T.C.
BEZMIALEM VAKIF UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
NOROLOJi ANABILIM DALI

IDIYOPATIK PARKINSON HASTALARINDA DUZENLI EGZERSIZIN
KLINIK PROGRESYON UZERINE FARKLI PARAMETRELERLE ETKIiSININ
ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI

Dr. Nihat MUSTAFAYEV

Tez Damismani: Prof Dr. Giilsen BABACAN YILDIZ

(HAZIRAN 2020)



T.C.
BEZMIiALEM VAKIF UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
NOROLOJI ANABILIM DALI

IDIYOPATIK PARKINSON HASTALARINDA DUZENLI
EGZERSIZIN KLINIK PROGRESYON UZERINE FARKLI
PARAMETRELERLE ETKISININ ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI

Dr. Nihat MUSTAFAYEV

Tez Danmismani: Prof Dr. Giilsen BABACAN YILDIZ

HAZIRAN 2020



BEYAN

Bu tez ¢aligmasinin kendi calismam oldugunu, plan asamasinda yazim siirecine
kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢ginde elde etti§imi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarimi ihlal

edici bir davranisimin olmadig1 beyan ederim.

Dr. Nihat MUSTAFAYEV

il



TESEKKUR

Tipta uzmanlik egitimim boyunca gerek bilgi, gerek klinik tecriibelerinden
yvararlandigim basta tez danismanim ve Anabilim Dali Baskanim Prof. Dr. Giilsen

BABACAN YILDIZ a

Tiirkiyede uzmanlik egitimim boyunca her zaman egitimime verdigi
katkilarindan dolayr Prof Dr. Talip ASIL, Prof Dr. Azize Esra GURSOY, Do¢ Dr.
Mehmet KOLUKISA ya

Her zaman yanmimda olan maddi ve manevi desteklerini hissettiren Uzm.Dr.

Abdiilkadir TUNC ve Uzm Dr Ismet USTUN e

Uzmanlik siirecinde egitimime katkilarindan dolay: Uzm Dr Ferda Ilgen Uslu,

Uzm Dr Asli Yaman Kula, Uzm Dr Ozlem Gelisin’e

Bu ¢alismanin gerceklesmesi siirecinde  katkilarindan dolayr  Uzman

Fizyoterapist Kamer UNAL EREN ve Mustafa CILOGLAN a

Calisma stirecinde anlayisi ve katkilarindan dolayr Yardimci. Dog. Dr Birsen

ELIBOL ve Siile TERZIOGLU 'na

Calisma hayatimda bana katkilar: ve desteklerinden dolayr degerli dostlarim

Dr. Cemre KARAKAYALI, Dr Alisan BAYRAKOGLU ve Dr Sultan MESE ye
Asistanlik siiresinde kardegsten ote olan dostum Dr. Azer GULUZADE ye

Hayatim boyunca hep bana giivenen ve arkamdan olan degerli babam, annem

ve kardesim’e
Hayatimin anlami olan oglum Onur’a

Dr.Nihat MUSTAFAYEV

il



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt v et et s s s s s s s s s e enen s s s e iii
ICINDEKILER ..ottt v
TABLO LISTESI....coiiiiiiiiieiiiineiecieiseie st vi
SEKIL LISTEST....ouiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee et vii
KISALTMALAR ..ottt sttt sttt viii
OZET ..ottt ix
SUMMARY .ttt ettt st sb et ettt sae e b enees Xi
1. GIRIS V& AMAC ...t 13
2. GENEL BILGILER......coostiiiitiniintiecicieniesine et 15
2.1. Idiyopatik Parkinson Hastalig1, Giris ve Kisa Tarihgesi .................... 15

2.2, EpidemiyOlojiSie.ec.eeneeesienieeiienieeiiiesieeieeeieesieesaeesieeereenaeesteeieeens 15

2 T o 110) 7470 ) (0] 13 E SO RURURPRPRNt 16

2.3.1. Lewy cisimcigi ve intraseliier inkluzyonlar ..............ccccceuveeneee. 19

2.4, EKSOZOIM ..uviiiiiiiiiiiitieieeiieeit ettt sttt sttt 21

2.4.1. Parkinson hastalig1 ile eksozomun iligkisi .......cccocevveveriennnne. 24

2.5. Klinik Bulg@ular..........cccoooouiiioiiieiieeeeeceeee e 25

2.5.1. Motor bul@ular...........ccceeeiiieiiiieeieecee e 26

2.5.2. Non-motor bulgular...........ccceeevuieeiiiieiiieeieece e 28

2.6, Tant Kriterleri......ccoouieiiieiiieiieeieeiiece et 31

2.7, T@AAVI .ttt e 32

2.7.1. IPH V& €@ZEISIZ....eveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 33

3. GEREC VE YONTEMLER ..........ceeoiiiiiieieieieeeneeeeeee e 38
3.1, Hasta SCCIMI...ccciuiiiiiiiiiiie ettt et e e et e e 38

3.2. Kullantlan OIGeKIET .........ovovevveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 44

3.3. Plazma ve Eksozomal Alfa- Siniiklein Tayini..........cccceeeuveerveeenvenns 50

3.3.1. Kan Orneklerinin toplanmast ...........cccveeeveeeeiieeercieeeniee e 50

3.3.2. Plazma izolaSyonuU...........cccueeiuieniieiieniieeieesie et 50

3.3.3. EKSOZOM 1ZOlaSYONU.......ccvuieriiieiieiieeiieiie et 51

3.3.4. Alfa-siniiklein tayini........cccevvieeciienieriiienieeieeee e 51

3.4. Veri Analiz YONTEMI «...eevuviiiiiiiiiiiieiieeiceteeeeee e 52

Y



4. BULGULAR ..ot s 53

4.1. Demografik ve Klinik OzelliKIer.............cocovevviveerieeeeeeeeereeeeenne. 53

4.2. Onikinci Hafta Sonunda Bulgularin Degerlendirmesi ....................... 58

4.3. Plazma ve Plazmadan Tiireyen Eksozomal Alfa-Sinuklein
Degerlendirilmest . .....eeeeiieeeiie e e e 68

5. TARTISMA ...ttt sttt ettt enae et 72
5.1. Demografik OzelliKIEr .............ccoveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 75

5.2. Motor Semptomlar Uzering EtKiSi...........cccovveveveveeeririeeeeneeeeeienenenenns 75

5.3. Non-Motor Semptomlar Uzerine EtKisi ...........c.cccovveveveveereeerenennn. 77

5.4. Egzersizin Biligsel Semptomlar Uzerine EtKiSi...........cccovevevevevnnnen. 80

5.5. Egzersizin Alfa-Sinuklein Diizeyi Uzerine Etkisi..........cccocovvveveunnee. 82

5.6. Calismanin Giiglii ve EKSik YONIeri......c.cccoovveieviieciiiieieeeciee e, 84

0. SONUC ..ottt ettt ettt et e e sae e be e st e st e e seeneesaeensesneasseenseeneenseens 85
7. KAYNAKLAR . ...ttt sttt sae e 86
8. EKLER ..ottt ettt ettt ettt et ae e enean 100



TABLO LiSTESI

Tablo 1 Ingiltere Parkinson Hastalign Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tani

KITEETIOTT 1.ttt ettt e 31
Tablo 2 Modifiye HYR OIGSi........cooeueeeeeeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeee e 44
Tablo 3 Nicel parametreler i¢in tanimlayici istatistikler.............ccocceevveennenn. 54
Tablo 4 Kategorik degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler ..............c.ee...... 55
Tablo 5 Kategorik degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler(devami)............ 57

Tablo 6 Levodopa Equivalent Plasma Levels (Mg) i¢in tanimlayici istatistikler

.................................................................................................................................... 58
Tablo 7 Egzersiz oOncesi ve sonrast hastalarin oziirliliikk diizeylerininin
4 [T g (e 0T F 101 SRR 58
Tablo 8 Non-Motor Semptom OIGESi ..........covvevivvvieeeeeeeeeeeeeereeeeeeeenees 59
Tablo 9 Kisa Agr1 Indeksi Skoru degerlendirilmesi............cccocoovvevereerrrennnnne. 62

Tablo 10 Egzersiz 6ncesi ve sonrast Epworth, RLS Siddet, HADS skoru
deZerleNdITIIMEST.....ccviieeiieeeiie ettt e e e e st e e st e e eeesaaeeeaaee e 63
Tablo 11 Parkinson hastalarmin egzersiz Oncesi ve sonrast fonksiyonel
kapasitesinin degerlendirilmesi.........cceevieriierieiiiieiierie ettt 64
Tablo 12 Hastalik yasam kalitesinin PDQ-39 ile degerlendirilmesi (egzersiz
ONCEST VE SONTAST SONUGIAT) 1..uviieiiiieiiieeiieeiee et e et eee e eee et e e sae e e beeesaaeeenaneeenes 65
Tablo 13 Parkinson hastalarinda biligsel diizeyin egzersiz dncesi ve sonrasi
deerlendirilmeSi......cceeiiiiiieiiieie et b e eas 66
Tablo 14 Hastalardan (N=21) izole edilen plazmadan tiiretilmis eksozomal ve

plazma total alfa siniiklein degisimlerinin karsilastirilmasi..........cccoceevveveieeeeneeenneen. 70

vi



SEKIL LiSTESI

Sekil 1Basal Ganglia devreleri.........ccccuveeiiiieiiieeiiecieeee e 16
Sekil 2 LeWY CISTMCIZT ..cecuvireeiiieeiiieeiieeeeiieeeieeeiteeeeeeeteeesveeesveeessaeeennneeens 20
Sekil 3 Omurga Hareketliligini Artiran Egzersiz Programi1 Ev Takip Cizelgesi
.................................................................................................................................... 40
Sekil 4 Egzersiz Program1 Ev Takip Cizelgesi 2.Kisim..........cccccecvveerveeennnenn. 40
Sekil 5 Egzersiz Programi Ev Takip Cizelgesi 3.kisim..........cccccecvvveeveeennenn. 42
Sekil 6 Egzersiz Program1 Ev Takip Cizelgesi 4.Kisim...........cccceevveeiirenen. 43
Sekil 7 Ev Egzersiz Formu Takip Cizelgesi 5.kistm.........c.ccoceeevievieniinnnn. 43

Sekil 8 Kolorimetrik ELISA test sonuglarinin 96 mikro plaka goriiniimii. .. 69
Sekil 9 ELISA testi sonuglarina gore olusturulmus Standart Egrisi ............. 69

vii



KISALTMALAR

iPH: idiyopatik Parkinson Hastaligi

UPDRS: Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi
MMSE : Standardize Mini Mental Testi

ZKYT: Zamanli Kalk ve Yuru Testi

MSA: Multi Sistem Atrofi

PDQ-39: Parkinson Hastaligi Anketi

HYR: Modifiye Hoehn Yahr Olgegi

Sbst: Sozel Bellek Sirecleri Testi

WMS:Wechsler Memory Scale

PLMS: Uykuda Periyodik Hareket Bozuklugu
RUDB: REM Uyku Davranis Bozuklugu

RLS Huzursuz Bacak Sendromu

EDS: Asiri guinduz uykululugu

NMSQ-TR: Non-Motor Semptom Olgegi

MVB: Multivezikiler Cisimcik

EV: Ekstraselltler Vezikul

fMRi: Fonksiyonel Manyetik Rezonans gorunteleme
MPTP: 1-metil-4-fenil 1,2,3,6 tetrahidropiridin

HADS: Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi

viii



IDIYOPATIK PARKINSON HASTALARINDA DUZENLI
EGZERSIZIN KLINIK PROGRESYON UZERINE FARKLI
PARAMETRELERLE ETKISININ ARASTIRILMASI

OZET

Amag¢: Bu c¢alismada, multimodel bir egzersiz programimin Idiyopatik
Parkinson hastalarinda, fonksiyonel mobilite, motor ve non-motor semptom, hastalik
yasam aktivitesine etkisi ile serum eksozomal alfa-sinuklein diizeyi ile korelasyon
gosterip gostermedigi arastirilmasi amaglandi.

Yontem: Bezmialem Universitesi Noroloji Anabilim Dali  Hareket
Bozukluklar1 Polikliniginde takip edilen IPH tanili ve kriterleri karsilayan 26 hastaya,
spinal esneklik, denge, koordinasyon ve postural kontrol alanlarini i¢ceren 12 haftalik
multimodel bir egzersiz programi uygulandi. Calismada egzersiz Oncesi ve sonrasi
dizabilite diizeyi i¢in UPDRS ve hastalik evresi i¢in modifiye HYR, yliriitiicii iglevleri
icin Frontal davranig bataryasi, S6zel Akicilik Testi, Soyutlama Becerisi testi, Saat
Cizme Testi, dikkati icin Sayr Menzili Testi, bellek fonksiyonlar: i¢in Sozel Bellek
Siirecleri Testi, duygudurumu i¢in ise HADS, yasam kalitesi degerlendirilmesi i¢in
PDQ-39, Non-Motor semptomlarin degerlendirmesi i¢gin NMSQ-TR, Epworth
Uykululuk Skoru, Kisa Agr1 Endeksi Formu, RLS Siddet Degerlendirme Olgegi,
hastalik fonksiyonel kapasite i¢in Tinetti ylirlime ve denge ve diisme etkinligi dlcegi,
ZKYT ile degerlendirildi. Bu hastalarin 21’inde plazma ve eksozomal alfa-sinuklein

diizeyleri Egzersiz oncesi ve sonrasi degerleri karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin yapilan ayrintili néropsikolojik incelemesinin egzersiz
Oncesi ve sonrasi karsilagtirllmasinda MMSE ile Saat Cizme testinde anlamli bir
degisim izlenmedi. Ama HADS skorlarinda, Frontal Davranis Baterisinde, Sozel
akicilik testinde hem fonemik, hem de semantik bdliimiinde ve soyutlama becerisinde
anlaml fark izlendi. Diiz ve ters say1 menzili testlerinde anlamli fark izlenmedi, bu
durumun hastalarin egitim diizeyleri ile ilgili olabilecegi diisiiniildii. SBT alt tipleri
olan Kisa Siireli Bellek, Uzun Siireli Bellek, Tanima’ da anlamli fark izlendi, ancak
Toplam ve En Yiiksek Ogrenim alt tiplerinde fark izlenmedi. Egzersizin bilissel
beceriler ilizerinde pozitif yonde etki sagladig goriildii. Motor ve non-motor semptom,
hastalik yasam aktivitesi, fonksiyonel kapasitesi Ol¢eklerinin Egzersiz oncesi ve

sonrasi karsilastirilmasinda UPDRS boliim 3°de anlamli fark izlendi. Non-Motor
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semptomlar degerlendirme agisindan bakilan NMSQ-TR, UPDRS bélim 1 toplam
skorlarinda anlamli fark izlendi. RLS Siddet Degerlendirme Olgegi ve EDS igin
bakilan EPWORTH skorlarinda anlamli fark izlenmedi. Kisa Agr1 Indeksinin sadece
alt bolimii olan normal islere etkisinde anlamli fark izlendi. PDQ-39 6lcegi toplam
skoru ile alt boliimlerinden sadece Sosyal Destek ve Bilissel Durum’da anlamli fark
izlendi. Tinetti Diisme Etkinligi ile Tinetti Toplam skoru ve alt parametresi Denge
Olceginde anlamh fark izlendi, ancak ZKYT o6lceginde fark izlenmedi. Plazma ve
Eksozomal alfa-sinuklein diizeyinde anlamli fark izlenmedi. Spearman Rank
korelasyon katsay1 analizinde UPDRS Boliim 3 ile sirastyla plazma total alfa-sinuklein
(p=0,944, r=0,230) ve Eksozomal alfa-sinuklein (p=0,658, r=-0,103) arasinda anlamli

iliski saptanmadi.

Tartisma ve Sonug¢: Bu ¢alismada Multimodal Egzersiz Programinin biligsel
beceriler iizerinde pozitif yonde etki sagladigr goriildi. Ayrica bekledigimiz gibi motor
semptom ve non-motor semptomlar lizerinde yararli etkisini saptandi. Ancak,
hastalarin plazma 6rneginden izole edilen alfa-sinuklein diizeylerinde egzersiz 6ncesi
ve sonrast degerleri arasinda anlamli fark izlenmedi ve ayrica hastalik siddeti ile

korele olmadig1 goriildii.

Anahtar kelimeler Parkinson, Fiziksel aktivite, Egzersiz, Eksozom,

Biyobelirteg, Olgek, Kognisyon, Nonfarmokolojik Yéntemler



EFFECTS OF MULTIMODAL EXERCiSE PROGRAM ON MOTOR
AND NON-MOTOR SYMPTOMS OF IDIOPATHIC PARKINSON
PATIENTS AND CLiNICAL CORRELATION WITH ALPHA- SYNUCLEIN
LEVEL

SUMMARY

Introduction: In this study, we are aimed to investigate the effect of
multimodel exercise program on functional mobility, motor and non-motor symptoms,
quality of life and serum exosomal alpha-synuclein level in people with Idiopathic

Parkinson’s disease.

Method: In this study, 26 IPD patients who have scored better than 24 point in
MMSE were assigned to a 12-week multimodel exercise program,The multimodel
exercise program consisted of spinal flexibility, balance, coordination, and postural
control. Following scales were used, level of disability-UPDRS, HYR, executive
functions-Frontal Behavioral Inventory, Verbal Fluency Test, Abstraction Skill test,
Clock Drawing Test, memory functions- Selective Reminding Test, Mood Disorders-
HADS, PDQ-39 for quality of life, non-motor symptoms- NMSQ-TR, Epworth, Brief
Pain Index Form, RLS Severity Rating Scale, Functional state-Tinetti gait and balance,

FES, TUG and Plasma and exosomal derived alpha-synuclein levels.

Findings: There were no significant differences in the MMSE and Clock
Drawing Test, hence significant difference was observed in the HADS, Frontal
Behavior Battery, scores. VFT Phonemic and Semantic sections, Selective Reminding
Subtype LTS and STR. In addition, a significant difference was observed in UPDRS
part 1 and part 3, NMSQ-TR, PDQ-39, Tinetti Balance & Gait Test, Tinetti, FES.
There was no significant difference in plasma and exosomal alpha sinuclein levels. In
the Spearman Rank correlation coefficient analysis, no significant correlation was
found between UPDRS Chapter 3 and plasma total alpha sinuclein (p = 0.944, r =
0.230) and exosomal alpha sinuclein (p = 0.685, r =-0.103).

Discussion: Multimodel Exercise Program had a positive effect on cognitive

skills. We also confirmed the beneficial effect on motor and non-motor symptoms as

xi



we expected. However, no significant difference was observed between pre-and post-
exercise values of plasma alpha-synuclein levels of the patients, and there was no

correlation between the severity and duration of the disease.

Keywords: Parkinson, Physical activity, Exercise, Exosome, Biomarker, Scale,
Cognition, Nonpharmological Methods
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1. GIRIS ve AMAC

Idiopatik Parkinson hastaligi (IPH), parkinsonizmin en sik nedeni olup,
istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi ve postural instabilite ile karakterize bir
sendromdur.

IPH klasik olarak hareket bozuklugu olarak tanimlansa da, bilissel, duygu-
durum, duysal (anosmi, agri vb.), otonomik (mesane bozukluklari, hiperhidroz,
ortostatik hipotansiyon, erektil disfonksiyon vb.) ve uyku bozukluklarini1 ( huzursuz
bacaklar sendromu ve periyodik ekstremite hareketleri, REM uykusu davranis
bozuklugu, asir1 glindiiz uykululugu, canl riiyalar, insomni vb.) igeren non-motor
semptomlar [1-3], hastalifin hem pre-motor evresinde hem de biitiin hastalik seyri

boyunca goriilmektedir. Hastaligin erken evrelerinde tan1 klinik inceleme ile konulur

[4].

Giiniimiizde IPH’da kesin tan1 igin biyobelirte¢ bulunmamaktadir ve altin
standart kesin tan1 yontemi post-mortem patolojik inceleme ile substansiya nigra pars
kompaktada dejenerasyon ve lewy patolojisinin varliginin gosterilmesidir. Lewy
patolojisi alfa siniiklein proteininin anormal agregat olarak birikmesi ile olusan Lewy
cisimciklerinden olusur [5, 6]. IPH bireylerin fiziksel, psikolojik, sosyal ve islevsel
durumlarini etkileyerek dziirliiliige neden olmaktadir. Bugiin i¢in IPH nin tedavisinde
temel olarak ila¢ tedavisi, cerrahi, fiziksel rehabilitasyon yaklagimlari mevcuttur.
Egzersiz programlarini i¢eren rehabilitatif yaklagimlar son yillarda 6nem kazanmis ve
hala arastirilmakta olan giincel bir konudur. Diizenli egzersizin hem tedavideki yeri
hem de mevcut noropatolojiye etkisi ¢ok Onemlidir [7]. Tan1 amagla yapilmis
literatiirde ¢ok az yaym bulunmaktadir [8].

Min Shi ve ark’lar1 (267 IPH, 215 saglikl1 kontrol grubundan olusan randomize
kontrollii ¢alismada, serumda Eksozomdan izolen edilen alfa-sinukleinin BOS’da
(Beyin omurilik s1vis1) elde edilen alfa-sinuklein diizeyi ve hastalik siddeti ile anlamli
diizeyde korele oldugunu bildirmistir [9]. Hatta diizenli egzersizin mevcut

noropatolojiye etkisi ile ilgili literatiirde higbir yayin bulunmamaktadir.
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Parkinson hastalarinda medikal tedavi ve egzersiz uygulamalarinin motor
semptomlara ve yasam kalitesi iizerine olumlu etkilerini, hatta egzersizin néroprotektif
(norodejeneratif sistemi tersine ¢evirme) etkiye sahip oldugu ve nororestorasyonun
ilerlemesine katki saglayabilecegi ileri siiriilmektedir. Amara ve ark’larn
caligmalarinda egzersizin motor semptomlarin yant sira non-motor semptomlara da

etkisinin oldugunu vurgulamstir [8].

Bizim ¢alismamizda, IPH tanis1 almis hastalarda programli, diizenli egzersizin
motor ve non-motor semptomlara etkisi ile Eksozomdan izole edilip, ELISA yontemi
ile sentez edilen alfa-sinuklein diizeyinin klinik ile korelasyonunun yapilmasi

amaglandi.

Literatiirde, planladigimiz gibi yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir, bu da

onerdigimiz bu biiyiik projeye asil anlam ve 6zgiinliigiinii katmaktadir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. idiyopatik Parkinson Hastahgi, Giris ve Kisa Tarihcesi

Parkinsonizmin en sik nedeni olan Idiyopatik Parkinson hastaliginin (IPH)
kardinal bulgular istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi ve postural instabilitedir.

Antik Hint tibbinda titreme (kampa) ve kas katilig1 (vata) eksikliginden olusan
"kampavata" olarak bilinen bir hastaligin var olduguna dair baz1 kanitlar vardir [10].
Yine Mucuna Pruriens bitkisinin eski zamanlarda bu semptomlari tedavi etmek igin

kullanildig1 ve daha sonra levodopa icerdigi kesfedilmistir [11].

