklonal antikorlarin
(IgG), 6zellikle putamen ve kaudat nukleustaki gangliozidlere ve intraseliiler tiibiillere
baglanarak dopamin salinimini aktive etmesi istemsiz hareketlere yol acar (Sekil 77). *

Dopaminerjik ve kolinerjik sistemler arasinda olusan dengesizlik istemsiz korei-
form hareketlere neden olur. * Bazal gangliyonlardaki gama-aminobiitirik asit ve ase-
tilkolin diizeyleri azalirken, dopaminerjik aktivitenin arttig1 gosterilmistir. Bu durum,
tedavide yararli olan antiepileptiklerin ve noroleptiklerin etki mekanizmalarini agik-
lamaktadur. ?

Otoantikor

A

CaM kinaz & Tirozin > Dopa — Dopamin >

Otoreseptor

Sinaptik vezikiil

Tirozin Aromatik
hidroksilaz Aminoasit
Dekarboksilaz

CaM kinaz: Kalsiyum kalmodulin-bagimli protein kinaz Il

Sekil-77 Sydenham koresinde potansiyel patojenik mekanizmanin basitlestirilmis gorseli

Antinoronal antikor (IgG), ndronal hiicreler iizerindeki reseptorlere baglanabilir
ve kalsiyum kalmodulin-bagimli protein kinaz IT (CaMKII), tirozin hidroksilaz ve do-
pamin salinimini uyarabilir, bu da muhtemelen fazla dopamin ve SK’ya yol acabilir.

Anahtar Noktalar

o Cocukluk ¢aginin en sik rastlanan akut kore nedenidir.

o A Grubu B-hemolitik streptokoka (AGBHS) bagli farenjitten sonra gelisen antikor-
larin bazal ganglionlarla ¢apraz reaksiyona girmesiyle meydana gelir.

o Romatoid artritin seyrinde % 10-30 oraninda kore bildirilmistir.

o Ensik 5-15 yas arasinda goriiliir. Kizlarda iki kat daha fazladir. Ortalama sekiz-do-
kuz haftalik bir seyirden sonra kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir.

o Periferik sinir sistemi etkilenmez. Cilt enfeksiyonundan sonra goriilmez.

Klinik Bulgular

o Hastalar genelde konusma ve yiiriimede bozulma, elindekileri diisiirme, el yazisin-
da bozulma ve beceriksizlik (ayakkab: baglayamama, diigme ilikleyememe) sika-
yetleri ile gelir.



Huntington Hastaligi Benzeri ilerleyici Sendromlarda
Ayirici Tani igin ipuclarn

Klinik tabloya hakim olan hareket bozuklugu

/

Kore

Distoni ve/veya parkinsonizm

Etnik kéken: Japon ise DRPLA; Glney
Afrika ise HDL2
Fasiyo-bukko-lingual tutulum: néro-
akantositoz, McLeod send. (sadece
erkeklerde) veya néroferritinopati
Kafa sallama: néro-akantositoz
Ataksi eslik ediyorsa-

o Eriskin baslangigta: SCA 17,

DRPLA, SCA 1,2,7,14,8
o Gocuklukta baslangig:

Etnik kdken: Gliney Afrika ise HDL2
Fasiyo-bukko-lingual tutulum & juvenil
baslangigta: PKAN, Wilson hast., Lesch-
Nyhan, Kufor-Rakeb,

Ataksi eslik ediyorsa-SCA 2 veya 17
Erken yasta supraniikleer yukari bakig
kistihligi: Kufor-Rakeb

Belirgin pallilali, takilali ve dizartri:
PKAN

Friedreich ataksisi, ataksi
telenjiektazi, AOA tip 1 ve 2
¢ GOz hareket bozuklugu varsa: SCA'lar,
DRPLA, néro-akantositoz
¢ Nobet: HDL-1, néro-akantositoz,
DRPLA, McLeod, SCA17
* Kendine zarar verici davraniglar: kore-
akantositoz, Lesch-Nyhan

Sekil-79 Huntington hastaligi fenokopileri icin ayirici tani, DRPLA: dentatorubral-pallidoliisyen atrofi,
HDL: Huntington hastaligi benzeri, SCA: spinoserebellar ataksi, PKAN: pantotenat kinaz iliskili nérode-
jenerasyon (6).

