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OZET

Caligmamiz, Parkinson hastalarinda aerobik egitimle kombine gorev odakli egitimin norotrofik faktorler
ve proinflamatur sitokinler uizerine etkisi basta olmak tlizere klinik motor semptomlar iizerine etkilerini
incelemek amaciyla planlandi. Calismamiza Hoehn&Yahr Evre 1-3 arasinda olan 29 Parkinson hastasi
ve 14 saglikli birey dahil edildi. Hastalar randomize olarak, PH-egzersiz (n:15) ve PH-aktif kontrol (n:14)
olmak tizere 2 gruba ayrildi. PH-egzersiz grubuna orta siddetli aerobik egitimle kombine gorev odakli
egitim, PH-aktif kontrol grubuna orta siddetli aerobik egitim 8 hafta boyunca haftada 3 giin uyguland.
Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF), glia kdkenli norotrofik faktér (GDNF), tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve
interlokin-1 beta (IL-1p) diizeyinin analizinde ELISA yontemi kullanildi. Denge Berg Denge Olgegi
(BDO), postiiral stabilite testi (PST), stabilite limiti testi (SLT), modifiye sensori organizasyon testi
(MSOT) ve gekme testi ile; denge giiven algis1 Aktiviteye Ozgii Denge Giiven Olgegi (AODGO) ile;
yiirlime kapasitesi alt1 dakika ylirtime testi (6DYT) ile; fonksiyonel mobilite siireli kalk yiirii testi (SKYT)
ile; hastalik siddeti Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi (BPHDO) ile; motor semptomlar
BPHDO-Motor Degerlendirme (BPHDO-III) ile; giinliik yasam aktiviteleri BPHDO-Giinlitkk Yasam
Aktiviteleri (BPHDO-II) ile ve yasam kalitesi Parkinson Hastaligi Anketi-8 (PHA-8) ile degerlendirildi.
Calisma sonunda, PH-egzersiz grubunun serum BDNF, IGF-1, VEGF, GDNF, TNF-a ve IL-1B
diizeyinde degisim goriilmezken (p>0.05); BDO, PST, SLT, MSOT, cekme testi, AODGO, 6DYT,
SKYT, BPHDO, BPHDO-III, BPHDO-II ve PHA-8 sonuglarinda gelisme goriildii (p<0.05). PH-aktif
kontrol grubunun serum BDNF, IGF-1, VEGF, GDNF, TNF-a ve IL-1 diizeyi, BDO, PST, SLT, MSOT,
cekme testi, AODGO, BPHDO-II ve PHA-8 sonuglarinda degisim goriilmezken (p>0.05); 6DYT, SKYT,
BPHDO ve BPHDO-III sonuglarinda gelisme goriildii (p<0.05). Sonug olarak, aerobik egitimle kombine
gorev odakli egitim istatistiksel olarak anlamli artiga neden olmamasina kargin, Parkinson hastalarmin
azalan serum BDNF dizeyini saglikli bireylere benzer duruma getirmistir. EK olarak, Parkinson
hastalarinda kombine egitimin klinik motor semptomlar gelistirdigi ve bu gelismelerin giinliik yasama
aktarilarak gilinliik yagam aktivitelerini ve yasam kalitesini arttirdigi goriilmektedir.
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EFFECT OF AEROBIC TRAINING COMBINED WITH TASK-ORIENTED TRAINING
ON NEUROTROPHIC FACTORS, PROINFLAMMATORY CYTOKINES, AND
CLINICAL MOTOR SYMPTOMS IN PATIENTS WITH PARKINSON'S DISEASE
(Ph. D. Thesis)
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ABSTRACT

This study was planned to examine the effects of aerobic training combined with task-oriented training in
patients with Parkinson's Disease (PD) primarily on neurotrophic factors and proinflammatory cytokines,
and secondarily on clinical motor symptoms. The study included 29 PD patients in Hoehn&Yahr stage
between 1 and 3, and 14 healthy subjects. The patients were randomly divided into two groups as PD-
exercise (n:15) and PD-active control (n:14). PD-exercise group was given moderate intensity aerobic
training combined with task-oriented training; PD-active control group was given moderate intensity
aerobic training 3 days per week for 8 weeks. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), insulin-like
growth factor-1 (IGF-1), vascular endothelial growth factor (VEGF), glial-derived neurotrophic factor
(GDNF), tumor necrosis factor alpha (TNF-a)) and interleukin-1 Beta (IL-1p) levels were analyzed with
ELISA method. Balance with Berg Balance Scale (BBS), postural stability test (PST), limits of stability
test (LOS), modified sensory organization test (MSOT) and pull test; balance confidence with Activity-
Specific Balance Confidence Scale (ABC); walking capacity with six-minute walk test (6MWT);
functional mobility with timed up and go test (TUG); disease severity with
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS); motor symptoms with UPDRS motor examination
(UPDRS-II); daily living activities with UPDRS daily living activities (UPDRS-II); and quality of life
with 8- item Parkinson's Disease Questionnaire (PDQ-8) were assessed. At the end of the study, there
was no significant change in the serum BDNF, IGF-1, VEGF, GDNF, TNF-a, and IL-18 levels (p>0.05)
while BBS, PST, LOS, MSOT, pull test, ABC, 6MWT, TUG, UPDRS, UPDRS-III, UPDRS-II, and
PDQ-8 results significantly improved in PD-exercise group (p<0.05). There was no significant change in
the serum BDNF, IGF-1, VEGF, GDNF, TNF-a, and IL-18 level, BBS, PST, LOS, MSOT, pull test,
ABC, UPDRS-II, and PDQ-8 results while 6BMWT, TUG, UPDRS, and UPDRS-III results significantly
improved in PD-active control group (p<0.05). In conclusion, although task-oriented training combined
with aerobic training did not cause a statistically significant increase, made PD patients' decreased serum
BDNF level similar to healthy subjects. In addition, it is seen that combined training improved clinical
motor symptoms, and increased daily living activities and quality of life by transferring to these
improvements into daily life in PD patients.
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1. GIRIS

Parkinson Hastaligi (PH) istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve postiiral instabilite gibi
motor bozukluklarla karakterize kronik nérodejeneratif bir hastaliktir [1]. PH'de substansiya
nigra pars kompaktada (SNc) bulunan dopaminerjik néronlarin ilerleyici kayb1 nedeniyle
striatumdaki dopamin seviyelerinde azalma goriilmektedir [2]. Bu durum, motor

bozukluklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir [3].

PH'nin tedavisinde karsilanmasi gereken en temel ihtiyacin “hastalik modifikasyonu”
saglayabilecek yontemler oldugu belirtilmektedir. “Hastalik modifikasyonu” en genis
anlamda hastaligin seyrini degistiren yontemleri ifade etmektedir. PH ve diger
norodejeneratif hastaliklarda, hastalifin altinda yatan patogeneze dogrudan etki ederek
noronal hiicre 6limiinii engelleyen ve bodylece hastalifin ilerlemesini yavaslatan veya
durduran yaklasimlarin gelismesi karsilanamamis olan temel ihtiyagtir. PH'de “hastalik
modifikasyonu” sagladigi varsayilan ¢ogu tedavinin temel amaci gergek ndroproteksiyonun
elde edilmesidir [4]. Noroprotektif etkinin ise, egzersiz gibi tedavi yaklagimlarinin

noralplastisiteyi uyarmasiyla birlikte ortaya ¢iktigi goriilmektedir [5-7].

Noralplastisite, davranigsal veya ¢evresel degisikliklere yanit olarak ortaya cikan sinaptik
modifikasyonlar veya sinaptik olusumlar sonucu mevcut noral aglarin modifikasyonu olarak
tanimlanmaktadir. Bu siirecte beyin yeni deneyimleri kodlamakta ve yeni davraniglari
ogrenmektedir. Noralplastisite; noronal devrelerin giiglendirilmesine, onarilmasina ve/veya
olusumuna neden olan sinaptogenez, nérogenez, néronal filizlenme ve sinaptik baglantilarin

giiclenmesi gibi genis spektrumda yapisal ve fizyolojik mekanizmalari kapsamaktadir [5].

Norotrofik faktorleri, ndoralplastisitede anahtar rol oynayan temel protein gruplari
olusturmaktadir [7, 8]. Norotrofik faktorler; noronlarin korunmasi, hayatta kalmasi,
0zellesmesi ve olgunlasmasi i¢in gerekli olan biiylime faktorleri olarak gérev yapmaktadir.
Bu etkilerinden dolay1 norotrofik proteinlerin insan beyninden ve diger viicut yapilarindan
salinimmin arttirllmasinin hedeflenmesi, PH gibi norodejeneratif hastaliklarda tizerinde

uzlasilan bir tedavi segenegi olarak goriilmektedir [8].

Proinflamatuar sitokinler ise, PH'de asir1 miktarda salinmakta ve noroinflamatuar siirecleri

uyarmaktadir. Bu siiregler, nérodejenerasyonu arttirmakta ve hastaligin ilerlemesine yol



a¢cmaktadir [9, 10]. Proinflamatuar sitokinlerin “fizyolojik” seviyenin {izerinde tiretimi ile
siirekli aktif ndroinflamatuar siirecin varligi; kortikostriatal sinapslardaki fizyolojik sinaptik
plastisiteyi, bazal gangliyonlardaki (BG) noéronal aglar igindeki sinyal yollarmi ve
ndrogenezi olumsuz etkilemektedir. Sonug olarak, néronal yap1 ve fonksiyon bozulmakta ve

noroplastik defisitler ortaya ¢ikmaktadir [11-13].

PH'de yaygin olarak incelenen; norotrofik faktdrler arasinda beyin kaynakli norotrofik faktor
(brain-derived neurotrophic factor-BDNF), insiilin benzeri biiyime faktorii-1 (insulin-like
growth factor-1-1GF-1), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (vascular endothelial growth
factor-VEGF) ve glia kokenli norotrofik faktor (glial-derived neurotrophic factor-GDNF),
proinflamatuar sitokinler arasinda ise tiimor nekroz faktor alfa (tumor necrosis factor alpha-

TNF-0) ve interlokin-1 beta (interleukin-1 beta-1L-1p) yer almaktadir [8, 9, 12].

PH'de farkli egzersiz tiplerinin; denge, yiirlime, fonksiyonel mobilite, kuvvet, hastalik
siddeti, motor semptomlar, giinlik yasam aktiviteleri ve yasam kalitesi iizerine olumlu
etkilerinin oldugu bilinmektedir [14-16]. Egzersizin bu fiziksel yararlarinin yaninda;
merkezi sinir sisteminde (MSS) de degisimlere yol acabilecegi ve noralplastisiteyi uyararak
noroprotektif etki olusturabilecegi belirtilmektedir. Bu nedenle, PH'de egzersizin
norodejeneratif siirecleri olumlu yonde etkileyebilecegi ve “hastalik modifikasyonu”na katki

saglayabilecegi diisiiniilmektedir [4, 5, 17, 18].

Gilintimiizde PH ile ilgili 6nde gelen rehberleri inceledigimizde; Parkinson hastalarinda
aerobik egitim, denge, yiiriime, koordinasyon, kuvvetlendirme ve germe egzersizlerinin
onerildigi bilinmektedir [19-21]. Ayrica, Parkinson hastalarinda BG'lerin ve baglantilarinin
etkilenmesi nedeniyle motor 6grenmenin bozuldugu g6z Oniinde bulunduruldugunda,
ozellikle motor 6grenme prensiplerine dayanan ve noralplastisiteyi destekleyen egzersizler
de PH'nin noérorehabilitasyonunda onerilmektedir [5, 19, 22, 23]. Kanita dayali olarak
onerilen bu yaklagimlarin hastalarin klinik durumlarini gelistirdigi goriillmektedir. Ancak, bu
gelismelerin hangi fizyolojik mekanizmalara dayandig: ile ilgili sorular hayvan ve insan

caligmalarina dayanarak aydinlatilmaya calisilmaktadir.

Tajiri ve arkadaslari, Parkinson fare Ornekleri kullanarak yaptiklari ¢alismada, aerobik
egitimin BDNF ve GDNF diizeyi iizerine etkisini incelemistir. Farelerin sag striatumuna 6-

OHDA (6-hidroksidopamin) enjekte edildikten 24 saat sonra egzersiz egitimine



baslanmistir. Egzersiz egitimi 4 hafta boyunca farelerin treadmill iizerinde kosmasi
saglanarak verilmistir (30dk/g, 5g/h). Egitim sonrasinda; egzersiz grubu kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda, hem lezyona ugrayan hem de lezyona ugramayan striatumda BDNF ve
GDNF diizeyinde artig goriilmiistiir. Egzersizin dopaminerjik sistem {izerinde néroprotektif
etki olusturabilecegi, kismen mikro ¢evreyi diizenleyerek (BDNF ve GDNF diizeyinin artis1
gibi) noronal gocli gelistirebilecegi ve fonksiyonel gelismeye katki saglayacagi ifade

edilmistir [24].

Al-Jarrah ve arkadaslari, treadmill egitiminin (40dk/g, Sg/h, 4h) Parkinson fare modellerinde
anjiyogenez belirtegleri tizerinde etkisini incelemistir. Calismada; Parkinson-egzersiz,
Parkinson-sedanter, kontrol-egzersiz ve kontrol-sedanter olmak {izere 4 grup
olusturulmustur. Parkinson-egzersiz grubunun, striatumdaki kan damar yogunlugu
Parkinson-sedanter gruba gore fazla bulunmustur. Ayrica, Parkinson-sedanter grup kontrol-
sedanter grubuyla karsilastirildiginda, kan damar yogunlugu diisiik bulunmustur. Kan damar
yogunlugundaki egzersize bagli artis, anjiyogenez belirtecleri olan VEGF ve CD34
kullanilarak belirlenmistir. Sonug olarak, PH'de verilen treadmill egitiminin anjiyogenezi

destekledigi ve bu durumun kismen egzersizin faydali roliinii agikladigi belirtilmistir [25].

Jang ve arkadaslari; MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin) kullanilarak Parkinson
yapilan farelerde, 8 haftalik treadmill egitiminin (60dk/g, S5g/h) TNF-a, IL-1p, alfa siniiklein
protein ve motor fonksiyon tizerine etkisini incelemis ve hem kontrol grubu hem de sedanter
saglikli grup ile karsilagtirmiglardir. Treadmill egitimi verilen grubun kontrol grubuyla
karsilastirildiginda; TNF-a, IL-1B ve alfa siniiklein protein diizeyinin azaldigi ve motor
fonksiyonun arttigi goriilmiistiir. Ayrica, treadmill egitimi verilen PH grubunun 8 hafta
sonrasinda yapilan degerlendirmelerde; TNF-a, IL-1p ve alfa siniiklein protein diizeyi ve
motor performansi saglikli sedanter gruba benzer bulunmustur. Treadmill egitiminin PH
aracili inflamasyonu engelleyerek tersine cevirdigi, alfa siniiklein seviyesini baskiladig1 ve
motor fonksiyonun restorasyonunu sagladigi belirlenmistir. Arastirmacilar, PH'de treadmill
kullanilarak verilen endurans egitimiyle elde edilen anti-néroinflamatuar etkinin

noroprotektif mekanizmalara aracilik edebilecegini belirtmistir [26].

Marusiak ve arkadaslari, Parkinson hastalarinda [n:11, modifiye Hoehn&Yahr Evresi
(H&Y):1-3] sabit bisiklet ile verilen yiiksek siddette intervalli aerobik egitimin (60dk/g,
3g/h, 8h); BDNF diizeyi, st ekstremite rijiditesi, istirahatte biseps braki kas tonusu



(myometrik sertligi ve frekansi) lizerine etkilerini incelemistir. Egzersiz egitimi sonrasinda;
BDNF diizeyinde artis gézlenirken, rijiditede, biseps braki sertliginde ve frekansinda azalma
bulunmustur. Arastirmacilar, Parkinson hastalarinda meydana gelen bu gelismelerin, bazal
serum BDNF diizeyindeki artis sonucunda olusan noroplastik degisimlerle iligkili

olabilecegini ifade etmistir [27].

Zoladz ve arkadaslari, Parkinson hastalarinda (n:12, H&Y:1-3) sabit bisiklette orta siddette
intervalli aerobik egitimin (60 dk/g, 3g/h, 8h); BDNF, TNF-a ve Birlesik Parkinson Hastalig1
Degerlendirme Olgegi (BPHDO) toplam puan iizerine etkilerini incelemislerdir. Egzersiz
egitimi sonrasinda BDNF diizeyinde artis gdzlenirken, TNF-a diizeyinde ve BPHDO toplam
puaninda azalma oldugu goriilmiistiir. Parkinson hastalarinda orta siddette intervalli aerobik
egitimin hastalik siddetini azaltarak saglik durumunu gelistirmesi, serum BDNF diizeyinin

artmasi ve inflamasyonun azalmasi ile iliskilendirilmistir [28].

Angelucci ve arkadaslari, Parkinson hastalarinda (n:9, H&Y:2-3) motor rehabilitasyon
egitiminin (5g/h, 4h), BDNF serum diizeyi ve PH semptomlar1 {izerine -etkilerini
incelemiglerdir. Motor rehabilitasyon egitimi; ikisi sabah biri 6gleden sonra olmak tizere
denge, koordinasyon, kas kuvveti ve aerobik kapasiteyi gelistirmeye yonelik egzersizlerden
olusan ve herbiri yaklagik 1 saat olan 3 farkli seans biciminde uygulanmistir. Egitim sonrasi
degerlendirmenin yapildig1 30. giinden takip degerlendirmesinin yapilacagi 90. giine kadar
ise hastalara her giin en az 1 saatlik ev egzersiz programi verilmistir. Egitim Oncesiyle
karsilastirildiginda; BDNF serum diizeyinin yalnizca 7. giinde artis gosterdigi, 14., 21., 30.
ve 90. giinlerde yapilan 6l¢limlerde ise benzer oldugu goriilmiistiir. Motor semptomlar ve
yasam kalitesi hem egitim sonu hem de takip Ol¢iimlerinde gelisme gdsterirken, giinliik
yasam aktiviteleri ve yliriime kapasitesi yalnizca egitim sonu oOl¢iimiinde gelisim
gostermigstir.  Arastirmacilar, motor rehabilitasyon programinin, PH semptomlarini
hafiflettigini ve BDNF serum diizeyini gegici olarak arttirdigim1 bildirmislerdir. Sonug
olarak, egzersiz egitimi gibi non-farmakolojik rehabilitasyon protokollerinin, BDNF gibi
noroprotektif 6zellik tasiyan molekiillerde gecici degisimleri uyarabildigi, bu nedenle de
norodejeneratif hastaliklarin tedavisine eklenebilecek yararli bir tedavi stratejisi oldugunu

ifade etmislerdir [29].

Frazzitta ve arkadaslari, erken evre Parkinson hastalarinda (n:24, modifiye H&Y:1-1.5)
yogun rehabilitasyon programinin (5g/h, 4h) BDNF diizeyine ve motor yetersizlige etkisini



incelemistir. Egitim grubuna (n:14); 1. seansta genel egzersizler (1sinma, germe, relaksasyon
vb.), 2. seansta aerobik egitim ve denge/yiirlime egitimi ve 3. seansta giinliik yasam
aktivitelerini gelistirmek i¢in goreve 6zel egzersizler verilmistir. Herbir seans yaklasik 1 saat
stirmiistiir. Kontrol grubuna (n:10) herhangi bir miidahalede bulunulmamistir. Egitim
baslangicina gore; 10. giin, 20. giin ve 28. giin yapilan 6l¢timlerde egitim grubunun BDNF
diizeyinin arttig1, kontrol grubunun ise degismedigi bulunmustur. Egitim sonunda motor
semptomlarin egitim grubunda azaldigi, kontrol grubunda ise degismedigi gorilmistiir.
Hem BDNF diizeyi hem de motor semptomlarda ortaya ¢ikan degisimin, egitim grubunda
kontrol grubundan fazla oldugu belirlenmistir. Ek olarak, egitim grubunun; denge, yiiriime
kapasitesi, giinliikk yasam aktiviteleri ve hastalik siddetinde de gelisme bulunmustur. Aerobik
egitim ve goreve Ozel egzersizleri igeren yogun rehabilitasyon programlarinin, denge ve
ylirime gibi motor performanslar1 gelistirebilecegini ve bu gelismelere tedavi periyodu

boyunca devam eden BDNF diizeyindeki artisin da eslik edebilecegi belirtilmistir [30].

Landers ve arkadaslari, Parkinson hastalaria (n:27, H&Y: 1-3) uygulanan 8 haftalik yiiksek
yogunluklu egitimin ve klasik egitimin; BDNF ve TNF-a diizeyine etkisini incelemistir.
Yiiksek yogunluklu egitim (90dk/g, 3-4g/h); aerobik egitim, kuvvetlendirme, denge, hareket
aciklig1 ve germe egzersizlerini icermektedir. Klasik egitim (60dk/g, 3-4g/h); aerobik egitim,
kuvvetlendirme, denge, germe egzersizleri ve dinlenme araliklarindan olugsmaktadir. Egitim
sonunda, her iki grubun; BDNF diizeyinde artig goriiliirken, TNF-a diizeyinin neredeyse hig
degismedigi bulunmustur. Arastirmacilar, egitim sonunda yiliksek yogunluklu grubun
interlokin-10/TNF-o (anti-inflamatuar/pro-inflamatuar) oranininda artis goriildiigiinden,
yiiksek yogunluklu egitimin daha iyi bir anti-inflamatuar ¢evre olusturabilecegini de ifade

etmistir [31].

Literatiir incelenerek yukarida sonuglari verilen c¢aligmalara genel olarak bakildiginda;
Marusiak, Zoladz ve arkadaslarinin sadece aerobik egitimin norotrofik faktorler ve
proinflamatuar sitokinler iizerine etkilerini inceledikleri goriilmektedir [27, 28]. Yapilan
hayvan c¢aligmalarinda, aerobik egitimin disinda kalan koordinatif becerilere dayali motor
egzersizlerin de (engel ge¢me, denge vb.) sinaptogenezi ve sinaptik biliylimeyi destekledigi
belirlenmistir [32, 33]. Bu nedenle, Parkinson hastalarinda aerobik egitimle kombine hedefe
yonelik motor beceri egitimlerinin otomatik hareketten sorumlu olan striatal-talamik-
kortikal-motor devrelerde noralplastisitenin restorasyonunu saglayabilecegi ve motor

O0grenmeyi gelistirebilecegi disiiniilmistiir [5]. Bu goriisten yola ¢ikarak, Angelucci,



Frazzitta, Landers ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarda aerobik egitimle birlikte motor
becerileri gelistiren kombine programlar uygulanmis olsa da yukarida da anlatildigi gibi
caligmalarda sadece BDNF ve TNF-a diizeyindeki degisim incelenmistir [29-31]. Birbiri ile
celisen sonuglarin elde edildigi bu calismalarda kontrol grubu ve vaka sayis1 gibi ¢alisma

dizayni ile ilgili yetersizliklerin oldugu goriilmektedir.