IPH, yirminci yiizyila kadar yeteri kadar bilgi sahibi olunmayan IPH ile ilgili
ilk kez Alman patolog Frederick Lewy beynin bir ¢ok bolgesinde néronal sitoplazmik
inkluzyonlarin oldugunu bildirmistir. Tretiakoff tarafindan 1919 yilinda ilk kez beyin
sapinda substansiya nigranin pars compacta (SNc) bolgesinde anlamli néronal kayip
oldugunu fark edilmistir. Arastirmacilar 1950 yilinda basal gangliada dopamin
diizeyinin diismesinin IPH patofizyolojisinde anahtar rolii oldugunu bildirmislerdir
[12]. IPH nedeni hala bilinmemekle birlike son 10 yilda basal ganglia anatomisi ve
islevinin, noropatolojik ve nérokimyasal anormalliklerin daha iyi tanimlanmas1 bu
hastalikla ilgili daha fazla bilgi sahibi olmamiza yardimci olmus, daha fazla deneysel

caligmalarin yapilmasini tesvik etmistir [13].

2.2. Epidemiyolojisi

IPH nérodejeneratif hastaliklar arasinda Alzheimer hastalifi sonras: ikinci
siklikla goriilmektedir. PH’nin tiim diinyadaki prevelanst 360/100.000, insidansi
18/100.000°dir. Tiirkiye’de, yayimlanan bir PH nin tiim populasyondaki siklig1 %0,3;

65 yas lizeri popiilasyondaki siklig1 ise %2 olarak bulunmustur [14] PH’nin goriilme
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siklig1 yas ile artmaktadir. IPH olgularinin %901 sporadiktir. Genellikle erkeklerde
kadinlara gore 1,5-2 kat fazla goriilmektedir [15, 16] .

Sigara, ve kafein tiikketim ile ilgili bir ¢cok karsit diisiinceler olmasina ragmen,

bir ¢ok yazara gore sigara ve kafein tiiketimi IPH riskini azaltmaktadir.

Agir metal maruziyetinin (Demir, mangan, kursun, bakir ve aliiminyum) PH

riskini arttirdig1 diisiiniilmekle beraber bu konuda yeterli kanit yoktur [17].

2.3. Patofizyolojisi

Basal ganglia devresi: Basal ganglion substansiya nigra, sitriatum (caudat ve

putamen), globus pallidus (GP), subtalamik nukleus(STN) ve talamustan

olusmaktadir.
Motor Oculomotor Dorsolateral Lateral Anterior
Prefrontal Orbitofrontal Cingulate
APA EE% PPC lSTEO Elg
A
Cortex SMA rédé: FEF pLC | AP LOF i ACA £
\ﬂ/ \ \j \ j \{ j D
’ i Caud d-Caud v Caud g
Striatum PUT bl i o Vs
I Lateral -
e l Ondete l o l O ] i l
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Sekil 1 Basal Ganglia Devreleri

Basal ganglia ve serebral korteks arasinda birbirinden bagimsiz 5 dongii vardir.

(Sekil 1)
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Motor Devre:
Basal ganglia devresinde, tiim giris sinyalleri serebral korteksten alip, ¢ikis
sinyallerini motor kortekse iletmektedirler. Buna sekonder olarak motor korteks

hareketi baglatmaktadir.
Basal ganglia devresi kisaca asagidaki gibidir.

Serebral korteksten striatuma giden uyarilar ilk 6nce Globus pallidus
internusa (GP1), oradan da talamusun ventral anterior (VA), ventral lateral [18, 19] ve
sentromedian nukleuslarina gitmektedir. Talamustan tekrar kortekse geri donen ve bu
yolla inhibe ve modifiye edilen uyarilar kortikospinal yollar araciliiyla alt merkezlere

aktarilmaktadir.

Prefrontal suplementar motor alan, amigdala ve hipokampiisten dan ¢ikan
kortikal uyarilar eksitatordiir ve glutamat salgilamaktadir. Striatuma giren
dopaminerjik uyaranin major bir kismini1 STNc saglar ve striatumdan ¢ikan ndronlar
tizerinde hem uyarict hem de inhibe edici etkiler uygular. Afferent ve efferent yollar
arasindaki etkilesime, ana norotransmitter olarak asetilkolin kullanan striatal

interneronlar aracilik eder [20].

Striatumdan ¢ikan uyarilar Gamma-Aminobutirik asit (GABA) araciligiyla
diizenlenmektedir. STN ve internal (medial) globus pallidus (GP1) ile STN ve eksternal
(lateral) globus pallidus (GPe) arasindaki baglantilar eksitatordiir ve glutamat

aracilifiyla diizenlenmektedir [21].
Bu yolakta ana rol oynayan dopaminin 5 reseptorii tanimlanmastir.

D1 ve D2 reseptorleri striatumun dorsal kisminda bulunur ve IPH
patofizyolojisinde en sik iliskilendirilen reseptorlerdir. D3, D4, DS reseptorleri daha

¢ok mezolimbik bolgede bulunmaktadir.
Basal ganglia devresinde Striatumdan iki ¢ikis yolu tanimlanmastir,

Direkt yol: Korteks araciligiyla uyarilan striatumdan; GPi'ne , GPi’den
talamusun ventral anterior (VA) ve ventral lateralis niikleuslarina da baskilayici
uyarilar ileterek talamusta uyarici etki olusmaktadir. Bundan dolayi talamustan beyin
korteksine giden uyarilar artmakta ve motor korteksten inen yollarla hareket

gerceklesmektedir.
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Indirekt yol: Motor korteksten baslayan uyarilar striatuma gelen uyarilar inhibe
edici uyarilar ¢ikararak GPe’ye ve ardindan ise bu inhibe edici uyarilar subtalamik
niikleusa gitmektedirler. Subtalamik niikleus inhibisyondan kurtularak GPI vyi
uyarmakta, GPI de talamusu inhibe ederek talamustan beyin korteksine olan uyarilari
azaltmaktadir. Bu yol beynin motor korteksinin uyarilmasimni ve hareketin ortaya

¢ikmasini engellemektedir

Sonug olarak, bu modelde dopaminin rolii Basal ganglia hastaliklarinin
bazi semptomlarim agiklayabilmektedir. Ornegin, hipokinetik durumlarda (SNc den
putamane giden yollarda dejenerasyon) indirekt yol baskin hale gelerek GPi’nin veri
cikisini artirarak motor aktivitede azalmaya neden olmaktadir. Ayrica yine STN
harabiyetinde (Basal gangliada ¢ikis sinyalleri azalmasina sekonder talamokortikal
aktivite tizerindeki baskilayict etkisi sonlanir) hiperkinetik haraketlerin ortaya
¢ikmasma bu modelle agiklaya biliriz. Ancak Basal gangliadaki IPH iliskili tiim
patofizyolojinin bu modelle agiklanamayacak kadar kompleks oldugu goriilmektedir
[22]. Ornegin rijidite gibi bazi semptomlarin nasil olustugu bu modellerle
aciklanamamaktadir. Bu nedenle yeni bilgiler edinildikce bu modelin yeniden

degerlendirmesi onem arz etmektedir.

IPH patogenezi, dopaminerjik néron kaybmn gergeklestigi mekanizmalarla
aciklanmaktadir. Hastalarin beyninde oOzellikle SNc ve pontin lokus seruleusda
goriilen noronal kayip, depigmentasyon ve gliozis PH’a 6zel bulgulardir. Ayrica
patolojik spesmenlerde nervus vagusun dorsal c¢ekirdeginde diger beyin sapi
cekirdeklerinde de noronal kayip izlenmektedir. Yine 7 IPH ve 7 kontrolun
ornekleminde, IPH hastalarinda substansiya nigrada kontrole kiyasla saglam
noronlarda %66 azalma goriilmiistiir [23]. Bir baska bir calismada ise IPH

hastalarinda yaslh saglikli hastalara oranla %73 bir azalma goriilmiustiir [24].
Okulomotor devre:

Uyari, frontal ve suplementel motor goz alanlarindan kaudat govdeye,
kaudattan direkt ve indirekt yollarla GPi ve STN’ye, ardindan talamus aracilifiyla
frontal goz alam1 ve superior kollikulusa dogru gider. Hasarinda istemli goz

hareketlerinde bozukluk olusur.
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Dorsolateral prefrontal devre:

Dorsolateral bolgeden kaudat basmna wulasan sinyallerden olusan
devredir.Hareketlerin planlama, planlarin isleme sokulmasi, strateji belirleme ve
degistirme, karmagik problemlerin ¢ozliimii gibi yiiriitiicii islevlerini diizenler.

Hasarinda yiiriitiicii islevlerde ve motor planlamada bozulma olusur
Lateral orbitofrontal devre:

Frontoorbital bolgeden kaudat basina wulasan sinyallerden olusan
devredir.Temel islevi, disaridan gelen uyarilarin baskilanmasi, diirtii kontrolii, empati,

duygudurum, sosyal ¢cevreye uyum ve empatidir.

Hasarinda genellikle yargilama, i¢gorii kaybi, durtusellikte artis, uygunsuz

davraniglar gibi disinhibe hareketler sergilerler.
Anterior Singulat devre:

Singulat korteksden ventral striatuma ulagan sinyaller, daha sonra talamus ve
ilgili korteks bolgesine geri doner. Limbik sistemin ana yapilarindan biridir.
Duygudurum diizenlenmesi, 6grenme ve bellek kisimlarinda gérevleri mevcut olmakla
birlikte en belirgin islevi hata tespiti ve ¢eliski gozlemlemedir. Depresyon ve Sizofreni

gibi bir ¢ok hastalikta rolii mevcuttur.

2.3.1.Lewy cisimcigi ve intraseliier inkluzyonlar

[PH’nin 2 tipik noropatolojik bulgusu vardir. Beynin dopaminerjik
innervasyonundan sorumlu olan SNc boliimiindeki melanin iceren dopaminerjik
hiicrelerin kayb1 ve ayn1 bolgede sag kalan hiicrelerde saptanan ve Lewy cisimcikleri
olarak adlandirilan ve wubiquitin ve alfa-siniiklein adli proteinler igeren
intrasitoplazmik yuvarlak ya da ovoid yapida eozinofilik inkliizyonlardir. [17, 25-27]

Lewy cisimcigi yuvarlak, eozinofilik ve intrasiplazmik yerlesimli ndronal
inkluzyondur. Lewy cisimcigi 3-25 nm c¢apinda merkezi dens eozinofilik ¢ekirdek (1-
8 nm c¢apinda) ve g¢evresinde daha seyrek sekilde fibriller elementlerin uzanarak
olusturdugu daha ‘‘halo’’ dan olusmaktadir. Immunhistokimyasal incelemeler sonucu
edinilen bilgilere gore bu lewy cisimcigi temelde alfa-sinuklein ve ubiquitinden ve
daha az olmakla birlikte, kalbindin, kompleman proteinleri,mikrofilaman alt uniteleri,

mikrotiibiil iliskili protein tip 1 ve 2, Pael-R olarak bilinen parkin substratlarmni
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icermektedir [5]. IPH hastalarinda alfa-sinuklein, substansiya nigra, Meynertin basal
cekirdegi, lokus sereleus, sereberal korteks, sempatik ganglion, dorsal vagal ¢ekirdek,
bagirsagin myenterik pleksusunda ve daha az siklikla kardiak sempatik pleksusta

bulunmaktadir [28].

Lewy cisimcigi IPH’a spesifik degildir. Normal saglikl1 yasl olgularin %10’da
bulunmaktadir. Yine ataksi telenjektazi, kortikobasal dejenerasyon, progresif

supranuklear palsi gibi nérodejeneratif hastaliklarda da bulunmaktadir [29].

Lewy cisimciginin ana bileseni olan alfa-siniiklein Nusbaum ve ark’lar
tarafindan 20. Yiizyilin sonlarma dogru kesfedilmesiyle IPH iizerine ¢alismalar hiz
bulmustur. Son 15 yilda ¢alismalarin hizlanmasi ile birlikte ¢esitli gen mutasyonlari

tanimlanmistir [25].

Sekil 2 Lewy cisimcigi

Molekiiler ve hiicre diizeyindeki arastirma teknolojilerinin gelismesi ile birlikte
1997 yilinda alfa-sinuklein proteinin Lewy cisimciklerini olusturan kor yapinin parcasi

oldugu, bunun ardindan da alfasiniikleini kodlayan SNCA geni ile IPH arasindaki
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iliski gosterilmistir. IPH’da Parkin gen mutasyonlarinin saptanmasinin ardindan [30],
[PH patofizyolojisinde genetik faktdrlerin rol oynadigmi gdsteren arastirmalar
birbirini takip etmis ve uzun yillar sporadik bir hastalik olarak kabul edilen IPH’nin
genetik bir alt grubunun oldugu anlasilmistir. Bunun ardindan da LRRK2, MAPT,
PINK2, GBA genlerindeki mutasyonlarin hastaliga yatkinlik yarattigi ortaya
konmustur [31].

Braak siniflamasi

Genel goriise gore, IPH da patolojik siire¢ substansiya nigrada dopaminerjik
noronlarda harabiyetle bagladig: diisiiniilmektedir. Bu goriise Heiko Braak farkli bakis
acis1 getirmistir. Braaka gore, IPH’da patolojik degisikliklerinin beyin sapinin
medullasinda ve olfaktoér bulbusda baslayip yillar i¢cinde kaudodorsal yolla beyin

korteksine dogru alt1 asamali bir siiregte ilerledigini 6ne siirmiistiir.
Braak siniflamasi 6 evreden olugsmaktadir.

Presemptomatik Evre 1 ve 2°’de patolojik degisiklikler medulla oblangata ve

olfaktdr bulbus ile sinirlidir. Bu dénem premotor semptomlari goriiliir

Evre 3 ve 4’de patolojik siireg, kaudodorsal yolla SNc ve diger beyin sap1

cekirdeklerine ulasir. Bu siiregte IPH ilk motor semptomlar1 ortaya ¢ikmaktadir.

Son evrelerde (Evre 5-6’da), norodejenerasyon bir ¢ok kortikal alanlara
(insular korteks, kortikal asosiasyon alanlari, primer kortikal alanlar) ulagmistir. Bu

evrelerde ileri donem hastalik belirtileri ve non-motor bulgular goriilmektedir [32].

2.4. Eksozom

Eksozomlar 30 ile 100 nm boyutlarinda bilinen bir¢ok hiicreden salinan ¢ift
fosfolipid tabakali nano vezikiillerdir. Bu nano vezikiilleri, kendilerine 6zgii yolaklari,
salindig1 hiicreye 6zel igerdigi kompozisyonlari ve hiicreler arasi iletisimde 6nemli rol
almaktadir. Bu 0Ozelliklerinden dolayr hem igerdiklerinden dolay1 tanisal amach
kullanim1 hem de hiicreler arasi transfer ve bagisiklik diizenleyici 6zelliyinden dolay1

arastirmacilar tarafindan tedavide kullanimlart her gegen giin yayginlagsmaktadir [33].

Eksozomlar, plazma zarmmin i¢ce dogru kivrilmasiyla olusan endozomun
farklilasmasiyla olusmaktadir. Hiicre i¢inde bir ¢ok kesecik olusturan ge¢ endozomlar

MVB olarak anilmaktadir. Bu MVB ler hiicre zarindan dis ortama tomorcuklanarak
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eksozomlarin viicut sivilarina salinmasina yol agmaktadir. Bu salindig hiicreye gore
tagidig1 kargo degismekle birlikte, ortak olarak CD9, CD37, CD53, CD63, CDS2 ve
Alix ve TSG 101 (tumor susceptibility gene 101), Rab11, HSP70 (heat shock proteins
70) ve 90, Annexin 1 ve 2 ile ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) proteinleri
daha cok oOne cikmaktadir [6]. Ayrica eksozomlarin yapisinda fosfatidilkolin,

fosfatidilserin, kolesterol ortak bulunan lipid molekiilleridir.

Eksozomlarin gelisimi 3 asamadan olusmaktadir. ilk énce plazma zarinda
endositik  vezikiil olusur. Ardindan endosomal vezikiilin ice dogru
tomurcuklanmasiyla igerisinde bir¢ok nanokesecik barindiran MVB olusur (gec
endozom) ve son olarak, MVB nin hiicre zariyla birlesmesi sonucu igerisindeki
kargoyu dis ortama salarak eksozomlar olarak viicut sivilarina yayilmaktadir.
Tetrasipanin proteinleri olan CD9 ve CD63, MVB olusumunda rol almaktadir. Bu
MVB nin yiizeyinde 4 alt-birimden olusan ESCRT(endosomal ayirma kompleks)
proteinleri bulunmaktadir. [30] Hiicre zarina tomurcuklanmasinda ESCRT 1 ve II,
tomurcuklanma isleminin tamamlanmasinda ESCRT III gorev alir. Alix proteini
ESCRT I-II ve ESCRT I kompleksini baglamada gorev alir. ECSRT I bir parcasi
olan TSG101 kargo proteinler araciligtyla ESCRT 1I i aktivlestirir. Eksozomlarin
hedef hiicreye alinim yollar1 tam anlagilamamis olmasina ragmen temelde 3 yol
araciligiyla alindig diisiiniilmektedir. Bunlar reseptor-ligand etkilesimi, ylizeylerinde
tagidiklar1 CD9 tetraspaninler araciligiyla hedef hiicreyedogrudan fiizyonla ve
fosfotidilinositol-3-kinaz bagimli fagositoz ile eksozom biitliin olarak hiicre igerisine

alinir [34].

Eksozomlar genellikle hiicre kiiltiirii iist fazindan (supernatant) veya biyolojik
akiskanlardan elde edilir. Eksozomlar, boyut, morfoloji, yiik, ¢oziiniirliikk, yiizey
proteinleri ve membran lipit bilesimleri gibi spesifik 6zelliklere gore elde edilmesi
i¢in ¢esitli yontemler vardir. Bunlardan en yaygin olanlar sirasiyla, ultrasantrifiijleme,
biiyiikliik temelli, immiinoafinite yakalama temelli, ¢coktiirme ve mikroakiskan temelli

yontemleri gosterilebilir.

Diferansiyel ultrasantrifiij, eksozomlar1 izole etmek i¢in altin standarttir.
Kiiltiir ortamindaki biiyiik hiicreler ve hiicre kalintilar1 santriftij ile ayrilir. Dénme

hizin1 ve zaman kademeli olarak artirilarak olusan santrifiij adimidan olusur. DC,
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eksozomlar1 matriksten kolayca izole edebilir, ancak islem siireci uzun, kullanilan

ornek boyutlar biiyliktiir ve saf eksozom elde etmek i¢in uygun degildir.

Yogunluk gradyanh santrifiijleme (DGC), bir partikiil karigimini kaldirma
yogunluklarina gore ayiran bagka bir ultrasantrifiij yontemidir. DGC ile elde edilen

eksozomlar, yliksek saflik izole edilir, ancak nispeten dahasinirl 6rnek elde edilir.

Ultrafiltrasyon, eksozomlar1 izole etmek i¢in partikiilleri boyuta ve molekiiler
agirhgina gore ayirma seklinde kullanilan yaygin bir boyut temelli bir yontemdir.
Ultrasantrifiijleme tabanli yontemlerle karsilastirildiginda, daha hizli ve daha basittir,
ancak dezavantaj1 filtrenin gbzeneklerine sikismasi nedeniyle diisiik geri kazanimdir.
Boyut bagli kromatografi, eksozomlar1 esas olarak boyutlarina gore diger EV'lerden
ayirir. Vezikiil yapisini, bozulmamis morfolojiyi ve biyolojik aktiviteyi koruyabilir,
ancak izole vezikiillerin konsantrasyonu diisiiktiir. Diger uygulamalarla konsantre

edilmesi gerekir.

Immiinoafiniteye dayali yontemler, esas olarak, antikorlarin eksozomal
yiizeydeki spesifik antijenlere karsi taninmasi dayali eksozomlari izole eder. Kolayca
Olceklenebilir ve yiliksek hassasiyetlidir. Bununla birlikte, sadece birka¢ eksozoma
O0zgli antikor vardir, bu nedenle antikorun kalitesi kritiktir. Enzime bagh
Immiinosorban Analizi (ELISA), eksozom izolasyonu i¢in bagka bir immiinoafinite
yakalama teknigidir. Bu yontemle elde edilen eksozomlar bozulmamis morfoloji ve
biyolojik aktiviteyi yiiksek saflikta koruyabilir. Bununla birlikte, yine de
ultrasantrifiigasyon veya ultrafiltrasyon gibi bazi 6n islem adimlar1 gerektirir.
Polietilen glikol ile presipitasyon yontemi , hidrofobik proteinler ve lipit molekiilleri
ile birlikte ¢okelterek eksozomlari izole etmek i¢in yaygin bir ¢okeltme metodudur.
Son zamanlarda, bazi ticari kitler biyo-akiskanlardan eksozom izolasyonu ig¢in
agliitinant olarak PEG ¢dzeltilerini kullanmaktadir. PEG bazli ¢okeltme ile elde edilen

vezikiil verimi genellikle yiiksektir, ancak saflik diistiktiir.

Mikroakigkan platformlar, immiinoafinite, membran bazli filtrasyon,
nanotellerde yakalama, akustik nanofiltrasyon, deterministik lateral yer degistirme ve
viskoelastik akis siniflandirmasi gibi bir dizi eksozom izolasyon yontemi uygular. Bu
yontemler, diger izolasyon yontemlerine kiyasla daha az miktarda biyolojik akigkan,

daha az zaman ve minimum uzmanlik ve egitim gerektirir.
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Yukaridaki yontemler ile izole edilmis eksozomlar esas olarak protein
konsantrasyonu ile tanimlanir. Glinlimiizde Eksozomlarin karakterizasyonu igin
fiziksel ve biyokimyasal analizler yapilmaktadir. Fiziksel karakterizasyon yontemleri
Dinamik Isik Sagilimi (DLS), Transmisyon Elektron Mikroskopisi [35], Nanopartikiil
Izleme Analizi [36], Tarama elektron mikroskopisi [37], atomik kuvvet mikroskopisi
(AFM), ayarlanabilir diren¢li nabiz algilama (TRPS), kiigiik a¢ili X-151n1 sagilmasi
(SAXS) ve gelistirilmis Raman spektroskopisi. Bu yontemler Eksozomlarin boyut,

morfoloji, konsantrasyon, partikiil dagilimi ve hakkinda bilgiler verebilir [38].

Eksozomal proteinler, boyama, immiinoblotlama veya proteomik analiz dahil
olmak tizere cesitli biyokimyasal yontemlerle degerlendirilebilir. Biyokimyasal
yontemler arasinda Akim sitometrisi (FC), Western blotlama (WB), Kiitle
spektrometrisi (MS), immiin bazli mikroakiskan izolasyon ve Immiinoelektron
mikroskopisi (IEM), Mikrodizi gen ekspresyon profili, Bisinkoninik asit analizi,
ELISA sayilabilir. Bu yontemler arasinda, FC, WB ve ELISA, Eksozom proteinlerinin
ekspresyon seviyelerini sunabilirken, MS bazli proteomik analiz, eksozomlarin igerigi
hakkinda daha fazla bilgi sunabilir. MRNA ve miRNA hakkindaki bilgileri analiz

etmek i¢in transkriptomik analizler kullanilabilir [33].