Huntington hastalig1 benzeri-1 (HDL-1): Cok nadir. Klinigi HH’ye benzer, ek
olarak epileptik nobetler goriilebilir. Hastaliktan 20. kromozom tizerindeki prion pro-
tein (PRNP) geni tizerinde oktapeptid tekrar insersiyonu sorumludur.

Huntington hastalig1 benzeri-2 (HDL-2): Giiney Afrikalilarda siktir, Avrupa ve
Orta Dogu kokenlilerde de goriiliir. 16. kromozom iizerinde bulunan junctophilin 3
(JPH3) geninde CAG/CTG triplet tekrar sayisinda artig mevcuttur. HHden farkli olarak
antisipasyon maternal gegiste daha belirgindir. Periferik kanda akantositler saptanabilir.

Huntington hastalig1 benzeri-3 (HDL-3): Otozomal resesif, bilinen vakalar Suudi
Arabistandan. Klinigi HHden farkli. Mental yikim, dizartri, distoni, piramidal tutu-
lum, ataksi, spastisite vb. goriiliir.

Spinoserebellar ataksi 17 (SCA 17): Daha nadir olarak HDL-4 olarak da adlan-
dirthir. HH disiiniilen ancak genetik incelemesi negatif sonuglanan bir hastada akla
ilk olarak SCA 17 gelmelidir. Aslinda kliniginde diger SCAlarda oldugu gibi ataksi
6n plandadir, ancak bazi vakalarda HH’ye benzer tarzda kore klinik tabloda baskin
olabilir. Kliniginde ayrica distoni, parkinsonizm, piramidal bulgular, epilepsi, demans
ve davranis degisiklikleri goriilebilir. TATA-kutusu baglayici proteini ifade eden TBP
geninde CAG/CAA tekrar artis1 hastaliktan sorumludur.

6c. HUNTINGTON HASTALIGI VE BENZERLERI | 319
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Tablo 113 « Hemifasiyal Spazmda Kullanilan ilaclar (4).

ilag Kanit Standart Doz Kontrendikasyon  Yan Etki
Baklofen Kontrollii olmayan | 15-80mg/giin KBY ve nobet Nobet, somno-
vaka serileri lans, sersemlik ve
konflizyon
Karbamazepin | Kontrollii olmayan | 400-1200mg/gin | KcY, KBY, kardiyak | Dokiintu (Steven-
vaka serileri anomaliler, kan Johnson
hticre diskrazileri, Sendromu),
porfiri, lupus ve sitopeni,
gebelikte dikkatle hiponatremi,
kullanilmali seremlik, bulanti,
ataksi
Klonazepam KontrollGi olmayan | 0, 5-4mg/giin Karaciger hastaligi | Sersemlik, uyku
cahismalar hal, gtigstizliik, bas
agrisi, beceride
azalma, dengesizlik
Gabapentin Kontrollii olmayan | 600-1200mg/giin | Yaslilikta ve renal Lokopeni, sersem-
vaka serileri hasarda dikkatle lik ve somnolans
kullaniimalidir
Levetirasetam | Kontrollii olmayan | 500-1500mg/giin | Renal hasarda dik- | Somnolans ve
vaka serileri katle kullaniimalidir | sersemlik
Zonisamid Tek vaka sunumu | 6 hafta 300mg/ Renal hastalikta dik- | Uyku hali ve nefro-
glin katle kullaniimalidir | litiazis

Kisaltmalar: KBY: kronik bobrek yetmezIigi, KcY: karaciger yetmezligi.