PH’de aerobik egitimin dopaminerjik tedavilere benzer sekilde beyni etkileyerek hastaligin
progresyonunu yavaslatmasi ve semptomlarini hafifletmesi [34, 35], norotrofik faktorlerin
diizeyini arttirmasi1 [27, 28] ve proinflamatuar sitokinlerin diizeyini azaltmasi [28] gibi
noroprotektif etkilerini gosteren calismalar artmaya devam ederken, motor 6grenme temelli
yaklagimlar ile ilgili ¢alisma neredeyse yok gibidir. Bu noktada, en énemli sorulardan biri
de motor Ogrenme temelli hangi yaklasimin secilmesi gerektigidir. Literatiire
inceledigimizde, son yillarda inme ve multipl skleroz (MS) gibi norolojik hastaliklarda

yaygin olarak kullanilan gorev odakl1 yaklasim dikkati cekmektedir.

Gorev odakli yaklasim; motor kontroliin sistemler modeline, son motor gelisim ve motor
ogrenme literatiirine dayanmaktadir [36]. Belirli bir fonksiyonel aktivite baglaminda beceri
kazanmaya odaklanan bir motor 6grenme seklini olusturmaktadir [37]. “Bir gorevi
O0grenmenin en 1yi yolunun o gorevin 6zel olarak egitilmesi” oldugu fikrini temel almaktadir
[38, 39]. Gorev odakli egitim (GOE), fonksiyonel gelismeye ek olarak beyin aktivasyon
paternlerinin degisimini, noral reorganizasyonu ve yeniden sekillenmeyi uyararak
noralplastisiteyi de desteklemektedir [37-39]. Son yapilan ¢alismalarda, GOE’nin daha
yogun pratik yapilmasini saglayan bir dizi is istasyonu big¢iminde organize edilmesi

onerilmektedir [40].

GOE'nin; inme ve MS hastalarinda denge, yiiriime kapasitesi, yiirlime hizi, fonksiyonel
mobilite ve yasam kalitesini gelistirdigini gosteren ¢alismalar bulunmakla birlikte [41-45]
bu caligmalarda elde edilen klinik gelismelerin altinda yatan fizyolojik gelismeler
incelenememistir. Ustelik GOE'nin, PH'de klinik semptomlar {izerine etkilerinin inceleyen
calismaya da rastlanmamaktadir. Giiniimiizde rehabilitasyon alaninda giderek kullanimi
yayginlasan GOE'nin; PH'de norotrofik faktorler ve proinflamatuar sitokinler gibi
biyobelirte¢lerin diizeyinde ve fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme gibi objektif
yontemler kullanilarak beyinde neden oldugu degisimlerin incelenmesinin bu yontem ile

ilgili kanitlar1 giiclendirecegi diisiiniilmektedir.



Biz de bu diisiinceden yola ¢ikarak, Parkinson hastalarinda aerobik egitimle kombine
GOE'nin nérotrofik faktorler, proinflamatuar sitokinler ve klinik motor semptomlar {izerine
etkilerini incelemeyi hedefledik. Bu nedenle, bu calismada birincil amacimiz; Parkinson
hastalarinda aerobik egitim ile kombine gorev odakli egitimin norotrofik faktorler ve
proinflamatuar sitokinler iizerine etkisini belirlemektir. Ikincil amacimz ise, Parkinson
hastalarinda aerobik egitim ile kombine gorev odakli egitimin klinik motor semptomlar

uzerine etkisini belirlemektir.

HO: Parkinson hastalarinda aerobik egitim ile kombine gorev odakli egitimin ndrotrofik

faktorler, proinflamatuar sitokinler ve klinik motor semptomlar {izerine etkisi yoktur.

H1: Parkinson hastalarinda aerobik egitim ile kombine gorev odakli egitimin ndrotrofik

faktorler tizerine etkisi vardir.

H2: Parkinson hastalarinda aerobik egitim ile kombine gérev odakli egitimin proinflamatuar

sitokinler tizerine etkisi vardir.

H3: Parkinson hastalarinda aerobik egitim ile kombine gdrev odakli egitimin klinik motor

semptomlar {lizerine etkisi vardir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Parkinson Hastaligi (PH), substansiya nigradaki (SN) dopaminerjik noronlarin kaybi ile
karakterize, kronik, ilerleyici nérodejeneratif bir hastaliktir [1]. Alzheimer Hastaligi'ndan
sonra en sik goriilen ikinci ndrodejeneratif hastalik olup, diinyada 5 milyondan fazla kisiyi
etkilemektedir [46]. Yapilan c¢alismalarda, insidansin 100 000 kiside 4.5-26 arasinda
degistigi ve ortalama insidans oranlarinin 100 000 kiside 10-15 arasinda oldugu
goriilmektedir. Insidans 6zellikle 6. ve 8. dekatlar arasinda artmaktadir [47]. 65 yas iizerinde
prevelansinin yaklasik olarak %1-2, 85 yas ve iizerinde ise %3-5 arasinda oldugu

bildirilmektedir [48]. Tiirkiye’de bu oranin 111/100 000 oldugu bildirilmistir [49].

Yaslt niifusun farkli gelisim diizeylerine sahip olan tiim bolgelerde ve iilkelerde giderek
artmast nedeniyle, PH'de belirgin bir artis goriilmesi beklenmektedir. 2030 yilinda,
diinyadaki en kalabalik iilkelerde PH prevelansinin en az 2 katina ¢ikacagi tahmin
edilmektedir [50]. Prevelans artisinin en onemli etkilerinden birini hastalik igin yapilacak
saglik harcamalar1 olusturmaktadir. Ornegin; ABD'de, 2010 yilinda PH icin yapilan
harcamalarin 14.4 milyar dolar1 astigi ve hasta basina yaklasik olarak 22 800 dolar
harcandig1 bildirilmektedir. Oniimiizdeki birkag on yilda, yaslanmaya bagl olarak PH'nin

artmasi sonucu bu harcamalarda da artis yasanacagi dngoriilmektedir [51].

PH'nin goriilme sikliginda 1rka ve yasanan bolgeye gore de farklilik goriilmektedir. Cografi
olarak bakildiginda prevelans degerleri, beyaz irka mensup Avrupalilarda ve Kuzey
Amerikalilarda en yiiksek, Cin'de ve Japonya'da yagsayan Asyalilarda orta derecede ve siyah
irka mensup Afrikalilarda en diisiiktiir. Ancak son yapilan ¢aligmalar, Cin'de ve Amerika'da

prevelansin benzer oldugunu gostermektedir [52].
2.2. Etiyoloji

PH'nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik ve ¢evresel faktorlerin rol

oynadig1 kompleks bir etiyolojiye sahip oldugu goriilmektedir.
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Genetik faktorler: PH'nin yaklasik olarak %90'lik boliimii etiyolojisi belli olmadan sporadik
olarak ortaya cikarken, %10'luk boliimii ise genetik orjine sahiptir. Ozellikle, erken
baslangichi PH ile aile dykiistiniin iligkili bulunmas1 genetik faktoriin etiyolojide dnemli
oldugunu goéstermektedir [53]. Aile 6ykiisiinde PH bulunan bireylerde, PH goriilme orani 2-
3 kat daha fazladir [54]. Parkinson hastalarinin %11.9'unun birinci derece akrabalarinda,
%>5.6'sin1n ikinci derece akrabalarinda PH goriilmektedir [55]. Yapilan ikiz ¢aligmalarinda
monozigitik ikizlerde %8 ve dizigotik ikizlerde %5 oraninda PH goriildiigii belirtilmektedir.
Otozomal dominant ve otozomal resesif gecisli ailesel PH siklikla idiyopatik PH'den
ayrilabilmektedir. Bu tiir genetik gecisli PH genellikle erken yaslarda baslamaktadir.
Ozellikle otozomal resesif jiivenil parkinsonizm ic¢in baslangic yasinin <21 ve erken

baslangi¢li PH i¢in <45 oldugu belirtilmektedir [56].

Cevresel Faktorler: PH'nin ailesel olmayan formlarinda cevresel faktorlerin daha etkili
oldugu gorilmektedir [57]. Kirsal yasam, gift¢ilik, kaynak¢ilik yapma, siit triinleri
kullanim1, kuyu suyu igme, karbon monoksit, agir metaller, tarim ilaglar1 gibi toksik
maddelere maruz kalma ve alkol kullanimi, anksiyete veya depresyon, konstipasyon, beta

bloker kullanimi PH igin risk faktorii olusturmaktadir [58, 59].

Cinsiyet: Erkeklerde PH insidansi ve prevelansi kadinlara gore daha fazladir. Bu durumun
nedeni tam olarak anlasilmasa da Ostrojenin protektif roliiniin etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Hastalik erkeklerde daha erken yasta baslamaktadir. Kadinlarda tremor
dominant olarak baglama egilimindeyken, erkeklerde ise rijidite daha baskindir. Kadinlarin
genel kognitif yetenekler icin yapilan testlerde daha yiiksek performans gosterdigi ve sozel
biligsel gorevlerde daha iyi performansa sahip oldugu goriilmektedir. Erkeklerin ise
kadinlara gore, agr1 ve depresyon seviyeleri daha diisiiktiir. Ancak, saglikli bireyler ve diger
norolojik hastaliklardaki kognisyon, ruhsal durum ve agr1 algisindaki farkliliklarinda benzer
oldugu g6z oOniinde bulunduruldugunda bu farkliliklarin hastaliga 6zgii olmadig1 ifade

edilmektedir [60].

Sigara ve kahve: PH riski sigara igenlerde igmeyenlere gore %60, kahve icenlerde ise
icmeyenlere gore %30 daha diisiiktiir. Toplam sigaraya maruz kalma (paket-y1l) arttikgca PH
riski de azalmaktadir. Giinliik herbir ilave kahve fincan1 PH riskini %10 oraninda azalmasi

ile iligkilidir, ancak bu oran cinsiyete gore farklilik gosterebilmektedir [61].
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Kafa travmasi: Amnezi veya biling kaybina neden olan kafa travmalar1 PH riskinin
artmastyla iligkilendirilmektedir. Kafa travmasinin tekrarlamasi ve hastaneye yatis
gerektiren travmalar PH riskini arttirirken, biling kaybinin stiresi ise PH riski ile iligkili
degildir [62]. Kafa travmalari, preklinik evrede (dopaminerjik néron kaybinin oldugu ancak
klinik semptomlarin olmadigi) klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasini hizlandirmaktadir. Ayrica,
kafa travmalarinin PH riskini arttirmasindan daha fazla PH hastalarinin kafa travmasina

yatkin oldugu gibi ters bir iliski olabilecegi de ifade edilmektedir [63].

Kan iirik asit seviyesi: Urik asidin antioksidan 6zelligi nedeniyle, yiiksek kan iirik asit
seviyesinin hastalik gelisim riskini azaltabilecegi diisiiniilmektedir [64]. Fiziksel aktivite
iirik asit seviyesinin ylikselmesini sagladigindan, hastalik gelisim riskini azaltmak igin

onerilmektedir [65].

2.3. Patofizyoloji

Anatomik olarak bazal gangliyonlar (BG); onbeyinde, talamusun lateralinde ve her iki
hemisferin derinlerinde yer alan ndéron gruplarinin olusturdugu, temel olarak bes niikleus
iceren bir yapidir. Dorsal veya sensorimotor bazal gangliya serebral korteksin tabanina
yerlesen niikleus kaudatus, putamen ve globus pallidus (GP) olmak {izere ii¢ niikleusdan
olusur. Beyin sapindaki; SN ve niikleus subtalamikus ise 6n beyinle olan yakin fonksiyonel
iliskisi nedeniyle BG'lerin bir parcasi olarak kabul edilir. Ek olarak, BG'ler ve
pedinkulopontin niikleus arasindaki baglantilar tonusun diizenlemesinde 6nemlidir. Bazal
ganliyonlarin diger boliimleri olan ventral BG'ler ise limbik sistemle yakindan iliskilidir [66,

67].

Fonksiyonel olarak BG'ler; afferent ve efferent kisim olarak ikiye ayrilir. Affarent yapilari
niikleus kaudatus ve putamen olusturmaktadir. Bu yapilar girdilerini; tiim serebral
korteksten, intralaminar niikleusdan, talamusun sentromedian-parafasikular komplesinden
ve beyin sapina yerlesmis olan SN ve dorsal raphe niikleusundan almaktadir. Niikleus
kaudatus ve putamen de islenen girdi, BG'lerin efferent kismin1 olusturan GP ve substansiya
nigraya gonderilmektedir. BG'lerin tiim ¢iktilar1 beynin diger bolgelerine iletilmeden once

efferent kisimda islenmektedir [67].
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BG'ler; hareketin planlanmasi ve baslatilmasi, 6grenilmis olan amaca ydnelik hareketin
otomatik olarak yapilmasi, postiir ve postiiral ayarlamalarin diizenlenmesi, denge kontrolii
icin gerekli olan sensoriyel sistemlerin uygunlugu (propriyosepsiyon ve kinestezi), duyusal
entegrasyon (somatik, gorsel, isitsel ve vestibiiler), 6grenme (yeniden O0grenme veya
hatirlama) ve bellek gibi biligsel islevlerin kontrolii, dikkat, motivasyon, emosyonel durum

ve sakkadik g6z hareketlerinin kontrolii gibi birgok 6nemli goreve sahiptir [66-69].

Beyin korteksinden striatuma gelen aksonlar eksitator oOzellik tasiyan glutamat
salgilamaktadir. Striatum ise direkt ve indirekt yollarla talamusun ventral anterior (VA) ve
ventral lateral (VL) niikleuslarimi etkilemekte ve talamustan ¢ikan uyarilar beynin motor

alanlarina eksitator impulslar géndermektedir [66].

Direkt yol: Korteksin uyardig: striatumdan, globus pallidusun internal segmentine (GP1) ve
SN'nin pars retikularisine GABAerjik yollar araciligiyla inhibitor uyarilar gider. GPi’den de
GABAerjik yollar araciligryla talamusun VA ve VL niikleuslarina inhibit6rik uyarilar gider.
Ancak, daha 6nce kendisi inhibe olan GPi talamusu inhibe edemez ve talamus inhibisyondan
kurtulur yani disinhibisyon gergeklesir. Talamusta olusan eksitasyon beyin korteksine giden
uyarilarin artmasina neden olur. Korteksin aktivasyonununda artis meydana gelir ve hareket

gerceklesir [66].

Indirekt yol: Hareketle iliskili uyarilart motor korteksten striatuma gelir. Striatumdan globus
pallidusun eksternal segmentine (GPe) GABAerjik yollar araciligiyla inhibitér uyarilar
gider. GPe de niikleus subtalamikusa GABAerjik yollar araciligiyla inhibitér uyarilar
gonderir. Niikleus subtalamikus inhibisyondan kurtularak glutamaterjik yollar araciligiyla
GPi'yi uyarir. GPi de talamusu inhibe eder ve talamusun beyin korteksine gonderdigi
uyarilar azalir. Buna bagli olarak, korteksin aktivasyonunda azalma meydana gelir ve

hareket engellenir [66].

PH'de temel patoloji substansiya nigra pars kompakta (SNc) ve diger subkortikal
cekirdeklerdeki dopaminerjik noronlarin ilerleyici ve segici kaybi ile birlikte SN ve diger
beyin bolgelerinde (6zellikle subkortikal niikleus ve hipokampus ile daha az miktarda
serebral korteks) intrasitoplazmik Lewy cisimciklerinin ve distrofik Lewy ndritlerinin
varliginin goriilmesidir [70, 71]. PH'nin 6nemli bir noropatolojik 6zelligi olan Lewy

cisimcikleri ve Lewy ndritleri temel olarak alfa siniiklein i¢ermektedir [72, 73]. Alfa
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siniiklein miktarinin artmasi1 dopamin salinimini azaltirken, azalmasi ise dopamin salinimini
arttirmaktadir. Bir bagka deyisle, alfa siniiklein dopamin homeostazisi i¢in negatif bir

diizenleyici olarak gorev yapmaktadir [74].

SNc'de tiretilmekte olan dopamin, nigrostriatal yoldaki temel norotransmitter maddedir.
Dopaminerjik ndronlarin aksonlari niikleus kaudatus ve putamene lokalize olmustur [67].
SNc'de meydana gelen dopaminerjik néronlarin kaybinin striatuma yansimasi onyillarca
stiren ve yavas ilerleyen bir siiregtir. Bu siiregte, putamen striatumun limbik veya assosiyatif
alanlarindan 6nce dejenere oldugundan motor semptomlar non-motor semptomlardan daha
once gorilmektedir [75]. Motor semptomlar yaklasik olarak niikleus kaudaus ve
putamendeki dopamin sinapslart ve seviyeleri %30 esik degerine geldiginde (%70
dopaminerjik sinaps kaybina karsilik gelmektedir) ortaya ¢ikmaktadir [76]. Patogenezin bu
"sessiz" donemi, klinik tani sonrasi donemde uygulanacak noroprotektif miidahaleleri

sinirladigindan dolay1 6nemli sorun olusturmaktadir [70].

Dopamin, striatal néronlar iizerinde ¢ift yonlii bir etki gostererek kortikostriatal girdiler
tizerindeki glutamaterjik etkiyi modiile etmektedir [77]. Dopaminerjik girdilerin en belirgin
olarak SNc'den striatuma kadar uzandigr goriilmektedir. Ancak, nigrostriatal yoldaki
dopaminin direkt ve indirekt yol {izerindeki etkisi farklidir. Bu farklilik; dopamin
reseptorlerinin direkt ve indirekt yolda farkli 6zellik tasimasindan kaynaklanmaktadir [78].
Direkt yolda bulunan D1 dopamin reseptorleri uyarici, indirekt yolda bulunan D2 dopamin
reseptorleri inhibe edici 6zellige sahiptir. D1 reseptorlerinin etkisiyle direkt yol uyarilirken,
D2 reseptorlerinin etkisiyle indirekt yol inhibe olur [79]. Ozetle, dopaminin her iki yol
tizerindeki etkisi hareketin ortaya ¢ikmasini kolaylastirmaktadir. PH'de dopamin eksikligine
bagli olarak direkt yolun uyarilabilirligi azalir ve indirekt yol iizerindeki inhibisyon ortadan

kalkar. Boylece, BG'lerin ¢iktilar1 azalir ve hareket baskilanir [80, 81].

2.4. Parkinson Hastahgi'nda Biyokimyasal Faktorler

Biyobelirtec; normal biyolojik siire¢lerin, patojenik siireclerin veya terapatik bir uygulamaya
kars1 farmakolojik yanitlarin objektif bicimde Olgiilebilen ve degerlendirilebilen bir
gostergesi olarak tanimlanmaktadir [82]. Biyobelirteglerin en énemli 6zelliklerinden biri
klinik bir isaret, goriintiileme veya histopatolojik bulgu olarak kullanilabilmeleridir. Bu

gostergeler genellikle bir DNA dizisi veya herhangi bir ¢esit protein gibi izlenebilir maddeler
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icerir. Ornegin; bir biyobelirte¢ hastaligin progresyon riskiyle veya hastaligin verilen
tedaviye duyarliligiyla korelasyon gosteren bir proteinin  durumundaki veya
ekspresyonundaki degisimi gosterebilir. Kan, beyin omurilik sivist (BOS), tiikiirik veya
gbzyas1 gibi hemen her viicut stvisindan elde edilen biyobelirtegler klinik bir gosterge olarak

kullanilmaktadir [83].

PH'de biyobelirte¢ kullaniminin faydalar1 agagida yer almaktadir:

1. Diger parkinsoniyen hastaliklardan PH'nin ayrilmasina ve PH tanisinin konulmasina
yardimci olur.

2. Tercihen prodromal premotor periyod olmak iizere yani klinik bir tan1 konulmadan 6nceki
doénemde PH'nin erken teshisine yardimci olur.

3. Hastaligin progresyonunun takip edilebilmesini saglar.

4. Bir midahalenin etkinligini degerlendirmenin bir yolu oldugu i¢in ‘“hastalik

modifikasyonu” ¢aligsmalarinda kullanilir [84].

Hastalik modifikasyonu

“Hastalik modifikasyonu” en genis anlamda, hastaligin dogal klinik seyrini degistiren
miidahaleleri ifade etmektedir. PH'nin tedavisinde karsilanmasi gereken en temel ihtiyacin;
hastaligin altinda yatan patogeneze dogrudan etki ederek noronal hiicre 6liimiinii engelleyen
ve boylelikle hastaligin progresyonunu yavaslatan veya durduran bir tedavinin gelistirilmesi
oldugu goriilmektedir. Bu kavram, “hastalik modifikasyonu”nu sagladig1 varsayilan ¢cogu

tedavinin birincil amaci olan dogru néroproteksiyona isaret etmektedir [4].

PH'deki patolojik siire¢ temel olarak dopaminerjik ndronlarin kaybini, Lewy cisimciklerinin
varligini ve néroinflamasyonu igermektedir [85, 86]. Bu nedenle, “hastalik modifikasyonu”
stirecine etki edebilen dogru noroprotektif etkiye sahip tedavi yaklagimlarinin; dopaminerjik
nigrostriatal yoldaki néronlarin kaybini yavaglatabilecek, durdurabilecek hatta tersine
cevirebilecek olan norotrofik faktdrlerin seviyesini arttirmasi ve dopaminerjik néronlarda
goriilen dejenerasyonu arttiran proinflamatuar sitokinlerin seviyesini azaltmasi gerektigi
distiniilmektedir [9, 87-90]. Bu nedenle; PH'de ndrodejeneratif siireci etkileyerek hastalik
modifikasyonunu saglayabilecek biyobelirtegler arasinda norotrofik faktorlerin  ve

proinflamatuar sitokinlerin yer alabilecegi goriilmektedir [87-89, 91].
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2.4.1. Parkinson Hastah@i’'nda norotrofik faktorler

Norotrofik faktorler; ndronal popiilasyonlarin korunmasi, hayatta kalmasi, 6zellesmesi ve
olgunlasmasi i¢in gerekli olan ve biiylime faktorleri olarak gérev yapan bir protein ailesidir.
Literatiirde ifade edilen "ndrotrofik hipotez"; sinir terminalleri tarafindan yakalanan ve
noronlarin i¢ine retrograd olarak taginan proteinlerin saliniminin néronal aglarin devamliligi
i¢in gerekli oldugunu ileri stirmektedir. Norotrofik faktorler niikleusa ulastiginda, néronal
hayatta kalimi1 ve fenotip 0Ozellesmesini desteklemek icin gen programlanmasini

uyarmaktadir [8].

Beyin kaynakli norotrofik faktor (brain-derived neurotrophic factor-BDNF), insiilin benzeri
biiytime faktorii-1 (insulin-like growth factor-1-1GF-1), vaskiiler endotelyal biiyltime faktorii
(vascular endothelial growth factor-VEGF) ve glia kokenli norotrofik faktor (glial-derived
neurotrophic factor-GDNF) gibi bazi proteinler noéronal hayatta kalim, olgunlasma,
farklilagsma, sinaptogenez ve diger bir¢ok fizyolojik 6zellikleri nedeniyle ndrotrofik faktor
olarak simiflandirilmaktadirlar. Norotrofik faktdrler noronal hayatta kalimdaki onemli
rollerinden dolayr PH gibi ndrodejeneratif hastaliklarda lizerinde uzlagilan bir tedavi

secenegi olarak goriilmektedir [8].