2.4.1.Parkinson hastahig ile eksozomun iliskisi

Eksozomlar nanometrik boyutlar1 sayesinde, reseptor aracili endositozla kan-
beyin bariyerini (BBB) rahatlikla gegcmesi ve endotel hiicrelerinde dolasarak igerigini
biyolojik sivilara salmasi nedeniyle SSS de Onemli tasiyict goérevi gormektedir .
Hiicreye 6zgli kargo igerikleri tasimasindan dolayi hiicreler arasi sinyal iletisiminde

onemli rol oynar ve bu yiizden norodejeneratif hastalariklarda 6nem arz eder [6].

IPH patojenezininde yanlis katlanarak biriken alfa-sinuklein ndronlar
tarafindan salinan EV'ler ile iligkilendirilmistir. Alfa-sinuklein oligomerleri, hem
ndronal hem de ndronal olmayan hiicrelerden gelen eksozomal fraksiyonlarda bulunur,
ancak eksozom ile iligkili alfa-sinuklein oligomerleri, serbest alfa-sinukleinlere oranla

hiicre i¢gine alim1 daha fazla oldugu bilinmektedir [30].

Hasarl1 néronlar tarafindan salinan alfa-sinuklein iceren eksozomlar, ndrondan
norona iletilebilir, boylece alfa-sinuklein g¢evreye yayilarak glia uyarimi sonucu

dogrudan enflamatuar bir yanitin aktivasyonuna yol agabilir. Buna karsilik, aktive
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edilen gliyal hiicreler tarafindan salinan eksozomlar, enflamatuar yanitin diger gliala
hiicrelere yayilmasina yol acarak, bu sekilde, enflamatuar mediatorlerin yayilmasina
ve siddetli ndéroenflamasyon, ndronal disfonksiyon ve hastaligin progresyonuna

katkida bulunabilir [39].

Alfa-sinukleinin eksozomlarla iliskisi veya salinmasini tetikleyen kesin yol su
anda bilinmemekle birlikte, Emmanouilidou ve ark. eksozomlarn, néronlardan
kalsiyuma bagli bir sekilde salgilandigin1 ve eksozomlar yoluyla disa ihrag edilerek
alfa-sinuklein'in IPH'in ilerlemesiyle komsu saglikli néronlarida etkileyebilecegini
one siirdii. Bu baglamda Chang ve ark. alfa-sinukleinin fare mikroglial BV-2 hiicreleri
tarafindan eksozom salgilanmasini, muhtemelen alfa-sinukleini transfer etmek ig¢in
arttirdigini 6ne stirdii. Bu Eksozomlar, ylizey ve membran TNF-a iizerinde daha fazla
Major Histo-uyumluluk Kompleksi (MHC) siif II molekiiliinii ifade eder ve kismen
TNF-a yoluyla kortikal néronlarin apoptozunu artirabilir. Aktive edilmis Eksozomlar
ve artan MHC smif Il molekiilleri, dopaminerjik néronlara kars1 immiinoreaktif aracili

bir norotoksisiteye neden olabilir.

Gray ve ark.son zamanlarda eksozomlarin, sadece tasimada gorevli olmadigina,
alfa-sinuklein agregasyonunu diizenlendigini ve burada bazi eksozomal lipidlerin
(gangliosidler GM1 ve GM3) alfa-sinuklein gibi ndronal amiloid proteinlerinin

agregasyonunu destekleyebilecegini bildirmislerdir [40].

Stuendl ve ark. BOS Eksozomlarinin a-sin'in oligomerizasyonunu doza bagl
bir sekilde indiikledigini ve IPH'li hastalarin BOS'undaki eksozomal alfa-sinuklein
diizeylerinin biligsel bozuklugun ciddiyeti ile iliskili oldugunu bulmuslardir [41].

Insan beyininde eksozomal alfa-siniikleinin varligma dair ilk in vivo kanit
Kunadt ve ark. bildirmis ve eksozom aracili alfa-siniikleinin saliniminin sumolasyon
ile diizenlendigini gostermislerdir [42]. Stuendl ve ark. IPH ve Lewy cisimcikli
demansli hastalarda eksozomal alfa-siniikleininin potansiyel bir belirte¢ olabilecegini

gostermistir [41].

2.5. Klinik Bulgular

IPH’nin kardinal motor dzellikleri tremor, bradikinezi ve rijiditedir. Kardinal
Ozelliklerden bir digeri olan postural instabilite hastaligin siklikla ileri evrelerinde

ortaya ¢ikmasi nedeniyle tani kriterleri i¢inde yer almamaktadir Hastalik siklikla
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asimetrik olarak, viicudun bir yarisinda baslar. Belirtiler sinsi baslayip yavas yavas
ilerler ve zamanla hastalik viicudun diger yarisina gecer. Baslangi¢ evresinde bu
bulgular asimetrik olarak goriilmektedir ve bu belirtilerin hepsinin ayni anda olmasi
gerekmez . Parkinson hastaliginda motor bulgularla birlikte néropsikiyatrik ve non-

motor manifestasyonlarin da bulundugu bilinmektedir .

2.5.1.Motor bulgular

Bradikinezi

iPH’da Basal ganglia disfonksiyonunun en karakteristik semptomu
bradikinezidir. Bradikinezi hareketleri baslatmakta zorlanma ve yavaglama olarak
tanimlanir Kollarda bradikinezi tipik olarak distalde, parmaklarin el becerisinin
azalmastyla baslar. Hastalar genellikle diigme ilikleme , ayakkab1 bagcigi baglama, bir
bilgisayar faresine ¢ift tiklama, bir clizdanda veya ¢antadan para ¢ikarma gibi basit
gorevleri yerine getirememekten sikayet ederler.Alt ekstremitede ise yiiriirken
bradikinezi iliskili olarak bacaklar1 siiriiklemek, kisa ve diizensiz adimlar siklikla
bagvuru sikayetleri arasindadir. Hastalar ayn1 zamanda bir sandalyeden kalkmak veya
arabadan inmekte giicliik ¢cekebilirler. Hastalik ilerledik¢e yliriiylis zamani donma ve

‘festinasyon’gelisebilir.[43]
Rijidite

Hastalarda goriilme sikliklig1 %75-90 arasinda degismektedir. Rijidite, agonist
ve antagonist kaslarin es zamanl kasilmasidir. Disli cark ve kursun boru rijiditesi
seklinde saptanabilir. [44]. Tremor ve bradikinezi gibi rijidite genellikle tek tarafli
olarak baglar ve tipik olarak varsa tremor ile aymi tarafta baglar [44]. Rijidite Basal
ganglialar1 da iceren c¢esitli patolojilerin bir gostergesi olabilir ve istirahat hali
stiresinde degisiklikler gdsterebilir. Bu durum g6z 6niinde bulunduruldugunda rijidite
[PH’da genel olarak patognomonik kabul edilmez IPH’daki rijiditenin altinda yatan
mekanizma ¢ok az anlagilabilmistir ve dopamin eksikligi ve rijidite arasinda direkt bir
iliski bulunamamistir. IPH hastalarinda muhtemel olarak rijiditenin cok genis

dagilimli bir kortikal/subkortikal agla iliskili oldugu diisiiniilmektedir [28].
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Tremor

IPH 1 tipik olarak amacli bir hareket uygulanmayan durumda istirahatte
olusan hap yuvarlama seklinde olan ritmik, kaba 2-6 Hz arasinda degisen 6zgiin bir
bulgusudur. Esansiyel tremorda titreme, tipik olarak, etkilenen uzuv kullanildiginda
titremenin meydana geldigi aksiyonal titremelerdir. Hastalarin %50-75"inde ilk ortaya
c¢ikan bulgudur. Hastalik sirasinda tremor saptanma siklig1 %79-100dir [45]. Tremor
giin icinde degisen siddetlerde aralikli olarak ortaya cikabilir ve uykuda kaybolup
emosyonel stres varliginda siddetlenir. En sik ellerde goriilmekle beraber, bazen de
ayaklar, dil, ¢ene ya da dudakta da olabilir. Ses ve bas tremoru ¢ok seyrektir. Tremor;
stres ile, mental aktivite sirasinda (6rnegin bir aritmetik islevi yaparken), yiiriirken,
diger ekstremitenin motor hareketi sirasinda artar, uyku sirasinda kaybolur. Tremor,
farmakolojik tedaviye daha az yanit verdiginden psikososyal dizabiliteye daha fazla

neden olabilir.[46]

Postiiral instabilite

Postiiral instabilite genellikle IPH seyrinin ilerleyen zamanlarina kadar ortaya
¢ikmadigindan, erken donemde sik diismeleri olan hastalarda biiylik olasilikla baska
bir Parkinson plus sendromu vardir. Postural reflekslerin kaybimi dengelemek igin
hastalar antefleksiyon postiir edinme egilimindedirler. IPH’da dopaminerjik tedaviye

en direncli olan bulgusudur [47].
Donma (FOG)

Tipik olarak yiiriimeyi baslatma sirasinda zorluk olarak tanimlanir. iPH hastalar:
kendilerini yiirlimeye zorlamaya caligsalar da genellikle ayaklarinin yere yapistigini
hissederler. Hasta esigi gecerken, dar gecitlerde ayagini adeta yere yapismis gibi
hareket ettiremez. Sikhikla IPH’m ge¢ doneminde baslar. Locus seruleusun
dejenerasyonu sonucu noradrenerjik eksiklige bagli ortaya cikabilecegi
diisiiniilmektedir. Bir ¢cok norodejeneratif hastalik seyrinde goriilebilir [48].

Diskinezi
Levodopa ile iliskili diskinezi, levodopa kullanimi ile ortaya ¢ikan anormal,
istemsiz hareketleri ifade eder. Diger dopaminerjik ilaglarin diskinezi ve motor

dalgalanmalara yol a¢gma olasiligi daha disiiktiir, ancak dopamin agonistleri gibi

bazilar1 6nceden var olan diskineziyi siddetlendirebilir. Levodopa ile iligkili diskinezi,
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levodopa dozuyla iligkili olarak kore, distoni, ballizm ve miyoklonus dahil olmak

lizere cesitli istemsiz hareketleri veya duruslar1 kapsar [49].

2.5.2.Non-motor bulgular

IPH geleneksel olarak bir motor sistem bozuklugu olarak kabul edilmistir,
ancak simdi motor semptomatolojisine ek olarak noropsikiyatrik ve motor olmayan
belirtileri igeren cesitli klinik 6zelliklere sahip karmasik bir bozukluk oldugu yaygin
olarak kabul edilmektedir

Bilissel Bozukluk

[PH'da bilissel islev bozuklugu ve demans yaygindir ve demans varligi IPH'da
mortalitenin bagimsiz bir prediktorii gibi goriinmektedir. Hastaligin siddeti ve yas ile
biligsel islevlerde bozulma arasinda pozitif bir iliski mevcuttur. Toplum bazl
calismalarda IPH'da demans prevalansi yiizde 41 kadar, uzunlamasina ¢alismalarda ise
[PH'da kiimiilatif demans insidans1 yiizde 78 kadar yiiksektir. Daha uzun hastalik
stiresi, haliisinasyonlarin varligi, depresif belirtiler ve ailede bunama oykiisii de

demans i¢in risk faktorleri olabilir [50].
Duygurum Bozuklugu

Depresyon, anksiyete, IPH'li hastalarda en sik goriilen duygudurum
bozukluklaridir. Duygudurum bozukluklar1 hem erken hem de ge¢ evre IPH'li

hastalarda en sorunlu non-motor semptomlar arasinda yer almaktadir [51].

Depresif bozukluk: Depresyon, PH'da en sik goriilen psikiyatrik bozukluktur.
Genellikle hafif veya orta siddette olmaktadir. Hastaliginin siddeti ve yasam kalitesine
olumsuz etkileri olabilir [1, 52, 53].

Anksiyete bozukluklar: : Anksiyete bozukluklari, %30-40 insidans ile IPH’da
2. siklikta gortilen psikiyatrik hastaliktir. Eslik eden anksiyete bozukluklari, yasam
kalitesi ile iligkili olsa bile, etki biiyilikliigli depresyon kadar degildir. Norobiyoloji
arastirmalari, sol anterior putamendeki diisiik dopamin tastyicist miktarinin anksiyete

bozukluklari ile iligkili oldugunu gostermistir [S4].
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Uyku bozukluklari

Uyku bozuklugu, IPH hastalarin % 98'ine kadar etkileyen bir diger yaygin non-
motor semptomdur. Bunlar arasinda, uykunun bdéliinmesi, insomnia, REM uyku
davranis bozuklugu, giin i¢i asir1 uykululuk (EDS), periyodik bacak hareketleri
sayilabilir. Bu semptomlar: gilinlik yasam aktivitesini olumsuz etkiler ve sedanter

yasama meyil yaratir [55].

Insomni: Cogunlukla yatakta donememe, katilik, nokturi, distonik hareketler,
kramplar, komorbid depresyon ya da demans, REM davranis bozukluklari, off
donemleri, obstriiktif uyku apnesi gibi IPH’ya eslik eden diger fiziksel ve psikiyatrik
hastaliklara baglidir. Insomniyi IPH’daki dejeneratif siiregle iliskili gdsteren direkt bir
caligma yoktur. Antiparkinson ilaglarin uyku iizerine etkileri degisken olmakla
birlikte, L-Dopa’nin genellikle insomniye neden oldugu sdylenmektedir. Temel
tedavisi altta yatan nedene baghidir (uyku hijyeni Onerileri, psikiyatrik hastaliklarin

tedavisi, antiparkinsoniyen ajanlarin diizenlenmesi) [56].

Giin ici fazla uykululuk (EDS): IPH hastalarinda %33-76 siklikta
goriilmektedir [57]. Patolojisinde ana neden olarak hipokretin noronlarinda
dejenerasyon oldugu bilinmektedir. Baz1 hastalar sadece uykulu olabilirken, digerleri

ek istenmeyen uyku ataklar1 veya ani uyku "ataklar1" gegirebilir.

REM Uyku Davranmis Bozuklugu: Bu bozukluk, uykunun REM dénemi
sirasinda artmis kas tonusu ile iligskili ekstremitelerde hareketlerle karakterizedir.
Yash erkeklerde daha siktir. RUDB'li hastalar genellikle uzuvlarin uyku sirasinda
sallamasi, varsa yatak arkadasini tekmelemesi ve yani sira istemsiz ve anlamsiz ¢i1glik
ve bagirma gibi vokalizasyonlar sergiler. IPH’li hastalarin yiizde 15-47'sinde ortaya
ciktig1 bildirilmektedir. RUDB vakalarmin dértte {igiinden fazlasinda yillar sonra IPH
veya diger alfa-siniikleinopatiler gelisebilir [58].

Huzursuz Bacak Sendromu: Prevelansi %2-12dir ve kadinlarda daha siktir.
Etyolojide demir eksikligi, bobrek hastaligi, demir eksikligi, antidepresan ya da
antipsikotik kullanimi ve diabet ile iliskilidir. IPH’da s1k olsa da predispozan bir faktor
oldugu yoniinde giiclii kanitlar yoktur [59].
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Periyodik Bacak Hareketleri: PLMS siklikla RLS ile birlikte bulunmaktir.
PLMS'nin semptomlart tipik olarak bacaklarin yavas ritmik hareketleridir. Tanida altin
standart PSG’dir. IPH'li hastalarda PLMS prevalans1 tahminen yiizde 30 ila 80
arasindadir [60].

Otonomik bulgular

Norodejenerasyonun otonom sinir sisteminin etkilemesine sekonder ortaya

ciktig1 diisiiniilmektedir.

IPH'deki otonom problemler arasinda ortostatik hipotansiyon kabizlik, disfaji,
diyaforez, idrar zorlugu ve cinsel islev bozuklugu bulunur. Bu problemler aym
zamanda MSA’da bulunur ve bu da iki bozuklugu birbirinden ayirt etmeyi zorlastirir.
Bununla birlikte, MSA'daki otonomik semptomlar genellikle IPH'den daha siddetlidir.
Ayrica, MSA hastalik ilerledik¢e levodopaya daha az yanit vermesi ve siklikla

serebellar ve piramidal bulgularin eslik etmesiyle ayirt edilebilir.

Ortostatik hipotansiyon: IPH hastalarinda, yaklasik yiizde 60'lik kiimiilatif
prevalansla goriilmektedir. Risk faktorleri olarak ©on planda, yashlik, bilissel
disfonksiyon ve hastalik siiresinde artma olarak sayilabilir. Ortostatik hipotansiyon
ayrica antiparkinsoniyen ilaglara ikincil olarak gelisebilir. Bu sebeple hastalarda

sorgulamak onemlidir [61].

Koku alma bozuklugu: Anosmi/Hiposmi IPH'de ¢ok yaygindir. Siklikla
kokuyu ayirt etme ve saptamada eksiklik olarak ortaya ¢ikabilir . Koku kaybi, koku
testinde islev bozuklugu olsa bile hastalar tarafindan fark edilmez. Koku almadaki bu
eksiklikler motor semptomlardan once olusabilir veya IPH seyrinde nispeten erken
ortaya ¢ikabilir Her ne kadar 6zgiil olmasa da, anosmisi olan hastalarin 10 yil i¢in

artmis IPH riski mevcuttur [62].
Agrn ve duysal belirtiler

IPH’li hastalarin %46’sinda agrili duysal semptomlar bildirilmistir . Agr1 iPH
erken ve ge¢ donemi fark etmeksizin en cok problem yaratan non-motor
semptomlardan biridir. Genellikle IPH hastalarinda semptomun ilk basladig

ekstremitede tanimlanir. Parkinson hastaliginda agri, bradikineziye ve rijiditeye baglh
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agrilar, kas-iskelet agrilari, radikiiler veya ndropatik agrilar, distoniye iligkin agri,
akatizik rahatsizlik ve ya primer parkinsoniyen agrilar olarak gruplara ayrilabilir.
[PH'deki agrili duysal semptomlar motor dalgalanmalarla iliskili olabilmektedir.
Erken donem Parkinson hastaliginda da doz sonu fenomenine baglh olusabilir. Yine
sabahlar1 agrili distoni olarak prezente olabilir. Bununla birlikte, levodopa kaynakli
diskineziler de agrili olabilir. Ayrica klinik durumdan bagimsiz subjektif uyusma,

yanma hissi seklinde parestezilere de sik goriilmektedir [63].

2.6. Tam Kriterleri

IPH klinik bir tan1 olmaya devam etmektedir. Dopaminerjik tedaviye olumlu
yanit veren asimetrik tutulumlu istirahat tremoru, bradikinezi ve rijidite semptomlari
tanmy1 diistindiirmektedir. Diglayici 6zellikler arasinda siddetli otonom bulgular, erken
evrede haliisinasyonlar, motor semptomlardan dnceki demans ve tanidan sonraki ilk 3
yil i¢inde postural instabilite ve donma sayilabilir. Bunlar dogrultusunda hastaya klinik
olarak tan1 konulmaktadir. Giintimiizde tan1 kriterleri i¢in Birlesik Krallik Parkinson
Hastali§i Beyin Bankasi Klinik Tami1 Kriterleri (tablo 1) kullanilmaktadir. Diger
Parkinsonizme neden olan hastaliklar siklikla IPH ile karistirilabilecegi i¢in dahil

edilme kriterleri ve destekleyici kriterler kullanilmaktadir [4]

Tablo 1 ingiltere Parkinson Hastahgi Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tam Kriterleri

Dabhil etme kriterleri Dislama Kriterleri Destekleyici kriterler
Bradikinezi (istemli harekete Basamakli seyir ve tekrarlayan inme Istirahat tremor varhg
baglamada yavaslama, hareketin anamnezi

tekrarlamasinda hiz ve amplitiidde Unilateral tutulum
progresif azalma) Tekrarlayan kafa travmasi oykiisii
Progresif seyir
-Asagidakilerden en az biri: Kesin ensefalit oykiisii
Baslayan tarafta belirgin olmak
Rijidite Okdilojirik krizler iizere kalic1 asimetri Levodopaya
cok iyi yanit(%70-100)
4-6 Hz istirahat tremoru Semptomlarin baslangicinda
ndroleptik tedavi oykiisii Levodopaya bagl agir kore
Postural ~ dengesizlik  (vizuel,
vestibiiler, serebellar veya Birden fazla akrabada hastalik Levodopa yanitinin 5 yil veya
proprioseptif disfonksiyona bagli  gykiisii daha uzun siirmesi
olmamali)
Siirekli remisyon Klinik seyrin 10 y1l ve daha uzun
stirmesi

3 yildan sonra bulgularin hala
unilateral olmasi
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Suprantikleer bakis felci

Serebellar bulgular

Erken evrede agir otonomik tutulma
Bellek, konusma ve  praksi
bozukluklariyla erken evrede agir
demans

Babinski bulgusu

BT’de  beyin timéri  veya
kommiinikan hidrosefali olmasi

Yiiksek dozda levodopaya negatif
yanit

MPTP’ye maruz kalma

2.7. Tedavi

IPH icin bir dizi terapotik secenek mevcuttur. Tedavi segenekleri hem motor
hem de non-motor semptomlara yonelik olmalidir. Hastalarin yonetimi hastalik
siddetine ve siiresine bagli olarak degisebilir

Erken evre IPH’nin tedavisi, ndroprotektif tedaviler heniiz mevcut
olmadigindan hastalik semptomlarin1 iyilestirmek i¢in bir dopamin replasman
stratejisinden olusur.

Bir hastaya yeni IPH teshisi kondugunda, motor dis1 semptomlari akilda tutarak
semptomlarin tedaviyi gerektirecek kadar rahatsiz edici olup olmadigini belirlemek
onemlidir. Burada dikkate alinmasi gereken faktorler hastanin yasi, eslik eden
durumlar, istthdam durumu ve diger yasam kalitesi sorunlaridir.

Levodopa, hastalik semptomlarini bir siireligine tersine ¢evirmek i¢in glivenli
ve etkili bir ilactir. Motor dalgalanmalar ve diskineziler levodopa tedavisinin
stiresinden ziyade daha uzun hastalik siiresi ve daha yiiksek levodopa giinliik dozu ile
daha yakindan iligkili olabilir. Hastalik ilerledik¢e, daha ytliksek ve daha sik levodopa
dozlar1 gereklidir [64]. Yeni baslangich geng¢ IPH hastalarinda dopamin agonistleri,
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MAO-B inhibitorleri veya antikolinerjik ilaglar oncelikli disiiniilebilir. Bununla
birlikte, levodopa dis1 ilaglar sonunda motor semptomlar etkili bir sekilde iyilestirmek
i¢in yetersiz olacak ve hastalarm levodopa ile tedavi edilmesi gerekecektir. Ileri yash
hastalarda, levadopa-dis1 ilaglarin biligsel durumu koétiilesme, giin i¢i asir1 uykululuk
ve eslik eden komorbiditelerden dolayi, levadopa ile baglamak daha uygun olabilir
[65].