Botulinum Toksini Tedavisi

o Primer ve sekonder HES de ilk basamak tedavidir.

¢ Botulinum toksin A (BTX-A) daha siklikla kullanilmaktadir (5).

0 Onabotulinum (ONA) 10-20 Unite (B kanit diizeyi-olas etkili)
0 Abobotulinum (ABO) 2, 5-5 Unite (C kanit diizeyi-muhtemelen etkili)
¢ Incobotulinum (INC) (U kanit diizeyi)

O Enjeksiyon 2-10 ayr1 noktaya yapilmaktadur.

Botulinum toksin B (BTX-B) daha ender kullanilmaktadir.

%76-%94 hastada semptomatik iyilesme olmaktadir ve gérece yan etkileri diisiik-
tar.

Orbicularis oculi (6zellikle pretarsal kismi), platysma, zygomaticus major, bucci-
nator, corrugator, frontalis, procerus ve corrugator supercilii kaslarindan aktif ol-
dugu diisiiniilenlerine enjeksiyon yapilir.

En sik goriilen yan etkiler: enjeksiyon bolgesinde eritem, fasiyal asimetri, pitoz,
diplopi, goz kapamada zorluk ve daha nadiren enjeksiyon bélgesinde morarmadir.
Tablo 114 te HFS” de BTX tedavisi etkinligini gosteren iki kor ¢alisma ve ii¢ tane
iki BTX formunun kargilagtirmali caligmalarinin 6zeti yer almaktadir.

[HV1LON 1V
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Serum seruloplasmin, Kayser Fleischer halkasi,
idrar bakir atilimi

v

Serum seruloplazmin

Y

Y

< 20mg/dL

>20mg/dL

'

'

Kayser-Fleischer halkasi

Kayser-Fleischer halkasi

'

'

'

Yok Var Yok Var
24 saatlik 24 saatlik 24 saatlik Kayser-Fleischer
idrar bakir idrar bakir idrar bakir halkasi
> 100 <100 <40 > 40 <40 > 40
meg mecg meg mcg meg mcg
b Lo o }
Karaciger biopsisi veya Karaciger biopsisi veya
o ATP7B molekiller o gaslta"k ATPIE mojekiler
onur genetik test onur Istanir genetik test

Sekil-81. Wilson Hastaligi Tanisina Algoritmik Yaklagim.

« Kardiyak: Kardiyak hipertrofi, kardiyomiyopati, elektrokardiyografik anormallikler
«  Renal: Bobrek fonksiyon bozuklugu, bobrek tasi, hematiiri, proteiniiri
« Dermatolojik: Ayaklarda hiperpigmentasyon, akantosis nigrikans (1, 4).

TANI

o Geng hastalarda agiklanamayan karaciger hastaligi, nérolojik (6zellikle ekstrapi-
ramidal ve serebellar bulgular) ve psikiyatrik bozukluklarin ayirict tanisinda WH
distintilmeli.

o Wilson hastalig tanisina algoritmik yaklasim $Sekil 88'de verilmistir.

o Leipzig skorlama sistemi Tablo 118de verilmistir (3, 4).

o Beyin Manyetik Rezonans Goériintilleme (MRG) nérolojik bozuklugu olan hasta-
larda siklikla anormaldir (5).

o Beyin MRGde siklikla putamen, globus pallidus, kaudat ¢ekirdek, talamus, pons ve
serebellumda T2 agirlikli goriintillemede artmus, T1 agirlikli gortintilemede azal-
mus sinyal degisikligi saptanir (5).