Bevin kaynakli norotrofik faktor

BDNF, dorsal kok gangliyon ndéronlarinin bir alt grubunun hayatta kalmasini desteklediginin
gosterilmesiyle birlikte sinir biiylime faktoriiniin (nerve growth factor-NGF) ardindan
bulunan ikinci nérotrofik faktordiir [92]. Ekspresyon seviyesinin fetal gelisim sirasinda
diisiik oldugu, dogumdan sonra belirgin sekilde arttig1 ve yetiskinlikte azalmaya bagladig:
goriilmektedir [93]. Hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda BDNF gen ekspresyonuna
etki eden ¢ok sayida uyaran tarif edilmektedir. Ornegin, 151k uyaran1 gorsel kortekste,
ozmotik uyaran hipotalamusta ve duyusal uyaran somatosensoryel kortekste BDNF mesajci
riboniikleik asit (MRNA) ekspresyonunu arttirmaktadir. Ayrica, fiziksel aktivite ve Ostrus

siklusu da BDNF diizeyini etkilemektedir [92].

BDNF'nin yiiksek afiniteli reseptorii tropomiyosin reseptor kinaz B aracilifiyla iletilen
norotrofik sinyaller; hiicre sagkalimini, ¢ogalmasini, sinir 6nciillerinin durumunu, akson ve

dendrit biiylimesini diizenlemektedir [93].
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BDNF protein ve mRNA,; olfaktor bulbus, korteks, hipokampus, BG, mezensefalon,
hipotalamus, beyin sap1 ve spinal kordu ig¢eren bir¢ok beyin bdlgesinde bulunmaktadir.
Ayrica, idrar kesesinde, akcigerde ve kolonda bulunan BDNF seviyelerinin beyinden daha
fazla oldugu belirtilmektedir. Plazma BDNF diizeyi, kadinlarda daha yiliksek olmakla
birlikte her iki cinste de yasla birlikte azaldig1 goriillmektedir [93]. Beyin ve plazma disinda,
kaslarin kasilip gevsemesine bagli olarak da BDNF protein ve mRNA ekspresyonu
artmaktadir. Ancak, kastan kaynaklanan BDNF lokal etki gostermekte ve dolasima
salinmamaktadir. Bu durum, BDNF'nin iskelet kaslarinda otokrin veya parakrin etki

gosterdigine isaret etmektedir [94].

Genel olarak bakildiginda, BDNF sinir sistemindeki ndronlarin hayatta kalimini,
olgunlasmasini, farklilagmasini ve nérogenezi desteklemektedir. Glutamaterjik stimiilasyon,
serebral iskemi ve norotoksisite gibi olumsuz sartlar altinda néroprotektif 6zellige sahiptir
[93]. BDNF uyaric1 (glutamaterjik) sinapslar1 giiglendirip, inhibitorik (GABAerjik)

sinapslari zayiflatarak sinaptik iletim tizerine de etki etmektedir [92].

BDNF'nin aktiviteye bagli sinaptik plastisite i¢inde yer aldig1 ortaya ¢iktiktan sonra 6grenme
ve hafiza siireglerindeki rolii de biiytik ilgi gérmeye baslamigtir. Hiicresel bir 6grenme ve
hafiza modeli olan hipokampusta uzun siireli potansiyasyonu (long term potentiation)
tetikleyen elektriksel uyaranin BDNF ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir. Kavramsal
ogrenme sirasinda hipokampusta BDNF ekspresyonunun hizli ve segici bicimde uyarildigt
belirlenmistir. Maymunlarda yapilan bir ¢alismada ise, bir alet kullanimimin &grenilmesi

stirecinde parietal kortekste BDNF'nin arttirdig1 gosterilmistir [92].

Multipl Skleroz (MS) gibi noroinflamatuar hastaliklarda, BDNF {iretiminde artis ortaya
cikmas1 immiinomodiilatér etkisinden dolay1 ndroprotektif olarak gorev yapabilecegini
gostermektedir. Bu nedenle BDNF'nin, norolojik inflamatuar bozukluklarin tespitinde ve
Onlenmesinde terapatik bir strateji olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir [93]. PH,
Alzheimer Hastalig1 ve Huntington Hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklarda ise, BDNF

ekspresyonunun azaldigi goriilmektedir [92, 93].

Periferal kanda 6nemli miktarda BDNF bulunmakta ve serum BDNF miktarinin biiyiik kismi
trombositlerde depolanmaktadir [95, 96]. Ancak trombositler BDNF'yi liretemedikleri igin

dis kaynaklardan alirlar ve bir uyaranla birlikte salarlar [96]. Bu nedenle, insan viicudundaki
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tek BDNF tasima sistemini trombositlerin olusturdugu kabul edilmektedir [97]. BDNF, kan
beyin bariyerini (KBB) hem beyinden perifere hem de kandan beyine dogru iki yonlii olarak
gecebilmektedir [98]. Kortikal BDNF seviyeleri ve periferal serum BDNF seviyeleri
arasinda iliski oldugu goriildiiglinden, serumdaki BDNF seviyesinin beyindeki BDNF
konsantrasyonunu yansittigi diisiiniilmektedir [99-101].

Beyin kaynakli norotrofik faktor ve Parkinson Hastalig

BDNF'nin bulundugu ©nemli yerlerden biri de striatumdur. Yapilan ¢alismalar
incelendiginde, BDNF’nin dopaminerjik noronlarin hayatta kalmasi ve farklilasmasi iizerine
etkili oldugu ve motor performansi gelistirdigi goriilmektedir [8]. Ek olarak, BDNF
dopaminerjik noronlarda goriilen apoptoz aracili hiicre 6liimii ve norotoksinlerin tetikledigi
dejenerasyon i¢in inhibitorik ozellik tasimaktadir. Bu nedenle, BDNF'nin PH'de
gelistirilecek noroprotektif 6zellik tasiyan tedavilerde kullanilabilecegi diistiniilmektedir
[92].

Mogi ve arkadaglarinin postmortem yaptiklart ¢alismada, Parkinson hastalarinin
dopaminerjik bolgelerinde (niikleus kaudatus, putamen ve SN) BDNF konsantrasyonunun
saglikli bireylerden diisiik oldugu bulunmustur. Ancak, serebellum ve frontal korteksteki
konsantrasyon  diizeyi arasinda fark  bulunamamistir. Diger ndrotrofinlerle
karsilastirildiginda, nigrostriatal dopaminerjik noronlarda siirekli olarak daha yiiksek
konsantrasyonlarda eksprese edilen BDNF'nin dopaminerjik ndronlarin korunmasinda

onemli rol oynayabilecegi ifade edilmektedir [102].

Howells ve arkadaslarmin postmortem yaptiklar1 ¢alismada ise, Parkinson hastalarinda
SN'’deki BDNF mRNA ekpresyonunun saglikli bireylere gére %70 azaldig1 gdzlenmistir.
Ayrica, Parkinson hastalarinda SN'de hayatta kalan dopaminerjik noronlarin ise saglikli
bireylerle karsilastirildiginda %20 oraninda daha az BDNF mRNA ekSpresyonu yaptigi
belirtilmistir. BDNF'nin, SNc'deki dopaminerjik néronlar igin otokrin/parakrin bir faktor
oldugu diisiiniildiigiinde, BDNF eksprese eden ndronlarin kaybinin hayatta kalan komsu
noronlar i¢in tehdit olusturabilecegi goriilmektedir. Dolayisiyla, ozellikle diisiik BDNF
MRNA eksprese eden noronlarin, PH'de en fazla yaralanma riski tasiyan ve muhtemelen

kendi dejenerasyonunu tetikleyen noronlar olabilecegi diistiniilmektedir [103].
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Serum BDNF diizeyini inceleyen c¢alismalarda ise, Parkinson hastalarinin serum BDNF
diizeyinin saglikli bireylerden diisiik oldugu belirlenmistir [104-106]. BDNF ile hastalik
stiresi, giinliikk yasam aktiviteleri, motor semptomlar, hastalik siddeti ve hastalik evresi
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Erken evrelerde BDNF diizeyinde goriilen
azalmanin hastalifin patojenik mekanizmalartyla iliskili olabilecegi, hastaligin ileri
evrelerinde BDNF diizeyinde goriilen artisin ise kompansatuar bir mekanizmadan

kaynaklanabilecegi ifade edilmektedir [104].

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1

IGF-1 biiylime hormonlart igerisinde yer alan ve 70 aminoasit iceren peptid bir hormondur.
Insiilinle benzer yapisal bir homolojiye sahiptir. Merkezi sinir sistemi (MSS) dahil olmak
tizere biiylimeyi, gelismeyi ve metabolizmay1 diizenleyen kompleks yapinin bir pargasini
olusturmaktadir. IGF-1; metabolik, mitojenik, anti-apoptotik, protein sentezini arttirici,
noroprotektif, norojenik, glikojenik, sinaps olusturucu, ndrotransmiter salintmini modiile
edici ve damar yeniden sekillendirici 6zellikleri igeren pleiotropik fonksiyonlara sahiptir

[107].

IGF-1 biiyiime hormonunun kontroliinde primer olarak karacigerde sentezlendikten sonra
kana salinir. Ayrica, iskelet kasi, kemik, akciger, bobrek, kalp, dalak, gastrointestinal sistem,
ovaryum, testis, ndron, astrosit, makrofaj, 16kosit de dahil olmak {izere bir¢ok doku ve hiicre
tipinde de tiretilmektedir. IGF-1 sentezi, biiyiime hormonu ve bu dokularin ¢evresindeki
farkli hiicre tiplerinden lokal olarak sentez edilen cesitli faktorler tarafindan kontrol

edilmektedir [107-109].

IGF-1’in serum seviyelerinde ani ve kisa stireli degisimler goriilmez. Biiyiime hormonu,
yas, insiilin ve beslenme durumu serum seviyelerindeki degisimin en Onemli
belirleyicileridir [110]. Normal kilodaki kisilerde IGF-1 viicut kiitle indeksi ile pozitif

korelasyon, obez bireylerde ise negatif korelasyon gosterir [107].

IGF-1; biiyiime hormonuyla ilgili bozukluklarda, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
kanser, inme ve demans gibi genis spektrumda hastaliklar veya hastalik risk faktorleriyle

iligskilendirilmektedir [107, 110].
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Beyindeki IGF-1, spesifik bolgelerde tiretilmekte ve plazmadan gelmektedir. IGF-1 otokrin
ve parakrin fonksiyonlar gosterdigi beynin ¢esitli bolgelerindeki hem néronlar hem de glial
hiicreler tarafindan lokal olarak ve bol miktarda iiretilmektedir [107]. IGF-1, MSS'de
noronlarin  biliylimesini ve farklilagmasini, norotransmitter sentezini ve salinmasini,
oligodendrositlerin hayatta kalimini, miyelin protein sentezini ve miyelin rejenerasyonunu
gelistirmektedir [111, 112]. Farelerde egzersiz araciligiyla hem beyinde hem de periferde

artan IGF-1 konsantrasyonunun MSS’de remiyelinizasyonu gelistirdigi belirlenmistir [113].

Yiiksek serum IGF-1 diizeyi calisma bellegi testi sirasinda premotor korteksde ve
dorsolateral prefrontal korteksde serebral kan akisindaki artis ile iliskilidir. Ayrica, yiliksek
IGF-1 diizeyine sahip bireylerin kognitif fonksiyonlarinin daha iyi oldugu goriilmektedir.
Diisiik serum IGF-1 veya azalan IGF-1 diizeyi yaslanma ve yasa bagl bilissel gerilemenin

yant sira, norodejeneratif bozukluklarla da iliskilendirilir [107].

Dolasimdaki IGF-1 ve insiilin, KBB disindaki medyan eminens ve sirkiimventrikiiler
yapilara yerlesen reseptorlerle etkilesime girerek hipotalamik noéronlar: etkileyebilir. Hem
IGF-1 hem de insiilin reseptorleri beyin kapillerleri iizerinde eksprese edilebilir. Ancak IGF-

1, KBB'yi insiilinden daha yiiksek verimlilikte gegmektedir. [114].

Insiilin benzeri biiyiime faktérii-1 ve Parkinson Hastalig

PH ve IGF-1 arasindaki ndroanatomik ve patofizyolojik iligkiyi; IGF-1 reseptorlerinin SN'de
yogun olarak bulunmasi, embriyonik dopaminerjik ndronlarin ve SN néronlarinin hayatta
kaliminin IGF-1 diizeyine bagli olarak artmasi ve IGF-1'in dopamine bagli toksisiteye karsi
noronal hiicreleri korumas: agiklamaktadir [115-118]. Bu nedenle, IGF-1'in PH'nin
tedavisinde noroprotektif rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir [119]. Ayrica, PH'de erken
evrede belirgin bir sekilde yiikselmis olan IGF-1 diizeyi, IGF-1'in dopaminerjik
disfonksiyon i¢in subklinik bir biyobelirteg olabilecegini gostermektedir [120, 121].

Mashayekhi ve arkadaslarinin ¢alismasinda, Parkinson hastalarinin hem serum hem de BOS
IGF-1 diizeyi, saglikli bireylerden fazla bulunmustur. Normal beyinde néronlar I1GF-1
sentezinde 6nemli rol oynarken, hasara ugramis beyinde mikroglialar da IGF-1 iiretirler.
Parkinson hastalarinda IGF-1 konsantrasyonunun BOS'da ylikselmesinin, beyin hasarinin

bir sonucu olarak artan mikroglial hiicre liretiminden kaynaklanabilecegi belirtilmistir.



20

Kortikal noronlarda biiyiik hasar varsa, BOS'da néronlardan daha ¢ok reaktif glial hiicreler
ana IGF-1 kaynagi olabilir. Bu nedenle, PH'de glial hiicreler tarafindan IGF-1'in {iretiminin
dejeneratif degisikliklere aktif bir tepki olabilecegi ve aktif mikroglialar tarafindan IGF-1

ekspresyonunun noroprotektif etki gosterebilecegi belirtilmektedir [117].

Godau ve arkadaglarinin calismasinda, yeni PH tanist konulan ve dopaminerjik tedavi
almamis olan hastalarin serum IGF-1 diizeyinin saglikli bireylere gore fazla oldugu
belirlenmistir. Parkinson hastalarinda serum IGF-1 diizeyi ve giinliik yasam aktiviteleri
arasinda korelasyon oldugu goriilmistiir. Serum IGF-1 diizeyi takibinin, PH tanisinda ve
PH goriilme riski artmis olan bireylerin belirlenmesinde 6nemli olabilecegi ifade

edilmektedir [120].

Serum IGF-1 diizeyini karsilagtiran diger ¢alismalarda ise, Parkinson hastalarinin ve saglikli
bireylerin serum IGF-1 diizeyinin benzer oldugu goériilmistiir. Parkinson hastalarinda serum
IGF-1 diizeyinin; motor semptomlarla korelasyon gosterdigi, hastalik evresiyle ve siiresiyle

korelasyon gostermedigi bulunmustur [122-125].

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

Yeni damarlarin olusumu ve maturasyonu olduk¢a kompleks ve koordinasyon gerektiren bir
stiregtir. VEGF anjiyogenezi uyaran en etkili faktorlerden biri olup, anjiyogenezde siklikla
hiz smirlayici bir basamagi olusturmaktadir. VEGF-A olarak da bilinen VEGF, plasental
biiytime faktorii -1, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve VEGF-E'yi igeren bir gen ailesine aittir.
VEGF-C ve VEGF-D'nin lenfatik anjiyogenezi diizenlemesi de dikkate alindiginda, vaskiiler
sistemin multipl anatomik komponentlerinin biiylime ve farklilasma siireclerinin

kontroliinde bu gen ailesinin 6nemli oldugu goriilmektedir [126].

Tiim viicuda dagilmis olan VEGF, vaskiiler sistem boyunca dizilmis endotel hiicreleri i¢in
en 6zgiil mitojendir [127]. VEGF'in endotel hiicreleri igin etkili, diflize edilebilir ve spesifik
olmasi, kan damarlarinin fizyolojik ve patolojik biiylimesinin diizenlenmesinde etkili

olabilecegini gostermektedir [126].

VEGF; arterlerden, damarlardan ve lenfatiklerden koken alan vaskiiler endotelyal hiicrelerin

biliylimesini, hayatta kalimini ve migrasyon aktivitesini uyarmaktadir. VEGF; inflamasyon
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gibi patolojik durumlarda rol oynadigi, hemotopoetik etkiler gdsterdigi ve kemik olusum

stiregleri iginde yer aldig1 belirtilmektedir [126, 128].

Hipoksi dogrudan VEGF ekspresyonunu stimiile etmekte ve boylelikle yeni beyin kan
damarlarinin olusumunu arttirmaktadir. Yapilan caligsmalar, islevsel olmayan ancak
potansiyel olarak kullanilabilir olan bir akut serebral enfarktiisii (penumbra) cevreleyen
serebral iskemik doku bolgesinde ¢ogunlukla VEGF tarafindan uyarilan anjiyogenezin,

perfiizyonu diizenledigini, restore ettigini ve noronlarin islevini gelistirdigini gostermektedir
[129].

Vaskiiler yeniden sekillenme ve norogenez birbirine paralel ilerleyen iki siirectir [130].
VEGF, noérogenezi uyarmakta ve noronal hiicrelerin proliferasyonunu desteklemektedir.
Anjiyogenez, apoptoz inhibisyonu ve ndroproliferasyonun uyarilmas: gibi bircok

mekanizmayla hem yeni ndronlarin hayatta kalimint hem de sayisini etkilemektedir [129].

VEGF, endojen bir noroprotektif faktor olarak hareket etmektedir. Noroprotektif etkisini;
apoptozun inhibisyonu ve ndrogenezin stimiilasyonu gibi direkt yollarla veya anjiyogenezin
stimiilasyonu, beyin glikoz aliminin artist ve antioksidanlarin aktivasyonu gibi indirekt
yollarla gergeklestirir [129]. Diisitk VEGF kullanilabilirliginin oldugu durumlarda bozulan
vazoregiilasyona sekonder olarak noronal doku perfiizyonu da azalmakta ve bu durum
norodejenerasyona neden olmaktadir. Ayn1 zamanda, plazma VEGF diizeyinde goriilen %50
oraninda bir azalma anjiyogenezde onemli dlglide bozulmaya neden olur [131]. VEGF'in
sagladig1 noroprotektif etkilerin kaybi, patogenezine anjiyogenez ve perfiizyon defisitlerinin
de katkida bulundugu PH gibi nd6rodejeneratif hastaliklarin bir nedeni olarak

gosterilmektedir [132].

VEGF, KBB'yi gecebilme 6zelligine sahip olmasa da beyin damar dizilisi ve yayilist yoluyla
norogenezi kontrol edebilecegi bildirilmektedir [133]. Periferik dokulardaki VEGF'in
ozellikle aerobik egzersiz sonrasinda KBB'yi gecebildigi ve bdylelikle anjiyojenik ve

norojenik etkiler olusturabildigi ifade edilmektedir [134].
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Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve Parkinson Hastalig

Anjiyogenezin PH'nin patofizyolojisine katilan mekanizmalardan biri olabilecegi
diistiniilmektedir. Parkinson hastalarinda SN’'de, kan damarlarinin veya endotelyal
hiicrelerin yogunlugunun artmasi, hastaligin patogenezine KBB disfonksiyonunun ve
vaskiiler yeniden sekillenmenin katilabilecegini gostermektedir [135, 136]. Ayrica, VEGF'in
dopaminerjik noronlar1 hiicre dliimiinden koruyabilecegi ve PH'nin tedavisinde

ndroprotektif rol oynayabilecegi belirtilmektedir [137].

Ozellikle, VEGF ailesinin iki {iyesi olan VEGF-A ve VEGF-B nérodejeneratif hastaliklarda
tedavi edici etkiye sahiptir. 6-OHDA (6-hidroksidopamin) ile indiiklenen Parkinsonlu
yetiskin sicanlarin striatumuna tek tarafli olarak VEGF-A salgilayan hiicreler implante
edilerek yapilan c¢aligmada, VEGF-A'min noéroprotektif etkisinin doza bagli oldugu
goriilmiistiir. Diisik doz VEGF-A koruyucu bir etkiye sahiptir, yiiksek doz ise kan
damarlarinin yogunlugundaki diizensiz bir artis ve bunun sonucu olarak beyin 6demi gibi
protektif olmayan etkilere yol agmaktadir. VEGF-B ise anjiyojenik etkiyi degistirmeksizin

dolayli olarak néronal hayatta kalimda gorev almaktadir [8].

PH gibi inflamatuar bir siirecin de eslik ettigi durumlarda, VEGF-A ve VEGF-B
ekspresyonu ve fonksiyonu bozulmaktadir. Inflamatuar kosullar altinda, VEGF-A, VEGF-
B ve reseptorleri (VEGFR1 ve VEGFR2) noronlarda ve astrositlerde eksprese edilir.
Rotenon (fare zehiri) tarafindan indiiklenen PH olan farelerde mezensefelonda bulunan
nigral dopaminerjik néronlarda asirt VEGF-A ve VEGF-B ekspresyonu goriilmektedir.
Tersine, VEGF-A ve VEGF-B dopaminerjik noronlarin hayatta kalimi ve glial proliferasyon

i¢in tedavi edici bir ajan olarak tanimlanmaktadir [8].

Wada ve arkadaslarinin postmortem yaptiklar1 ¢alismada, Parkinson hastalarinin saglikli
bireylerle karsilastirildiginda; SN'deki VEGF diizeyinde artis bulunurken, striatumdaki
VEGF diizeyinin benzer oldugu belirlenmistir. SN'deki bu artisin, vaskiiler yeniden
sekillenme yoluyla nérogenezi gelistirmek i¢in olabilecegi belirtilmistir. Ayrica, Parkinson
hastalarinda SNc'de bulunan ¢ok sayida astrositlere benzeyen VEGF immunoreaktif
hiicrelerinin ise, reaktif astrositler ile VEGF ekspresyonu arasindaki iliskiyi gosterdigi ifade
edilmektedir [138].
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Janelidze ve arkadaglarinin ¢alismasinda, hem demans olan hem de demans olmayan
Parkinson hastalarinin BOS VEGF diizeyinin saglikli bireylerden fazla oldugu bulunurken,
demans olan ve demans olmayan Parkinson hastalarinin BOS VEGF diizeyinin benzer
oldugu bulunmustur. Parkinson hastalarinda BOS VEGF diizeyi ile postiiral instabilite ve
ylirllylis bozukluklar1 arasinda iliski oldugu belirlenmistir. PH'de goriilen anjiyojenik
aktivasyonun yiiriiylis bozukluklari, KBB disfonksiyonu, beyaz madde lezyonlari, serebral
mikro kanamalar, ndroinflamasyon ve aksonal dejenerasyonla iliskili oldugu ve anormal
anjiyogenezin dopamine direngli semptomlara katkida bulunabilecegi ifade edilmektedir
[139].