Dopamin agonistleri, MAO-B inhibitorleri ve antikolinerjik ilaglarin yaslilarda biligsel
yan etkilere neden olma olasilig1 levodopadan daha fazladir. Giivenli bir sekilde
uygulandig1 siirece IPH olan tiim hastalar igin egzersiz tesvik edilmelidir. Bazi
kanitlar, uzun siireli aerobik egzersizin Parkinson hastaliginin ilerlemesini
yavaslatabilecegini diisiindiirmektedir. Bu hipotezi dogrulayan caligmalar devam
etmektedir. Egzersiz yontemleri arasinda c¢ekirdek kuvvet ve direng antrenmani
egzersizleri, tai chi, yoga, boks, dans ve miizik terapisi sayilabilir. Biligsel egitim de

tesvik edilmelidir [66].

2.7.1.1PH ve egzersiz

Egzersiz, planlanmig, yapilandirilmis, tekrarlanan, fiziksel uygunluk alanlarin
gelistirmeyi amaclayan fiziksel aktiviteleri igeren bir kavramdir. Egzersiz beyinde
yapisal, vaskiiler ve néromolekiiler degisiklikler olusturarak yaslanan beyinde fiziksel,
biligsel ve davranigsal fonksiyonlarin geligmesine katkida bulunur. Parkinson
hastalarinda egzersiz programlar1 dort ana parametreden olugsmaktadir. Bunlar: aerobik
egitim, kuvvetlendirme egitimi, denge ve esneklik egitimidir. Fonksiyonel ve gorev
odakli egitimler daha c¢ok fonksiyonel becerilerin gelistirilmesinde tiim bu ana
parametrelerin kullanilmasiyla egzersizin faydalarini giinliik yasama transfer etmede
oldukgca etkilidir. Fonksiyonel egitim, yiiriime, oturma ve kalkma, motor diizgiinliik
gibi elementleri icermesinden dolayr mobilitenin gelismesinde faydalhidir. Egzersizin
hangi norolojik mekanizmalarla hastalik tizerine etkili oldugunu arastiran ¢alismalar
daha ¢ok motor 6grenmenin temel prensipleri ile ilgili oldugunu gostermistir. Bunu
noroplastisitenin ~ ve  davramigsal  degisikliklerin  egitimi  sonucu oldugu
disiiniilmektedir. Noroplastisitenin ger¢eklesmesi i¢in egzersizin su prensipleri
icermesi gerekmektedir: Hedef odakli 6grenme, ¢ok pratik, pratigin ¢esitlendirilmesi,
sozel ve proprioseptif geribildirim ve motivasyon, gerceke¢i hedefler ve egzersiz

bariyerleri degerlendirilmelidir. Egzersiz, primer olarak hastaligin motor semptomlar
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ve mobilite yonleri ile ilgiliymis gibi goziikse de hastaligin kognisyon, uyku, anksiyete

ve depresyon gibi non-motor semptomlart lizerine de etkili oldugu goriilmiistiir [67].

Yapilan calismalarda [PH’da goriilen postiiral instabilite ve yiiriime
bozukluklarinin kas kuvvetini ve aerobik kapasiteyi azalttigi, diigme oranlarini
artirdig1 goriilmektedir. Aksiyel kas rijiditesi govde hareket genisligini azaltarak spinal
esnekligi olumsuz yonde etkilemektedir. Alt govde ekstansor kaslarinin tonusundaki
artis daha az mobil bir omurgaya neden olur ve bu durum hareketsiz bir postiirle
kompanse edilir. Bu hareketsizlik govde ekstansor kaslarin ve alt ekstremite
antigravite kaslarinin zayiflamasima ve diizglin postiirii devam ettirememekle
sonuglanir. Ayrica kalga ekstansor ve plantar fleksor kaslarinin zayiflamasi, govde ve
pelvis rotasyonun azalmasi yliriime parametrelerini degistirmektedir. Govde
kontroliiniin denge ve yliriime fonksiyonuna katkisi ¢ok Onemlidir. Parkinson
hastalarinda govde esnekligi, govde ve pelvis hareketini saglayan kaslarin
kokontraksiyonu ve koordinasyon zayifligi dengeyi etkileyerek yasam kalitesinde
diismeye sebep olmaktadir. Boyun ve govde kaslarinin rijiditesi nerdeyse tiim
hastalarda goriilmektedir. Medikal tedaviler yatakta donmek gibi aksiyel viicut
hareketleri gibi koordinasyon problemlerinde ¢ok az etkili olmaktadir. Hastalik diizeyi
ve stiresi arttik¢a govde kaslarindaki rijidite de artmaktadir ve yasam kalitesi (PDQ-
39) diismektedir [68]. Spinal esneklik ve fonksiyonel kisithiliklar arasindaki iliski
incelendiginde de hastaligin erken donemlerinde goriilen spinal mobilitenin azalmasi
ile uzanma, yiliriime sirasinda donme, oturma sirasinda donme gibi fonksiyonel
aktivitelerin azaldig1 gosterilmistir [69]. Ayni1 yas ve cinsiyette saglikli bireylerle
karsilastirildiginda Parkinson hastalarinda govde fleksiyonu, govde rotasyon ve lateral

fleksiyon hareketlerinin azaldig1 goriilmiistiir [70].

Mobilite, kisinin farkli ¢evrelerde fonksiyonel gorevleri giivenli hareketlerle
yapabilme becerisidir. Bu beceri i¢in dinamik noral kontrolle denge ve postiiral gecis
adaptasyonlarinin ~ gergeklesmesi  gerekmektedir. Parkinson rijiditesinin en
karakteristik 6zelligi aksiyel rijiditedir Notral omurga, pelvik kusak hareketleri, pelvis
stabilitesi azalmaktadir. Egzersiz programlari, prensipler olarak mutlaka gdvde
rotasyonu, respirokal ve ritmik hareketleri, dik postiir dizilimi, ¢oklu goérevler, hizli
hareket degisimleri, hareket farkindaligini icermelidir. Bradikinezi, gdvdenin dénme
hareketlerini iceren ¢oklu eklem hareketlerini fazlaca etkilemektedir. Egzersiz

programi1 kompleks, multisegmental, tiim viicut hareketlerini igeren ve postural
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gecisleri igceren gorevlerin oldugu bir program olmalidir. Ilerleyici sensorimotor
ceviklik egzersiz programi Parkinson hastalarinda mobilite problemlerinde

multimodal bir yaklagimdir [71].

Multimodel siipervize egzersiz programlarinin Parkinson hastalarinda motor
semptomlar, giinliikk yasam aktiviteleri ve hastalik siddeti lizerine uzun dénem faydali
etkileri vardir. Multimodel egzersiz programi ii¢ ya da daha fazla egzersiz
modalitesinin  beraber  kullanilmasindan  olusmaktadir.  Bunlar;  esneklik,

kuvvetlendirme, denge, koordinasyon ya da aerobik egitimden olusabilir.

Bizim ¢alismamizda kullandigimiz egzersiz modeli de esneklik, koordinasyon
ve denge egitimi agirhikli bir programdir [72]. Egzersize uyum ve davranigsal
degisiklikler ile ilgili yapilan ¢aligmalarda fizyoterapiyi birakma oram1 %12 olarak
gosterilmistir. Egzersize devam etmekteki en biliyiikk bariyerlerin egzersizin
faydasindaki algilama sorunu, zaman, diisme riski ve yetersiz 0zgiiven olarak
belirtilmistir. Hastalara egzersizden fayda gorme ile ilgili egitim verilmesi egzersize
olan baglilig1 artiracaktir [73]. Ayrica grup olarak yapilan tedavilerin sosyal etkilesimi
artiracag i¢in egzersiz aliskanlig1 konusunda motivasyon artirici olabilir ve mobilite
problemlerini gelistirecegi goriilmiistiir. 12 haftalik egzersiz programlart UPDRS

Bolim-I11 tizerinde anlamli degisiklikler gosterebilir [74].

Egzersiz davramisinin kazanilmasi; ICF kapsaminda yapilan bir ¢alismada
aslinda Parkinsonlu bireylerde fiziksel bozukluk, aktivite limitasyonu ya da katilim
kisitliliklarinda daha ¢ok 6zyeterlilik, egitim seviyesinin ve kisisel faktorlerin diizenli
egzersize devam etmede daha etkili oldugu gorilmiistiir. Kisisel 6zelliklerden;
Ozyeterlilik yani egzersiz yapmak i¢in O6niindeki kisisel, ¢evresel ve hastalikla ilgili
bariyerlerin tistesinden gelebilecegine inanan kisiler egzersiz aligkanligini daha ¢cabuk
kazanmaktadir. Bu noktada multidisipliner ekibin hasta ile tedavi hedeflerini
belirlemesi ©nem kazanmaktadir. Egzersiz egitiminin yasam boyu faydalarn

vurgulanmalidir.

Egzersiz bariyerleri; yash bireyler i¢in egzersiz bariyerleri egzersiz davranist
kazanmada egzersiz motivasyonundan daha 6nemli bir belirleyicidir. Bu bariyerler
genel olarak ilgi azlig1, sagligin kotiiye gitmesi, diigme korkusu, agri, kotii hava, zaman
azligt ve egzersiz imkanlarina ulagmaktaki zorluklardir. Ayrica egzersizden

beklentinin az olmasi, maddi imkansizliklar, farkindalik azligi, ulasim zorlugu, bilgi
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yetersizligi de MS ve inme gibi ndrodejeneratif hastaliklarda en sik egzersiz bariyeri
olarak goriilmiistiir. Parkinson hastalarinda uzun dénem egzersizden faydalanma orani
daha fazladir ve diizenli egzersiz davranig1 kazanmaktaki en sik goriilen bariyerlerin
egzersizden beklentinin az olmasi, zaman, diisme korkusu olarak saptanmustir.
Calismamizda egzersiz programina devamlilifi saglamak icin haftada bir seans
fizyoterapist esliginde grup egzersiz programi ve haftanin en az 3 giinii yapilmak tizere
aksiyal govde hareketlerinden olusan egzersiz brosiirli ve egzersiz giinliigli tutturarak

hastalarimizin egzersiz takibi yapildi.

Multimodel egzersiz programimin en Onemli pargast olan govde
rehabilitasyonu lokal stabilizasyon kaslarinin otokontroliiniin ¢alistirilarak daha sonra
giinliik yasam aktivitelerinde otomatik olarak kullanilmasmin saglanmasidir.
Sensoriyel geri bildirimler ile postural diizgiinliik, gévde kaslarmin uzatilmasini
imgeleyen lokal stabilizasyon egzersizleri ve fonksiyonel gorevlerle birlestirilen ¢ift
gorev aktivitelerini igeren bir egitim ile patolojik one dogru fleksiyon postiiriiniin
azaldig1 gorilmiistiir. Altta yatan sentral ve periferal sensorimotor kontrol bozuklugu
ve bunun yalinda viicut biyomekanik yapilarin bozulmasi postiir bozuklugunun en
temel nedenlerinden biridir Bir govde stabilizasyon egitimi olan Pilatesin bir
rehabilitasyon stratejisi olarak kullanimi giderek artmaktadir. Pilates zihin ve beden
biitlinliigiinii saglayan bir yaklasimdir ve ozellikle lokal stabilizator kaslar olan
transversus abdominus ve pelvik taban kaslarinin ndromuskiiler egitimi ile omurga
stabilitesini gelistirirken kisinin postiiral diizglinliigiinii korumaya yardimci olur.
Yapilan caligmalarda stabilizasyon egitimini igeren egzersiz egitimlerinin
lumbopelvik stabiliteyi ve esnekligi artirdigi, dengeyi gelistirdigi, fonksiyonel
mobiliteyi ve yagam kalitesini artirdig1 goriilmiistiir. Pilates egzersizleri fizyoterapinin
temel prensiplerini olusturan diizgiin postiirii saglama, gévde kaslarmin kontrolii ve

egzersiz sirasinda dogru nefes alip vermeyi icermektedir [75, 76].

Govde egzersizleri, ayn1 zamanda lokomasyon sirasinda dengenin
stirdiiriilebilmesi i¢in bas ve govdenin yumusak ve ritmik hareketler iiretebilmesi
gerekir. Gilivenli ambulasyon becerisi i¢in postural stabilite iyi degerlendirilmeli ve
rehabilitasyon programina dahil edilmelidir. 12 haftalik miidahele programu ile haftada
bir kez egzersiz grubuna katilan ve temel mobilite egzersizlerini iceren brosiir ve
egzersiz giinliigii ile hastalarin takip edildigi bir calismada egzersizin, hastaligin motor

semptomlar1 lizerine faydalari gosterilmistir [77]. Egzersiz programi su sekilde
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planlanmistir: Isinma i¢in yana egilme, govde rotasyonu, kii¢iik ve biiyiik kol daireleri,
govde rotasyonu ile uzanmalar. Govde enduransi i¢in abdominal kuvvetlendirme,
koprii emekleme pozisyonunda stabilizasyon egzersizleri. Hareket cesitliligini
artirmak, sayisi1 artirmak, hareketli zemin ve destek yiizeyi degisiklikleri egzersizin
progresyonu icin kullanilan prensipler olmustur. Aktif soguma i¢in hamstring,
quadriceps, gastrosoleus, triseps ve pectoral kaslara germe egzersizleri uygulanmigtir

[74] .

Egzersizin siklig1 konusunda yapilan ¢alismalarda hafiften siddetliye kadar bir
yelpazede oldugunu gorebiliriz. Kisinin bireysel ihtiyaclari baz alinarak yapilan
egzersiz programlari daha etkili sonuglar verecektir. Egzersizin hastalifin erken
doneminde kisinin hayatina girmesi gerekir ve medikal tedavi gibi hastaligin tedavi
stirecine tedavinin ayrilmaz bir pargasi olarak dahil edilmelidir. Son yapilan
caligsmalarda hafif siddetlinin aksine orta ve ¢ok siddetli fiziksel aktivite ve egzersizin
hastalik lizerine koruyucu etkilerinin daha fazla oldugu ile ilgili kanitlar bulunmaktadir

[78] .

Geleneksel fizyoterapinin yaninda yeni teknoloji odakli sanal gerceklik gibi,
beden farkindalik, Tai chi qigong, yoga gibi yaklasimlarin da motor ve non-motor
fonksiyonlar {izerinde yararlar1 gériilmiistiir. Zihin ve beden farkindaligina odaklanan
egzersizlerin postural hizalama, denge, endurans, genel fiziksel uygunluk ve
emosyonel iyi olma halini saglayarak, postural stabiliteyi fonksiyonel kapasiteyi

artirdigr gosterilmistir [79]

Planlanan egitim bireysel, grup seanslar1 ya da ev programi olarak
uygulanabilir. Programin amaci biyomekanik yapilarin diizgiinliigii, postiiral 6n

hazirlik, koordinasyon ve dinamik postiiriin gelistirilmesidir [80, 81]
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Sec¢imi

Hareket Bozukluklar1 polikliniginden ‘‘Idiopatik Parkinson Hastalig1’’ tanisi
ile takip edilen, Modifiye Hoehn-Yahr Skalasina gore 1- 3. evrede, okuma yazma
bilen, Standardize Mini Mental Test’ten 24 ve {izeri puan alan, ilag tedavisi altinda 6
aydir stabil olan, bir yildir diizenli egzersiz programina katilmayan, yardimci/cihaz
olmadan yiiriiyebilen, gorme, vestibiiler, ciddi komorbid durumu bulunmayan,
dislama kriterleri degerlendirildikten sonra ¢aligmayla ilgili bilgilendirilerek onam
veren 26 hasta dahil edildi. Arastirmamiz Kasim 19-Ocak 2020 tarihleri arasinda 12
hafta araliksiz haftada 1 giin fizyoterapist esliginde ve en az 3 giin evde uygulandi.

Bu calisma icin Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar  Etik
Kurulundan onay alind1 (2011-KAEK-42).

Calismaya alinmadan énce, Modifiye Hoehn-Yahr Olgegi, UPDRS skoru ,
NMSQ-TR, BPI, Epworth Uykululuk Skalasi, RLS Siddet Degerlendirme Olgegi,
PDQ-39, HADS , Mini Mental Durum Testi, Frontal Degerlendirme
Bataryasi, Wechler Bellek Olgegi-Gozden Gegirilmis Formu/Sayr Menzili Testi, Soyut
Diisiinme, Sozel Bellek Siiregleri Testi, Saat Cizme Testi,S6zel Akiclik Testi
(Fonemik/Semantik), Tinetti Denge ve Yiiriime Testi, Tinetti, Diisme Etkinligi Olcegi,
Siirekli Kalk Yiirii Testi kaydedildi. Alfa-Sinuklein Izolasyonu i¢in 26 hastadan 1

serum ve 1 plazma 6rnegi alinarak -90 derecede saklandi.

Katilimcilarin cinsiyeti, meslegi, kilo, boyu, 6grenim durumu, semptomu,
kullandig: ilaglar, son bir yil igindeki diisme Oykiileri, aliskanliklar1 diger demografik

parametreleri kaydedildi.

Bu 26 hastaya spinal esneklik, denge, koordinasyon ve postural kontrol
alanlarini igeren 12 haftalik multimodel bir egzersiz programi uygulandi. Hastalar
haftada bir kez gliniin ayn1 saatinde fizyoterapist esliginde grup egzersizlerine katilip,
haftanin en az 3 giinii kendilerine verilen egzersiz brosiiriindeki egzersizleri
uyguladilar. Egzersizin devamlilif1 ve motivasyonun saglanmasi amaciyla egzersiz
giinliigli ile hastalar takip edildi[76, 77]. Sosyal uygulamalar ile hastalarin geri

doniisleri ve sorular1 agisindan sik iletisimde kalindi.

Egzersiz yonetimi asagidaki sekilde uygulandi:
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10 dakika 1sinma:

Ayakta yerinde sayma (respirokal kontralateral kalga fleksiyonu ve kol

elevasyonu)
Avyakta yana adim alma ve ipsilateral ve kontralateral kol abduksiyonu
Boyun rotasyonu, lateral fleksiyonu ve sirkiimdiksiyonu
Govde lateral fleksiyonu ve rotasyonu
10 dakika denge egitimi:
One dogru sag ve sol ayakla biiyiik adim alma ve bilateral kol evevasyonu
Saga ve sola dogru biiyiik adim alma ve bilateral kol abduksiyonu
Farkli destek yilizeyinde gdvde rotasyonu ile fonksiyonel uzanma
15 dakika stabilizasyon egitimi:
Sirtiistii lokal stabilizator kaslarin solunum ile kombine egitimi

Sirtiistii, emekleme, yiiziistii ve oturma pozisyonlarda stabilizasyon ile birlikte

alt ve tist ekstremitelerin koordinasyon egitimi
20 dakika omurga esnekligi egitimi:
Sirtiistii pozisyonda koprii kurma (gluteus maksimus aktivitesi ile)

Sirtiistii pozisyonda lumbal mobiliteyi artirmak amaclhi alt ekstremitelerin

govdeye karsi rotasyonu
Yan yatis pozisyonunda torakal mobilite i¢in kolu geriye dogru agma
Emekleme pozisyonunda kedi deve egzersizi

Emekleme pozisyonundan kalcayr topuklara dogru yaklastirarak 6ne dogru

uzanma
Ayakta ve uzun oturma pozisyonunda omurga yuvarlama
Oturma ve kalkma ¢aligmasi
5 dakika soguma ve gevseme:

Sirtiistii pozisyonda diyafragmatik solunum egitimi
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Germe egzersizleri (lumbal ekstansorler, hamstrinler, gastrosoleus ve pektoral

kaslar)

BEZMiALEM VAKIF UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI HASTANESI
NOROLOJI ANABILIM DALI

PARKINSON
HASTALARI IiCIN
OMURGA
HAREKETLILIGINI
ARTIRAN EGZERSIiz
PROGRAMI

Sekil 3 Omurga Hareketliligini Artiran Egzersiz Programi Ev Takip Cizelgesi

)ogru nefes alip verme ile gevseme ve egzersize hazirhk

+ Bedeninin yerle temasini fark et

* Nefesin bedende yarattig: hareketleri
izle, gégus, karin, legen kemiginin tabani
+ Nefesi basin tepesi ve kuyruk sokumu
arasinda izle, nefes alirken basin
epesinden kuyruk sokumuna, nefes

5 verirken kuyruk sokumundan

b ~ basin tepesine bir cizgiyi takip et

* Nefesi gbbek deliginde takip et

* Nefesilegen kemiginin tabaninda
- (pelvik taban kaslarin) takip et
= Bir balon hayal et ve nefes alirken
bu balonun sistigini, gébek deliginle
pelvik kaslarinin uzaklastigini distun

= Nefesi gobek deliginde takip et

* Nefesilegen kemiginin tabaninda

(pelvik taban kaslarin) takip et

~ * Nefes verirken balonun séndiigiuni,
gobek deliginle pelvik kaslarinin

yaklastigini dasiun

Sekil 4 Egzersiz Programi Ev Takip Cizelgesi 2.kisim

40



1. K6pri kurma hareketi
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4. Kedi deve hareketi

Dort ayak lizerine gelemeyenler icin alternatif pozisyon

Sekil 5 Egzersiz Programi Ev Takip Cizelgesi 3.kisim

6. Cocuk pozisyonunda esneme

Cocuk p Y Y
icin alternatif pozisyon

Dogru oturma pozisyonu

=

7. Oturma kalkma egzersizi
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8. Oturma pozisyonunda kedi deve egzersizi

9. Oturma pozisyonunda gévdenin yana hareketi

10. Oturma pozisyonunda gévdeyi dondiirme hareketi

Sekil 6 Egzersiz Programi Ev Takip Cizelgesi 4.kisim

ilk degerlendirme tarihi:
Egzersize baglangig tarihi:
Son degerlendirme tarihi:

Liitfen egzersiz yaptiginiz giinleri i;gretleyin

1. hafta
2. hafta
3. hafta
4. hafta
5. hafta
6. hafta
7. hafta
8. hafta
9. hafta
10. hafta
11. hafta

12. hafta

Sekil 7 Ev Egzersiz Formu Takip Cizelgesi 5.kisim
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3.2. Kullamlan Olgekler

Modifiye Hoehn-Yahr Olgegi

Hoehn&Yahr (H&Y) evreleme disabiliteyi degerlendirmek icin kullamlir. ilk
kez 1967 yilinda olusturulmustur. iPH hastanin klinik durumunun evrelemesinde en

yararl 6lgektir.

[PH nda hastanin klinik durumunu ve disabilite diizeyini belirlemede kisa
zamanda yararli olmas1 agisindan yaygin olarak kullanilmaktadir. Hastaligin siddeti

1 ile 5 puan arasinda degerlendirmektedir [82].

Tablo 2 Modifiye HYR Olcegi
Evre Aciklama

Hastalik isareti yok

Unilateral tutulumu mevcut, semptomlar hafif

Unilateral ve aksiyel tutulum var

Bilateral ile aksiyel tutulum veya postiirel anormallikler.
Minimal 6ziirliiliik bulunabilir.

Hafif bilateral hastalik, denge testinde kendini toparlaya
biliyor.

Evre 2’ ye ek olarak denge bozuklugu var, ama fiziksel olarak

bagimsizdir.