[HV1LON 1V
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llerleyici serebellar
ElELE]

1

. Aile oykiisi
Otozomal resesif
VEELENTETI Otozomaldomman(

belirsiz

kalmm

<25 yas IkmquI\:I:enlen >25 yas

ORSA, X-baglantili ve
mitokondriyal kalitim ODS‘"
FRDA (GAA); AT (a-
fetoprotein); Harding siniflamasi

AVED (vit. E diizeyi); Refsum
(fitanik asid); Wilson hast. / l \

(ataksi + diger SSS (serebellar sendrom (saf serebellar
bulgulan) +pigmenter makiilopati) sendrom)

SCA 1,2,3,4,8,12, SCA7 SCA 5,6, 10, 11,
17 ve FGF 14 14,15 ve 22

Diger resesif
ataksilericin
genetik
testler

Sekil-83 ilerleyici serebellar ataksiler icin yapilacak genetik incelemelerde karar icin izlenecek akis se-
masi. ORSA: otozomal resesif serebellar ataksi, ODSA: otozomal dominant serebellar ataksi, FRDA: Fried-
reich ataksi, AT: ataksi telenjiektazi, AVED: vitamin E eksikligi ile iliskili ataksi, SCA: spinoserebellar ataksi,
FGF: fibroblast buyime faktori

1.0OTOZOMAL DOMINANT ATAKSILER

Siklikla eriskin ¢agda baslayan, serebellum ve beyin sapi islev bozukluklarma baglh
belirtilerin 6n planda oldugu, otozomal dominant (OD) spinoserebellar ataksilerin
(SCA) en son tanimlanan tipi PUM1 geni mutasyonuna bagl oldugu gosterilen SCA
47 olmugtur (1). Bu kadar ¢ok sayida ve heterojen klinik 6zellikleri olan SCA formla-
rinin ayirici tanisi da oldukea giigtiir.

Aile 6ykusu bulunmayan eriskin baslangicli, idiopatik sporadik serebellar ataksi
olarak degerlendirilen vakalarin %20'sinde SCA genlerinden biri, siklikla da tip 1,
2,3, 6,7,8veya 12 pozitif bulunmaktadir (2).

SCA’larin %60-75 kadarinda bilinen gen lokuslarinda mutasyon saptanir.
o %45’inden glutamini kodlayan CAG’nin tekrar sayisindaki patolojik artis sorum-
ludur.

Antisipasyon: DNA tekrarinin yol actigi instabiliteye bagli olarak tekrar sayisi gen
kusaktan kusaga aktarilirken artis gosterebilir ve takip eden kusaklarda hastalik
daha erken yaslarda ortaya cikabilir, daha siddetli seyredebilir.
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Kranial bolgede okuler kaslar ve ¢igneme kaslar1 miyoritminin en sik izlendigi kas-
lardir. Kaslar kombine ya da tek tek etkilenebilir. Siklikla da asimetriktir. Sik izlenen
diger form okuler-fasial ve iskelet kaslarinda ayni anda ya da farkli kombinasyonlarda
izlenen formdur. Bu formlar siklikla Whipple hastalig ile birliktedir (3).

Ekstremitede gozlenen miyoritmi siklikla palatal tremor ile birlikte goriliir. Bazen
miyoritmiden aylar sonra da ortaya ¢ikabilir. Palatal tremor inferior olivar nukleus hi-
pertrofisi ile birliktelik gosterirken ekstremite miyoritmisinde inferior olivar nukleus
hipertrofisi tartigtlmaktadir (4).

Elektrofizyolojik ¢alismada, miyoritmi 1-4 Hz frekansli ritmik burstler (motor init
desarjlar1) seklinde izlenir (Sekil 84).

0.1 mv/D 200 ms/D
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Resim-84 Elektromiyelografi (EMG)'de miyoritmi (Prof. Dr. M. Cenk Akbostanci'dan alinmistir).

Miyoritmide semptomatik etkin tedavi yoktur. Tetrabenazin, baklofen, lorazepam,
haloperidol, fluoksetin, karbamazepin, klonazepam, levodopa, dopamin agonistleri
daha 6nce denenmis ancak sinirli etki ya da etkisiz olmustur (1).

KAYNAKLAR

1. Baizabal-Carvallo JE Cardoso E, Jankovic J. Myorhythmia: phenomenology, etiology, and
treatment. Mov Disord 2015; 30 (2):171-179.