Mihci ve arkadaslarinin ve Infante ve arkadaslarinin ¢calismalarinda, Parkinson hastalari ile
saglikli bireyler karsilastirildiginda serum VEGF diizeyinin benzer oldugu belirlenmistir
[140, 141]. Bu nedenle, serum VEGF diizeyinin, beyinde bulunan VEGF diizeyini yansitip
yansitmadiginin net olmadigi belirtilmektedir [141].

Glia kokenli norotrofik faktor

GDNF ailesi ligandlari; GDNF, norturin, artemin ve persefin olmak {izere dort norotrofik
faktorden olusur [142]. GDNF ilk olarak, dopaminerjik néronlarin sagkalimini arttiran bir
norotrofik olarak bulunmustur [143]. GDNF'nin néronal ve néronal olmayan dokularda
bulundugu ve 6zellikle astrosit hiicrelerindeki miktarinin oldukga fazla oldugu gésterilmistir
[143, 144]. GDNF, diisiik afinite ile reseptdr tirozin kinaz reseptdriine, yiiksek afinite ile
GDNEF ailesi reseptorii-1 (GFRal) ve noral hiicre adezyon molekiiliine baglanir [145].

GDNF; dopaminerjik, noradrenerjik veya kolinerjik néronlar, Purkinje serebellar néronlari,
fasyal sinir ve omurilik néronlari, striatal ve hipokampal noronlar gibi ¢ok ¢esitli ndronal
hiicre popiilasyonlarinin hayatta kalmasim1 ve farklilagsmasini destekleyen giiclii bir

norotrofik faktordiir [146-148].

GDNF, motor noronlarin hayatta kalmasi, farklilagsmasi, akson rehberligi ve néromuskiiler
baglantilar i¢in &nemlidir. Ozellikle, fusimotor motor néronlarm GDNF'ye ¢ok duyarl
oldugu belirtilmektedir. GDNF iletiminin, ailesel amyotrofik lateral skleroz olan fare

modellerinde hastalik progresyonunu hafiflettigi ve yasam siiresini uzattig1 ifade
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edilmektedir [145]. GDNF yoklugunda farelerin spinal motor néronlarinin %22’sinin
kayboldugu belirtilmektedir [149].

GDNF, bobrek morfogenezi ve spermatogenezin diizenlenmesinde de goérev alir. Bobrek
morfogenezinde ilk tanimlanmig sinyal molekiiliidiir. Embriyonik bdobrekte iireterik
dallanma morfogenezinde rol oynar. Ureter tomurcuklanmasini baslatir ve tomurcuklarin
yoOniini belirler. Ayrica, spermatogonyal kendini yenileme ve farklilasma i¢in gii¢lii bir
diizenleyicidir ve yetiskinlerde spermatogonyal kok hiicre havuzunun devamliligi icin

gereklidir [145, 149].

Hem fokal hem de global iskemi, GDNF protein diizeyinin artisiyla sonuglanir. Iskemiden
sontra GDNF ve GFRal ekspresyonunun uyarilmasi bir tiir kendini savunma amacli
ndrorejeneratif reaksiyon olarak diisiiniilmektedir. Iskemi sonrasi eksojen olarak GDNF
uygulamasi, enfarktiis boyutunda, beyin 6deminde ve penumbra bolgesindeki ndronal
apoptozda azalma gibi néroprotektif etkilere neden olmaktadir. Ek olarak, iskemi sonrasi

GDNF, KBB'nin biitiinliigiinii ve noroinflamasyonu etkileyebilmektedir [145].

Mikroglial aktivasyon, ¢esitli ndrodejeneratif hastaliklarin patogenezinde ana faktor olarak
kabul edilmekte ve noéronal disfonksiyona ve dejenerasyona katkida bulunan temel
inflamasyon kaynagi olarak goriilmektedir. GDNF'nin ise, mikroglial aktivasyonun énemli
bir diizenleyicisi olabilecegi ve noroinflamasyonu inhibe ederek norodejenerasyonu
azaltabilecegi diistiniilmektedir. Bu Ozellikleri de dikkate alindiginda, PH gibi
norodejeneratif hastaliklardaki tedavi edici potansiyeli biiyiik ilgi gérmektedir [145, 149].

Glia kékenli norotrofik faktor ve Parkinson Hastalig

GDNEF ilk olarak orta beyindeki dopaminerjik ndéronlarin hayatta kalimini destekleyen bir
norotrofik faktor olarak kesfedilmesi nedeniyle striatumu inerve eden dopaminerjik
noronlarda dejenerasyon goriilen PH i¢in Onemli olabilecegi diisiiniilmeye baslanmistir
[149]. GDNF, en fazla striatum ve talamus gibi katekolaminerjik affarentler alan beyin
bolgelerinde eksprese edilmektedir. Noroproteksiyon ve ndrorejenerasyon gibi iki 6énemli
trofik fonksiyona sahiptir [8]. Ayrica, ndrit uzunlugunu, hiicre boyutunu, dopaminerjik

noronlarin sayisint ve bu noronlarin dopamin alimint arttirdigi bulunmustur. Ancak,
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striaumdaki dopaminerjik néronlar veya dopaminerjik projeksiyonda morfolojik

degisikliklere yol agmadigi ifade edilmektedir [149].

GDNF tek basina KBB'yi gecemediginden dolayi, GDNF'nin sistemik olarak verilmesi
deneysel PH'de tedavi edici Ozelligi sahip degildir [150-152]. Bu nedenle, Parkinson
hastalarinda MSS'ye GDNF salinimi i¢in farkli metodlar kullanilmaktadir. Bu metodlar
arasinda, inflizyon pompasina bagli kateter, GDNF genini tasiyan farkli modifiye viriis
tirlerinin kullanildig1 gen terapisi ve GDNF’yi salmak i¢in genetik olarak tasarlanmis

hiicrelerin kullanildig: hiicre terapisi yer almaktadir [153-155].

Chauan ve arkadaglarinin postmeortem yaptiklari ¢alismada, Parkinson hastalarinin SN'deki
noronlarinda ve noropillerinde saglikli bireylere gére GDNF diizeyinin azaldigi
belirlenmistir (ortalama %19.4 ve %20.2, sirasiyla). PH'de goriilen GNDF'deki azalmanin
diger norotrofik faktorlerle karsilastirildiginda (NGF, NT-3, NT-4, CNTF, BDNF) 2-8 kat
daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu durum, SN'de test edilen norotrofik faktorler arasinda
GDNF'nin muhtemelen en duyarli olan ve en erken donemde azalan norotrofik faktor
oldugunu gostermektedir. PH'de SNc'de goriilen nérodejenerasyon siirecinde GDNF'nin

kullanabilirliginin azalmasinin 6nemli rol oynayabilecegi ifade edilmektedir [156].

2.4.2. Parkinson Hastahgi'nda proinflamatuar sitokinler

Noroinflamasyon sitokinler dahil birgok sinyal molekiilii tarafindan diizenlenmektedir.
Sitokinler; MSS’de bulunan, beynin normal gelisiminde ve yaralanmayr veya
norodejenerasyonu takiben ndroimmunopatolojik siireglerde 6zel rol alan multifonksiyonel
proteinlerdir [157]. PH'de goriilen noroinflamatuar siireglerde, aktive olan astrositlerin ve
mikroglialarin {irettigi proinflamatuar sitokinler dopaminerjik néronlarda dejenerasyona ve
oliime yol agmaktadir [9, 10]. Ayrica, proinflamatuar sitokinleri yayan dejenere olmus
noronlar mikroglial aktivasyona neden olmakta ve bu siire¢ PH’de goriilen néronal hasar
i¢in bir kisir dongii olusturmaktadir [158]. TNF-a ve IL-1p en fazla ilgi geken proinflamatuar

sitokinler arasinda yer almaktadir [9].
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Tumor nekroz faktor alfa

TNF-0, immiin yanitin “temel diizenleyicisi” olarak bilinen proinflamatuar bir sitokindir.
Beyni de kapsayan c¢oklu organ sistemlerinde immiin aracili inflamasyonun temel
baslaticisidir. “Viicudun yangin alarmi” veya gozcii bir sitokin olarak da bilinmektedir.
Dokularda diisiik konsantrasyonda bulundugunda enfeksiyonlara karsi konakg¢i savunma
mekanizmalarinin arttirilmasi gibi yararl etkiler gosterebilmekte, yiiksek konsantrasyonda

bulundugunda ise asir1 inflamasyon ve organ hasarina neden olabilmektedir [159].

Makrofajlar, T hiicreleri, mast hiicreleri, graniilositler, dogal 6ldiiriicii hiicreler, fibroblastlar,
noronlar, keratinositler ve diiz kas hiicreleri dahil olmak {izere bir¢ok farkli immiin ve
immiin olmayan hiicre tipi tarafindan iiretilmektedir. TNF-o'nin hiicreler tarafindan iretimi,
TNF-a tarafindan uyarilan faktorlerin baslattig1 pozitif ve negatif geribildirim dongiileri ile
diizenlenir. Ornegin; TNF-a {iretimini uyarabilen IL-1, interferon-gama ve IL-2 gibi
sitokinlerin ya da TNF-oo mRNA’nin transkripsiyonunu inhibe eden IL-10, prostaglandinler
ve kortikosteroidler gibi bazi negatif geribildirim diizenleyicilerinin {iretimi TNF-a

tarafindan uyarilabilmektedir [160].

TNF-o; kikirdak ve kemigin rezorpsiyonunu ve fibroblastlardan kollajenaz salinimini
uyarmaktadir. Periodontitte ise periodontal dokularin yikimma neden olmaktadir.
Osteoblastlardan ve fibroblastlardan proteolitik enzimlerin salinimini ve degisik hiicrelerden
prostaglandin sekresyonunu uyarmaktadir. Ayrica, osteoklastlarin da aktivasyonunu

saglamaktadir [161].

Romatoid artritte, inflamasyon ve matriks yikiminda TNF-a anahtar rol oynamaktadir.
Inflamasyon bélgelerindeki yiiksek TNF-o konsantrasyonlar: hastalik patolojisini
tetiklemektedir. Bu nedenle; tedavinin amaci asirt TNF-a'nin inflamasyon bdlgelerinden

uzaklastirilmasidir [160].

Yaslanma siirecinde ortaya ¢ikan immiin sistem modifikasyonlarina (“immiin yaslanma™)
sitokin disregiilasyonu eslik etmektedir. Proinflamatuar sitokinlerde artisin ve anti-
inflamatuar sitokinlerde azalmanin neden oldugu kronik dozda diisiik inflamasyon siireci

icinde TNF-a diizeyinde goriilen artis dnemli rol oynamaktadir. Yiiksek TNF-a seviyeleri,
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hem kirilgan hem de kirilgan olmayan yaslilarda artmis morbidite ve mortalite riski ile
iliskilendirilmektedir [162].

TNF-a saliniminin uyarilmasi sol ventrikiil pompas: disfonksiyonuna ve konjestif kalp
yetmezliginin progresyonuna katki saglamaktadir. Artan TNF-o diizeyi, sol ventrikiil
yeniden sekillenmesini ve sol ventrikiil disfonksiyonunu gelistirmektedir. Progressif klinik
bulgular1 ve semptomlari olan kalp yetmezligi hastalarinda TNF-a diizeyinin arttig
belirtilmektedir [163].

Kanser ve inflamasyon arasindaki iligkinin kurulmasinda da TNF-a belirgin rol
oynamaktadir. TNF-anin rolii; hiicresel transformasyon, ilerleme, hayatta kalma,
proliferasyon, istila, anjiyogenez ve metastaz dahil olmak {izere hemen her adimda
gorlilmektedir. Cesitli kanser tiirlerinin tedavisinde TNF-o blokerleri ¢ok onemli bir

potansiyele sahiptir [164].

MSS'de, TNF-a hem homeostatik hem de patofizyolojik siireclerde yer almaktadir. Saglikli
MSS’de TNF-a; sinaptik plastisite, 6grenme ve hafiza, uyku, yemek yeme, su icme ve
astrosit kaynakli sinaptik giliclendirme gibi kritik fizyolojik siirecler iizerinde diizenleyici
fonksiyonlara sahiptir. Patolojik kosullarda ise, bilyik miktarda TNF-a salinmasi
noroinflamatuar yanitin 6nemli bilesenini olusturmakta ve TNF-o glutamat aracili
sitotoksisiteyi gliclendirmektedir.  Norodejeneratif siire¢ icinde ndroinflamasyon ve
eksitotoksisite anahtar rol oynadiklar1 i¢cin PH, travmatik beyin hasari, iskemi, MS,
amyotrofik lateral skleroz ve Alzheimer Hastalig1 gibi durumlarda TNF-a diizeyinin arttig1

saptanmaktadir [165].

TNF-a KBB'yi reseptor aracili endositoz ile gegebilen sitokinlerden biridir. TNF-a'nin
tasinmasina doku ve ¢oziilebilir faktorler aracilik etmektedir [166]. Bozulmamis radyoaktif
isaretli murin TNF-o'nin beyin parankiminden kana gegebilecegi ve BOS'da tespit

edilebilecegi gosterilmistir [167].

Tiimér nekroz faktor alfa ve Parkinson Hastalig

Parkinson hastalarinda SN'de TNF-a eksprese eden glial hiicrelerin yogunlugu artmaktadir

[168]. PH'den etkilenen beyin bélgelerinde TNF-o diizeyinin dopaminerjik ndronlarin
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Oltimiiyle korele oldugunun gosterilmesi nedeniyle, dopaminerjik ndronlarin Gliimiiniin
TNF-a tretimini arttirdigi veya artan TNF-o konsantrasyonlarinin dopaminerjik ndron
Olimiine katkida bulundugu disiiniilmektedir [169]. Parkinson hastalarinda artan serum
TNF-a diizeyi ise, PH ile iliskili sitokin aglarinda periferal disregiilasyonun rol oynadigini
gostermektedir [170]. Yetiskin hayvanlarda, TNF-o eklenerek periferal inflamasyonun

aktive edilmesi SN'deki dopaminerjik néronlarin 6liimiine neden olmustur [171].

Mogi ve arkadaslarinin postmortem calismasinda, Parkinson hastalarinda striatumda ve
BOS'da TNF-a diizeyi saglikli bireylere gore yiiksek bulunmustur. TNF-a diizeyindeki
artisin striatumda %366 ve BOS'da %432 gibi yliksek oranlarda oldugu saptanmistir. Bu
sonuglarin, PH'de nigrostriatal dopaminerjik bolgelerde bir immiin yanitin ortaya
cikabilecegini ve TNF-o’nin en azindan kismen ndronal dejenerasyonla iligkili olabilecegini

gosterdigi belirtilmistir [172].

Lindqvist ve arkadaslarinin calismasinda, hem demans olan hem de demans olmayan
Parkinson hastalarinin BOS TNF-a. diizeyi saglikli bireylere benzer bulunmustur. BOS TNF-

a diizeyi ile depresyon, anksiyete ve yorgunluk arasinda korelasyon bulunamamistir [173].

Zakarya ve arkadaslari, Koziorowski ve arkadaslari ve Brodacki ve arkadaslarinin
calismalarinda, Parkinson hastalarinin serum TNF-a diizeyi saglikli bireylerden yiiksek
bulunmustur [174-176]. Parkinson hastalarinda serum TNF-a diizeyi; hastalik siddeti,
rijidite, tremor, ve hastalik evresi ile korelasyon gosterirken, hastalik siiresi ile korelasyon
gostermemistir. Ayrica, levodopa tedavisi alan ve almayan Parkinson hastalarinin serum

TNF-a diizeyinin benzer oldugu belirlenmistir [174].

Scalzo ve arkadaslar1 ve Lindqvist ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda, Parkinson hastalarinin
serum TNF-a diizeyi saglikli bireylere benzer bulunmustur [177, 178]. Buna karsin,
proinflamatuar sitokinlerde degisim gibi inflamatuar/immiin siire¢lerin PH'nin patogenezine
katkida bulunabilecegi belirtilmistir [177]. Ayrica, serum TNF-a diizeyinin yorgunluk,

anksiyete, depresyon diizeyi gibi non-motor semptomlarla korele oldugu bulunmustur [178].
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Interlokin-1 beta

Interlokin-1 (IL-1) ligand ve reseptdr ailesi temel olarak akut ve kronik inflamasyonla
iliskilendirilen 11 iiyeden olusmaktadir. Interldkin-1 alfa (IL-1a) ve interlokin-1 beta (IL-
1B), IL-1 ailesini olusturan iki temel proinflamatuar sitokindir [179]. IL-1p ve IL-1a
aminoasit diizeyinde sadece %26 oraninda benzerlik gdstermelerine karsin ortak biyolojik
fonksiyona sahiptirler [180]. IL-1p ve IL-1a'ya gore 10-50 kat daha fazla sentezlenmekte ve
daha gii¢lii proinflamatuar 6zellikler tasimaktadir [181].

Mikroplar, mikrobik firiinler, sitokinler ve diger ¢evresel uyaranlarla aktive olan birgok
hiicre tipi tarafindan IL-1p dretilmekte ve salgilanmaktadir. IL-1B viicut sivilarinda
kolaylikla saptanabilir [182]. Otoinflamatuar hastaliklar1 bulunan bireylerin kan
monositlerinden IL-1f salinimi saglikl bireylerden 5-10 kat fazladir [179].

Otoinflamatuar hastaliklarin en belirgin 6zelliklerinden biri, IL-1f ile yapilan tedavide
hastalik siddetinin hizli ve kesintisiz bir sekilde ¢oziilmesidir [179]. IL-1p; romatoid artrit,
obezite, tip 2 diyabet, miyokard infarktiisii ve kalp yetmezligi gibi bircok hastalikta rol
oynamaktadir [179, 183-185].

Bugiine kadar yapilan ¢ogu arastirmada IL-1B'nin beyinde ve noérodejenerasyonda temel rol
oynadigi goriilmiistiir. Kemirgenlerin beyinlerinde serebral iskemi, beyin travmasi gibi
noronal Oliime ve hasara neden olan deneysel calismalar, IL-1Bnin hizla uyarildigini

gostermektedir (15 dk iginde mRNA transkripsiyonu ve 1 saat iginde protein) [186].

IL-1fnin artist inme, MS, Alzheimer Hastalii, epilepsi, PH gibi bir¢cok norolojik
hastaliklarda goriilmekte ve KBB'nin bozulmasi bu hastaliklarin progresyonuyla
iliskilendirilmektedir [187, 188]. IL-1B; hem siki baglant1 (tight junction) proteinlerini
azaltarak hem de VEGF salimmi igin astrositleri uyararak KBB'nin gecirgenligini
arttirmaktadir. Bagka bir deyisle, IL-1p direkt ve indirekt yollarla KBBnin bozulmasina
neden olmaktadir [189, 190].

Inme birkag ay siirecek olan inflamatuar siireci tetiklemektedir. Bu inflamatuar siire¢ 1L-1p
gibi temel sitokinler tarafindan yiriitilmektedir [191]. Hipoksi sirasinda insan
monositlerinde IL-1B iiretimi uyarilir [179]. Inme hastalarinda, IL-1pB diizeyi kanda ve ilk
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giinden itibaren BOS'da yiikselmektedir. Inme sonras1 3. giinde periferal kan mononiikleer

hiicrelerdeki IL-1B diizeyinin nérolojik bozuklukla iliskili oldugu gortilmistiir [191].

IL-1PB, 6grenme ve hafiza ile ilgili siireglere de katilmaktadir. Ogrenme ve hafiza igin IL-
IB'nin fizyolojik seviyede olmasi énemlidir. Ancak, yiikselen IL-1f diizeyi 6grenme ve
hafizay1 olumsuz etkiler. Anti-IL-1f antikorlarinin uygulanmasi bu olumsuz durumu tersine
cevirebilir. IL-1p'nin hafiza ve 6grenme tizerine etkisini diizenleyen temel faktorleri; doz,
yas ve zaman olusturmaktadir. IL-1f 6zellikle hipokampiise bagli kognitif aktiviteleri iceren

kognitif fonksiyonlarda énemli rol oynamaktadir [192].

Beyindeki IL-1'in kaynag1 glia hiicreleri ve noronlar tarafindan lokal sentez veya periferal
olarak tretilen IL-1'in beyine gecisidir. IL-1B biiyiik protein oldugundan, KBB'den gecisi
KBB'nin zayif oldugu sirkiimventrikiiler organlardan pasif olarak ya da diger bolgelerden

aktif transport yoluyla gergeklesmektedir [193].
Interlékin-1 beta ve Parkinson Hastalig

IL-1B, MSS'de yaralanmaya yanit olarak verilen hiicresel tepkilere aracilik etmektedir.
Norodejenerasyonda temel rol oynamakta, néronal hasar ve 6liime yol agan durumlarda hizla
uyarilmaktadir [186]. Buna bagl olarak, PH gibi kronik nérolojik hastaliklarda IL-1Bnin
yiikseldigi goriilmektedir [187]. IL-1B ekspresyonunu saglayan glial hiicrelerin yogunlugu
Parkinson hastalarinda SN'de artmaktadir. Ayrica, postmortem ¢alismalar PH'de; serebral
korteks, putamen ve niikleus kaudatus da IL-1p diizeyinde artis oldugunu gdstermektedir
[194]. PH'nin progresyonunu hafifletmek igin kullanilan anti-inflamatuar ajanlarin
olusturdugu noroprotektif etkinin nedenlerin biri olarak IL-1p diizeyinin azalmasi
gosterilmektedir [195].

Blum-Degena ve arkadaglarinin ¢alismasinda, Parkinson hastalarinin BOS IL-1f diizeyi
saglikl bireylere gore yiiksek bulunurken, plazma IL-1f diizeyinin saglikl1 bireylere benzer
oldugu bulunmustur. Bu nedenle, PH'de goriilen néroimmiin disfonksiyonun MSS'yle sinirl

olabilecegi ve periferal sistemi 6nemli 6lgiide etkilemeyecegi ifade edilmektedir [196].

Dursun ve arkadaslari, Reale ve arkadaslar1 ve Zakarya ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda,

Parkinson hastalarinin serum IL-1f diizeyinin saglikli bireylerden fazla oldugu bulunmustur
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[170, 174, 197]. Koziorowski ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, Parkinson hastalarinin ve
saglikli bireylerin serum IL-1B diizeyinin benzer oldugu belirlenmistir [175]. Parkinson
hastalarinin serum IL-1 diizeyi ile giinlilk yagsam aktiviteleri, levodopa esdeger giinliik doz,
hastalik siiresi, hastalik evresi, klinik semptomlarin siddeti arasinda korelasyon

bulunamamistir [175, 197].

2.5. Parkinson Hastaligi’'nda Tam

PH tanis1 klinik olarak konulmaktadir ve Birlesik Krallik Parkinson Hastaligr Toplulugu
Beyin Bankasi (United Kingdom Parkinson's Disease Society Brain Bank) klinik tani
kriterleri en sik kullanilan tani kriterleri olarak kabul edilmektedir (Cizelge 2.1) [198, 199].