Ciddi oziir var, hala yiriiyebiliyor, ama artik desteksiz
kalkamiyor

Tekerlekli sandalye veya yataga bagimli durumdadir.

wn w 54 S I
)] )]
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Hareket Bozuklugu Dernegi Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme
Olcegi (UPDRS )

Birlestirilmis Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olcegi, IPH’da hastalik
siddetini degerlendirilmesi i¢in en fazla kabul goren dlgektir. ilk kez 1980 yilinda
olusturulmus ve 2017 yilinda Tiirk¢e standardizasyonu yapilmistir. Dort ana baslik
altinda degerlendirilip, Mental ve ruhsal durumu, gilinliik yasam aktivitelerini, motor
performans1 ve levodopa tedavisinin komplikasyonlarint (motor dalgalanmalar,
diskineziler, otonomik disfonksiyon) i¢germektedir. Yiiksek puan hastaligin siddetini

ifade eder [83].
Non-Motor Semptom Degerlendirme Ol¢egi (NMSQ-TR)

NMSQ ilk kez 2006 yilinda tanimlanmis ve 2017 tiirk¢e giivenlilik ¢aligsmasi
yapilmistir. Non-Motor semptomlarin 30 soru teker teker sorgulandigi 30 sorudan ve
9 alt boyuttan olusan ve her biri soru ‘‘evet’” veya ‘‘hayir’” seklinde
yanitlanmandirilmaktadir. Yanit evet ise ‘1 puan’’, hayir ise ‘‘0 puan’’ almakta ve 0-
30 araliginda puan alinmaktadir. Puanin yiiksekligi semptomlarin siddetini
gostermektedir. Ayrica 6 alt grup altinda ( gastrointestinal, iiriner, kardiyovaskiiler,
bellek, algi, duygudurum bozukluklari) degerlendirilebilmektedir. Bizim ¢alismada

toplam skor tizerinden degerlendirme yapilmistir [84].
Kisa Agr1 Envanteri (Brief Pain Inventory —BPI)

Bu test, hastalarda 6zellikle son 1 haftalarini baz alarak- agr1 varligi, Giddeti,
karakteri, tedavileri, bu tedaviye yanitlar1 ve sosyal-emosyonel yonden etkilenimi
belirleyen ve ilgili maddelerde siddeti O ile 10 arasinda derecelendiren bir ankettir.
Toplam 32 sorudan olusmaktadir. ilk dokuz soruda hastanin genel tanimlayici
ozelliklerini ve hastalik Oncesi agris1 degerlendirilir. Onuncu soruda ise son 1 hafta
icinde agrisinin olup olmadigini, agr1 kesici kullanip kullanmadigini ve hergiin tedavi
gerektiren bir agrisinin bulunup bulunmadigini igeren 3 alt sorudan olusmaktadir ve
hasta 3 alt sorudan herhangi birine ,,evet™ olarak cevap vermis ise teste devam edilir,
son 22 soruda ise agrinin karakteri, klinik 6zellikleri ve agr1 yonetiminde kullandig:

araclar ve sebebe yonelik sorular sorulur ve yanitlar kaydedilir [85].

Epworth Uykululuk Skalas1
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Glin i¢i asirt uykululuk degerlendirilmesinde sik kullanilan bir testtir. Bu dlgek
ilk kez 90’11 yillarda olusturulmus ve 2008 yilinda Tiirkce validitasyonu yapilmaistir.
Bu 06lcek, 8 sorudan olusup, her birinden ‘0 “’ile “’3”’ puan araliginda alinip,
maksimum 24 puan alinan bir 6lgektir. Toplamda 10 ve iizeri puan uykululuk, 15 ve

lizeri ise patolojik olarak degerlendirilir [86].
RLS Siddet Degerlendirme Ol¢egi

Uluslararas1 RLS Caligma Grubu 21. yiizyilin baslarinda gelistirildiginden beri
siklikla kullanilmaktadir. Toplam 10 sorudan olusup, puan araligi, 0 ile 40 puan
arasinda olup, 1-10 arast puan hafif, 11-20 arasi orta,21-30 aras1 siddetli,31-40 arasi
puan ise ¢cok siddetli hastalik olarak degerlendirilir [87].

Parkinson hastali@ina 6zgii yasam kalitesi olcegi-39 (PDQ-39)

Parkinson Hastalii Anketi- 39 (PHA-39, PDQ-39), 1995 yilinda Peto ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis olan ve hastaliktaki yasam kalitesini
degerlendirmede en sik kullanilan ve en iyi ¢alisilmis 6lgek olarak kabul edilmektedir.
PDQ-39, 8 faktorii kapsayan c¢oktan se¢meli 39 madde bulunmaktadir.
Katilimeilardan; son bir ay igindeki deneyimlerine goére PHA-39 Olgegini
cevaplandirmalart istenmektedir. PDQ-39’da her bir soru i¢in 0 ile 4 arasinda
puanlama yapilir. (0 puan: hi¢bir zaman, 1 puan: nadiren, 2 puan: bazen, 3 puan:
siklikla, 4 puan: her zaman). Her bir boyutun toplam skoru 0'dan (asla zorluk
¢ekmeden) 100'e kadardir (her zaman zorluk ¢eker). Diisiik puanlar saglik durumunun
daha iyi oldugunu yansitmaktadir. Yiiksek skor, yasam kalitesindeki kotiilesmeyi ifade
etmektedir. Faktor puani hesaplanirken bir faktérdeki maddelerin puanlar1 toplami, o
faktdrdeki tiim dgelerin olast maksimum puanma béliiniir ve 100 ile ¢arpilir. Olgek

genel puani; faktor puanlarinin toplaminin 8’e boliinmesiyle elde edilir [88].
Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi (HADS)

Zigmond ve Snaith tarafindan 1983 yilinda ilk kez kullanilmaya baslanmus,
Aydemir ve ark’lar1 tarafindan Tiirk¢eye gecerligi ve glivenirligi yapilmistir. Bu dlcek,
7 si anksiyete ve 7 si de depresyon belirtilerini arastiran bir 6z bildirim 6l¢egidir. Her
bir soru, 0-3 arasinda puanlanmaktadir. Depresyon ve anksiyete skorlar1 her birinde 7

ve alti normal, 11 puan ve lizeri anlamli olarak degerlendirmektedir [89].

Mini Mental Durum Testi
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MMT testi 1975 yilinda Folstein ve arkadaslari tarafindan, hastalarin biligsel
durumlarinin taranmasi amaci ile olusturulmustur. Tiim diinyada yaygin kullanimi
olan test daha sonra 1997 yilinda Molloy ve Standish tarafindan uygulayicilar
arasindaki farklilhig1 azaltmak i¢in standardize uygulama kilavuzu esliginde
kullanilmistir. Testin Tiirk toplumu i¢in standardizasyonu, Glingen ve arkadaslari
tarafindan 2002°de yapilmistir. Bu testte oryantasyon, bellek, dikkat ve hesap yapma,
hatirlama ve lisan boliimleri yer alir. Testten alinabilecek maksimum puan 30’dur ve
24 — 30 aras1 puanlar normal simnirlar olarak kabul edilir. Minimental durum
degerlendirme testi, standardize ve egitimsiz olmak iizere iki cesittir. Bes yillik temel
egitimi tamamlamamis olan hastalara MMSE-E (egitimsiz) [90], 5 yillik temel egitimi
ve/veya daha sonraki egitim donemlerini de tamamlamis hastalara ise standardize
MMSE uygulanmaktadir. Calismamizda her iki teste tipi de kullanildi. Yirdi dort puan
altindakiler ¢aligma dis1 birakildi [91].

Wechler Bellek Olcegi-Gozden Gegirilmis Formu, Say1 Menzili Testi

Wechler bellek 6lgegi-gozden gecirilmis formu testinin dikkat/konsantrasyon
dizini i¢inde yer alan say1r menzili testi, isitsel dikkati 6l¢en testlerden biridir. Say1
menzili testi ileri say1 menzili ve geri sayr menzili olarak birbirinden farkli biligsel
alanlarla iliskili olan iki farkli alt testten olusur. Bu iki alt testin benzerlikleri her
ikisinin de igitsel dikkatle iligkili olmalar1 ve kisa siireli kayit kapasitesine bagl
olmalartyla sinirhdir. Bu c¢alismada asagidaki seriler sozeldikkati degerlendirmek
amaci ile kullanildi. Say1 menzili (SM) testi, iki boliimden olusur. Birinci boliim ileriye
dogru say1 menzili, ikinci boliim geriye dogru sayr menzilidir. Her iki boliimde de
sayilar birer birer artan rakamlardan olusur. ilk dnce ileri say1 menzili uygulanir. Daha
sonra geri say1 menzili uygulanir. Sayilar saniyede bir say1 sdylenecek sekilde denege
okunur. Hem ileri hem de geri say1 menzillerinde denek herhangi bir denemede basarili
oldukca bir sonraki denemeye gecilir. Her iki denemede basarisiz olursa teste devam
edilmez. Tekrarlanabilen son dizinin rakam sayis1t menzili olusturur . Maksimum puan

say1 menzili ileri testinde 8, say1 menzili geri testinde ise 7 puandir [92].

Frontal Degerlendirme Bataryasi(FDB)

Frontal lob islev bozukluklarini degerlendirmek i¢in kullanilan hizli, anlasilir
ve 6 alt parametreden olusan bir yatakbasi testtir.Bu alt testler su sekilde siralanabilir.

Bunlar sirasiyla benzerlikler, kelime akicilii, motor seriler, celisen yonergeler,
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inhibitor kontrol ¢evresel otonomidir. Bu alt1 boliimden toplam 18 puan alinmaktadir

ve alian yliksek puan daha iyi performans anlamina gelmektedir [93].

Soyut Diisiinme A. (Abstraksiyon, Ata Sozii Yorumlama)

Soyutlama testi i¢in hastaya 3 atasozii verilip bunu agiklamasi istenir.
Calismamizda yonergeye uygun olarak egitim diizeyi uygun olan hastalarda soyutlama

becerisi degerlendirilerek her dogru cevap 1 puan (toplam 3 puan) ile skorlandi.

Soyut Diisiinme B. (Benzerlikler)

Bu test soyutlama yetisini degerlendirmede kullanilir. Denege somut ve soyut
benzerlikleri olan 2 nesne sunulur. Denekten bu ikilinin ne bakimdan birbirine
benzediklerini bulmasi istenir. Calismamizda 12 ¢ift kullanildi, maksimum sonug 12

puan olarak skorlandi.

Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST)

Bu test s6zel 6grenme ve animsama sirasinda kullanilan strateji ve sliregleri
degerlendirmek icin kullanilir [35]. On iki kelimeden olusan bir liste denege okunarak,
aklinda kalan kelimeleri sirasina bakmadan soylemesi istenir. Ayni deneme 6 kez

tekrarlanir. Denek 6 tekrardan 6nce, tiim kelimeleri sdylerse ¢calisma sonlandirilir [94].

Kisa Siireli (Anlhik ) Bellek puani: Ilk denemede sdylenen kelime sayisi

Ogrenme puant: Denegin 10 denemenin tiimiinde soyledigi kelimelerin toplami

En yiiksek Ogrenme puani: 6 denemenin sonuna kadar 12 kelimeyi
O0grenemeyen denege hangi denemede en ¢ok kelimeyi sdylemisse bu kelime sayist en

yiiksek 6grenme puani olur.

Uzun siireli bellek puani: 40 dakika sonra denegin hatirlayarak soyledigi
kelime sayis1 Tanima puani: Denegin hatirlayarak sdyleyemedigi kelimeler arasindan

dogru olarak tanidigi kelime sayis1

Toplam puan: Uzun siireli bellek puani ile tanima puanmin toplam degeri

(maksimum 12 puan)
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Saat Cizme Testi

Saat Cizme Testi (SCT) sistematik olarak ilk kez 1983 yilinda Boston Afazi
Bataryasi’nin bir pargasi olarak Goodglass ve Kaplan tarafindan kullanilmistir (275).
SCT entelektiiel ve algisal beceriler hakkinda genel bilgi verebilen, saglikli yetiskinleri
bilissel bozuklugu olanlardan ayirdetmek icin yaygin olarak kullanilan, kolaylikla ve
kisa siirede uygulanan bir biligsel tarama testidir. Testin Tirkiye’deki gecerlik ve

giivenlik ¢alismas1 Cang6z ve arkadaglari tarafindan yapilmistir [95].

Bizim calismada, dairenin i¢ine rakamlar1 dogru konumda olacak sekilde
yerlestirmesi istenerek uygulandi, rakamlar1 dairenin igine yerlestirdikten sonra, saatin
akrep ve yelkovanini on biri on gegeyi (11:10) gosterecek sekilde ¢izmesi istendi. Bu

arastirma baglaminda dort puan (0-3 puan) yontemi tercih edilmistir.

Sozel Akicilik Testi (Fonemik/Semantik)

Ulkemizde sozel akicilik testlerinde K, A, S harfleri; semantik akicilik testi

olarak ise hayvan sayma tercih edilmektedir

Fonemik akicihik: K-A-S Testi: Semantik hafizayr ve karmasik dikkat
islevlerini degerlendirmek i¢in ¢ok yaygin kullanilan bir testtir. Sozel akicilik
islevlerinden biri olan konusma akiciligin1 degerlendirir.Calismamizda bir dakika
icinde K.A.S. harfleriyle baglayan 6zel isim ve say1 olmayan ve ayni kelime kokiinden
eklerle liretilmis olmayan kelimeler soylenmesi istenir . Degerlendirmede her ii¢ harfle
baslayan kelimelerin toplami hesaplanir. S6zel akicilikta bozulma frontal hasarlarda

goruliir.

Semantik akicihk: Hayvan sayma: Bellek bozuklugu olan hastalarda sozel
tiretimi incelemek icin bir dakikada hayvan isimleri saymasi istenir. Denegin bir

dakika i¢inde saydig1 hayvan sayis1 kaydedilir.

Tinetti Denge ve Yiiriime Testi

Denge ve yliriime ayr1 iki boliimde degerlendirilmektedir. Denge testlerinde en
yiiksek puan 16, ylirlime testlerinde ise 12 puandir. Toplam en yiiksek puan ise 28 dir.
Diisiik puanlar yetersiz denge ve yiiriime bozuklugunu gostermektedir [96].

Tinetti Diisme Etkinligi Olcegi
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Tinetti ve ark’lar1 tarafinda 90’11 yillarda kullanima sunulan, toplam 10 sorudan
olusup, her birinnin 0 ile 10 puan arasinda degerlendirilmektedir. Hastanin kendisinin

cevaplandirdig1 ve yetmis puan ve {izerinin patolojik olarak degerlendirilir[37].
Zamanh Kalk ve Yiirii Testi

Uygulama hastanin sandalyeden kalkmasi, 3 m. yiiriimesi, kendi ¢evresinde
dondiikten sonra tekrar sandalyeye kadar yiiriiyerek oturmasi seklinde yapilmistir.
Uygulama 3 m.’lik diizgiin bir zeminde yapilmis, telefon kamerasi ile kayit yapilmistir.
Teste “yiiri” komutu ile baslanmis test siiresi daha sonra video ¢ekimlerinden
kronometre kullanilarak kayit edilmistir. Test biri deneme iki kez yapilip, son 6l¢iim

kayit edilmistir Asagidaki sekilde kaydedilir

10 sn. ve alti; hasta bagimsiz olarak yiiriir, diisme riski c¢ok diisiiktiir.
11-19 sn.; hasta bagimsiz yiiriir, diisiik ile orta aras1 disme riski vardir.
20-29 sn. aras1 zaman zaman yardima gereksinim duyabilir, orta ile yiiksek arasi
diisme riski vardir.30 sn.’nin {istli zaman zaman yardima gereksinim vardir ve diisme

riski yiiksektir. [97]

3.3. Plazma ve Eksozomal Alfa- Siniiklein Tayini

3.3.1.Kan orneklerinin toplanmasi

Hastalardan alinan kan 6rnegi pihtilasmayr 6nlemek amaciyla EDTA’ tiiplere
toplandi. Kirmizi kan hiicresi riiptiiriiniin 6nlenmesi amaciyla kan 6rneginin asiri

sicaga veya soguga maruziyetinden kacinildi ve 2 saat i¢inde plazma ayristirildi.

3.3.2.Plazma izolasyonu

Kan hiicrelerinden ve kalintilarindan yoksun plazma eldesi i¢cin, EDTA’I
tiiplere alinan periferik kanlar 3.500 rpm’de 10 dakika boyunca +4°C'de santrifiijlendi.
Santrifiij isleminden sonra iistte ayrisan plazma sivist alikotlanarak analiz giiniine

kadar -20 °C'de muhafaza edildi.
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3.3.3.Eksozom izolasyonu

Eksozomlar, ticari Plazma/Serum Eksozom Saflagtirma Mini Kiti'nin (Norgen
Biotek Corp., kat. No.57400, Kanada) talimatlarina gére plazmadan (1 mL) izole
edildi. Kisaca, -20 °C'de muhafaza edilen plazma Orneklerinin kademeli
¢ozdiiriilmesinin ardindan, sivi plazmalar 2000 rpm'de 2 dakika santrifiijlendi. Berrak
plazma siipernatani, 3 ml niikleaz icermeyen su, kit i¢inde saglanan 200 uL Slurry E
ve 100 pl ExoC tamponlar ile karnistirildi. Oda sicakliginda 5 dakika inkiibasyondan
sonra, tlipler 2000 rpm'de 2 dakika siireyle santrifiijlendi, siipernatanlar atildi. Peletler
200 pL ExoR tamponu ile yeniden siispansiyon haline getirildi ve 2 dakika boyunca
500 rpm'de santrifiijlendi. Son olarak, slipernatan 2 mL’lik ependorf tiibe monte
edilmis Mini Filter Spin kolonun iizerine yavasca eklenerek 6000 rpm'de 1 dakika
stireyle santrifiijlenerek siiziildii. Saflastirilmis Eksozomlar igeren altta kalan akis yolu

topland1 ve -20 ° C'de saklandi.

3.3.4. Alfa-siniiklein tayini

Plazmada ve Eksozomda alfa-siniiklein diizeyleri, ticari olarak temin edilebilen
enzim bagli immnosorbent assay (ELISA) kiti (Elabscience, kat. E-EL-H0983)
kullanilarak {iireticinin talimatlarina gore belirlendi. Bu kit, Sandwich-ELISA
prensibini kullanir. Sandvi¢ ELISA, antijen iki antikor arasinda sandviglendigi i¢in
adlandirilir. Kit icinde saglanan mikro 96 kuyucuklu ELISA plakasi, insan alfa-
sinlikleine 6zgii bir antikor ile dnceden kaplanmistir. 100 pl standartlar, plazma
(numune seyreltme tamponunda 1:50 seyreltilmis) ve Eksozom ornekleri mikro
ELISA plaka kuyucuklarina ilave edildikten sonra 90 dakika 37 °C'de inkiibe edilerek
spesifik antikor ile birlestirildi. Daha sonra, insan alfa-siniiklein ve avidin-horseradish
peroksidaz (HRP) konjugatina 6zgii biyotinlenmis bir tespit antikoru, her mikro plaka
kuyusuna art arda 100 pL eklendi ve 60 dakika boyunca 37 °C'de inkiibe edildi. Serbest
bilesenlerden kurtulmak adina 350 pL yikama tampon ¢ozeltisi ile 3 kez yikamanin
ardindan 100 pL avidin-horseradish peroksidaz (HRP) konjugati tiim kuyucuklara
eklenerek 30 dakika 37 °C'de inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda tiim sivilar aspire
edilerek yikama islemi tekrarlandi. Her kuyucuga 90 pL substrat eklenerek 15 dakika

37 °C'de inkiibe edildi. Bu inkubasyon sonrasinda sadece insan alfa-siniikleini,
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biyotinile tespit antikoru ve avidin-HRP konjugati i¢eren kuyucuklar mavi renkte
goriindii. Enzim-substrat reaksiyonu, 50 pL durdurma ¢dzeltisi ilave edilerek sona
erdirildi, ve renk sarardi. Optik yogunluk [98] 450 nm dalga boyunda bir mikroplaka
okuyucu (Thermo Scientific, MultiSkan Go Mikroplaka Spektrofotometresi)
kullanilarak spektrofotometrik olarak ol¢iildii. OD degeri insan alfa-sintikleini
konsantrasyonu ile orantiltydi. Numunelerin OD'sini standart egri ile karsilastirarak
numunelerdeki insan alfa-siniikleini konsantrasyonunu hesaplandi. Bu kit, 9.83 pg/mL
hassasiyetle, 15.63-1000 pg/mL insan alfa siniliklein arasinda bir algilama araligina

sahiptir.

3.4. Veri Analiz Yontemi

[statistiksel analizler i¢in IBM-SPSS Windows i¢in versiyon 20.0 (IBM Corp.
Armonk, NY, ABD) istatistik paket programi kullanildi. Tiim degiskenlere dncelikle
histogram ve normal olasilik grafikleri ve Shapiro-Wilk testi uygulanarak
degiskenlerin dagiliminin normal dagilimli olup olmadig: belirlendi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar olarak median, minimum ve
maksimum kullanildi. Degiskenler arasi iliskilerin incelenmesinde Spearman Rank
korelasyon katsayis1 analizi kullanildi. Egzersiz oncesi ve sonrasi parametrelerin
degerlendirilmesinde Wilcoxen testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 kabul
edildi.

Gii¢ analizi: Olgecegimiz parametreler iizerinde érnek alnan makaledeki
(Chang et al.2018)veriler degerlendirildiginde ortalamalar arasinda UPDRS
skoru i¢in 4,00 birimlik farkin bulunmasi ve yine 5,68 birimlik standard sapma ile
dagilim gosterdiginden %95 giliven araligi ve %80 giic i¢cin calismayaen az 25

vakanin alinmasi gerektigi belirlenmistir (http://powerandsamplesize.com/).
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismamiza katilan hastalarin %53,8'1 kadind1. Hastalarin ortanca yaslar1 56,5 yil (40
-84) olarak bulundu. Egzersiz 6ncesi hastalarin ortanca kilosu 75,5 kg (52 - 97), boyu
170 cm’dir (140 - 185). (tablo 2)

Katilimeilarin  medeni durumu degerlendirildiginde c¢alisma grubundaki

olgularin tamaminin (% 100) evli oldugu 6grenildi.

Hastalarin mesleki durumlari incelendiginde %34,6's1 ev hanimi, %34,2’nin
diger meslekleri icra ettigi Ogrenildi. Yine hastalarin egitim diizeyleri

degerlendirildiginde, %69,2's1 ilkokul mezunu oldugu goriilmekteydi (tablo 2)

Hastalarin 9%61,5' ilk bagvuru sikayeti olarak elde titreme oldugunu belirtti.
Bu 26 hastanin %65,4'lniin bes seneden c¢ok sikayetinin devam ettigini belirttiler.
Hastalarin bagvuru aninda ortanca semptom stiresi 60 ay (12-204) oldugu 6grenildi.

(tablo 2)

Hastalarin eslik eden komorbit hastalik sorgulandiginda %11,5'inde lomber
diskopati, %7,7'sinde diyabet mellitus, %7,7'sinde kalp yetmezligi, %19,2'sinde
hipotiroidi oldugu, %65’inin 6zge¢misinde Ozellik olmadig 6grenildi. Yine tiim
hastalarin %11,5'inin aile oykiisii oldugu ve tiim hastalarin %96,2'sinde akrabalik
olmadigi o&grenildi. Calismaya katilan hastalarimizin  dominant ekstremiteleri
degerlendirildiginde ¢aligma grubundaki tiim olgularin 25’inin (% 96.2) sag dominant,
1’sinin (% 3,8) sol dominant oldugu tespit edilmistir (tablo 3).