2. Dogu O. Tremorlar tani ve tedavi. Hareket Bozukluklar1 (Ilkeler ve uygulamalar). Fahn S.
Jankovic J. Ceviri editorit M. Cenk Akbostanci. 1. baski. Ankara: Rotatip Kitabevi; 2011.

3. Vancaester E, Hemelsoet D, De Letter M, Santens P. Masticatory myorhythmia following
pontine hemorrhage. Acta Neurol Belg 2013; 113 (3):327-329.

4. Van Meerbeeck PC, Fénelon G, Ahdab R, Lefaucheur JP. Electrophysiological assessment of
a case of limb myorhythmia. Clin Neurophysiol 2010; 121 (12):2180-2183.
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oncesi bifrontal veya bifrontosantral yavas dalga, miyokloni ile es zamanli dénemde
ise her iki frontal bolgede keskin dalga veya alfa ritmi gosterilmistir. Boylelikle bu ak-
tivitenin santral kaynakli oldugunu da gostermislerdir.

Elektromiyelografik olarak poliminimiyoklonus aktivitesi Sekil 86da izlenmektedir.
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Sekil-86 Multipl servikal kord patolojisinde EMG'de 20-40 msn siireli aritmik desarjlar (poliminimiyok-
lonus) (Prof. Dr. M. Cenk Akbostanci'dan alinmistir).

Poliminimiyoklonusun tedavisi bilinmemektedir.

KAYNAKLAR

1. Bhat S, Ma W, Kozochonok E, Chokroverty S. Fasciculations masquerading as minipolym-
yoclonus in bulbospinal muscular atrophy. Ann Indian Acad Neurol 2015; 18 (2):249-251.

2. Alfred ]. Spiro. Minipolymyoclonus A neglected sign in childhood spinal muscular atrophy.
Neurology 1970; 20 (11).

3. Singh TD, Josephs KA, Machulda MM, Drubach DA, Apostolova LG, Lowe V], Whitwell JL.
Clinical, FDG and amyloid PET imaging in posterior cortical atrophy. ] Neurol 2015; 262
(6):1483-1492.

4. Okuma Y, Mizuno Y. Myoclonic tremor in patients with parkinsonian-type multiple system
atrophy. Mov Disord 2001; 16 (2):378-379. Letter.

5. Wilkins DE, Hallett M, Erba G. Primary generalised epileptic myoclonus: A frequent ma-
nifestation of minipolymyoclonus of central origin. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 1985;
48:506-516.
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Ayiric Tanida Neler Diisiintilir

Tablo 135 « Kati Bel Sendromu Ayirici Tanisi

Parkinsoniyan sendromlar

Fokal ve jeneralize distoniler

Herediter spastik paraparezi

Motor noron hastaligi

Miyelopatiler

Tetanus

Noromiyotoni

Ankilozan spondilit

Psikojenik bozukluklar

o Iliskili olabilecek otoimmiin hastaliklar ve maligniteler taranmalidir ( Tip 1 DM,
Hasimato tiroiditi, Graves hastaligi, pernisiydz anemi, anti-NMDAR ensefaliti,
limbik ensefalit, poliendokrin otoimmiin sendrom, SLE vb ve meme ca basta ol-
mak tizere, pulmoner, renal, tiroid, kolon ca vb ) (1).

KBS Komplikasyonlari

- Hareket Kisithgi
- Hiperlordoz
- Sik Diismeler

Katilik Uzerine
Eklenen Agril
Spazmalar

- Dispne
- Dlisme Fobisi
- Disotonomik ve agril kas spazmi krizleri

Sekil-89

Tedavisi Nasildir

o Amag semptomatik rahatlama ve otoimmiinitenin modiilasyonudur.

o Diazepam 20-400 mg/giin dozunda en etkili semptomatik tedavidir.

o Klonazepam, bakofen, valproik asit, klonidin, vigabatrin ve tiagabinin de etkili ol-
dugu bildirilmistir. Se¢ilmis olgularda intratekal baklofen, botulinum toksini en-
jeksiyonlar1 yapilmaktatir.

o Plazmaferez ve intravendz immiinglobulin degisken oranda etkilidir, rititksimabin
etkinligi arastirma konusudur.

o Paraneoplastik olgularda altta yatan malignitenin tedavisi belirtileri diizeltebilir (3, 4).