Cizelge 2.1. Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Toplulugu Beyin Bankasi Klinik Tan1 Kriterleri

Parkinsoniyen Sendromun Tanis1
- Bradikinezi (istemli harekete baglamada yavaglama, tekrarlayan hareketlerde hareket hizinin ve
amplitlidiiniin giderek azalmasi)
- Asagidakilerden en az birinin eslik etmesi
a) Rijidite
b) 4-6 Hz istirahat tremor
c) Postiiral instabilite (Primer olarak gorsel, vestibiiler, serebellar veya propriyoseptif fonksiyon
bozuklugu ile ilgili olmayan)
Idiyopatik Parkinson Hastalig1 I¢in Diglama Olgiitleri
- Tekrarlayan inme anamnezi ve Parkinsoniyen benzeri belirtilerin adim adim ilerlemesi
- Tekrarlayan kafa travmasi dykiisii
- Kesin ensefalit 6ykiisii
- Okulojirik krizler
- Semptomlarin baglangicinda ndroleptik kullanim 6ykiisii
- Birden fazla sayida akrabada etkilenme
- Siiregen remisyon
- Ug yil sonrasinda belirtilerin tek tarafli devam etmesi
- Supraniikleer bakis felci
- Serebellar bulgular
- Erken donemde siddetli otonomik tutulum
- Erken donemde agir demans (bellek, dil ve praksi bozuklugu ile birlikte)
- Babinski belirtisi
- Bilgisayarli tomografi taramasinda serebral tiimor veya kommiinikan hidrosefali varligi
- Yiiksek doz L-Dopaya yanit alinamamasi (malabsorbsiyon diglanmis olmali)
- MPTP’ye maruz kalma
Idiyopatik Parkinson Hastalig1 icin destekleyici kriterler
(Asagidaki kriterlerden en az 3"iniin bulunmasi)
- Unilateral baslangic
- Progresif seyirli olmasi
- Istirahat tremorunun olmas1
- Hastaligin bagladig: tarafta bulgularin asimetrik olarak devam etmesi
- Levodopaya iyi yanit vermesi (%70-100)
- 5 y1l veya daha uzun siireli levodopa yaniti
- Levodopaya bagli diskinezilerin olmast
- Klinik seyrin 10 yil veya daha uzun siirmesi
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Bu tani kriterlerinin yaymlanmasindan giiniimiize kadar PH ile ilgili bilgiler artmistir [200].
PH'nin motor olmayan bulgularinin daha iyi anlasilmasi ve hastaligin esas bulgular1 olarak
goriilmesinden sonra 2015 yilinda Hareket Bozukluklar1 Cemiyeti (Movement Disorders
Society-MDS) tarafindan yeni tani kriterleri onerilmistir. Bu tan1 kriterlerinde ilk 6nemli
kriter parkinsonizmdir ve Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi tani
kriterleri arasinda bulunan postiiral instabilite ana bulgulardan g¢ikarilmistir. Ek olarak,
motor olmayan bulgularda tani kriterleri arasina alinmistir. Parkinsonizm bulgularinin
saptanmasindan sonra (bradikinezi, rijidite ve istirahat tremor), “Kesin iPH” ve “Olas1 IPH”
olmak tizere iki farkli seviye belirlenmektedir (Cizelge 2.2). Bu seviyelerin saptanmasinda
kullanilan; kesin dislama kriterleri, destekleyici kriterler ve kirmizi bayraklarin varligi olmak

tizere 3 ayri kategori bulunmaktadir [201, 202].

Cizelge 2.2. Kesin ve Olas1 Idiyopatik Parkinson Hastalig1 Tan1 Kriterleri

Kesin Idiyopatik Parkinson Hastalig1 Olas! idiyopatik Parkinson Hastalig

- Kesin diglama kriterlerinin olmamasi - Kesin diglama kriterlerinin olmamasi

- En az iki destekleyici kriterin olmast - Kirmiz1 bayraklarin destekleyici kriterler ile birlikte varligi

- Kirmiz1 bayrak bulgularinin olmamasi e Eger sadece bir kirmizi bayrak bulgusu var ise, en az

bir destekleyici kriter bulgusu olmali

e Iki tane kirmiz1 bayrak bulgusu var ise en az iki tane
destekleyici kriter bulgusu olmali

e Ikiden fazla kirmizi bayrak bulgusu var ise bu
kategoriye alinmamaktadir.

2.6. Parkinson Hastaligi’'nda Tedavi

2.6.1. Medikal tedavi

PH'nin tedavisinde en yaygin olarak ilaglar kullanilmaktadir. Temel amag, semptomlara
neden olan dopamin eksikliginin giderilmesidir. Farmakolojik tedavi genellikle semptomlar
giinliik aktivitelerde bozulmaya veya yetersizlige neden oldugunda baslamaktadir. Her hasta

i¢in en iyi ilag kombinasyonunun bulunmasi genellikle zaman almaktadir [203].

Levodopa

Dopamin KBB'yi gecemediginden dolayi, bir dopamin 6nciilii olan levodopa 1960'larin
sonlarindan beri PH'nin semptomatik tedavisinde altin standart olarak kullanilmaktadir [67,
204]. Levodopanin semptomatik etkisi beyinde dopamine doniistiikten sonra ortaya

cikmaktadir. Levodopa, 6zellikle bradikinezi ve rijidite lizerinde hizli ve etkin bir gelisme
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saglamaktadir. Ancak, motor komplikasyonlara neden olmasi 6zellikle gen¢ hastalarda
motor kullanimin1 smirlamaktadir. Uzun siire levodopa kullanimi doz sonu fenomeni
(wearing-off) ve on-off fenomeni gibi etkinlik dalgalanmalarinin gelismesine yol agmaktadir
[205]. Levodopaya bagl diskineziler de PH'nin yaygin goriilen motor komplikasyonlari
arasinda yer almaktadir. Geng yasta baslangic, hastaliin ileri evreleri, uzun siireli levodopa

kullanimu gibi faktorler levodopaya baglh diskinezilerin gelisme riskini arttirmaktadir. [206].

Dopamin agonistleri

PH'nin tedavisinde genellikle kullanilan birka¢ dopamin agonisti bulunmaktadir (ropinirol,
pramipeksol, rotigotin). Genel olarak, dopamin agonistleri levodopaya gore daha az
diskinezi olusturma egilimi gostermektedir. Ancak, antiparkinsoniyen etkisi levodopaya
gore daha azdir. Hastaligin erken donemlerinde tek basina, ilerleyen donemlerde ise
levodopaya ek olarak kullanilmaktadir. Levodopanin istenilen diizeyde etki gostermesi i¢in
kullanilmas1 gereken dozun azalmasini saglar, fakat motor komplikasyonlarin gelismesini
veya cerrahi miidahale gereksinimini engellemez. Dopaminerjik yan etkilerine ek olarak,
psikiyatrik sorunlar, diirtii kontrol bozukluklar1 ve uyku bozukluklari riskini de

arttirmaktadir [207].

Monoamin oksidaz B inhibitorleri

Monoamin oksidaz B (MAO-B) inhibitorleri sinaptik dopaminin oksidatif metabolizmasini
inhibe ettiginden dolay: kullanilmaktadir ve bu yolla dopaminin yarilanma Omriinii ve
etkisini arttirmaktadir. MAO- B temel olarak striatumdaki astrositlerde bulunmakta ve
dopamin diizeyini azaltmaktadir. MAO-B inhibitorleri hastalik modifikasyonunu
saglayabileceginden dolayi ilgi cekmekte ve cok cesitli toksik maddeye karsi ndroprotektif
etki gostermektedir [207].

Katekol-O-metiltransferaz inhibitorleri

Ozellikle, motor dalgalanmalar1 olan ve ileri evre hastalarda levodopanin etki siiresini ve
etkinligini uzatmaktadir. Giinlikk “on” doneminde gegen siireyi uzatirken “off” doneminde
gecen siireyi azaltmaktadir. Giinliik yasam aktivitelerinin gelismesini ve levodopa

kullaniminin  azalmasini  saglamaktadir. Katekol-O-metiltransferaz  inhibitorlerinin,
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dopaminerjik aktiviteyi arttirmasi sonucunda diskinezi, bulanti, kusma, ortostatik
hipotansiyon, uyku bozukluklari ve haliisinasyon gibi levodopa kaynakli yan etkilerin
baslangigta kotiilesmesine neden olabilir. Bu yan etkilerin olusmasini engellemek i¢in

levodopa dozunun ayarlanmasi gerekmektedir [208].

Amantadine

Bir N-Metil D-Aspartik Asit reseptor olan amantadin, PH'de diskinezilerin tedavisi igin
“klinik olarak yararli” kabul edilen bir ilagtir [209]. Siklikla levodopayla kombine olarak
kullanilmaktadir [67]. Agiz kurulugu, ortostatik hipotansiyon, bag donmesi, haliisinasyon ve

periferik 6dem gibi yan etkilere yol agmaktadir [207].

2.6.2. Cerrahi tedavi

BG lezyonlarin1 igeren cerrahi tedaviler uzun siiredir uygulanmaktadir. Levodopanin
gelistirilmesini takiben cerrahilerde azalma goriilmesine ragmen medikal tedaviye ek
standart bir yaklasim olmustur. ilk olarak, BG'lerin lezyonlu bdlgelerini iceren cerrahi
miidahaleler olan pallidotomi ve talamotomi uygulanmistir. Daha sonra ise, intansiyonel
tremoru baskilamak icin BG ve orta beynin elektriksel stimiilasyonuna dayanan derin beyin

stimiilasyonu (DBS) gelistirilmistir [210].

Talatomi

[la¢ kullanimia kars1 direng gosteren tremorda %80-90 ilerleme saglamaktadir. Tremorun
amplitiidiiniin ortalamast 100 mm iken cerrahi sonrasinda 0.5 mm altina diiserek normal hale
gelirken, frekans bakimindan normal degerler elde edilememektedir. Bazi1 hastalarda
rijiditeyi azalttig1 belirtilmektedir. Ancak bradikinezi, postiiral instabilite ve yiirliylis
bozukluklarina etkisi yoktur veya beklenilen diizeyde degildir [211].

Subtalamatomi

DBS'nin kullanilamadigi durumlarda 6nem kazanmaktadir. Giinliik yasam aktivitelerinde,
rijiditede, bradikinezide ve tremorda gelisme sagladigi ifade edilmektedir. Ayrica, levodopa

kullanimini azaltmasina bagli olarak levodopanin tetikledigi diskinezileri de azalttig
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belirtilmektedir. Ancak, subtalamatomi sonrasinda hemiballimus veya kore olusma riski
bulundugundan diger cerrahi girisimlerden daha az kullanilmaktadir [211, 212].

Pallidatomi

PH'de goriilen hemiballismusun ve hemikorenin defisit kalmadan ve hemen kaybolmasini
saglamaktadir. Buna bagli olarak, hastalarin giinlik yasamlarinda gelisme oldugu
belirtilmektedir. Ayrica, levodopanin tetikledigi diskineziler ve motor semptomlar {izerine

de etki etmektedir [213].

Derin beyin stimiilasyonu

DBS'de implante edilen elektrotlar yardimiyla GPi veya subtalamik niikleus uyarilmaktadir
[67]. Giiniimiizde PH'nin ileri evrelerinde kullanilan en yaygin ve en etkili cerrahi
yontemdir. Diinyada yaklagik olarak 150 000 Parkinson hastasina uygulandigi ifade
edilmektedir [207]. Kalic1 lezyonlara karst DBS'nin avantaji, geri doniislii ve bilateral
cerrahiler i¢in daha giivenli olmasidir. GPi veya subtalamik niikleus stimiilasyonu tiim
semptomlar1 azaltmaktadir. Ayrica, subtalamik niikleusun stimiilasyonu diskinezilerin ve
alinan ilag miktarinin azalmasinda da etkili olabilmektedir. DBS; "off" doneminde goriilen
semptomlar iizerinde daha fazla etki gostermekte ve rijidite, bradikinezi, akinezi, denge ve

yiirtime gibi motor bozukluklarda gelisme saglamaktadir [67].

2.6.3. Fizyoterapi ve rehabilitasyon

Farmakolojik tedaviler PH'nin semptomlarin1 azaltmakta fakat progresyonu durdurmada
yetersiz kalmaktadir [214]. PH ile ilgili yetersizliklerde kullanilan ilaglarin g¢ogu
dopaminerjik nigrostriatal sistem {izerine etki etmektedir. Ancak, PH'nin en belirgin
yetersizliklerini olusturan denge ve yiirlime bozukluklari dopaminerjik tedaviye yeterince
yanit vermemekte ve optimal medikal tedaviye ragmen devam etmektedir [215-217].
Hastaligin ilerleyen evrelerinde ise, farmakalojik tedavi daha az etkili olmakta ve
diskineziler veya diirtii kontrol bozukluklar1 gibi motor ve non-motor yan etkilere neden
olmaktadir [218, 219]. Sonug olarak, Parkinson hastalar1 optimal medikal tedavi alsalar bile

giinlilk yasam aktivitelerinde problemlerle karsilagsmaktadirlar [220]. Bu nedenle,
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farmakolojik ve norosirurjik tedavilere rehabilitasyon yontemlerinin eklenmesinin énemli

oldugu vurgulanmaktadir [221, 222] .

Bu yontemler arasinda, fiziksel rehabilitasyona dayanan tedavi stratejileri PH'nin
progresyonunu yavaslatabileceginden dolayr ilgi ¢ekmektedir [14, 223]. PH'de fizik
tedavinin temel amaci; denge, yiiriime, kuvvet, postiir ve mobilite gibi fiziksel kapasitede
olusan limitasyonlarin gelistirilmesidir [224]. Fizik tedavi de kullanilan en 6nemli tedavi
stratejileri arasinda; egzersiz, pratik ve kompansatuar strateji egitimi (karmasik motor

dizeler i¢in isaretler ve stratejiler) yer almaktadir [19].

Egzersiz

Planli, yapilandirilmis ve tekrarlayan fiziksel aktivitelerden olusur. Parkinson hastalarinda

egzersiz farkli amaclarla yapilmaktadir. Bu amaglar;

1. Denge, yiiriime ve transferleri iceren fonksiyonel mobiliteyi ve fiziksel kapasiteyi
gelistirmek,

2. Semptomatik tedavi olarak gérev yapmak ve 6zellikle motor semptomlari baskilamak,

3. Depresyon, yorgunluk, apati gibi non-motor semptomlar1 gelistirmek,

4. Kognitif bilesenlerin eklenmesi ile motor ve kognitif gelismelerin elde edilmesini

saglamak.

Pratik

Kisisel hedefleri goz onilinde bulundurarak orjinal veya yeni bir motor beceri veya motor
gorev Ogrenilmesini ifade etmektedir. Artan karmasiklik ve olumlu geribildirim ile
tekrarlayan hareketlerin yapilmasi motor becerileri gelistirebilir. Pratik siklikla eylemin
izlenmesi ve mental imgeleme kullanilarak desteklenen kognitif etkilesimi de icermeli
(isaretler ve cift gorev egitimi gibi) ve baglama 6zgii olmalidir. Ornegin; ¢ift gorev yiiriime
egitimi sirasinda, Parkinson hastalar1 ayni1 anda ¢esitli motor veya kognitif zorlu goérevler
yaparken, gorsel veya isitsel isaretler kullanarak yiirlime parametrelerini gelistirmeyi

amaclamaktadir.
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Hareket strateji egitimi

1. isaretleme ve dikkat stratejileri: Hareketi baslatmak veya siirdiirmek (yiiriiyiis gibi)
konusunda zorluk yasayan Parkinson hastalarinin bu zorluklarin kismi olarak iistesinden
gelmek icin siklikla cevreden uyaran kullandigim bildirmektedir. Ornegin, yiiriiyiisii
kolaylastirmak i¢in yaya gecidinin ¢izgileri kullanilmaktadir. Bu duyusal uyaranlar
otomatik hareketlerin ritmini ve Ol¢eklendirilmesini arttirmak igin eksternal isaretler
olarak islev goriir. Isaretlemenin altinda yattig1 varsayilan mekanizmalar serebello-
parieto-premotor dongiileri igeren "eksternal" beyin aglarinin aktivasyonu oldugu
diistiniilmektedir. Bu aglarin aktive olmasiyla, "internal" ag1 olusturan hipoaktif BG-
suplementer motor alan kompanse edilmektedir. Sonu¢ olarak, eksternal isaretler
yiiriitiicii rol {Ustlenerek ve biligsel yiikii azaltarak hareketlerin internal olarak

planlanmasina ve hazirlanmasina olan ihtiyaci azaltabilir.

Eksternal isaretlere ek olarak dikkat stratejileri de kullanilabilmektedir. Ornegin, hastalara
yuriirken biiyiik adimlar atmaya odaklanilmas1 6gretilebilir. Dikkat stratejileri ve eksternal
isaretler kombine edilebilmekte ve hafif biligsel bozuklugu olan Parkinson hastalarinda bile
tek ve ¢ift gorevlerde yiirime hizin1 ve adim uzunlugunu gelistirmektedir. Ancak, bu
isaretlerden tiim Parkinson hastalar1 yarar gérmemektedir. En uygun isaretleme modalitesi
ve parametresi; hastaya 6zglidiir ve kisinin tercihlerine ve yeteneklerine, faaliyete, cevresel
kosullara ve altta yatan soruna (hareketin baglangici veya devam etmesi, hareketin hiz1 veya
amplitiidii) baghdir. Son zamanlarda, "akilli gozlik" ve "lazer walker" gibi taginabilir,

kullanish ve kisisellestirilmis isaretleme cihazlar1 gelistirilmektedir.

2. Kompleks motor diziler igin stratejiler: Onceden bilissel hareket stratejileri olarak bilinen
karmagik motor diziler i¢in stratejiler; transferler ve manuel aktiviteler gibi karmasik
hareketlerin performansini gelistirmek i¢in kullanilmaktadir. Bu yaklasimla, otomatik
olarak gergeklestirilemeyen karmasik, hedefe yonelik hareketler, basit hareket
bilesenlerine boliiniir (yeniden diizenlenir). Bu bilesenlerin daha sonra tanimlanmis bir
sirada ve bilingli bir kontrolle gergeklestirilmesi gerekmektedir. Motor imgeleme, motor
performans iizerine olumlu etkide bulundugundan karmasik motor diziler i¢in kullanilan
stratejilere entegre edilmektedir. Egitim hastaya gore bi¢imlendirilmeli ve goreve 6zel

olmalidir.
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3. Kognitif rehabilitasyon stratejileri: Is ugrasi terapistleri, giinliik gérevlerde kompansatuar
stratejilerin kullanimiyla ilgili 6neri ve egitim verebilirler. Bu stratejiler; planlama,
problem ¢ozme ve zaman yoOnetimini igermektedir. Kompansatuar stratejilerin
prensipleri; eksternal bir yap1 kurulmasini ve planlama, problem ¢dzme ve aktivite
performansini izlemek i¢in asamali olarak planlanmis bir yaklasim olusturulmasini
icermektedir. Bu stratejileri 6grenmek ve giinliik gérevlere ve rutinlere dahil etmek, giiclii

yanlarin ve eksikliklerin farkindaligini, motivasyonu ve ¢abay1 gerektirmektedir [220].

2.7. Parkinson Hastahigi’'nda Egzersiz Egitimi

PH'de farkli egzersiz uygulamalarinin olumlu etkilerini gosteren pek ¢ok calisma olmakla
birlikte yapilan ¢alismalarin genellikle egzersizin, denge, yiiriime, diisme, motor
semptomlar, giinliik yasam aktiviteleri ve yasam kalitesi iizerine etkilerini arastirdigi

goriilmektedir.

Tomlinson ve arkadaslari, Parkinson hastalarinda fizyoterapi uygulamalarinin etkinligini
inceleyen 39 ¢alismay1 derlemislerdir. Fizyoterapi uygulamalari; genel fizyoterapi, egzersiz,
treadmill, isaretleme, dans ve dovils sporlari olarak alt1 farkli miidahaleyi igermektedir.
Fizyoterapi uygulamalarinin; denge, yiirime hizi ve enduransi, donma, fonksiyonel
mobilite, stabilite limiti, hastalik siddeti, giinliik yasam aktiviteleri ve motor semptomlar
iizerinde anlaml gelisme sagladigi goriilmektedir. Diisme ve yasam kalitesinde ise anlaml
gelisme saglayamadigi belirtilmektedir. Fizyoterapinin kisa donemde (<3 ay) bir¢ok sonug

Ol¢limii iizerinde olumlu etki gosterdigi ifade edilmektedir [14].

Parkinson hastalarinda denge ve yiirimeyi gelistirmek amaciyla; denge, yliriime ve
kuvvetlendirme egzersizlerinin etkinligini arastiran Shen ve arkadaslari, 25 randomize
kontrollii calismay1 analiz etmislerdir. Egzersizin kisa donem (tedaviden hemen sonra) ve
uzun donem (4 hafta-12 ay) denge ve yiiriime performansi iizerine olumlu etki gosterdigi
belirtilmektedir. Ayrica, egzersizin hem kisa hem de uzun dénem diisme oranlarini %60
civarinda azalttig1 fakat diisen bireylerin sayisinda anlamli azalma saglayamadigi
belirtilmistir. Basitten zorlu gorevlere ilerleme, dikkat stratejileri, 6grenmeyi gelistirme igin
artan geribildirim ve pratik gibi motor 6grenme prensiplerinin uygulandig1 ¢alismalarda,
diisme riskinin daha ¢ok azaldig1 ve dgrenilen denge stratejilerinin daha fazla korundugu

gorlilmektedir. Bu nedenle, fasilitasyonlarin uygulandig: egitimlerin denge ve yiirlimeyi
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daha fazla gelistirecegi belirtilmektedir. Sonu¢ olarak, Parkinson hastalarinda egzersiz;

denge ve yiiriime yetenegini gelistirmek ve diismeleri engellemek i¢in 6nerilmektedir [15].

Parkinson hastalarinda egzersizin yiiriiyiis iizerindeki etkisini degerlendirerek egzersiz
onerileri (siklik, yogunluk, tip ve zaman) olusturmay1 amaclayan Ni ve arkadaslari, 40
randomize kontrollii calismay1 derlemislerdir. Parkinson hastalarinin yliriiyiisiinde goriilen
gelismenin biiyiikliigiiniin egzersiz tipine gore degistigi goriilmektedir. Yiriime fonksiyonu

5 farkli egzersiz yontemi ile gelismektedir:

1. Yiiksek amplitiidlii hareketlere dayanan Lee Silverman Voice Treatment (LSVT)-BIG
programi,

2. Denge ve ylriiyiis egitimi dahil ¢ok boyutlu fiziksel egitim (kosu band1 hari¢) ve su igi
egzersiz,

3. Kosu bandi ve bisiklet egitimi,

4. Alt ekstremite kaslarina odaklanan direng egitimi,

5. Tai Chi, yoga, dans ve boks.

Genel olarak, 2-4 haftaya yayilan 12-14 egitim seansiin kisa siireli bir iyilesme icin
minimum egzersiz dozu oldugu goriilmektedir. Parkinson hastalarinda egzersiz; yiiriime
hizi, adim uzunlugu, kadens, dinamik denge ve fonksiyonel mobilite parametrelerinde
gelisme saglayarak ylirliylis performansini gelistirmektedir. Ancak, egzersizin yiirlime
enduransi ve donma {izerine olan etkisinin arastirilmasi gerektigi belirtilmektedir. Ayrica,
gorsel ve isitsel ritmik isaretlemeleri igeren eksternal isaretler zamansal ve uzaysal yiiriime
parametrelerinin (ylriime hizi ve adim uzunlugu gibi) normallesmesini sagladigindan
ylirlime egitiminde yaygin olarak kullanilmaktadir. Yiiriiyiis ilgilenilen sonug dl¢timiiyse,
genel bir egzersiz programi yerine etkili ve silirdiiriilebilir yliriiylise ©zel egitim

programlarinin kullanilmasi nerilmektedir [225].