Katilimeilarin 9%38,5'1 levadopa-benzesarid, %38,5'1 Levadopa-karbidopa-
entekapon, %?38,5'1 Rasajilin, %34,6's1 Pramipeksol, %26,9'u Ropirinol, %11,5'
Amantadin ve %15,4'ii Piribedil kullandig1 6grenildi, Levadopa esdegerlilik plazma
diizeyi ortanca degeri 506 mg’dir (100-1180) (tablo 4, tablo 5).

Hastalarin aliskanliklart sorgulandiginda sadece bir kisinin alkol ve 5 kisinin

.....
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Hastalar premotor semptomlar1 sorgulandiginda 12 kiside (%46) koku
alamama, 9 kiside (34,6) RUDB oldugu, Non-Motor semptomlari sorgulandiginda ise
9 kiside (34,6) kabizlik, 11 kiside (42,3%) asir1 terleme, 14 kiside (53,8%) giin i¢i
asir1 uykululuk hali oldugu 6grenildi.

Tablo 3 Nicel parametreler i¢cin tanimlayici istatistikler

Ort. £ S. Sapma Ort. (Min.- Maks.)
Yas 58,5+11,3 56,5 (40 - 84)
Boy 167,9 £ 12,7 170 (140 - 185)
Kilo 76,2 £ 11,1 75,5 (52 -97)
Alkol 03+14 0(0-7)
Cay ( g/h) 53+29 70-7)
Kahve g/h) 3,633 2(0-7)
Sigara paket/yil 2+4,6 0(0-18)
Tremor Dominant 0,8+0,4 1(0-1)
Rijidite Dominant 0,2+0,4 0(0-1)
Semptom Suresi ay 76,9 + 53,2 60 (12 -204)
Egzersiz gecmisi (n/hafta) 0,4+0,5 0(-1)
Restless leg syndrome 6,1 £24,3 0(0-120)
Anosmi (ay) 40,6 51,1 0 (0-180)
Kabizlik (ay) 34,2 + 68 0 (0 -240)
Fasyal asimetri (ay) 0,5+2,4 0(0-12)
Hiperhidroz (ay) 20,4 + 389 0 (0 -180)
Mikrografi (ay) 6+ 14,9 0 (0 -48)
Glin i¢i asir1 uykululuk (ay) 20,2+323 12 (0 - 120)
Remuykudavranisbozuklugu (ay) 18 +48,4 0 (0 -240)
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Diskinezi (ay) 0,9+4,7 0(0-24)

Tablo 4 Kategorik degiskenler icin tammmlayici istatistikler

n %
Cinsiyet* 12 46,2
Erkek 14 53,8
Kadin
Meslek
Ev hanim 9 34,6
Memur 4 15,4
Esnaf 2 7,7
Terzi 2 7,7
Diger 9 34,2
Egitim durumu
Tlkokul 18 69,2
Lise 3 11,5
Ortaokul 3 11,5
Onlisans 1 3,8
Yiksek Lisans 1 3,8

Sikayet
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Elde titreme
Yiriimede yavaslama
Elde titreme
Kolda giigsiizliik
Bel agrist
Sikayeti olanlar
Bes seneden ¢ok
Bes seneden az
Lomber diskopati
Yok
Var
Diyabet mellitus
Yok
Var
Kalp yetmezligi
Yok
Var
Hipotiroidi
Yok
Var
Aile oykiisii
Yok
Var
Akrabalik

Yok

16

17

23

24

24

21

23

25

61,5
19,2
11,5
3,8

3,8

65,4

34,6

88,5

11,5

92,3

7,7

92,3

7,7

80,8

19,2

88,5

11,5

96,2
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Var 1 3.8

Tablo 5 Kategorik degiskenler icin tamimlayici istatistikler(devami)

n %

Dominant el

Sag 25 96,2

Sol 1 3.8
Levadopa-benzesarid

Hayir 16 61,5

Evet 10 38,5
Levedopa-karbidopa-entekapon

Hayir 16 61,5

Evet 10 38,5
Rasajilin

Hayir 16 61,5

Evet 10 38,5
Pramipeksol

Hayir 17 65,4

Evet 9 34,6
Ropirinol

Hayir 19 73,1

Evet 7 26,9
Amantadin
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Hayir 23 88,5

Evet 3 11,5
Piribedil

Hayir 22 84,6

Evet 4 15,4

*0; erkek, 1; kadin

Tablo 6 Levodopa Equivalent Plasma Levels (Mg) icin tanimlayici istatistikler

N Ortalama S.Sapma Ortanca Min. Mak.

LED (mg) 26 571,5385 227,2141 506 100 1180

4.2. Onikinci Hafta Sonunda Bulgularin Degerlendirmesi

Tablo 7 Egzersiz oncesi ve sonrasi hastalarin o6ziirliiliik diizeylerininin degerlendirimesi

Pre Post
Test

Ort. Ort. Ort. Ort.
+ S. Sapma (Min.- Maks.) + S. Sapma (Min.- Maks.)

istatistigi
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HYR 1,731 1,5(1 - 1,635 1,5(1 - = o 16
score  +0,724 3) +0,701 3) 1,518 '
UPDRS 12,92 13 (4 - 8,62 70 -
Z7=-3,93 <0,001
SKORU 1 +5,411 22) + 6,191 22)
UPDRS 6,31 4(1 - 6,35 3,5(0 - Z=- s
SKORU?2  +6,553 27) + 7,354 27) 0,445 '
UPDRS 26,85 27 (16 - 20,19 20 (4 -
t=6,106 <0,001
SKORU 3 + 5,641 38) + 8,546 37)
UPDRS 1,12 0(0- 1,15 =-
0(0-9) 0,943
SKORU 4 +2,628 11) + 2,588 0,071
Tablo 8 Non-Motor Semptom Olcegi
Pre Post
Ort. Test
Ort. Ort. e e p
Ort. = S. Sapma (Min.- Istatistigl
(Min.- Maks.) +£S. Sapma
Maks.)
NMSQ- 10 2 8,28 8(1- Z=-
10,35 £ 5,253 0,00
TR -22) + 4,468 22) 2,818

(p=0,129). Egzersiz 6ncesi donemde ortanca deger 1,5 iken egzersiz sonras1 donemde
1,5 olarak elde edilmistir. UPDRS skoru 1. Boliim ortanca degerleri zamana gore
farklilik gostermektedir (p=0). Egzersiz oncesi donemde ortanca deger 13 iken
egzersiz sonrast donemde 7 olarak elde edilmistir. UPDRS skoru 2. Boliim ortanca
degerleri zamana gore farklilik gostermemektedir (p=0,656). Egzersiz 6ncesi donemde
ortanca deger 4 iken egzersiz sonrast donemde 3,5 olarak elde edilmistir. UPDRS
skoru 3. Boliim ortalama degerleri zamana gore farklilik gostermektedir (p=0).

Egzersiz 6ncesi donemde ortalama deger 26,85 iken egzersiz sonrast donemde 20,19

HYR skoru ortanca degerleri zamana gore farklilik gostermemektedir
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olarak elde edilmistir. UPDRS skoru 4. Boliim ortanca degerleri zamana gore farklilik
gostermemektedir (p=0,943). Egzersiz dncesi donemde ortanca deger 0 iken egzersiz
sonrast donemde 0 olarak elde edilmistir. Non-Motor semptom o6l¢egi ortanca
degerleri zamana gore farklilik géstermektedir (p=0,005). Egzersiz 6ncesi donemde

ortanca deger 10 iken egzersiz sonrasi donemde 8 olarak elde edilmistir.

60



Pre Post
Ort Ort Test
’ T p
Ort. £ 8. (Min.- +S Ort. 1statistigl
Sapma (Min.- Maks.)
Maks.) Sapma
Genel 0(0 1,6 =-
1.85+2.618 0(0-8) 0,371
Aktivite -9) 542,529 0,895
Ruh 0(0 1,7 Z=-
1,85+ 2,81 0(0-8) 0,552
Durum - 10) 342,647 0,594
0(0 1,6 =
Yurume 2,15+ 3,016 0(0-8) 0,111
-10) 542,637 1,596
Normal 0(0 1,6 Z=-
2,54+ 3337 0(0-8) 0,027
Is - 10) 242,593 2,215
Insan 0(0 1,6 =-
1,96 + 3,268 0(0-8) 0,397
Iliskilert - 10) 9+ 2,665 0,846
0(0 1,3 =-
Uyku 2,04 + 3,549 0(0-8) 0,14
-10) 542,637 1,476
Hayattan 0 (0 1,6 Z=-
2.42+3,523 0(0-8) 0,096
Zevk Alma - 10) 2+2,801 1,663
En Kotu 4(0 3,1 3(0- =-
4,23 +£4.283 0,132
Agn - 10) 243,266 10) 1,508
En Az 0(0 1,1 0(0- Z=-
242912 0,09
Agri - 10) 9+2227 10) 1,696
1,5 1,7 =
Ort Agri 2,81+ 3,163 1(0-6) 0,062
(0-9) 341,971 1,869
Suanki 0(0 1,2 Z=-
2.35+ 3286 0(0-9) 0,099
Agr -10) 742,164 1,647
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Tablo 9 Kisa Agr1 Indeksi Skoru degerlendirilmesi

Kisa Agri Indeksi genel aktivite ortanca degerleri zamana gore farklilik
gostermemektedir (p=0,371). Egzersiz 6ncesi donemde ortanca deger 0 iken egzersiz
sonrast dénemde 0 olarak elde edilmistir. Kisa Agr1 Indeksi ruhsal durum ortanca
degerleri zamana gore farklilik gostermemektedir (p=0,552). Egzersiz 6ncesi donemde
ortanca deger 0 iken egzersiz sonrasi donemde 0 olarak elde edilmistir. Kisa Agri
Indeksi yiirime fonksiyonlar1 ortanca degerleri zamana gére farklilik
gostermemektedir (p=0,111). Egzersiz 6ncesi donemde ortanca deger 0 iken, egzersiz
sonrasi donemde O olarak elde edilmistir. Kisa Agr1 Indeksi normal isler ortanca
degerleri zamana gore farklilik géstermektedir (p=0,027). Egzersiz 6ncesi donemde
ortanca deger 0 iken egzersiz sonrasi donemde 0 olarak elde edilmistir. Kisa Agri
Indeksi msan iligkiler: ortanca degerleri zamana gore farklilk gdstermemektedir
(p=0,397). Egzersiz oncesi donemde ortanca deger 0 iken egzersiz sonras1 donemde 0
olarak elde edilmistir. Kisa Agr1 Indeksi uyku ortanca degerleri zamana gore farklilik
gostermemektedir (p=0,14). Egzersiz 6ncesi donemde ortanca deger 0 iken, egzersiz
sonrast donemde 0 olarak elde edilmistir. Kisa Agr1 indeksi hayattan zevk alma
ortanca degerleri zamana gore farklilik gostermemektedir (p=0,096). Egzersiz dncesi
donemde ortanca deger 0 iken, egzersiz sonrasi donemde 0 olarak elde edilmistir. Kisa
Agr1 Indeksi en kotii agr1 ortanca degerleri zamana gore farklilik gdstermemektedir
(p=0,132). Egzersiz oncesi donemde ortanca deger 4 iken, egzersiz sonrast donemde
3 olarak elde edilmistir. Kisa Agr1 indeksi en az agr1 ortanca degerleri zamana gore
farklilik géstermemektedir (p=0,09). Egzersiz dncesi donemde ortanca deger 0 iken,
egzersiz sonras1 donemde 0 olarak elde edilmistir. Kisa Agr1 indeksi ort agr1 ortanca
degerleri zamana gore farklilik gostermemektedir (p=0,062). Egzersiz 6ncesi donemde
ortanca deger 1,5 iken egzersiz sonrast donemde 1 olarak elde edilmistir. Kisa Agri
Indeksi suanki agr1 ortanca degerleri zamana gore farkliik gdstermemektedir
(p=0,099). Egzersiz 6ncesi donemde ortanca deger 0 iken egzersiz sonrast donemde

0 olarak elde edilmistir.
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Pre Post Test p

istatistigi
Ort. Ort. Ort. Ort.
+ S. Sapma (Min.- Maks.) + S. Sapma (Min.- Maks.)
EPWORTH 7,54 7,5 (0 - 6,27 5,5(0- =- 0,17
+ 4,966 18) +5,135 18) 1,373
RLS 7,77 0(- 5,73 0(0- Z=- 0,058
SIDDET OLCEGI + 11,483 32) + 8,924 29) 1,899
HADS 11,77 11(0- 8,42 6 (0 - Z=- 0,005
TOTAL + 8,59 32) +9,188 40) 2,813
HADS 5,31 5(0- 3,46 2 (0 - = 0,039
ANKSIYETE + 5,002 17) + 3,86 13) 2,06
HADS 6,46 5,5(0- 4,96 3(0- =- 0,008
DEPRESYON +4,743 17) +7,592 38) 2,66

Tablo 10 Egzersiz oOncesi ve sonrasi Epworth, RLS Siddet, HADS skoru
degerlendirilmesi

Epworth Uyku Olgegi ortanca degerleri zamana gore farklilik
gostermemektedir (p=0,17). Egzersiz 6ncesi donemde ortanca deger 7,5 iken egzersiz
sonrast donemde 5,5 olarak elde edilmistir. RLS siddet dlgegi ortanca degerleri
zamana gore farklilik géstermemektedir (p=0,058). Egzersiz 6ncesi donemde ortanca
deger 0 iken egzersiz sonrasi donemde O olarak elde edilmistir. HADS total ortanca
degerleri zamana gore farklilik géstermektedir (p=0,005). Egzersiz 6ncesi donemde
ortanca deger 11 iken, egzersiz sonrasi donemde 6 olarak elde edilmistir. HADS
anksiyete ortanca degerleri zamana gore farklilik gostermektedir (p=0,039). Egzersiz
oncesi donemde ortanca deger 5 iken egzersiz sonrasi donemde 2 olarak elde
edilmistir. HADS depresyon ortanca degerleri zamana gore farklilik géstermektedir
(p=0,008). Egzersiz dncesi donemde ortanca deger 5,5 iken egzersiz sonrast donemde

3 olarak elde edilmistir.
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Pre Post Test
istatistigi
Ort. Ort. Ort.
+S. Sapma = (Min.- Maks.) = £ S. Sapma  (Min.- Maks.)

Timett1 27,88 32(9- 29,54 34 (15 Z=-

Yiiriime Denge + 8,496 35) + 7,223 -35) 2,612
Tinettt 7,54 9(2- 7,96 9(4- =

Yurume +2,213 9) + 1,587 9) 1,91

Tinett1 20,35 23,5 21,58 25(10 =-

Denge + 6,627 (6 -26) +5,9 -26) 2,653
Tmett1 20,81 13 (10 17,15 10 (10 Z=-

Dusme Etkinligi + 15,279 - 69) + 11,657 -55) 2,308
Zamanli 10,88 10,5 10,19 9,5 (7 Z=-

Kalk Yuru Test1 + 3,745 (5-18) + 2,926 -20) 1,676

Tablo 11 Parkinson hastalarinin egzersiz dncesi ve sonrasi fonksiyonel kapasitesinin
degerlendirilmesi

Tinetti Yiriime ve Denge Testi ortanca degerleri zamana gore farklilik
gostermektedir (p=0,009). Egzersiz Oncesi donemde ortanca deger 32 iken Egzersiz
Sonras1 donemde 34 olarak elde edilmistir. Tinettiyurume ortanca degerleri zamana
gore farklilik gdstermemektedir (p=0,056). Egzersiz Oncesi donemde ortanca deger 9
iken egzersiz Sonrast donemde 9 olarak elde edilmistir. Tinetti denge testi ortanca
degerleri zamana gore farklilik gdstermektedir (p=0,008). Egzersiz Oncesi donemde
ortanca deger 23,5 iken Egzersiz Sonrast donemde 25 olarak elde edilmistir. Tinetti
diisme etkinligi ortanca degerleri zamana gore farklilik gostermektedir (p=0,021).
Egzersiz Oncesi donemde ortanca deger 13 iken Egzersiz Sonrasi donemde 10 olarak
elde edilmistir. Surekli kalk yiirii testi ortanca degerleri zamana gore farklilik

gostermemektedir (p=0,094). Egzersiz oncesi donemde ortanca deger 10,5 iken

egzersiz sonrasi donemde 9,5 olarak elde edilmistir.

64

0,009

0,056

0,008

0,021

0,094



Pre Post
Test
Ort. + Ort. Ort. + Ort. (Min-  jceatistisi p
S. Sapma (Min.- Maks.) S. Sapma Maks.)
20,86 10 (0 - 15,48 + 11,25 (0 - Z=-
Mobilite 0,15
+23,97 75) 16,49 70) 1,440
Gunluk yasam 13,14 4,16 (0 - 10,09 + 8,33 (0 - Z=- 0.809
aktiviteler +21,33 79) 9,80 41,67) 0,242 '
23,39 18,75 (0 - 14,90 + Z=-
Duygudurum 12,5 (0 - 50) 0,064
+25,38 83,3) 13,80 1,853
Toplumsal 17,78 9,37 (0 - 14,18 £ =-
6,25 (0 - 50) 0.371
Damga + 22,05 75) 16,82 0,895
29,80 29,16 (0 - 13,78 + 8,33 (0 - =-
Sosyal Destek 0.006
+ 26,37 66,67) 20,26 66,67) 2,759
28,84 25(0 - 15,86 + 9,37 (0 - Z=-
Biligsel Durum 0.008
+ 23,45 87,5) 17,25 62,5) 2.655
, 9,61 16,34 + Z=-
Iletisim 0(0-75) 8,33 (0-75) 0.147
+17,9 21,40 1.449
33,01 25(0 - 25+ 16,66 (0 - Z=-
Bedensel agr 0.208
+ 33,20 91,67) 23,09 75) 1,258
22,05 17,34 15,70 + 12,73 (0,63 =-
Toplam <0.001
+ 14,25 (1,56 - 54,43) 11,66 -44,69) 3,594

Tablo 12 Hastalik yasam kalitesinin PDQ-39 ile degerlendirilmesi (egzersiz oncesi ve
sonrasi sonuclar)
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PDQ-39 mobilite ortanca degerleri zamana gore farklilik gostermemektedir
(p=0,15). Egzersiz 6ncesi donemde ortanca deger 10 iken egzersiz sonras1 donemde
11,25 olarak elde edilmistir. PDQ-39 giinlilk yasam aktiviteleri ortanca degerleri
zamana gore farklilik gostermemektedir (p=0,809). Egzersiz 6ncesi donemde ortanca
deger 4,16 iken egzersiz sonrasi donemde 8,33 olarak elde edilmistir. PDQ-39
duygudurum ortanca degerleri zamana gore farklilik gostermemektedir (p=0,064).
Egzersiz oncesi donemde ortanca deger 18,75 iken egzersiz sonrasi donemde 12,5
olarak elde edilmistir. PDQ-39 toplumsal damga ortanca degerleri zamana gore
farklilik gostermemektedir (p=0,371). Egzersiz O6ncesi donemde ortanca deger 9,37
iken egzersiz sonrasi donemde 6,25 olarak elde edilmistir. PDQ-39 sosyal destek
ortanca degerleri zamana gore farklilik gdstermektedir (p=0,006). Egzersiz oncesi
donemde ortanca deger 29,16, iken egzersiz sonrast donemde 8,33 olarak elde
edilmistir. PDQ-39 biligsel durum ortanca degerleri zamana gore farklilik
gostermektedir (p=0,008). Egzersiz 6ncesi donemde ortanca deger 25 iken egzersiz
sonrasi donemde 9,37 olarak elde edilmistir. PDQ-39 iletisim ortanca degerleri
zamana gore farklilik gostermemektedir (p=0,147). Egzersiz 6ncesi donemde ortanca
deger 0 iken egzersiz sonrast donemde 8,33 olarak elde edilmistir. PDQ-39 Bedensel
agr ortanca degerleri zamana gore farklilik gostermemektedir (p=0,208). Egzersiz
oncesi donemde ortanca deger 25 iken egzersiz sonrast donemde 16,66 olarak elde
edilmistir. PDQ-39 toplam ortanca degerleri zamana gore farklilik gdstermektedir
(<0.001). Egzersiz oncesi donemde ortanca deger 17,34 iken, egzersiz sonrasi

donemde 12,73 olarak elde edilmistir.