83

[HV1LON 1V



394

HAREKET BOZUKLUKLARI AKIL NOTLARI

Tk Klinik NP-C siiphesi yiiksek olan Klinigi NP-C riski agisindan
N lllm hastalar yiiksek olan hastalar
suphe

flk tarama NP-C biyobelirte¢

S B el Genetik Panel
profili

NPCI ve NPC2
sekanslama

Y

0 ya da 1 patojenik
Genetik mutasyon
konfirmasyon

EK, genis genetik test >

0 patojenik 1 patojenik 2 patojenik
mutasyon mutasyon mutasyon
Opsiyonel
ek testler Filipin testi NP-C biyobelirteg

Son Tam
Pozitif (klasik/
NP-C Degil intermiet ya da
varyant

Sekil-92 Niemann-Pick Hastaligi Tip C'de tani algoritmasi.

flerleyici nérolojik tutulumu olan eriskin ve ¢ocuk NP-C hastalarinda kullanil-
maktadir.

Sistemik bulgular iizerine etkili degildir.

Herhangi bir norolojik bulgu varliginda tedaviye baglanmalidir.

Norolojik olarak semptomatik olan eriskin ve adolesan hastalar ile 4-12 yas arasi
¢ocuklarda yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda ve retrospektif kohort ¢alis-
malarda, bir yil ve tizerinde tedavi alan hastalarda norolojik bulgularda stabilizas-
yon saptanmuistir.

Bilinen yan etkileri arasinda ozellikle diyare, siskinlik, bulanti, istah kaybi, kilo
kaybi, bliylime geriligi yer almaktadur.

flacin ince barsak mukozasinda sukroz izomaltaz ve diger disakkaridlerin inhibis-
yonuna bagli oldugu diistintilmektedir.

Gastrointestinal yan etkilere yonelik anti-propulsif tedaviler (6rn: loperamid) ve/
veya diyet modifikasyonu onerilmektedir. Bazi hastalar doz azaltilmasindan fayda
gorebilmektedir.

Ozellikle diisiik disakkaridli diyet ve diisiik laktozlu diyetin kilo kaybini ve diyare
yan etkisini 6nlemede etkili oldugu gosterilmistir, mutlaka 6nerilmelidir.
Arimoklomol, 1s1 sok protein cevabini indiikleyen kii¢ciik molekiil ve siklodekstrin,
lipid birikimini azaltan halka benzeri seker molekiil ile yapilan tedavi ¢alismalar:
faz 3 seviyesindedir.



Hareket Bozukluklan
Akil Notlari

ARADIGINIZ TUM TIP KITAPLARI BU ADRESTE

‘ www.guneskitabevi.com

GENEL DAGITIM
GUNES TIP KITABEVLERI
ANKARA ISTANBUL KADIKOY
M. Rauf [nan Sokak No: 3 Gazeteciler Sitesi Saglam Fikir Sokak | Rasimpasa Mah. Iskele Sokak
06410 Sthhiye / Ankara No: 7 /2 Esentepe / Istanbul No: 4/ A Kadikdy / Istanbul
Tel: (0312) 431 14 85« 43511 91-92 | Tel: (0212) 356 87 43 Tel: (0216) 546 03 47
Faks: (0312) 435 84 23 Faks: (0212) 356 87 44
; ISBN 978-975-277-824-5
Tiirkiye'nin h inden... q
(\ tirkiye'nin her yerinden OkA0
) /05057341313 SEI'f o]
] T4
7897521778245