Shu ve arkadaslari, Parkinson hastalarinda aerobik egzersizin etkilerini inceleyen 18
calismay1 analiz etmislerdir. Aerobik egzersizin; dengeyi, motor hareketi, ylirlime hizini,
adim uzunlugunu ve yiiriime yetenegini gelistirdigi goriilmektedir. Ancak, yasam kalitesini
gelistirdigine  yonelik  yeterli kanit bulunmamaktadir. Parkinson hastalarinda
rehabilitasyondan optimal sonuglar1 elde etmek i¢in yogun egzersiz programlariin

kullanilmast onerilmektedir. Egzersiz yogunlugunun; frekans, durasyon, tekrar sayisi ve
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komplekslik parametrelerine dayanarak saglanmasi gerektigi ifade edilmektedir. Genellikle
6-14 hafta siiresince haftada 2-4 saat egzersiz yapilan uygulamalar yogun egzersiz olarak
tanimlanmaktadir. Ayrica, yogun egzersiz programlarinin hiicre proliferasyonunu ve ndronal
farklilagmay1 destekledigi de ifade edilmektedir. Sistematik derlemede yer alan ¢aligmalarin
%380'inin yogun egzersizler oldugundan denge, yiiriime ve motor hareketler iizerine daha

fazla etki gosterdigi belirtilmektedir [226].

Parkinson hastalarinda treadmill egitiminin etkilerini inceleyen Mehrholz ve arkadaslari, 18
caligmadan olusan sistematik derleme olusturmustur. Treadmill egitiminin yiiriime hizini ve
cift adim uzunlugunu gelistirdigi fakat yiiriime mesafesi ve kadensi gelistiremedigi
goriilmiistiir. PH'de yliriiyiis rehabilitasyonunun birincil amaci, yiirliyiis hizinin ve ¢ift adim
uzunlugunun gelistirilmesidir. Bu nedenle, kismen daha gen¢ ve formda olan hastalarda
treadmill egitimi, 6zellikle ylirliylis hipokinezisinin spesifik bir parametresi olan yiiriiyiis

hizinin gelistirilmesi i¢in 6nerilmektedir [227].

Egzersiz ve motor egitimin Parkinson hastalarinda dengeyle iliskili aktiviteler ve diismeler
iizerine etkilerini arastiran Allen ve arkadaslari, 16 randomize kontrollii ¢alismay1
derlemislerdir. Egzersiz ve motor egitim, dengeyle iliskili aktiviteleri anlamli olarak
gelistirmektedir. Ancak, diismelerin orami {izerine etkisine dair kanit bulunmamaktadir.
Dengeyle iliskili aktivite performansi yiiksek diizeyde zorlayict denge egitimlerinde
istatistiksel olarak anlamsiz olsa da daha fazla gelismektedir. Bu nedenle, yiiksek diizeyde
zorlayict olan denge egitimleri, Parkinson hastalarmin rehabilitasyon programlarinin bir

pargasi olarak onerilmektedir [228].

Parkinson hastalarinda dansin etkilerini inceleyen Sharp ve arkadaslari, 5 calismay1
derlemistir. Dans gruplari; miidahalede bulunulmayan kontrol gruplarina goére denge,
ylirliylis hiz1 ve motor semptomlarda, egzersiz uygulanan kontrol gruplarina gére denge ve
yasam kalitesinde anlamli gelisme gostermistir. BG yapilarinin dans sirasindaki hareketlerin
kontroliinde rol oynadigi ve tango hareketleri ritmik tempoda yapildiginda BG'lerde
(6zellikle putamen) artmis bir aktivasyon olustugu belirtilmektedir. Dans gibi zorlu denge
egitimlerinin fonksiyonel denge aktivitelerini gelistirmede diger egzersiz girisimlerinden
daha etkili oldugu ifade edilmektedir. PH'de dansin kisa donemde klinik olarak anlamli

yararlar saglayabilecegi goriilmektedir [229].
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PH'de bir¢ok egzersiz yonteminin motor fonksiyonlar1 gelistirdigi gorilmektedir. Diger
yandan, egzersizin MSS {izerinde de etkili oldugu vurgulanmaktadir. MSS'de egzersize baglh
olarak gelisen bu modifikasyonlar “aktiviteye bagli noralplastisite” olarak tanimlanmaktadir
[230]. PH'de egzersiz MSS lizerinde; néroproteksiyonun ve nororestorasyonun saglanmasi,
norogenezin desteklenmesi, kortikomotor eksitasyonun uyarilmasi, norotrofik faktorlerin
diizeyinin ylkseltilmesi, noroinflamasyonu azaltilmasi, kan akiminin arttirilmasi,
glutamaterjik ve dopaminerjik ndrotransmisyonun degisimi gibi birgok etkiye sahiptir.
Ozetle, egzersiz Parkinson hastalarinin beyninde yapisal ve fonksiyonel degisimlerin ortaya

¢ikmasina ve noralplastisitenin gelismesine katki saglamaktadir [5-7, 17, 18].

Noralplastisite, davranigsal veya ¢evresel degisikliklere yanit olarak gerceklesen sinaptik
modifikasyonlar veya sinaptik olusumlar sonucu mevcut ndral aglarin modifikasyonu olarak
tanimlanmaktadir. Bu siirecte beyin yeni deneyimleri kodlamakta ve yeni davranislari
ogrenmektedir. Noralplastisite; noronal devrelerin giiclendirilmesine, onarilmasina ve/veya
olusumuna neden olabilecek; sinaptogenez, norogenez, noronal filizlenme ve sinaptik
baglantilarin  giiclenmesi gibi genis yelpazede yapisal ve fizyolojik mekanizmalar
kapsamaktadir [5]. Norotrofik faktérler, noralplastisitede Oonemli rol oynayan protein

gruplarini olusturmaktadir [7, 231, 232].

PH'nin patogenezine katkida bulunan noéroinflamasyon ise, dopaminerjik noronlarin
dejenerasyonunu ve kaybini arttirarak hastaligin ilerleyisine yol agmaktadir [9, 10].
Noroinflamasyonu arttiran onemli faktorlerden biri de proinflamatuar sitokinlerdir [233,
234]. Proinflamatuar sitokinlerin “fizyolojik” seviyenin iizerinde liretimi ve siirekli aktif bir
noroinflamasyon siirecinin bulunmasi, kortikostriatal sinapslardaki fizyolojik sinaptik
plastisiteyi, BG'deki noronal aglar icinde sinyal yollarint ve ndrogenezi olumsuz
etkilemektedir. Bunun sonucunda ise, ndronal yapi ve fonksiyon bozularak ndroplastik
defisitler ortaya ¢ikmaktadir [11-13]. Parkinson hastalarinin striatumunda asir1 miktarda
salinan TNF-a ve IL-1 gibi sitokinlerin fizyolojik sinaptik plastisitenin uyarilmasini bozdugu
ifade edilmektedir [11]. Ek olarak, PH'de inflamasyonun néralplastisiteye aracilik eden en
onemli norotrofik faktdrlerden olan BDNF ile arasindaki ters iliski goriilmektedir. Parkinson
hastalarinda azalan inflamasyona bagli olarak BDNF diizeyinde artis meydana gelmektedir.

Bu nedenle, PH'de azalan inflamatuar siirecin noralplastisiteyi gelistirebilecegi ifade

edilmektedir [28, 235-237].
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PH'de aktiviteye bagli noralplasitisitenin gelistirilmesine yonelik egzersiz stratejilerinin
eksik oldugunu vurgulanmaktadir [238]. Noralplastisitenin gelismesi i¢cin hem hedefe
yonelik hem de aerobik egitim igeren egzersiz programlarinin énemi vurgulanmaktadir [5].
Benzer sekilde, PH'de noralplastisiteye aracilik eden norotrofik faktdrler ve proinflamatuar
sitokinler iizerine egzersizin etkinligini inceleyen az sayida calismanin agirlikli olarak

aerobik ve hedefe yonelik egzersizleri iceren kombine egitim programlarindan olustugu

goriilmektedir [27-30].

2.7.1. Aerobik egitim

Aerobik egitim, biiylik kas gruplarinin katildig1 ve viicutta oksijen tiiketiminin arttig1 siirekli
ve ritmik egzersizleri kapsamaktadir. Aerobik egitim sonucunda kardiyovaskiiler ve
pulmoner sistemin kas dokusuna maksimal oksijen tasima kapasitesinin gelistirilmesi
hedeflenmektedir [239]. Aerobik egitim; uzun mesafede ve siirede yiiriiyiis, kosu, jogging,
ylizme veya bisiklet gibi bireyin kalp hizin1 ve solunumunu o6nemli oranda arttiran
aktivitelerden olugsmaktadir. Bu aktiviteler sirasinda genellikle kosu bandi, eliptik bisiklet,

gelenceksel veya egzersiz bisikleti gibi ekipmanlar kullanilmaktadir [240].

Direng egitimi, esneklik, koordinasyon gibi bir¢cok farkli egzersiz tiirii arasinda, aerobik
egitim en ¢ok calisilan ve yasam boyunca saglik icin yararli oldugu agik bigimde gosterilen
bir egzersiz yontemidir [241]. Norolojik bozukluklarda hem motor performansin hem de
noralplastisitenin gelismesine yardimci olabilecegi belirtilmektedir [242]. Bu nedenle;
kardiyopulmoner fonksiyonu, oksijen tiiketimini ve beyine kan akigini arttiran siddetli ve
stirekli aktivite gerektiren aerobik egitim programlari, PH'de planlanan rehabilitasyon

programinin bir komponenti olarak onerilmektedir [23].

Amerikan Spor Hekimligi Koleji'nin (American College of Sports Medicine-ACSM)
hazirladigi rehberde orta siddette fiziksel aktivitenin saglik agisindan birgok faydasi oldugu
rapor edilmektedir [243]. PH'nin 6zellikleri ve egzersiz miidahalelerinin giivenligi dikkate
alindiginda, orta veya hafif yogunluklu aerobik egzersizlerin daha yararli ve uygun olacagi
goriilmektedir [244-246]. Ozellikle hafif ve orta evre Parkinson hastalar1 igin treadmill
egitimi ve dans gibi hafif ve orta siddette egzersizler bir¢ok agidan yarar saglamaktadir.
Ornegin; aerobik egzersiz sonucunda denge, motor hareket, yiiriime hizi, adim uzunlugu ve

yiriime yetenegi gibi motor semptomlar gelismektedir [226]. Dopaminerjik ilaglar
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Parkinson hastalarinin aerobik egzersizi daha iyi, daha giivenli ve daha uzun performansla

yapmasini sagladigindan, optimal ilag durumunda aerobik egzersiz onerilmektedir [247].

Geleneksel olarak yetigkin egzersiz rehberleri aerobik egitimin kardiyovaskiiler ve
muskuloskeletal fonksiyonlar iizerine faydalarina odaklanirken, beyin sagligi lizerine olan
etkilerine yonelik ilgi de artmaktadir [248]. PH'de aerobik egzersizin beyni dogrudan
etkileyerek hastaligin progresyonunu yavaslattigi diisiiniilmektedir [34]. PH'ye neden olan
mekanizmalar hala varsayimsal olmasina karsin, aerobik egzersiz egitimini takiben ortaya
cikan aktiviteye bagli plastisite, dopaminerjik tedavilere benzer sekilde beyni etkileyerek
semptomlar1 azaltmaktadir [35]. Aerobik egzersiz; sinaptogenez, ndrogenez, anjiyogenez ve
artmis glukoz kullanimi gibi MSS'de ortaya c¢ikan degisimlerle iligkili olarak
noralplastisiteyi uyarmaktadir. Ayrica, aerobik egzersizin inflamasyonu azaltmasi, oksidatif
stresi baskilamasi ve kalsiyum homeostazisini saglanmasi da beyin sagligini olumlu yonde
etkilemektedir. Aerobik egzersiz sonucunda salinan BDNF, GDNF, NGF ve galanin gibi
endojen norotrofik faktorler; sinaptik plastisite, kognitif yetenek, 6grenme ve hafiza ile
iligkilendirilmektedir [248].

Tajiri ve arkadaslarinin; farelerin sag striatumuna 6-OHDA uygulayarak Parkinson modeli
olusturduklar1 caligmasinda treadmill egitiminin; BDNF ve GDNF diizeyleri iizerine etkisi
arastirilmis ve kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Egzersiz grubunun, lezyon olusan ve
saglam kalan striatum bolgesinde hem BDNF hem de GDNF diizeyinde kontrol grubuna
gore anlamli artig gosterdigi belirlenmistir. Ayrica, egzersiz grubunun kontrol grubuna gore;
davranissal iyilesmede, nigrostriatal dopaminerjik sistemin korunmasinda ve yeni olusan
noral kok/progenitor hiicrelerin gd¢ fonksiyonunun gelismesinde daha iyi oldugu
gorlilmiistiir. Arastirmacilar, Parkinson fare modellerinde egzersizin, ndroprotektif etki
gosterdigini veya noronal farklilagsmay1 gelistirdigini ve bozulan motor fonksiyonlarda
tyilesme sagladigini ifade etmektedir. Bu nedenle, PH'de egzersizin néroprotektif/norojenik

etkiler gosterebilecegi ve fonksiyonel iyilesmeye de katkida bulunabilecegi belirtilmektedir

[24]

Jang ve arkadaslari; MPTP kullanilarak Parkinson yapilan farelerde treadmill egitiminin
TNF-a, IL-1p, alfa siniiklein protein ve motor fonksiyon {izerine etkilerini incelemisler ve
hem kontrol grubu hem de sedanter saglikli grup ile karsilastirmislardir. Treadmill egitimi

verilen grupta kontrol grubuna goére, TNF-a, IL-13 ve alfa siniiklein protein diizeylerinde
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anlamli azalma ve motor fonksiyonda anlamli gelisme belirlenmistir. Tedavi sonrasinda
treadmill egitimi verilen PH grubunun, TNF-a, IL-1p ve alfa siniiklein protein diizeyi ve
motor performansinin saglikli sedanter grupla benzer oldugu goriilmiistiir. Treadmill
egitiminin, motor fonksiyonun restorasyonunu sagladigi, alfa siniiklein diizeyini baskiladig1
ve PH aracili inflamasyonu engelleyerek tersine ¢evirdigi belirtilmistir. Treadmill egitimiyle
verilen endurans egzersizlerinin aracilik ettigi noroprotektif mekanizmaya anti-

noroinflamasyonun neden olabilecegi bildirilmistir [26].

Marusiak ve arkadaslari, Parkinson hastalarinda [n:11, modifiye Hoehn&Yahr Evresi
(H&Y):1-3] yiiksek siddette intervalli aerobik egitimin; BDNF diizeyi, st ekstremite
rijiditesi, istirahatte biseps braki kas tonusu (myometrik sertligi ve frekansi) tizerine
etkilerini incelemistir. Egzersiz egitimi sonrasinda; BDNF'de artis gozlenirken, rijiditede,
biseps braki sertliginde ve frekansinda azalma bulunmustur. Parkinson hastalarinda egitimin
neden oldugu parkinsoniyen rijiditesinde ve kas tonusunda goriilen azalmanin, egitim
sonucunda bazal serum BDNF diizeyindeki artisa bagli olusan noéroplastik degisimlerle

iligkili olabilecegi ifade edilmektedir [27].

Zoladz ve arkadaslarinin, Parkinson hastalarinda (n:12, H&Y:1-3) orta siddette intervalli
aerobik egitimin, BDNF, TNF-a ve Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi
(BPHDO) iizerine etkilerini inceledikleri calismalarinda; egzersiz egitimi sonrasinda BDNF
diizeyinde artis, TNF-o diizeyinde ve BPHDO puaninda azalma oldugu gériilmiistiir.
Parkinson hastalarinda orta siddette aerobik egitim sonrasinda saglik durumunun
gelismesinin, azalmis inflamasyonun neden oldugu serum BDNF diizeyinde meydana gelen
artisla iligkili olabilecegi ifade edilmektedir [28].

2.7.2. Gorev odakh egitim

Motor 68renme

Motor rehabilitasyon, giinliik yasamin ihtiyaclarina tatmin edici sekilde yanit verebilmek
icin nasil hareket edilecegini “yeniden 6grenme” siireci olarak ifade edilmektedir [249].
Hem yeni becerilerin kazanilmas: hem de dnceden kazanilan becerilerin adaptasyonu veya

diizeltilmesiyle ilgili olarak performansin gelisecegi fikrine dayanmaktadir [250]. Bu
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nedenle, PH'de daha etkili rehabilitasyon stratejilerinin planlanmasinda motor 6grenme

stireglerinin etkinligi ile ilgili bilgiler ¢ok dnemlidir [22, 251].

Motor 6grenme, motor beceri yeteneginde kismen kalic1 degisikliklere neden olan pratik
veya deneyimle iliskili bir dizi siire¢ olarak tanimlanmaktadir [252]. Motor 6grenme iig
asamay1 icermektedir. Birinci veya kognitif asamada, birey motor gorevin gerekliliklerini
anlamaya c¢alisir. Gorevle ilgili belirsiz bir fikri vardir ancak nasil yapacagindan emin
degildir. Egiticiden bilgiler ve geri bildirimler alarak ne yapacagini ve nasil yapacagini
cozmekle ilgilenir. Birey gorevi yapmak igin bir¢ok strateji denediginden dolay1 yiiksek
derecede degiskenlik gdsteren, hataya acik ve tutarsiz bir performans gostermektedir. Tkinci
veya iliskisel asamada, birey becerisini gelistirmeye baslar. Bireyin hareketleri siirekli pratik
ve tekrar yoluyla daha tutarli olmakta ve daha az hata gdstermektedir. Ugiincii veya otonom
asamada otomatisiteye ulasilir. Birey motor beceriyi Ogrenmis ve spesifik hareket
ozelliklerini diisiinmeden ¢ok az kognitif ¢aba gostererek gerceklestirebilmektedir. Ornegin;
araba kullanirken konusmak veya piyano calarken sarki sdylemek gibi ayni anda baska bir
gbrevi yapabilmektedir [253, 254]. Ogrenmenin asamalar1, gorev tipi, geribildirim ve pratik
motor 6grenmeyi etkileyen dort faktorii olusturmaktadir. Tiim bu faktorlerin rehabilitasyon
programlarinin planlanmasinda géz ©6niinde bulundurulmas: gerekmektedir. Ozellikle,
pratigin ve geribildirimin motor &grenmenin en gii¢lii iki degiskeni oldugu ifade

edilmektedir [254].

Parkinson hastalari, BG'lerin implisit 6grenme ile iligkili olmas1 nedeniyle temel olarak
otomatikligin kazanilmasi ve siirdiiriilmesinde zorluk yasamaktadir [255-257]. Ancak, BG
ve BG'lerin frontal projeksiyonlarindan dolay1 medial temporal lob ile iliskili olan eksplisit
ogrenmenin de olumsuz olarak etkilendigi goriilmektedir [22, 256, 258]. Ogrenme
stireclerinin bozulmasma bagli olarak, Parkinson hastalarinda normal bireylere gore
O0grenme biiylikligl, hizi, performans1 ve 6grenmenin genellestirilebilirligi azalmaktadir.
Buna karsin, Parkinson hastalarinin motor 6grenme yeteneklerinin devam ettigi ve yeterli
motor grenme kapasitesine sahip olduklari ifade edilmektedir [23, 256]. Bu nedenle; PH'nin
rehabilitasyonunda motor Ogrenme prensiplerinin kullanilmasinin yarar saglayacagi

belirtilmektedir [22, 251].
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Gorev odakli yaklasim

Gorev odakli yaklagim, motor kontroliin sistemler modeline, son motor gelisim ve motor
ogrenme literatiiriine dayanmaktadir [36]. “Bir gorevi 6grenmenin en iyi yolunun o gérevin
ozel olarak egitilmesi” oldugunu temel almaktadir [38, 39]. Kortiko-motor havuzlarin
spesifik kaslardan daha ¢ok spesifik gorevlere gore organize oldugunun gosterilmesi de kas
zayifligi gibi bozukluklardan ziyade fonksiyonel gorevlere odaklanilmasi fikrini

desteklemektedir [38].

Gorev odakli egitimde (GOE); motor beceriler, hastaya 6zel olan fonksiyonel aktiviteler
secilerek Ogretilmelidir. Motor kontrol ve 6grenme prensiplerine gore, segilen terapatik
aktiviteler 6grenmenin transfer edilebilmesi i¢in ¢esitlilik gostermelidir. Pratigin planlamasi
ve yapisi, hastanin aktif katilimini arttirmali ve motor kontrol ve 6grenme prensiplerini
dikkate almalidir. Cevrenin diizenlenmesi, spesifik bir gorev pratigini diizenleyebilecek tiim
faktorleri icermelidir. Son olarak, motor 6grenme veya yeniden Ogrenme slireglerini
gelistirmek i¢in zaman ve miktar bakimindan uygun feedback kullanilmalidir. Bu ilkelerin
uygulanmasi, yapilmasi hedeflenen aktivitelerin gorev analizi bilgisini ve becerisini

gerektirmektedir [259-261].

GOE'nin, noralplastisiteyi destekleyebilecek bir yontem oldugu goriilmektedir. MSS'nin
hem saglam hem de hasarli bolgelerinde adaptif kortikal reorganizasyon uyarilmasi genel
kullanim veya aktivasyon yoluyla gerceklesmez, ancak GOE protokollerinin kullanilmasi
gerekmektedir. Ayrica, fonksiyon agisindan yararlilik veya anlamlilik olmaksizin tek basina
tekrar motor kortikal reprezentasyon alanlarinda artis i¢in yeterli degildir. Kortikal
reorganizasyon ve anlamli fonksiyonel gelismeler i¢in daha az yogun olmasina karsin géreve
ozel egitimlerin daha etkili oldugu belirtilmektedir. Sonu¢ olarak, GOE'nin yalnizca
fonksiyonel durumu degil ayn1 zamanda beyin aktivasyon paternlerini de etkileyerek beynin

yeniden organizasyonunu saglayabilecegi goriilmektedir [38, 39].
GOE'nin klinik pratikte uygulanmasina rehberlik edecek 5 farkl: strateji 6nerilmektedir:

1. GOE, hasta ve igerikle ilgili olmalidir. ilk olarak, segilen aktivite hasta i¢in anlaml
olmalidir. Cok fazla zaman ve ¢aba harcanan aktiviteler onemli goriilmesine karsin, bu

aktiviteler hasta icin degerli olmayabilir ve ters etki olusturabilir. Ikinci olarak, gdrev
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“gercek diinyada” veya “igerige 6zel” olarak egitilmelidir. Ornegin; bir hasta bigak ve
catal kullanmay1 tekrar 6greniyorsa, otururken ve miimkiinse “gercek” yiyecek ve normal
catal bigak takimi kullanmalidir.