Tablo 13 Parkinson hastalarinda bilissel diizeyin egzersiz Oncesi ve sonrasi
degerlendirilmesi

Pre Post
Test
Ort. £ 8. Ort. Ort. Ort. istatistigi P
Sapma (Min.- Maks.) + S. Sapma (Min.- Maks.)
6(5- 6,12 6(- Z=-
WMS R Diiz 6,38 +£1,098 0,276
8) +1336 8) 1,09
3(1- 3,46 3(1- Z=-
WMS R Ters 3,12+ 1,395 0,219
6) +1,272 6) 1,23
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29,27 + 30 (27 29,44 30 (26 Z=-

MMSE 0,157
1,116 -30) +1,158 -30) 1,414
15 (11 15,5 16 (11 =-
FAB 14,69 + 1,85 0,037
- 18) +2,159 - 18) 2,086
53- 7,31 74 - Z=-
Benzerlik 5,54 +1,476 <0,001
10) +1,517 11) 3,514
2(0- 2,27 2(0- Z=-
Abstraksiyon 1,62 +£1,203 0,011
3) +0,827 3) 2,553
SHT(Kisa 4(0- 4,96 5,5(1 =-
3,65+1,999 <0,001
Sureli Bellek) 8) + 1,969 -10) 4,183
39,04 + 39 (16 43 + 47,5 t=-
SHT Toptlam 0,12
11,609 - 60) 15,672 (0-65) 1,609
SHT (En 9(- 9,19 9,5(5 Z=-
9,08 +£2,208 0,72
yiiksek ogrenim) 12) +2,315 -12) 0,358
6(0- 7,85 7(2- Z=-
SHT[99] 5,88 £3,192 0,049
12) +4,671 27) 1,973
83 - 10,38 12 (0 - Z=-
SHT(Tanima) 8,81 £2,562 0,004
12) +2,927 12) 2,863
Saat Cizme 4(1- 3,42 4(1- Z=-
3,27 £0,962 0,157
Test1 4) +0,857 4) 1,414
Sozel Akicilik 18,23 + 18 (6 - 22,15 21,5 Z=- 0.006
Testt (Fonemik) 7,926 43) +9,599 (4-43) 2,775 ’
Sozel Akicilik 12,73 + 12,5 17,08 16 (8 - =-
<0,001
Test1 (Semantik) 3,459 (8-22) +4,612 27) 4,917

WMS-R diiz sayr menzili testi ortanca degerleri zamana gore farklilik
gostermemektedir (p=0,276). Egzersiz oncesi donemde ortanca deger 6 iken, egzersiz
sonrasi dénemde 6 olarak elde edilmistir.r WMS R ters sayr menzili testi ortanca
degerleri zamana gore farklilik gostermemektedir (p=0,219). Egzersiz 6ncesi donemde
ortanca deger 3 iken egzersiz sonrasi donemde 3 olarak elde edilmistir. MMSE ortanca
degerleri zamana gore farklilik gostermemektedir (p=0,157). Egzersiz 6ncesi donemde
ortanca deger 30 iken egzersiz sonrast donemde 30 olarak elde edilmistir. FAB ortanca

degerleri zamana gore farklilik géstermektedir (p=0,037). Egzersiz 6ncesi donemde
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ortanca deger 15 iken egzersiz sonrast donemde 16 olarak elde edilmistir. Benzerlik
ortanca degerleri zamana gore farklilik gostermektedir (p=0). Egzersiz Oncesi
donemde ortanca deger 5 iken, egzersiz sonrasi donemde 7 olarak elde edilmistir.
Abstraksiyon ortanca degerleri zamana gore farklilik gostermektedir (p=0,011).
Egzersiz dncesi donemde ortanca deger 2 iken, egzersiz sonrasi donemde 2 olarak elde
edilmistir. Seg¢ici Hatirlama Testi kisa sureli bellek ortalama degerleri zamana gore
farklilik gostermektedir (p=0). Egzersiz oncesi donemde ortalama deger 3,65 iken,
egzersiz sonrast donemde 4,96 olarak elde edilmistir. Secici Hatirlama testi toplam
ortalama degerleri zamana gore farklilik géstermemektedir (p=0,12). Egzersiz O6ncesi
donemde ortalama deger 39,04 iken egzersiz sonrasi donemde 43 olarak elde
edilmistir. Se¢ici Hatirlama Testi en yiiksek 6grenim ortanca degerleri zamana gore
farklilik géstermemektedir (p=0,72). Egzersiz dncesi donemde ortanca deger 9 iken,
egzersiz sonrast donemde 9,5 olarak elde edilmistir. Se¢ici Hatirlama Testi Uzun siireli
bellek boliimii 12 ortanca degerleri zamana gore farklilik gostermektedir (p=0,049).
Egzersiz 6ncesi donemde ortanca deger 6 iken egzersiz sonrast donemde 7 olarak elde
edilmistir. Se¢ici Hatirlama Testi tanima boliimii ortanca degerleri zamana gore
farklilik gostermektedir (p=0,004). Egzersiz 6ncesi donemde ortanca deger 8 iken
egzersiz sonrast donemde 12 olarak elde edilmistir. Saat Cizme testi ortanca degerleri
zamana gore farklilik gostermemektedir (p=0,157). Egzersiz 6ncesi donemde ortanca
deger 4 iken, egzersiz sonras1 donemde 4 olarak elde edilmistir. S6zel Akicilik Testi
Semantik bdliimiinde ortalama degerleri zamana gore farklilik gostermektedir (p=0).
Egzersiz 6ncesi donemde ortalama deger 12,73 iken, egzersiz sonrast donemde 17,08
olarak elde edilmistir. S6zel Akicilik Testi Fonemik boliimii ortanca degerleri zamana
gore farklilik gostermektedir (p=0,006). Egzersiz oncesi donemde ortanca deger 18

iken, egzersiz sonrast donemde 21,5 olarak elde edilmistir.

4.3. Plazma ve Plazmadan Tiireyen Eksozomal Alfa-Sinuklein Degerlendirilmesi

Calismaya katilan hastalarin (n=21) Egzersiz Oncesi ve sonrasi periferik
kanlarindan plazma ayristiritlmis, bu plazmalardan Eksozom izolasyonu
gergeklestirilmis, her iki niimunede alfa-sinuklein diizeyleri ELISA yontemiyle tayin

edilmistir.
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Sekil 8 Kolorimetrik ELISA Test Sonu¢larinin 96 Mikro Plaka
Goriiniimii.

1,5

Signal

0,5

Conc.[pg/mL]

Sekil 9 ELISA Testi Sonuclarima Gore Olusturulmus Standart Egrisi

(OD:450 nm, y = 3,03334 + ((0,0300629 - 3,03334) / ( 1 + (x/589,151)*1,07865)), R: 1)
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Fksozomal alfa siniiklein

Plazma total alfa sintiklein

(pg/mL) (pg/mL)
Baslangi¢ 3.Ay Baslangi¢ 3.Ay
Ortalama 240,6 237,8 5597.4 6186,4
Standart sapma 127,6 196,6 4495.9 4076,2
Ortanca 227,0 213,0 4350,0 5350,0
Min. 80,2 66,3 1115,0 1515,0
Mak. 517,0 813,0 21000,0 16200,0
Test Istatistigi Z=-1,408 =-1,199
p 0,159 0,230

Z: Wilcoxon test istatistigi

Tablo 14 Hastalardan (N=21) izole edilen plazmadan tiiretilmis eksozomal ve plazma
total alfa siniiklein degisimlerinin karsilastirilmasi

Eksozomal alfa-sinuklein baglangi¢ ortanca degeri 227 pg/mL iken 3.ay
ortanca degeri 213 pg/mL olarak elde edilmistir, ve bu iki deger arasinda istatistiksel
olarak fark yoktur (p=0,159). Plazma total alfa siniiklein ortanca degeri baslangicta
4350 pg/mL iken 3.ayda 5350 pg/mL olarak elde edilmistir ve elde edilen degerler
arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p=0,230).

Spearman Rank korelasyon katsay1 analizinde Secici hatirlama testi alt {initi
olan kisa siireli bellik testi ve plazma total alfa-sinuklein diizeylerinin egzersiz sonrasi

ile Oncesinin farkinin karsilastirilmasinda orta siddette istatiksel olarak anlamli

korelasyon izlendi (p=0.01, r=0.551).
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UPDRS Boliim 3 ile sirastyla plazma total alfa-sinuklein (p=0,944, r=0,230)

ve Eksozomal alfa-sinuklein (p=0,658, r=-0,103) arasinda anlaml iliski saptanmadi.
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5. TARTISMA

Bu c¢alisma kapsaminda Bezmialem Universitesi Noroloji Anabilim Dali
Hareket Bozukluklar1 Polikliniginde takip edilen IPH tanili ve belirlenmis kriterleri
karsilayan 26 hastaya, spinal esneklik, denge, koordinasyon ve postural kontrol

alanlarmi igeren 12 haftalik multimodel bir egzersiz programi uygulandi.

Calismada egzersiz Oncesi ve sonrasi dizabilite diizeyi i¢cin UPDRS ve hastalik
evresi i¢in modifiye HYR, yiiriitiicii islevleri i¢in Frontal Davranis Bataryasi, S6zel
Akicilik Testi, Soyutlama Becerisi Testi, Saat Cizme Testi, dikkati i¢in Say1 Menzili
Testi, bellek fonksiyonlar1 i¢in Sozel Bellek Siirecleri Testi, duygudurumu igin ise
HADS , yasam kalitesi degerlendirilmesi i¢cin PDQ-39, Non-Motor semptomlarin
degerlendirmesisi i¢in NMSQ-TR, Epworth Uykululuk Skoru, Kisa Agri Endeksi
Formu, RLS Siddet Degerlendirme Olgegi, hastalik fonksiyonel kapasite icin Tinetti
yiiriime ve denge ve diisme etkinligi 6lcegi , ZKYT ile degerlendirildi. Bu hastalarin
21°’de plazma ve Eksozomal alfa-sinuklein diizeyleri egzersiz Oncesi ve sonrasi

degerleri karsilastirildi.

Hastalarin yapilan ayrintih noropsikolojik incelemesinin Egzersiz oncesi
ve sonrasi karsilastirilmasi:

MMSE ile Saat Cizme Testinde anlamli bir degisim izlenmedi, bunlardan
MMSE skorlarmin egzersiz Oncesi degerlerinin normale yakin olmasi sebebiyle
anlamli saptanmadig1 6n goriildii. Saat Cizme Testinin ise anlamli ¢ikmamasinin ana
sebebinin, hastalarin psikomotor agidan retard olmasindan dolayr oldugu diisiiniildi.
HADS skorlarinda anlamli fark izlendi. Frontal Davranig Baterisinde anlamli, sézel
akicilik testinde (hem fonemik, hem de semantik bdliimiinde) ve soyutlama
becerisinde anlaml fark izlendi. ileri ve geri sayr menzili testlerinde anlamli fark
izlenmedi, temel sebep olarak hastalarin egitim diizeyleri ile bagli olabilecegi
diisiiniildii. SBST alt tipleri olan Kisa Siireli Bellek, Uzun Siireli Bellek, Tanima’ da
anlaml fark izlendi. Ancak Toplam ve En Yiiksek Ogrenim alt tiplerinde fark
izlenmedi. Egzersizin biligsel beceriler iizerinde pozitif yonde etki sagladigi goriildii.
Bu bulgular 6zellikle prefrontal islevler ile bellek performansinda anlamli iyilesme
izlendi. Agirlikli olarak frontal aksa iligkin sekonder gelisimli bellek disfonksiyonu

oldugu saptanan hastalarin bellek performansinda da post degerlendirmede prefrontal
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islevlerin olumlu yonde etki saglanmasi, bellek performanslarinin yiikkselmesine sebep
olmustur.
Motor ve Non-Motor semptom, hastalik yasam aktivitesi, fonksiyonel

kapasitesi ol¢eklerinin egzersiz oncesi ve sonras1 karsilastirllmasi:

Motor semptomlar1 degerlendirme agisindan bakilan UPDRS bdlim 3’ de
anlaml fark izlendi. Non-Motor semptomlar degerlendirme agisindan bakilan NMSQ-
TR, UPDRS bolim 1 toplam skorlarinda anlamli fark izlendi. RLS Siddet
Degerlendirme Olgegi ve EDS igin bakilan epworth skorlarinda anlamli fark
izlenmedi. Kisa Agr1 indeksinin sadece alt boliimii olan normal islere etkisinde anlamli
fark izlendi. PDQ-39 6l¢egi toplam skoru ile alt béliimlerinden sadece Sosyal Destek
ve Biligsel Durum’da anlamli fark izlendi. Tinetti Diisme Etkinligi ile Tinetti Toplam
skoru ve alt parametresi Denge dl¢eginde anlamli fark izlendi, ancak ZKYT 6l¢eginde

fark izlenmedi.
Alfa-Sinuklein Diizeyi, Egzersiz Oncesi ve Sonras1 Karsilastirilmasi:

Plazma ve Eksozomal alfa-sinuklein diizeyinde anlamli fark izlenmedi.
Spearman Rank korelasyon katsay1 analizinde sadece Secici hatirlama testi alt tiniti
olan Kisa Siireli Bellik Testi ve Plazma Total Alfa-Sinuklein diizeylerinin egzersiz
sonrast ile 6ncesinin farkinin karsilastirilmasinda orta siddette istatiksel olarak anlamli

korelasyon izlendi (p=0.01, r=0.551).

UPDRS Boliim 3 ile sirastyla plazma total alfa-sinuklein (p=0,944, r=0,230)

ve Eksozomal alfa-sinuklein (p=0,658, r=-0,103) arasinda anlaml1 iliski saptanmadi.

Calismanin hipotezlerinde yer alan, Multimodal Egzersiz Programinin tiim
bilissel bilissel beceriler lizerinde pozitif yonde etki sagladigi goriildi. Bu bulgular
Ozellikle prefrontal islevler ile bellek fermormansinda anlamli iyilesme izlendi.
Agirlikli olarak frontal aksa iligkin sekonder gelisimli bellek disfonksiyonu oldugu
saptanan hastalarin bellek performansinda da degerlendirmede prefrontal islevlerin
olumlu yonde etki sagladi. Ayrica bekledigimiz gibi motor semptom ve Non-Motor
semptomlar {izerinde yararh etkisini dogruladik. Ancak, hastalarin plazma 6rneginden
izole edilen alfa-sinuklein diizeylerinde egzersiz dncesi ve sonrasi degerleri arasinda
anlamli fark izlenmedi ve ayrica hastalik siddeti ile korele olmadig goriildii.iIPH erken
evrede uygulanan farmakolojik tedaviye iyi yanit verse de yan etkiler agisindan

sorunlar yaganmaktadir [100].
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Kolk ve ark. ifade ettigi gibi, denge ve yiiriime bozukluklarinda medikal ve
cerrahi tedaviye daha az cevap verip, egzersizden daha iyi cevap gérmesi, buna ek
olarak Non-Motor semptomlarda ve immobiliteye sekonder gelisen kardiovaskiiler ve

osteoporoz gibi kemik hastaliklarin1 6nlemede 6nemi yadsinamazdir [101].

Monteiro ve ark. fiziksel egzersizin etkileri i¢in iki hipotetik mekanizma
Onermislerdir. Bunlardan birincisi, ndrotransmitterlerin ve norotrofik faktorlerin
sentezinin uyarilmasi, ikincisi ise mitokondriyal biyogenezin uyarilmasi ve otofajinin
diizenlenmesi yoluyla kronik oksidatif stresin azaltilmasidir. Bu mekanizmalar
noroplastisite yardimi norodejenerasyonu yavaslatip, nihai olarak IPH'nin motor

semptomlarini hafifletebilir [102].

[PH’da egzersizde ana hedef fonksiyonal kapasite ve mobilizasyondur.
Aerobik, Dirence dayali egzersizler, Tango ve Thai chi gibi alternatif ve ev
egzersizlerinden olusabilmektedir [103]. IPH motor bradikinezi, istirahat tremoru,
rigidite ve postural instabilite semptomlar1 ile teshis edilen ilerleyici bir
norodejeneratif hastaliktir. Bu motor semptomlara ek olarak, IPH'li hastalarda
otonomik disfonksiyon, biligsel diisiis, uyku bozukluklar1 ve depresyon, anksiyete ve
psikoz gibi noropsikiyatrik semptomlar da dahil olmak tizere non-motor semptomlar
onemli bir sorundur. Bu Non-Motor semptomlar yagam kalitesini olumsuz etkiler ve
motor semptomlarin daha da kotiilesmesinde atesleyici rol alir. Bu semptomlari tedavi
etmek i¢in kullanilan ilaglar genellikle yetersiz etkilidir ve istenmeyen yan etkilere
neden olabilir. Bu nedenle arastirmacilar, IPH'da motor olmayan semptomlar tedavi
etmek icin farmakolojik olmayan tedavilere ilgi gdstermektedirler. Yeni tan1 almis iPH
hastalarinda artmis fiziksel aktivitenin hem motor, hem de non-motor semptomlari

tyilestirme 6nemli bir katki verdigi bilinmektedir.

[PH'da motor semptomlar iizerinde egzersiz uygulamalarinin 6zellikle,
yiirlime, dans, Thai chi, aerobik, diren¢ ve Multimodal Egzersizler gibi bir¢ok farkli
egzersiz aktivitesinin etkin oldugu bilinmektedir. Yine arastirmalarca, egzersizin ayni
zamanda otonomik fonksiyonu iyilestirme, bilissel gerilemeyi azaltma ve uyku ve
giindiiz asirili uykululugu iyilestirme potansiyeline sahip oldugu gostermistir [104].
Yine ¢aligmalarca grup egzersizlerinin bireysel fizyoterapiye oranla hastalik yasam
aktivitesi, non-motor semptomlar ve fonksiyonelliginde anlamli diizelme yaptig

gosterilmistir[ 105,80]
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5.1. Demografik Ozellikler

Calismamiza yaslar1 40—84 arasinda degisen, ortalama yast 58,5£11,3 olan
53,87l kadin olan 26 hasta katild1. Burada ¢aligmaya kadinlarin erkeklere oranla daha
fazla bagvurdugu ve yas ortalamasinin literatiire oranla daha diisiik oldugu
goriilmiistiir Bunun olast nedenleri arasinda 6zellikle erkek grupun ¢alisma ¢izelgesine
uyamama endisesiyle Kkatilmamasi ve geriatrik hastalarin ulasim sebebiyle
gelememesinden kaynaklandigi diisiinmekteyiz [106].

5.2. Motor Semptomlar Uzerine Etkisi

Bizim calismada egzersiz ile hastalik siddeti ve yasam kalite diizeyinde
belirgin diizelme izlenmistir. Literatiirde buna benzer 6rnekler mevcuttur. De Paula ve
ark. 14°ii erkek ve 6’s1 bayan 20 IPH hastasina hafif germe egzersizleri, gévde ve
ekstremitelerin hareketlerini arttiric1 egzersizler, giliclendirici egzersizler, yliriime
egzersizleri ve gevseme egzersizlerinden olusan bir egzersiz programi uygulamislar.
Egzersiz programi 12 hafta boyunca haftada 3 seans uygulanmis ve g¢alisma

sonucunda hastalarin yasam kalitesinde anlamli bir artis saptamislardir [107].

Alberts ve ark. 1.grupta normal hizda pedal c¢eken, 2. grupta %30 defa fazla
pedal ceken IPH hastalarini karsilastirilmis. ikinci grubun diger gruba oranla motor
semptomlarda (rijidite, temor ve bradikinezi) daha fazla yarar gordiigii saptanmistir.
Ayrica fonksiyonel kranial manyetik rezonans (fKMRI) incelemelerinde bu aerobik
egzersizin uygulandigi hastalarda tipki antiparkinson ilaglarinin etkisi altinda beyinde
gozlemlenenlere benzer yanitlar (kortikal ve subkortikal alanlarda artan aktivite)

izlenmistir [108].

Shulan ve ark. randomize klinik ¢alismada, parkinson hastalar1 i¢in ii¢ tip
egzersiz arasindaki farkliliklar test edilmistir. Calismalarinda kosu hizi, direng ve
germe egzersizini ylirllylls hizi, giicli ve zindeligi {lizerine test etmisler. Diisiik
yogunluklu kosu bandi egzersizinin yiiriiylls hizinda maksimum iyilesme ile
sonuglandig1r sonucuna varmislardir. Ayrica, hem yiiksek hem de diisiik yogunluklu
kosu band1 egzersizlerinde kardiyovaskiiler kondisyon gelistirmis. U¢ egzersizden
sadece germe ve direng egzersizleri kas giiclinii gelistirmis. Sonug¢ olarak kombine

uygulanan egzersizler daha iyi sonuglar verebilecegi kanaitine varimistir [109].
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Ellis ve ark. 68 IPH hastasma ismma aktiviteleri, germe egzersizleri,
giiclendirici egzersizler, fonksiyonel calismalar, diiz zeminde ve yiirlime bandinda
ylriime egzersizleri, denge egzersizleri ve gevseme egzersizlerinden olusan bir
rehabilitasyon programi uygulamislardir. Program, haftada iki kez olmak {izere alt1
hafta boyunca siirdiiriilmiistiir. Rehabilitasyon programi sonunda hastalarin yagam

kalitesinde ve giinliik yasam aktivitelerinde iyilesme saptanmustir [110].

Gandolf ve ark. 4 haftalik tek kor govde egzersizlerine spesifik egzersiz
modalite ile 32 haftada sadece hastalik siddetini degil, hem de posturel dengede de

anlamli diizelme gostermistir [70].

Cholewa ve ark. IPH'li 70 hastanin haftada iki kez 60 dakikalik rehabilitasyon
egzersizlerine katildigi, hareket araliklarini, denge gelisimini, hareket ¢evikligini ve
ylirimeyi amaglayan bir calisma gerceklestirdi. Giinliik aktivitelerini arttirirken PD'li

hastalarda motor semptomlarin siddetinin azaldig1 sonucuna varmistir [68].

Park ve ark. uzun vadeli, grup egzersiz programlarinin etkilesimi artirdigi ve
minimal dropout ile, Parkinson hastalig1 popiilasyonunda miimkiin oldugu sonucuna

varmastir [111].

Schenkman ve ark tarafindan icra edilen tek kor randomize kontrollii
caligmada 121 hasta 3 grupa ayrilmis. Birinci grup ( FBF) gévde ve ekstremite bazli
fleksibilite, denge ve fonksiyonel egzersizler, 2. grupta aerobik egzersizler, kontrol
grubunda Diinya Parkinson Derneginin Onerdigi ev program egzersizi ( MFC)
uygulanmis. Sonug¢ olarak kisa (4.ay) ve uzun donem (10 ve 16. ay) etkileri
karsilastirilmistir. Bu calismada kisa donem sonuglarina gére, FBF grubu fiziksel
fonksiyonel performans Olcegi testinde (CS-FBF) hem kontrole, hem de aerobik
grubuna oranla anlamli fark goriilmiis. Ancak FBF grubunda beklendigi Fonksiyonel
uzama testinde diger grupla oranla anlaml fark izlenmemistir. Aerobik grupu, hem
kisa, hem de uzun donem sonuglarina gore, yiirliyiis testi 6lgeginde diger 2 gruba
oranla anlamli fark bulunmustur. UPDRS, Yasam Kalite Ol¢egi testlerinde her ii¢
grup arasinda anlaml fark saptanmamis, ancak uzun dénem sonuglarina gore her ii¢

grupta UPDRS Motor semptomlar dl¢eginde diizelme izlenmistir [112].

Dengeye yonelik egzersiz programinda genel fizyoterapi alan grupa oranla

denge testlerinden Berg denge 6l¢eginde anlamli iyilesme saglanmigtir [113].
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On dort hastada 6 ay boyunca haftada 3 kez denge, koordinasyon ve giicten
olusan ‘‘Multimodal Egzersiz Program1’’ uygulanmig. Hastalarin 6.ayda fonksiyonel
kapasite komponentlerinden koordinasyon ve diren¢ komponentlerinde ve hastalik

siddetinde anlamli artis izlenmistir [114].

Bizim calismada egzersiz ile hastalik siddeti ve fonksiyonelliginde 6zellikle
denge testlerinde ve diisme skorlarinda anlamli belirgin iyilesme izlenmistir. Yine
bizim g¢alismanin grup olarak yapilmasi [115] ve kisiye Ozel ¢izelgede hastalarin
devamliligin kontrolii hem ¢alismada hastalar ile egitmen arasinda etkilesimi artirds,

hem de dropout olmadan ¢aligsma tamamlanabildi.

5.3. Non-Motor Semptomlar Uzerine Etkisi

Son zamanlarda yapilan calismalar ile IPH hastalarinda, non-motor
semptomlarin da klinikte hastanin yasam kalitesinde diizenlenmesinde 6nemli bir pay1
oldugu bilnmektedir. Ancak gerek klinik sartlarinda yogunluktan, gerekse hastalarin
kendisini yeterli ifade edememisinden dolay1 bir¢cok non-motor semptom gozden
kagmaktadir. Ornegin 1000’den fazla IPH'li hasta iizerinde yapilan ¢ok merkezli bir
arastirmada, hemen hemen tim (%97) hastalarin motor semptomlarin diginda
semptomlarinin oldugu ve bu hastalarin herbirinin ortalama non-motor semptomdan

yakindig1 bildirilmistir [50].

Yine bazi IPH hastalarinda bazi non-motor semptomlar (6rn. Koku alma
bozuklugu, kabizlik, depresyon ve hizli goz hareketi [REM] uyku davranis bozuklugu
[RBD]) motor semptomlardan Once ortaya c¢ikabilir. Bu yiizden bu semptomlar

premotor bulgular olarak da ifade edilmektedir [116].

Violante ve ark. yaptig1 bir vaka-kontrol (430 IPH-430 Géniillii), hastalarin
%24’ de anosmi, %34,4 konstipasyon, uyku bozukluklari alt tiplerinden RUDB %22.1,
RLS ve Giin I¢i Asin1 Uykuluk sirasiyla %1.6, %0,2 olarak bulunmus, kontrol ile
kiyasla anlamli farliklik saptanmistir [55].

ONSET-PD c¢alismasinda 109 yeni tanili tedavisiz hasta ile 107 kontrol
hastasinin  non-motor semptomlar1 degerlendirilmistir, bu IPH hastalarin %38,5

konstipasyon, %28 Giin I¢i Asir1 Uykululuk(EDS), %28 asir1 terleme, %46 anosmi,
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%17 RLS, %28 RUDB bozuklugu tespit edilmis, kontrol ile kiyaslandiginda anlaml
fark bulunmustur [51].

Bizim calismada pre-motor semptomlar1 sorgulandiginda 12 kiside (%46)
Anosmi, 9 kiside (%34,6) RUDB oldugu, 2 kiside (%7,6) RLS, 9 kiside (%34,6)
kabizlik, 11 kiside (42,3%) asir1 terleme , 14 kiside (53,8%) giin i¢i asir1 uykululuk
hali oldugu 6grenildi.

Non-motor semptomlarin tedavisinde kullanilan semptomatik tedavilerin yan
etkileri sebebiyle tolerasyonu problem olmasindan dolay1r nonfarmakolojik tedavilere,
ozellikle egzersize egilim artmistir. Literatiirde egzersizin non-motor semptomlar
lizerine etkisini gosteren bir cok ¢alisma mevcuttur [67]. Bizim ¢alismamizda bakilan

NMSQ-TR o6l¢eginde literatiirle uyumlu sekilde anlamli fark bulunmustur.

Uyku bozuklugu, IPH hastalarin % 98'ine kadar etkileyen bir diger yaygin non-
motor semptomdur. Bunlar arasinda, uykunun béliinmesi, insomnia, REM uyku
davranis bozuklugu, giin i¢i asirt uykululuk (EDS), periyodik bacak hareketleri
sayilabilir. Bu semptomlar1 giinliilk yasam aktivitesini olumsuz etkiler ve sedanter
yasama egilim yaratir. PH'da bazi1 uyku sikayetleri i¢in farmakolojik tedaviler
mevcuttur, ancak yan etki ve Ozellikle yaslilarda ¢oklu ila¢ kullanimi sebebiyle

egzersizin burada da 6nemli katkilar1 mevcuttur.

Gerek aerobik, gerek direng egzersizleri, gerekse diger tamamlayici egzersiz
modalitelerin uyku kalitesinde anlamli diizelme yaptig1i bir ¢ok ¢alismada
gosterilmistir [104, 114, 117]. Nascimento ve ark yaptigi bir calismada 42 IPH
hastasinda (23 egzersiz grupu, 19 kontrol grupu) denge ve aerobik egzersizden olusan
bir multimodalite egzersizinin 6.ay sonuglarinda kontrole oranla uyku

kalitesinde(Mini-Uyku testi ile degerlendirilmistir)anlamli diizelme saptanmistir[117].

Batista ve ark. Progressif dirence dayali egzersizin 2.ayinda kontrole oranla
uyku kalitesinde anlamli diizelme saptanmistir. Baslangicta IPH'li katilimcilarda
saglikli kontrol katilimcilarina gore daha kotii uyku kalitesine sahip olmalarma
ragmen, direng egitimi IPH grubu uyku kalitesinde iyilesme bildirmis ve miidahalenin
sonunda kontrol katilimcilarina gére daha iyi uyku kalitesi skorlarina sahiplermis. Bu

gelisme, kas kuvvetindeki iyilesme ile korele oldugu bildirilmis [114].
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Amara ve ark. tarafindan yapilan yiiksek yogunluklu progresif dirence dayali
agirlik egzersiz modalitesi uygulanan 27 hasta, sadece uyku hijyeni uygulanan
hastalar, 16 hafta boyunca hafta 3 kez olmak iizere devam edilmis. PSG ile
degerlendirilmis. Sonug olarak hem toplam uyku zamani, hem de alt parametrelerinde

anlamli kontrole oranla fark saptanmistir. [104]

Birlikte ele alindiginda, bu ¢alismalar birgok farkli egzersizin IPH'de subjektif
uyku kalitesini artirabildigini gostermektedir. Bizim calismada egzersiz sonrasi
hastalarinda hastalarin giin i¢in uykululugunu 6lgmek i¢in kullandigim Epworth Uyku

Olgeginde diizelme izlenmis, ancak istatiksel olarak anlamli bulunmamistir,

IPH hastalarinda bir diger énemli non-motor semptom agridir. Bu agrilarin en
sik nedeninin ekstremitedeki rijiditeye ve distonik spazma bagl sekonder agrilardir.
Literatiirde farkli calismalarda prevelanst %30-80 araliginda degismektedir. Bizim
calismamizda hastalarin 12°de (%46) parkinsona bagli olusan agri semptomu
oldugunu ifade etti. IPH hastalarinda agri ¢ogu zaman klinik deneylerin azlig1 ve
karisik norofizyolojisi geregi, daha az taninmaktadir. Parkinson hastalarinda agri,
hastaligin siddetine ve siirecine sekonder gelismesinin yanisira, kas ve iskelet sistemi
ve noropatik agrilara bagli da olusabilir. Agr1 geleneksel analjezik ve dopaminerjik
ajanlarin kullanimi ile kontrol altina alinabilir. Egzersizin de agrinin iyilesiminde
yadsimnamaz bir yarar1t mevcuttur, dzellikle anti-nosiseptif rolii olan dopaminerjik
ndronlart aktive edebilecegini, dorsal kok gangliyonunda nosiseptif sinyalleri
baskilayabildigini ve rostro-ventralmedulla agriyi modiile ettigi ve ayrica,
noradrenerjik, serotonerjik, kolinerjik sistemler gibi agriy1 inhibe eden yolaklar aktive

ederek agriyr azaltabilmektedir [18].

IPH bagli santral ndropatik agrilarda hem yiiksek direngli egzersizlerin hem de
dirence dayali egzersizlerin yarar1 bilinmektedir. Yine hastalik siddetinin artmasi ile
agr1 sikligr artmaktadir ve yiiksek yogunlukta egzersizin hastalik siddeti iizerinde

etkisine sekonder agrilar1 esigini yiikselttigi diisiniilmektedir [112].

Literatiirde Nguy ve ark’nin yaptig1 bir ¢alismada direng ve aerobik olacak
sekilde iki grupta egzersiz sonras1  agr1 esiginin yiikseldigini ve gruplar arasinda fark
olmadigim izlemis ve diisiik siklikta yapilmasinin da yararli oldugunu bulmustur.
[118] Bizim calismada agr sikligin1 sadece hastaligin giinliik isleri lizerine etkisi

tizerinde anlaml1 etkisi olmustur. Burada temel sebebinin ¢alismada 6lgegin hastalarin
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‘on” doneminde yapilmasi ve bu sebeplerden dolayr “off” agrilarinin atlanmasi
olabilir. [119]. Yine sekonder agri nedenlerinden olan RLS’in egzersiz Oncesi ve
sonrast RLS siddet 6lgeginde azalma izlenmis, ancak anlamli fark bulunmamus.
Burada muhtemel sebebin hasta grubunun kiiciik olmasindan kaynaklandig

distinildii.

IPH hastalarinda genellikle depresyon ve anksiyete sikligi %30-50 arasinda
degismektedir[120]. Tiim egzersiz modalitelerinin duygudurum iizerinde anlamlh
fayda yaptig1 bilinmekle birlikte, en fazla aerobik bazli egzersizlerin anlamli iyilesme
yaptig1 bilinmektedir [52, 121]. Altman ve ark. yaptig1 vaka kontrol bazli ¢alismada
Aerobik ve Denge/Esneme gruplarinin kontrole oranla depresif sikayetler anlaml
azalma saptamistir [53]. Ancak baz1 ¢alismalar farkli sonuclar elde edilmistir. Buna
ornek olarak, Tanaka ve ark. IPH hastalarinda uyguladig1 aerobik egzersizin depresyon
skorlarinda anlamli diisme izlenmemistir [122]. Smania ve ark. denge egzersizleri
uyguladigi IPH hastalarinda, depresyon skorlarinda anlamli diisme izlenmemistir
[113]. Zang ve ark. yiizme, yliriime, thai-chai, dans gibi farkli egzersiz modalitelerinin
anksiyete skorlar1 etkisini arastirmistir. Gruplar arasinda anlamh fark saptanmamus,
ancak herbirinin anksiyete skorlarinda anlamli diizelme saptanmistir [123]. Yine
Mochcovitch ve ark yaptigi bir derlemede yiiksek dirence dayali egzersiz uygulanan

hastalalarda anksiyete puanlarinda anlamli diizelme saptandigini belirtmistir [ 124].

5.4. Egzersizin Bilissel Semptomlar Uzerine Etkisi

Egzersiz, biligsel islevi gelistirebilir ve yash eriskinlerde biligsel gerilemeyi
azaltabilir. Bilissel bozukluk, IPH 1n yasam kalitesinin degerlendirilmesinde anlamli
bir gdsterge olarak kabul edilmektedir. IPH'deki bilissel eksiklikler arasinda yiiriitiicii
islev bozuklugu, bellek yetersizlikleri, dil bozuklugu, gérsel-uzamsal ve gorsel-yapici
yeteneklerle ilgili sorunlar ve hafif bilissel bozukluk bulunmaktadir.Tan1 sirasinda,
[PH'li hastalarin % 40'da bir dereceye kadar bilissel bozukluk vardir [125]. Murray ve
dig.yaptig1 metanalizde egzersizin bilis lizerindeki olumlu etkilerini tartismis ve
yapilan hayvan calismalarinda néronal proliferasyon, ndroproteksiyon ve nérojenezin
arktivasyonu yoluyla egzersizin insanlarda bilisin gelistirilmesindeki roliinii

destekleyen kanitlar sunulmustur [126].
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Yine hastaligin erken donemlerinde biling diizeyinde kompensasyon
mekanizmasi sayesinde belli bir esik diizeye kadar yilirlime bozukluklarini tolere
edebilir. Wu ve ark. yaptig1 bir fMRI ¢alismasinda, yiiriime esnasinda IPH hastalarinda
kontrole oranla ‘‘Dorsal Prefrontal’” alanin daha genis oldugunu saptamis olmasi buna

bir 6rnek olabilir [127].

Yine bir ¢ok veri egzersizin motor semptomlarin yani sira non-motor

semptomlardan olan biligsel durum tizerine anlaml1 etkisini vurgulamaktadir [2].

Hayvan c¢aligmalarindan baz alinarak egzersizin BNP diizeyinde artis
saglayarak, anjiogenez ve ndrogenezi artirdigi ve nigrostrial yolak {izerinde hiicre dis1

dopamin salinimini artirdigi bulunmustur [128].

Northy ve ark. yaptig1 bir derlemede egzersizin tiim modalizelerinin biligsel
islevlerde anlamli diizelme sagladigini belirtmistir. Yine bu egzersiz modalitelerinde
en fazla etkisini 45-60 dakika diizeyinde siirdiiriilen orta-agir diizeyde egzersiz
caligmalarindan goriildiigiinii ve yine bu hastalarda hipokompal volimde artig
sagladigin1 belirtmistir. Bu sebeple arastirmacilar, egzersizin noroprotektif bir

etkisinin olabileceginin 6ne siirmiislerdir [129].

Bisiklet egzersizinden olugan bir aerobik program ile 4 hafta boyunca
calistirilan hastalarda Iz siirme Testi ile bakilan yiiriitiicii islevlerde anlaml1 diizelme

gorilmistir [130].

Tanaka ve ark. tarafindan On planda aerobik egzersizden olusan bir
multimodalite egzersizinde (6 ay haftada 3 giin egzersiz ) 20 IPH hastali vaka-kontrol
caligmasinda yine yiiriitiicii islevlerde kontrole oranla anlamli diizelme
goriilmistiir[ 122]. Vitorio ve ark. aerobik, denge ve koordinasyon, esneklik ve kas
direncini artiran egzersizlerden olusan multimodal program 23 hastada uygulanmus,

hem bellek ve hem de yiiriitiicii islevlerde anlamli iyilesme saptanmistir [71].

Vaughan ve ark tek kor randomize kontrollii ¢calismada Multimodal Egzersiz
Programi yapilan grupun, egzersiz yapmayan kontrol grupuna oranla hem yiiriitiicii

islevlerinde anlamli fark bulmustur [131].

Chang ve ark. ¢aligmasinda diisiik yogunluklu bisiklet uygulamasinin erken

donem parkinson biligsel 1yilesme yaptigini belirtmistir [132]
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David ve ark. tarafindan diger bir ¢alismada Direng egzersizleri ile Dunya
Parkinson dernegininin Onerdigi Modifiye Fintes ¢aligmalart ile (MFC)
karsilagtirilmistir. Bu ¢alismada randomize olarak 20 hastaya Progresif yiiksek
direngli egzersiz, 18 hastaya MFC egzersiz modalitesi uygulanmustir. iki sene sonunda
her iki egzersiz grupunda da hem bellek, hem de dikkat boliimiinde anlamli diizelme
saptanmugtir [133].

Bizim galismamizda literatiir ile uyumlu olarak egzersiz ile IPH’ da 6zellikle
prefrontal yiiriitiicli islevlerde ve ona ikincil olarak bellekte performansinda anlaml
diizelmeler izlenmistir. Sadece Saat ¢izme testinde anlamli ¢ikmamasinin hastalarin

gorece retard olmasindan kaynaklandig diistiniildii.

5.5. Egzersizin Alfa-Sinuklein Diizeyi Uzerine Etkisi

Nusbaum ve ark tarafindan 1977 yilinda Lewy cisimlerinin ve Lewy
parcaciklarinin ana bileseni olan alfa-siniikleinlerde mutasyonlar kesfedilmistir [33].
Eksozomun son dénemlerinde IPH hastalik ile iliskisi saptanmasi ile biyobelirteg

ac¢isindan umutlandirmistir. [134]

Hayvan deneyleri ¢alismasinda farelerde bir ¢ok marker degerlendirilmis,
aerobik egzersiz ile birlikte, kontrole oranla alfa-sinuklein diizeyinde azalma ve
BDNF, SERCA diizeyinde artma saptanmistir [135]. Bizim calismamizda da iPH
hastalarinda kullanilan multimodal egzersizin Eksozomal alfa-sinuklein ile iliskisine
bakildi. Onceden buna benzer ¢alisma bulunmamamasi calismamn  giiclii

taraflarindandir.

Literatiide saglikli yaslhilarda alfa-sinukleinin egzersizle iliskisine bakilan
calismada egzersizin yash hastalarda serumda total ve oligomerik alfa-sinuklein

duzeyini diisiirdugiinii tespit etmistir

Min shi ve ark. yaptig1 kesitsel calismada 126 IPH ve 122 saglikli erken evre
[PH’da ELISA yontemiyle bakilan total serum Eksozomal alfa-sinuklein diizeyinin
anlaml yiiksek ve hastalik siddeti ile korele oldugu saptanmistir [9]. Ancak Duran ve
ark. yaptig1 calismada western blot ydntemi ile degerlendirilmis ve kontrole ile IPH

hastalar1 arasinda alfa-sinuklein diizeyinde anlamli fark bulunmamistir [136].

Silvia ve ark yaptig1 bir ¢alismada 39 IPH ve 33 kontrol ¢alismasinda serum

total alfa-sinukleini, eksozomal alfa-sinuklein aktivitesi bakildiginda, plazma
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total/eksozomal alfa-sinuklein oran1 kontrole oranla daha yiiksek oldugu saptanmistir

[137].

Genel olarak literaturde ELISA yontemiyle yapilan ¢alismalarda daha tutarli
saptanmistur, kontrole oranla serumda alfa-sinuklein diizeyinde anlamli yiikselme

saptanmustir [ 138-140].

IPH hastalarinda serum alfa-sinuklein diizeyinin hastalik siddeti ile 22 aylik
takipte hastalik siddeti ile pozitif bir korelasyonun olmasi, tan1 ve klinik takipte

prognoz agisindan umutlandirmistir [141].

Bagka bir calismada ise plazma alfa-sinuklein diizeyinin hastalarin
kognisyonunda bozulma ile iliskili oldugu goriilmiistiir [142]. Giincel literatiir
derlemelerinde kombine egzersizin IPH hastalarinin tedavisinde bir ¢ok faktor
araciligiyla noroproteksiyon ve noroplastisiteyi artirdigi (ndrotrofik faktorleri ve
norotransmiterlerin sentezini, antioksidan faktorleri aktivasyonu, mitokondrial

biogenezi ve otofagositozu artirarak) hayvan deneylerinde kanitlanmistir [2, 3].

Yine Onceki ¢alismalarda motor, non-motor, bilissel semptomlarda iyilesme
yaptig1 bilinmektedir [143]. Bu etkilerinin hem kisa hem de uzun dénemde oldugu
gosterilmistir. Hastalik patogenezinde ana rolii olan alfa- sinukleinin serumdaki diizeyi
cesitli calismalarda arastirilmis, ancak gerek sonuclarin birbiriyle ¢eligkili olmasi ve
gerekse elde edilen degerlere periferik sinir sistemi kaynakli alfa-sinukleinlerin de
karigmasi olas1 oldugundan daha spesifik marker gerekmekteydi [144]. Bunlar
arasinda en 6onemli adayin bir EVB olan eksozom oldugu diisiiniilmiistiir. Eksozom
capinin kii¢iik olmasi1 ve kan beyin bariyeri rahatlikla gegmesi ve hiicreler arasinda
rahatlikla icerdigi materyali tasimasi nedeniyle uygun aday oldugu kanaatine
varilmigtir [145]. Gilincel ¢aligmalarda FEksozomal kaynakli alfa-sinukleinin
biyobelirte¢ ve hastalik siddeti degerlendirmede yararli olabilecegi diisiiniilmektedir
[9, 140, 146]. Literatiirde sadece egzersizin eksozomal alfa-sinuklein ile iliskisini
degerlendirilen tek hayvan c¢alismasi mevcuttur. Bizim caligmamizda eksozomdan
izole edilen alfa-sinukleinin egzersiz iliskisine bakildi, izole edilen alfa-sinuklein
diizeylerinde fark izlendi, ancak istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Plazma ve
Eksozomal alfa-sinuklein degerleri ile hastalik siddeti ve siiresi ile korelasyon
saptanmadi. Burada temel sebebin, hasta teknigin pahali olmasindan dolayi, sinirh

hastada yapilmasi, ayrica 12 haftalik siirecin ndroplastisite i¢in muhtemel kisa siire
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oldugu diisiliniildii, daha genis hasta sayis1 ile daha uzun longitudinal ¢aligmalarin

yapilmasi1 daha anlamli sonuglar verebilir.

5.6. Calismanin Giiclii ve Eksik Yonleri

Calismamizin en giiclii yan1 hastalik dizabilite diizeyi, egzersizin motor, non-
motor, biligsel islevler, fonksiyonel dizabilite derecesi ve plazma eksozomal alfa-
sinuklein gibi parametrelerin tiimi iizerine etkilerinin arastirildig1 baska bir calisma
bulunmamasidir. Ayrica egzersizin eksozomal alfa-sinuklein ile iligkisine bakan ilk

calismadir. Caligmamizin goniilli kontrol grubunun olmamasi temel eksikligidir.

Egzersizin daha uzun siireli etkilerini de gérmek sansimiz olmadi, ancak tez
bitimi sonrasi i¢in planlandi. Bizim bilgimiz dahilinde, literatiirde egzersizin direkt
olarak alfa-sinuklein diizeyine olan etkisini degerlendirilen bagka bir c¢alisma
olmamasi ve bilissel parametrelerin ayrintili incelenmesi ¢alismanin giiclii yoniidiir.
Bizim ¢alismada anlamli fark bulunamamasinin temel nedeninin, hasta plazma
izolasyon teknigin pahali olmasindan dolayr sinirli sayida hastada yapilmasi oldugu

distiniildii.
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6. SONUC

Egzersiz modalitesinden bagimsiz olarak IPH hastalarinda hem motor ve hem
de non-motor semptomlarda (6zellikle yasam kalitesi ve diisme skoru ve hastalik
siddetinde) anlaml1 diizelme yapmaktadir. Ozellikle erken dénem baslanmas: daha ok
Onerilmektedir. Bu nedenle hekimler tarafindan hastalara erken donemde medikal

tedavi yaninda onerilmelidir

Eksozomal alfa-sinukleinin klinik siddeti, yas ve biligsel islev ile yakindan
iliskili olmas1 sebebiyle klinik biyobelirteg olma yoniinde biiylik umutlar
yaratmaktadir. Serumda bakilabilmesi biiylik avantajdir. Egzersiz ile iliskisine

yonelik daha uzun siireli ve vaka kontrol ¢alismalarina ihtiya¢ duyulmaktadi.
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8. EKLER

Ek A: Calisma Formu

Ek B: Olcek Takip Cizelgesi
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Ek A: Calisma Formu

CALISMA FORMU

ADI:
SOYADI:
CINSIYET:
DOGUM TARIHI
YAS:
DOGUM YERI
MESLEK:
BOY:
KiLO:
TELEFON KENDI
YAKINI
EGITIM DURUMU:
ALKOL KULLANIMI: VAR YOK
SIGARA KULLANIMI: VAR YOK
SIKAYET:
SEMPTOM SURESI (AY):
OZGECMIS:
SOYGECMIS:
AKRABALIK:
EGZERSIZ ALISKANLIGI: YOK 1-3/HF =3/HF
DOMINANT EL:
OYKU:
MOOD :
UYKU :
SANRL
RLS:
UNUTKANLIK :
HIPOSMi/ANOSMI/ZAMAN:
KONSTIPASYON/ZAMAN: /
RUDB/ZAMAN: /

FASYAL ASIMETRI /ZAMAN: /
HIPERHIDROZ/ZAMAN: /
MiKROGRAFI :
Baslama Tarafi:
Agri:
Yarsany
iski "
W“ ici Asiri Uslcululul -
Kullandig) ilaglar/Calisma Oncesi,
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Ek B: Olcek Takip Cizelgesi

Olcekler

PRE

POST

HYR

UPDRS

Nonmotor semptomlar olcegi

Kisa agri endeksi

Epworth Uykululuk Olcegi:

Hbs Siddet Olcegi:

Hastalik anksiyete depresyon olcegi

PDQ-39 Yasam kalite skoru

Nonmotor semptomlar 6lcegi

Minimental testi (MMS)

Frontal degerlendirme bataryasi

Secici hatirlama testi

Saat cizme testi

Sozel Akicilik testi-Semantik

Sozel Akicilik testi-Fonemik

Say1 Menzili testi(lWMS-R)

Tinett! Yirime ve denge dlcegi

Surekli Kalk Yura testi

Uluslararasi Digme Etkinlik 6lcegi (FES-1)
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