. GOE uygulama dizileri rasgele siralanmalidir. Gorev degiskenligi, "yeni gorevlere
ogrenmenin genellestirilmesi"nin arttirilmasi i¢in 6nemli bir faktordiir. Rasgele sirali
uygulamalarin kullanilmasi, gérevin siirdiiriilebilmesini ve transferini kolaylastirdigi i¢in
gorevin genellenebilirligini arttirmaktadir. Bu nedenle, GOE programinda hem farkli
icerikler ve ortamlar hem de farkli gereklilikler ve siralamalar kullanilan uygulamalar
rasgele olmalidir. Eger, GOE ¢ok fazla goreve veya harekete 6zgiiyse ve yalnizca bir
icerik veya sirayla uygulanirsa, yeniden Ogrenilen veya Ogrenilen beceriler benzer
gorevler ve alternatif ortamlar arasinda kolay uygulanamayabilir.

. GOE tekrarli olmalidir. GOE; tekrarli olmali ve kiimelenmis pratik icermelidir.
Aragtirmacilarin cogu tarafindan, bir gérev ne kadar ¢ok pratik yapilirsa o kadar iy1 gérev
performans1  gosterilecegini  ifade edilmektedir. Ancak, gorevin Ozgiilligi
yogunlugundan daha oOnemli oldugundan, yiiksek yogunluklu tedavileri
uygulayamayacak olsa bile gorev odakli tedavinin degerli oldugu belirtilmektedir.

. GOE gorevin tamamini yeniden yapilandirmay1 hedeflemelidir. Terapist bir tedavi plani
hazirlarken; gorevi parcalara ayirmali, gorevin tamaminda ve gorev bilesenlerinin
parcalarinda hastanin performansini degerlendirmeli, hangi becerilerin ve/veya bilesen
parcalarinin olumsuz olarak etkilendigini ve neden etkilendigini tanimlamali ve
"yapilabilecek" ve "yapmak istedigi/ihtiya¢ duydugu" aktiviteler arasindaki uyumsuzlugu

hedefleyen bir tedavi plan1 olusturmalidir.

GOE'ye; beceri kazanma ve tek basina bilesen parcalarinin kiimelenmis pratigiyle

(sekillendirme) baslanmali, sonunda bilesen parcalarinin bazilarinin, gogunun ve miimkiinse

tamaminin yeniden toplanmali ve normal siralanmasina dogru ilerlenmelidir. Ancak, tiim

planlama, tanimlama, hedef belirleme, belgeleme ve sonlandirma planlamasinin ortasinda,

ndrorehabilitasyon ortaminda tiim gorevin elde edilmesi giinden giine kaybolabilir. Bununla

birlikte, asil amag; odak noktasinin ve motivasyonun siirdiiriilmesi i¢in tiim gdrevin yeniden

yapilandirilmasi olmalidir.

5. GOE olumlu sekilde gili¢lendirilmelidir. GOE; zamaninda ve pozitif geri bildirimler

icermelidir, ancak gereksiz bagimliligr 6nlemek icin tiim geribildirimler zaman iginde

kaybolmalidir. Terapistler yorum ve olumlu cesaretlendirme kullanarak geribildirim
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ortamini gelistirebilir; ancak, bu arttirilmis pekistirme ve yapay geribildirim maladaptif
olabilecegi i¢cin kaybolmalidir. Ayrica, kullanilan geribildirim her zaman pozitif olmalidir

[38].

Son zamanlarda GOE'nin, pratik i¢in daha fazla imkan saglayan bir dizi is istasyonu
bi¢iminde diizenlenmesi 6nerilmektedir [40]. Bu sekilde diizenlenen GOE'nin, etkili ve

verimli bir fiziksel egitim programinin en az 3 temel 6zelligini karsiladig1 goriilmektedir.

1. Farkli is istasyonlarinin kullanilmasi; hastalara bireysel ihtiyaglarina uygun anlaml ve
ilerleyici bicimde yogun pratik yapma olanagi saglamaktadir.

2. Istasyon egitimi bireysel terapi ile karsilastirildiginda hastalarin aktif olarak goérev
pratigine katildigindan terapistin zamanini etkin bigimde kullanmasini saglar. Bununla
birlikte, terapistin ikiden daha fazla hasta alabilidigi grup egitimleri, terapistin hastaya
oranini diigiirdiigiinden saglik hizmetlerinde maliyet tasarrufu i¢in etkili bir yontemdir.

3. Akran destegi ve sosyal etkilesimi igeren grup dinamiklerini kapsamaktadir. Akran
destegi ve sosyal etkilesim, egitimlere katilimi ve bireysel egzersizlere uyumu
gelistirebilir, boylece egitimin “dozu” ve dolayisiyla da etkinligi artar. Ayrica, sosyal
etkilesim 6zgiiven ve ruhsal durum gibi psikososyal agidan da fayda saglayabilir [41, 42,
262].

Frazzitta ve arkadaglar1 calismasinda, 4 hafta boyunca haftada 5 giin uygulanan yogun
rehabilitasyon programinin erken evre Parkinson hastalarinda (n:24, modifiye H&Y:1-1.5)
BDNF diizeyine ve motor yetersizlige etkisini incelemislerdir. Egitim grubuna (n:14) herbir
seansin yaklasik 1 saatten olustugu ve giinde 3 farkli seans iceren fizyoterapi programi
uygulanmustir. Birinci seans; kardiyovaskiiler 1sinma, relaksasyon, kas kuvvetlendirme,
normal eklem hareketi, abdominal kaslarin fonksiyonelligi ve yiiziistii postiiral degisimleri
gelistirmeye yonelik egzersizleri icermistir. Ikinci seans; gorsel isaretlemenin oldugu
stabilometrik platform kullanilarak denge ve yiirime egitimi ile 30 dakika treadmill
egitiminden olusmustur. 3. seansda ise, transferler, giyinme, alet kullanim1 gibi giinliik
yasam aktivitelerini gelistirmeyi hedefleyen goreve 6zel egitimler uygulanmistir. Kontrol
grubuna (n:10) herhangi tedavi programi verilmemistir. Egitim grubunun; 10. giin, 20. giin
ve 28. giin BDNF diizeyinin egitim baslangicina gore arttigi, kontrol grubunun ise
degismedigi gorilmiistiir. Egitim sonrasinda; egitim grubunun motor semptomlarinin

azaldig1, kontrol grubunda ise degisim olmadig1 bulunmustur. Egitim grubunda hem BDNF
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diizeyinde hem de motor semptomlarinda gériilen degisimin kontrol grubuna gore fazla
oldugu belirlenmistir. Ayrica, egitim sonrrasinda egitim grubunun; giinlik yasam
aktiviteleri, hastalik siddeti, denge diizeyi ve yliriime kapasitesi de gelismistir.
Arastirmacilar, yogun rehabilitasyon programlarinin denge ve ylirlime gibi motor
performanslar: gelistirebilecegini belirtmektedir. Bu gelismelere tedavi periyodu boyunca

devam eden BDNF diizeyindeki anlamli artisin da eslik edebilecegi ifade edilmektedir [30].

Monticone ve arkadaslari, Parkinson hastalarinda (n:70, modifiye H&Y:2.5-4) gorev odakli
egzersizleri, kognitif davranigsal egitimi ve is ugrasi tedavisini i¢eren multidisipliner
rehabilitasyon programinin; motor bozukluk, denge, giinliik yasam aktiviteleri ve yasam
kalitesi lizerine etkisini incelemisler ve kontrol grubuyla karsilastirmislardir. Tedavi grubuna
(n:35) multidisipliner rehabilitasyon programi, kontrol grubuna (n:35) ise genel fizyoterapi
programi uygulanmigstir. Sekiz hafta sonunda her iki grupta da motor semptomlarin, giinliik
yasam aktivitelerinin ve yasam Kkalitesinin gelistigi goriilmiistir. Multidisipliner
rehabilitasyon programinin; motor semptomlari, dengeyi, giinliikk yasam aktivitelerini ve
yasam kalitesini genel fizyoterapiye gore daha fazla gelistirdigi belirlenmistir. Ayrica, GOE
prensiplerinin kullaniminin postiiral instabilitenin gelismesine ve diismelerin azalmasina

katk1 sagladigi ifade edilmistir [263].

English ve arkadaslari, inme hastalarinda istasyon bi¢iminde diizenlenen GOE'nin etkilerini
arastiran 17 calismay1 derlemislerdir. GOE'nin, yiirlime kapasitesinde ve yiirliylis hizinda
diger miidahalelere gore iistiinliik sagladigi ve bu iki parametrede goriilen gelismenin klinik
olarak anlamli oldugu belirlenmistir. Ayrica, GOE'nin sagladigi gelisme; fonksiyonel
mobilite ve denge hissinde diger miidahalelere iistiinliik saglarken fonksiyonel denge ve
dinamik denge diizeyinde ise iistiinliik saglayamamustir. Ek olarak, hastanede yatis uzunlugu
ve diisme riski bakimindan GOE lehine anlamli fark bulunmamistir. Sonug olarak, GOE
inme sonrasinda mobilitenin gelismesinde etkili olmustur. Inme hastalarinin denge
diizeylerinde daha bagimsiz ve giivenli olmalariyla birlikte daha hizli ve daha fazla

yiiriiyebilecekleri vurgulanmistir [43].

Inme hastalarinda GOE'nin etkilerini arastiran Wevers ve arkadaslari, 6 c¢alismay1
derlemislerdir. Yiiriime ve yliriiylisle iligkili aktiviteler {izerine odaklanan GOE'nin; yiiriime
mesafesini, yilirime hizini, fonksiyonel mobiliteyi anlamli derece arttirdigi gériilmiistiir.

Ancak, dinamik denge ve fonksiyonel denge diizeylerinde anlamli degisim olmanmustir. inme
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sonrasi rehabilitasyonda GOE'in kullaniminin énemli bir potansiyele sahip oldugu ve
Ozellikle kronik evreden ¢ok subakut evrede kullaniminin daha fazla yarar saglayabilecegi
ifade edilmektedir. Aragtirmacilar, inme hastalarinda GOE'nin yiirime ve yiirtyisle ilgili

aktiviteleri gelistirmek i¢in kullanilabilecegini belirtmektedir [41].

Chisari ve arkadaslar1 ise, GOE'nin MS hastalarinda; denge, yiiriime mesafesi, yiiriime hizi,
fonksiyonel mobilite, enerji tiiketimi, yorgunluk, yasam Kkalitesi, depresyon ve MS'nin
fiziksel ve psikolojik etki algis1 lizerine etkilerini incelemislerdir. Tedavi sonrasinda; tiim
Ol¢iim parametrelerinde anlamli gelisme bulunmustur, ancak gelisme egiliminde olmasina
karsin yiirime mesafesinde ve yasam kalitesinde anlamli gelisme bulunamamistir.
Arastirmacilar, MS hastalarinda uygulanan GOE programimin; motor fonksiyonun ve
bagimsizligin gelismesinde etkili bir yontem oldugunu ve bdylece yasam kalitesini pozitif

olarak etkileyebildigini belirtmistir [44].

Straudi ve arkadaslari, MS hastalarinda GOE'nin yiiriime yetenegi, mobilite, yorgunluk ve
yasam Kkalitesi lizerine etkisini incelemistir. GOE sonrasinda, egzersiz grubunun yiiriime
yeteneginde ve yasam kalitesinde anlamli gelisme bulunmustur. Kontrol grubunun herhangi
bir degiskeninde anlamli diizeyde degisim bulunamamustir. Ayrica, egzersiz grubunun
kontrol grubuna gore; yiirime kapasitesinin, yiiriime yeteneginin ve yasam kalitesinin
anlamli diizeyde arttig1 goriilmiistiir. GOE'nin, orta derecede yiiriime ve mobilite bozuklugu
olan MS hastalarinda giivenli ve iyi tolere bir yontem oldugu ifade edilmistir. Arastirmacilar,
GOE'nin zenginlestirilen ¢evre kosullarinda yogun (cok tekrar) ve 6zel (gorev odaklr)

egitime olanak sagladigini belirtmektedir [264].

Sonug olarak, Parkinson hastalarinda aerobik egzersiz, aerobik egzersizle kombine motor
egzersiz programlari ve hem goreve 6zel hem de aerobik egzersizleri igeren kombine
egzersiz programlar1 norotrofik faktdrleri, proinflamatuar sitokinleri ve motor semptomlari
etkilemektedir. Son zamanlarda siklikla kullanilan GOE'nin; yogunluk, 6zgiinliik, zorluk ve
komplekslik gibi MSS’de noralplastisiteyi uyaran ve hem beyinde hem de davranista uzun
stireli bir etkinin olugmasini saglayan temel parametreleri karsilayabilecek bir rehabilitasyon
yontemi oldugu goriilmektedir [41, 265-268]. Ayrica, inme ve MS gibi ndrolojik
hastaliklarda ise, denge ve yiiriime gibi motor semptomlar1 gelistirdigi goriilmektedir [41,
43, 44]. Parkinson hastalarinda ise, acrobik egitimle kombine GOE gibi hedefe dayali egitim

programlarinin noralplastisite ve motor kontrolii gelistirebilecegi ifade edilmesine karsin
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GOE'nin etkisinin incelenmedigi goriilmektedir [5]. Bu nedenle, PH'de aerobik egitimle
kombine GOE'nin néralplastisite i¢in 6nemli olan norotrofik faktorlerin ve proinflamatuar
sitokinlerin diizeyini etkileyebilecegi ve dopaminerjik tedaviye yeterince yanit vermeyen

denge ve yiiriime gibi temel motor semptomlari gelistirebilecegi diistiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Gruplari

Calismamiz Gazi Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon
Boliimii, Nérolojik Fizyoterapi Unitesi’nde gerceklestirildi. Ankara Diskapi Yildirim
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi'nde uzman ndrolog tarafindan
Parkinson Hastalig1 tanisi1 alarak, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon programina yonlendirilen
hastalar ile benzer yas ve cinsiyetteki saglikli bireyler calismaya dahil edildi. Gazi
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 25.12.2017 tarih 605

say1l1 karar numarali izni ile ¢alismaya basland: (EK-1).
3.1.1. Calismaya dahil edilme Kkriterleri
Parkinson-egzersiz ve Parkinson-kontrol grubu igin;

e Uzman hekim tarafindan “Parkinson Hastalig1” tanis1 konmus olmak

e 40 yas ve iizerinde olmak

e Hoehn&Yahr Evrelendirme Olgegi’ne gore 1-3 evre arasinda olmak (EK-2)

e Kardiyovaskiiler, vestibiiler, muskuloskeletal ve baska ndrolojik bir rahatsizliginin
bulunmamast

e Egzersize engel teskil edecek yetersizliginin olmamasi

o Arastirma hakkinda detayli bilgi verildikten sonra, arastirmaya katilimi kabul etmis olmak
Saglikli kontrol grubu igin;

e 40 yas ve iizerinde olmak

e Calismaya dahil edilen Parkinson hastalariyla benzer yas ve cinsiyette olmak


https://www.doktortakvimi.com/klinikler/ankara-diskapi-yildirim-beyazit-egitim-ve-arastirma-hastanesi
https://www.doktortakvimi.com/klinikler/ankara-diskapi-yildirim-beyazit-egitim-ve-arastirma-hastanesi
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3.1.2. Calismaya dahil edilmeme kriterleri

o Standardize Mini Mental Test puaninin 24’den kiigiik olmasi

e Parkinson Hastalig1 disinda norolojik hastaliginin bulunmasi

e Postiiral hipotansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, muskuloskeletal hastaliklar ve
vestibiiler disfonksiyonlarin bulunmasi

o Gorsel, isitsel veya algisal sorununun bulunmasi

e Aragtirma sonugclarin etkileyebilecek fonksiyonel yetersizligin olmasi

3.1.3. Cahismadan cikarilma kriterleri

¢ Kisinin arastirmadan ayrilmak istemesi
e Kisinin degerlendirmeler ve egzersiz egitimi sirasinda herhangi bir saglik sorununun

olusmasi

3.2. Calisma Plam

Aragtirma randomize kontrollii, tek kor calisma olarak planlandi. Literatiirde Landers ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, yiiksek yogunluklu egzersiz egitimi ve klasik egzersiz egitimi
gruplarinin uygulama 6ncesi ve sonrast BDNF Gl¢iimlerinin farkinin (ortalama fark ve
standart hata farkindan hesaplanan standart sapma) ongoriisii ile %80 giic ve %95 giiven
araliginda herbir grup i¢in en kii¢iikk Ornek biiyiikligi 13 olarak hesaplanmistir [31]
(G*Power paket programi, Ver. 3.1.9.2, Axel Buchner, Universitat Kiel, Germany).

Calismaya Ankara Diskapit Yildinnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
Klinigi'ne PH tanist ile gelen 313 bireyden icleme kriterlerine uygun olarak Gazi
Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimii'ne
yonlendirilen 40 hasta dahil edildi. Parkinson hastalarina ek olarak, biyokimyasal faktorleri
degerlendirmede ve yorumlamada referans degerler elde edebilecegimiz, benzer yas ve

cinsiyette 14 birey ile saglikli kontrol grubu olusturuldu.

Parkinson hastalar1 Kovaryat Odakli Randomizasyonun, minimizasyon yontemi ile; egzersiz
grubu (PH-egzersiz) ve aktif kontrol grubu (PH- aktif kontrol) olmak tizere 2 gruba ayrildi
[269]. Calismanin akis semast Sekil 3.1°de verilmektedir.


https://www.doktortakvimi.com/klinikler/ankara-diskapi-yildirim-beyazit-egitim-ve-arastirma-hastanesi
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Degerlendirmeler asagidaki sira ile uygulandi:

1. Ankara Digkapr Yildirirm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi'nden
dahil edilme kriterlerine uygun olarak gonderilen bireylerin Gazi Universitesi Saglik
Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimii'ne gelmesi

Bireylere caligma detaylarinin anlatilmasi ve yazili onam alinmasi (EK-3 ve EK-4)
Degerlendirme igin uygun giiniin belirlenmesi

Belirlenen giiniin sabahinda kan 6rneklerinin alinmasi

o A~

Alinan kan Orneklerinin santrifiij edilip, elde edilen serumlarm Gazi Universitesi

Hastanesi, Immunoloji Arastirma Laboratuvari’nda depolanmasi

6. Kan 6rnekleri alinan bireylerin Gazi Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi
ve Rehabilitasyon Boliimii'nde kendileri i¢in hazirlanan yiyeceklerle kahvalti
yapmalarinin saglanmasi

7. Dopaminerjik ilaglarinin ilk alimindan 1-1,5 saat sonra “on” doneminde hastalarin

fiziksel performans degerlendirmelerinin yapilmasi,

8. Soru anketlerinin birey ile birebir goriisiilerek doldurulmasi.

Tiim degerlendirmeler, alinan kan 6rneklerinin santrifuj edilmesi ve depolanmasi, hastalarin
randomize olarak gruplanmasi ve egzersiz egitimi Uz. Fzt. Fatih Soke sorumlulugunda

gerceklesti.

3.3. Degerlendirme Yontemleri

Calismaya dahil edilen hastalar egzersiz egitiminden 1 giin 6nce ve egzersiz egitimi
tamamlandiktan 1 giin sonra olmak iizere iki kez degerlendirildi. Biyokimyasal faktorler i¢in
referans deger elde edebilmek amaciyla calismaya dahil edilen saglikli bireylerden ise bir

defa kan 6rnegi alindi. Degerlendirmede asagidaki dl¢timler sirasiyla yapildi.

3.3.1. Demografik bilgilerin alinmasi

Tedavi 6ncesinde, ¢calismaya katilan tiim bireylerin adi-soyadi, yas, boy, kilo, viicut kiitle
indeksi (VKI), medeni durum, egitim siiresi, belirtilerin ne kadar siiredir var oldugu, donma

ve diismelerin varlig: bilgileri kaydedildi (EK-5).


https://www.doktortakvimi.com/klinikler/ankara-diskapi-yildirim-beyazit-egitim-ve-arastirma-hastanesi
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3.3.2. Biyokimyasal analiz

Serum orneklerinde BDNF, IGF-1, VEGF, GDNF, TNF-a ve IL-1B diizeyleri enzime bagh
immunosorbent deneyi (enzyme-linked immunosorbent assay-ELISA) yontemi ile galisildi
[BDNF, VEGF ve GDNF i¢in Sun Red, (Cin); IGF-1, TNF-a ve IL-1B i¢in DIASource
(Belgika)]. Arastirilan parametrelerin serum diizeyleri firmanin 6nerileri dogrultusunda kit

igerisindeki talimatlara uygun sekilde belirlendi.

Calisma yapilincaya kadar derin dondurucuda bekletilen serum ornekleri ¢aligma Oncesi
buradan alinarak oda 1sisina getirildi. +4 °C’de muhafaza edilen kitlerin de ¢alisma oncesi
oda 1sisina gelmesi saglandi. Caligilan parametrelere ait standart/kalibratorler ve hasta
ornekleri spesifik antikorlarla kapli 96 kuyucuklu mikroplaklarda uygun kuyucuklara
yerlestirildi. Daha sonra tiim kuyucuklara HRP-konjugat eklendi. Kuyucuklarin iizeri
kapatilip, oda 1simda 1 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi mikroplakalarin
icerikleri bosaltilarak kuyucuklar 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Son asamada
kuyucuklara kromojen soliisyonu konulup, plaklar isiktan korunacak sekilde oda 1sisinda
inkiibasyona birakildi. Siire sonunda kuyucuklarda olusan reaksiyon stop soliisyonu ile
durduruldu. Kuyucuklarda olusan absorbans degerleri, ELISA okuyucusunda 450 nm’de
spektrofotometrik olarak Olciilerek degerlendirildi. Standart egri, parametrelere ait
standartlar kullanilarak olusturuldu. Hasta orneklerine ait ¢alisilan parametrelerin serum

diizeyleri, standart egri lizerinde isaretlenerek pg/ml veya ng/ml cinsinden belirlendi.

3.3.3. Dengenin degerlendirilmesi

Berg Denge Olcesdi

Yaglilarda dengenin degerlendirilmesi ve diisme riskinin belirlenmesi amaciyla
tasarlanmigtir. Bireyin performansinin uygulayici tarafindan direkt olarak goézlemlendigi,
statik ve proaktif dengeyi degerlendirmeye yonelik 14 fonksiyonel aktivite icermektedir. Her
bir madde bireyin teste ait zaman ve mesafe sartlarini saglayabilme performansina gére 0
(aktivitenin yapilamamasi) ve 4 (aktivitenin bagimsiz olarak yapilmasi) arasinda
puanlandirilir. Toplam puan 0-56 arasinda degisir ve yiiksek puanlar dengenin daha iyi
oldugunu gosterir [270]. Giigli-Giindiiz ve arkadaslar tarafindan, PH’de dengenin klinik

olarak degerlendirilmesinde ve incelenmesinde kullanilabilcek kapsamli, gecerli ve
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giivenilirligi yiiksek [intraclass correlation coefficient (ICC)=0.99] bir o6lgek oldugu
belirlenmistir (EK-6) [271].

Postiirografi

Denge objektif olarak; farkli durumlarda ve destek ylizeylerinde postiiral salinimlarin,
stabilite limitinin ve duyusal organizasyonun degerlendirildigi bir 6l¢iim yontemi olarak
ifade edilen postiirografi ile degerlendirildi [272]. Bu amagla Biodex-BioSway™ Portatif
Denge Sistemi kullanildi. Biodex-BioSway™ denge degerlendirilmesinde kullanilabilecek

gegerli ve gilivenilir bir 6l¢lim cihaz1 olarak gosterilmektedir (EK-7) [273].

Bireylerin denge degerlendirmesinde Postiiral Stabilite Testi (PST), Stabilite Limiti Testi
(SLT) ve Modifiye Sensori Organizasyon Testi (MSOT) kullanildi. Testler sirasinda

asagidaki prosediirler uygulandi:

e Her birey i¢in degerlendirmeler baglamadan cihaz kalibre edildi.

e Cihazin ekrani kiginin goz seviyesine uygun olarak ayarlandi.

e Testler ayaklar ¢iplak durumdayken yapildi.

e Testler baslamadan 6nce bireylere testlerin nasil yapilacagi sozlii olarak anlatildi.

e Testler baglamadan 6nce, hastadan agirlik merkezini orta hatta getirecek sekilde dik
durmasi1 ve viicut agirligin1 ayaklarina esit dagitmasi istendi. Bunun i¢in ekran
tizerindeki siyah noktayi tam orta noktaya getirmesi istendi. Bu pozisyonu aldiginda,
ayak 3. parmak ve topuk orta nokta koordinatlar1 bilateral olarak sisteme kaydedildi.
Testler bitinceye kadar bireylerden ayaklarini hareket ettirmemeleri istendi.

e PST, SLT ve MSOT 3’er kez uygulanarak ortalamasi ve standart sapmasi sistem
tarafindan kaydedildi.

e Tiim testler ayaklar bilateral destek ylizeyinde olacak sekilde iki ayak iizerinde
uygulandi.

e PST ve MSOT ig¢in test siiresi 30 sn olarak belirlendi. Her bir deneme arasinda 10 sn
dinlenme siiresi verildi.

e SLT'de ise bireyin testi bitirme siiresi beklendi ve herbir test arasinda 10 sn dinlenme
stiresi verildi.

e Birey testi yapamadiysa cihaza “’fell’’ ifadesi ile kaydedilmesi planlanmasina karsin

calismanin sonunda tiim bireylerin testleri tamamladig gorildii.
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Postiiral stabilite testi: Bu test ile bireyin ayakta durma sirasindaki statik dengesi, agirhik
merkezini destek ylizeyi lizerinde tutma becerisiyle degerlendirilmektedir. Test sirasinda
bireylerden ekranda gordiikleri siyah noktayr zeminin ortasinda tutmalar: istenmektedir.
Testler sonucunda anterior-posterior ve medial-lateral eksenlerden sapma miktarina gore;
toplam stabilite indeks, anterior-posterior indeks ve mediolateral indeks puanlar1 elde
edilmektedir. Diisiik puanlar sapma miktarinin az ve postiiral stabilitenin iyi oldugunu
gostermektedir. Ayrica, bolgede kalma yiizdesi (% time in zone) ve ¢eyrek dairede kalma
yiizdesi (% time in quadrant) de sistem tarafindan hesaplanmaktadir. Istatistiksel analizlerde

toplam, anterior-posterior ve medial-lateral stabilite indeks puanlar1 kullanildi.

Stabilite limiti testi: Stabilite limiti, bireyin destek yiizeyinde degisim olmadan giivenli bir
sekilde agirlik merkezini hareket ettirebilecegi maksimum mesafe olarak tanimlanmaktadir
[274]. Stabilite limiti farkli yonlerde bulunan nesnelere ya da hedeflere uzanma gibi giinliik
yasam aktivitelerinin yapilabilmesi igin énemlidir [275, 276]. Postiiral mekanizmalar ve
stratejiler (antisipatuar ve kompansatuar) stabilite limitlerinin siirdiiriilmesi ya da
iyilestirilmesi igin kullanilmaktadir [277]. Test kolay (%50), orta (%75) ve zor (%100)
olmak tiizere 3 zorluk derecesinde yapilabilmektedir. Ancak, 6n degerlendirmelerimiz
sirasinda  Parkinson hastalarinin orta ve zor olan zorluk derecelerinde testleri

tamamlayamadig1 goriildiiglinden kolay zorluk derecesinde degerlendirme yapildi.

Test prosediirii ve sonuglarin yorumlanmast:

e Bireylerin ayaklar1 omuz genisliginde ac¢ik dururken, ekran {izerindeki siyah noktanin
kendi agirlik merkezlerini temsil ettigi bilgisi verilmektedir.

e Ekranda 6ne, arkaya, sola, saga, one-sola, One-saga, arkaya-sola, arkaya-saga ve ortada
olmak tizere 9 adet hedef nokta bulunmaktadir.

e Teste bireyin agirlik merkezini ortada bulunan nokta iizerine getirmesi ile
baslatilmaktadir.

e Daha sonra, bireyin gdvde hareketiyle viicut agirlik merkezinin yerini degistirerek
kirmizi renkte yanan hedef noktaya dogru miimkiin olan en az sapmayla ve en kisa
sirede gelmesi, hedefe ulastiginda da tekrar ortadaki hedef noktaya geri dénmesi
istenmektedir.

e Bireylerin hedefe dogru uzanmalar1 sirasinda; ayaklarini zeminden ayirmamalar1 ve

dizlerini biikmemeleri istenmektedir.
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e Test sonucunda testi tamamlama siiresi (sn), toplam yon kontrol puani ve her bir
yondeki yon kontrol puanlari elde edilmektedir.

e Test sonucunda elde edilen toplam kontrol puani ile birlikte herbir yondeki kontrol
puan1 sistemde ’actual’’ skor olarak gosterilmektedir. *’Actual’’ skorunun diisiik
olmasi, bireyin stabilite limitinin azaldigini gostermektedir.

e Istatistiksel analizlerde toplam y&n kontrol puanmi ve 8 farkli yondeki yén kontrol

puanlar1 kullanildi.

Modifiye sensori organizasyon testi: Calismamizda kullanilan Biodex-BioSway™ Portatif
Denge Sistemi ile viziiel ve somatosensoriyel girdilerin degistirilebildigi Sensori
Organizasyon Testi'nin basitlestirilmis sekli olan MSOT yapilabilmektedir [278, 279].
MSOT dengeyi siirdiirmek i¢in postiiral kontrol mekanizmalarinin genel yetenegini verir
ancak dengeye katkida bulunan 6zel degiskenler arasinda ayrim yapmaz [280]. Bu testte;
SOT iginde yer alan alt1 farkli durumdan 1., 2., 4. ve 5. degerlendirmeler yapilmakta ve

hareketli zemin yerine yumusak zemin kullanilmaktadar.

1. SOT-1: Bireyin gozleri agik, destek ylizeyi ve c¢evre sabittir. Birey dengesini
saglayabilmek i¢in gorsel, somatosensoriyel ve vestibiiler uyaranlarin tamamindan
yararlanmaktadir. En kolay olan durumdur.

2. SOT-2: Bireyin gozleri kapali, destek yiizeyi ve ¢evre sabittir.

3. SOT-4: Bireyin gozleri aciktir. Destek yiizeyi bireyin salimimlarma es olarak
sallanmaktadir. Vestibiiler ve gorsel uyaranlar salinimi bildirirken, somatosensoriyel
uyaranlar tam tersini bildirmektedir.

4. SOT-5: Bireyin gozleri kapalidir. Destek yiizeyi kisinin salimimlarina es olarak
sallanmaktadir. Somatosensoriyel ve gorsel uyaranlar bozuldugu veya engellendigi i¢in

vestibiiler sistem uyaranlariyla denge saglanmaktadir [281].

Test prosediirii ve sonuglarin yorumlanmast:

e Teste baslamadan once bireylerden, ekranda gordiikleri ve kendilerini temsil eden siyah
noktay1 tam orta noktada tutarak, agirlik merkezlerinin yerini degistirmeksizin dengede

durmalar istendi.
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e Test sonucunda bireylerin govde salinimlart sistem tarafindan hesaplanarak, salinim
indeks puanlar1 (Sway Index-Sl) elde edildi. Diisiik salinim indeks puani dengenin iyi

oldugunu gostermektedir.

Cekme testi

BPHDO'nin motor degerlendirme boliimiiniin  30. maddesidir ve reaktif dengeyi
degerlendirmektedir. Degerlendirici tarafindan omuzlarindan geriye dogru ¢ekilen bireyin
dengesini korumasi istenir. Bireyin dengesini saglamasi dikkate alinarak; O (normal, bir adim

geriye gidebilir) ve 4 (yardimsiz ayakta duramaz) arasinda puanlanmaktadir [282].

Aktiviteye 6zgii denge gliven dlcedi

Bireyin denge ile iliskili giinliik yasam aktivitelerini gergeklestirdigi sirada hissettigi giiven
seviyesini degerlendirmektedir. 16 sorudan olusan ankette hissedilen giiven seviyesi %0
(tamamen giivensiz)-%100 (tamamen giivenli) arasinda puanlanmaktadir. Elde edilen puan
16'ya boliinerek toplam puan elde edilmektedir [283] . 0-49 puan diisiik fonksiyonel
seviyeyi, 50-80 puan orta fonksiyonel diizeyi ve 81-100 puan yiiksek fonksiyonel diizeyi
ifade etmektedir [284]. Yasli bireylerde %67'nin altindaki puanlar diisme riskinin oldugunu
gostermektedir [285]. Tiirkge gegerliligi ve gilivenilirligi (ICC=0.997) Ayhan ve arkadaslar
tarafindan gosterilmistir (EK-8) [286].

Aktiviteye Ozgii Denge Giiven Olgegi (AODGO) icinde degerlendirilen 16 giinliik yasam

aktivitesi agagida yer almaktadir.

Evin ¢evresinde dolasmak?

Merdiven inip-¢ikmak?

Egilip dolabin dibinden terlik almak?

Boy hizasindaki bir raftan kiigiik bir kutu almak?

Basmizin iistiindeki bir seye parmak uglarinda yiikselip uzanmak?
Sandalyeye ¢ikarak bir seye uzanmak?

Yer siliplirmek?

Evden c¢ikip sokaga yiiriimek?

© © N o gk~ w0 DN E

Arabaya binip-inmek?
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10. Park yerinden gegerek alisveris merkezine gitmek?

11. Yokus ¢ikip-inmek?

12. Bir aligveris merkezinde kosusturan kalabalikta yiirlimek?

13. Aligveris merkezinde yiiriirken ona buna ¢arpmak?

14. Trabzana tutunarak yiiriiyen merdivende inip-¢ikmak?

15. Eliniz dolu oldugu i¢in tirabzandan tutamadiginiz durumda ytiriiyen merdivende inip-
¢tkmak?

16. Kaygan kaldirimda ytirtimek?

3.3.4. Yiiriime kapasitesinin ve fonksiyonel mobilitenin degerlendirilmesi

Alt1 Dakika Yirime Testi

Yiiriime kapasitesi, Alt1 Dakika Yiirtime Testi (6DYT) ile degerlendirildi. 6DYT, bireyin
alt1 dakika iginde yiiriiyebildigi maksimumum mesafeyi Olcerek ylirlime kapasitesini
belirlemek i¢in kullanilmaktadir [287]. 6DYT'nin PH'de yiiksek giivenilirlige (ICC=0.96)
sahip oldugu goriilmektedir [288]. Yash bireyler i¢in 6DYT'de goriilen 50 metre degisim

minimal klinik anlamli degisimi gostermektedir [289].

6DYT asagidaki prosediir uygulanarak yapildi [287].

e Teste baslamadan 6nce birey 10 dakika dinlendirildi.

e Bireye, 30 metrelik diiz bir koridorda kendini giivende hissettigi en yiiksek hizda 6 dakika
stiresince yiiriimesi gerektigi soylendi.

e Teste baslamadan 6nce bireyin kalp hizi, kan basinci ve yorgunluk siddeti kaydedildi.

e Kalp hizin1 6l¢ek i¢in polar kalp hizt monitorii (Polar FT 100, China) ve yorgunluk
siddetini 6lgmek icin Borg Olgegi kullanildi (EK-9).

e Test “bagla” komutu ile baslatild1 ve test sirasinda her 2 dakikada birey s6zel olarak
cesaretlendirildi.

o Alt1 dakika bitiminde kalp hizi, kan basinci ve yorgunluk siddeti yeniden degerlendirilmek
lizere birey hemen bir sandalyeye oturtuldu.

e Testin bitirildigi nokta isaretlenerek yiirime mesafesi, kalp hiz1 ve yorgunluk siddeti

kaydedildi metre cinsinden kaydedildi (EK-10).
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Sureli Kalk ve Yura Testi

Fonksiyonel mobilite, Siireli Kalk ve Yiirti Testi (SKYT) ile degerlendirildi. Testte bireyin
dizlerinin 90° fleksiyonda oldugu ve sirtin1 dayayabildigi standart bir sandalye kullanilir.
Bireyin sandalyeden ayaga kalkmasi, 3 m ylirlimesi, kendi ¢evresinde dondiikten sonra
tekrar sandalyeye kadar yliriiyerek oturmasi istenir. Teste “ yiirii” komutu ile baglanir ve test
stiresi kronometre ile dlgiilerek sn cinsinden kaydedilir [290]. PH'de giivenilirliginin yiiksek
oldugu bulunmustur (ICC=0.85) [288]. SKYT tamamlama siiresinde elde edilen 2.2 sn
tizerindeki gelisimlerin anlamli klinik degisimleri belirledigi bulunmustur (EK-10) [291].

3.3.5. Hastalik siddetinin ve motor semptomlarin degerlendirmesi

Birlesik parkinson hastaligi degerlendirme 6lcegi

Hastalik siddetinin degerlendirilmesi amaciyla BPHDO kullanilmistir [282]. PH'de
bozukluklarin ve yetersizliklerin degerlendirilmesinde en sik kullanilan, gecerli ve giivenilir
bir dlgektir [292]. BPHDO; 42 madde igeren 4 boliimden olusmakta ve sirastyla hastalarin
mental durum, davranis ve ruhsal durumlarim1 (4 madde), giinliikk yasam aktivitelerini (13
madde), motor islevlerini (14 madde) ve tedavi komplikasyonlarni (11 madde)
degerlendirmektedir. Mental durum; 16 puan, giinliik yasam aktiviteleri; 52 puan, motor
islevler; 108 puan ve tedavi komplikasyonlari; 23 puan olmak {izere toplam 199 puandan
olusmaktadir. Yiiksek puanlar hastanin durumunun kotiilestigini gostermektedir [282].
BPHDO toplam puaninda goriilen 8 puanlik degisimin minimal klinik anlamli degisimi
belirledigi bulunmustur [293]. BPHDO'niin Tiirkce versiyonunun gegerlilik ve giivenilirligi
Akbostanci ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir (EK-11) [294].

Birlesik parkinson hastaligi degerlendirme 6lcegi-motor degerlendirme

BPHDO-motor degerlendirme (BPHDO-III) alt boliimii kullanilarak hastalarm motor
semptomlarinin siddeti degerlendirildi. Bu bdliimde; istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite,
postiiral instabilite gibi temel motor semptomlarin yanisira konusma, yiiz ifadesi, postiir,
sandalyeden kalkma, yiirlime gibi motor semptomlarda incelenmektedir. Hastalar 0 ve 4

arasinda puanlanmakta ve yiiksek puanlar motor semptomlarin siddetinin arttigini
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gostermektedir [282]. BPHDO-III puaninda ortaya ¢ikan 5 puan degisimin minimal klinik
anlamli degisimi gosterdigi belirtilmistir [293].

3.3.6. Giinliik yasam aktivitelerinin ve yasam kalitesinin degerlendirilmesi

Birlesik parkinson hastalig1 degerlendirme 6lcegi-giinliik yasam aktiviteleri

BPHDO-giinliik yasam aktiviteleri (BPHDO-II) alt béliimii kullanilarak hastalarin giinliik
yasam aktiviteleri degerlendirildi. Bu boliimde; yaz1 yazma, mutfak gereclerini kullanma,
giyinme, kisisel temizlik, yatakta donme ve ylirlime gibi giinliik yasam aktivitelerini
yapabilme durumlar1 O ve 4 arasinda puanlanarak degerlendirilmektedir. Yiiksek puanlar
giinliik yasam aktivitelerinin bozuldugunu gostermektedir [282]. BPHDO-II'de ortaya ¢ikan

2-3 puan degisimin minimal klinik anlamli degisimi gosterdigi bildirilmistir [293].

Parkinson Hastalig1 Anketi-8

PH'de yasam kalitesinin degerlendirilmesi igin 0zel olarak gelistirilen 39 maddelik
Parkinson Hastaligi Anketi'nin (PHA-39) kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu anket 8 farkli
alanda 39 soru igermektedir, mobilite (10 soru), giinliik yasam aktiviteleri (6 soru),
emosyonel durum (6 soru), stigma (3 soru), sosyal destek (3 soru), biligsel (4 soru), iletisim
(3 soru) ve bedensel agr1 (soru) [295, 296]. Bireylerin is yiikiinii azaltmak i¢in PHA-39
igindeki herbir alandan 1 soru igeren 8 maddelik Parkinson Hastaligi Anketi (PHA-8)
gelistirilmistir. PHA-8 i¢inde yer alan sorular bireyin son 1 ay i¢indeki durumunu
degerlendirmekte ve O (higbir zaman) ile 4 (her zaman) arasinda puanlandirilmaktadir.
Toplam puan 100lik sisteme donistiiriilmektedir ve yiliksek puan yasam kalitesinin
distiigiinii  gostermektedir [297, 298]. Kahraman ve arkadaglar1 tarafindan Tiikge
versiyonunun gegerli ve giivenilir (ICC=0.97) oldugu gosterilmistir [299]. PHA-8'de
goriilen 5.8-7.4 puan degisimin minimal klinik anlamli degisimi yansittig1 bulunmustur (EK-
12) [300].
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3.4. Egzersiz Egitimi

3.4.1. Parkinson Hastalig1 egzersiz grubu

PH-egzersiz grubuna; haftada 3 giin 8 hafta boyunca 24 seans aerobik egitim ile kombine
gorev odakli istasyon egitimi uygulandi. Egitime aerobik egitim ile baslandi. Egitim sonrasi
bireyler 10 dakika dinlendikten sonra GOE'ne basland1. Egzersiz egitimi Gazi Universitesi,
Saglik Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimii, Norolojik Fizyoterapi

Unitesi’nde verildi.

Aerobik egitim

Calismamizda aerobik egitim amaci ile kosu bandi kullanildi. Tiim bireylerin kosu bandina

uyum sagladigi ve programi tamamlandigi bigimde gergeklestirdigi goriildii.

Aerobik egitim 1sinma, yiikklenme ve soguma periyotlarindan olusturuldu ve asagidaki

siralamayla gerceklestirildi:

1. Her aerobik egitim seans1 dncesinde, egitim sirasinda kalp hizini takip edebilmek icin
kullanilan kalp hizi monitorleri bireylere uygun sekilde baglandi.

2. Egzersiz Oncesinde, her 5 dakikada bir egzersiz sirasinda ve egzersiz bitiminde
hastalarin nabizlar1 kalp hizi takip formuna kaydedildi (EK-13).

3. Egzersiz programina egitim ig ylkiiniin altindaki bir hizda 5 dakikalik 1sinma periyodu
ile baslandi.

4. Ismnma periyodunun ardindan egitim is ylikiine ulasilacak sekilde hiz arttirilarak
yiikleme periyoduna gegildi [301].

5. Egitim is yiikki MKH’nin %60-80’ine ve 6DYT sirasindaki ortalama hizlarina [6DYT
ortalama hiz1 (kilometre/saat) = 6DYT mesafesi (m)/100] gore hesaplandi.

6. Yikleme periyoduna 20 dakika devam edildi.

7. Yikleme periyodunun ardindan soguma periyoduna gegildi ve 5 dakika siiresince is
yukii hafifletilerek egzersiz egitimi tamamlandi.

8. Aerobik egitim sonrasi hastalar 10 dakika dinlendirildi ve GOE'ne gecildi.
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Gorev odakli egitim

Denge ve yiirlimenin gelistirilmesine odaklanan GOE, 11 farkli egzersiz istasyonundan
olusturuldu. Bireyler herbir istasyondaki egzersize 3 dakika devam etti ve diger istasyona
geemeden once 1 dakika dinlendi. Bu sekilde tamamlanan GOE toplam 43 dakikadan olustu

ve egzersiz istasyonlar1 asagidaki siralama takip edilerek uygulandi:

1. Egzersizler 6ncelikle fizyoterapist tarafindan gosterildi.

2. Egzersizlerin orta ile siddetli yogunlukta yapilmas1 hedeflendi.

3. Egzersizlerin yogunluk diizeyinin orta siddette olmasi, Borg Skalasi'na gore algilanan
eforun 12-15 puanda olmasi istenerek kontrol edildi [302].

4, Algilanan efor algisi; hizin arttirllmasi istenerek, zemin degistirilerek, ¢ift gorev
verilerek ve tahta bloklardan olusan engeller kullanilarak kontrol edildi.

5. Bireylere egzersizler sirasinda gorsel ve isitsel pozitif geribildirimler verildi.

Gorev odakli egzersiz programi

Otur-kalk egzersizi (Resim 3.1)

a) Ayaklari normal zeminde, farkli yiikseklikteki sandalyelere oturup kalkma

b) Ayaklart yumusak zeminde, farkli yiikseklikteki sandalyelere oturup kalkma

C) Ayaklar1t yumusak zeminde, elinde nesne varken, farkli yiikseklikteki sandalyelere
oturup kalkma (Resim 3.1A)

d) Ayaklari normal zeminde, pilates topu lizerinde oturup kalkma

e) Ayaklari yumusak zeminde, pilates topu lizerinde oturup kalkma

f) Ayaklar1 yumusak zeminde, elinde nesne varken, pilates topu iizerinde oturup kalkma

(Resim 3.1B)

Kalk ve yiirii egzersizi (Resim 3.2)

a) Normal zeminde, yere ¢izilen gizgiler lizerinden gegerek yiiriime

b) Yumusak zeminde, yumusak zemine gizilen gizgiler iizerinden gegerek yliriime (Resim
3.2)

€) Yumusak zeminde, elinde nesne varken, yumusak zemine ¢izilen ¢izgiler iizerinden

gecerek ylirlime
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9)
h)
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Normal zeminde, 5 cm yiiksekligindeki engelleri gegerek yiirtime

Yumusak zeminde, 5 cm yiiksekligindeki engelleri gecerek yiiriime

Yumusak zeminde, elinde nesne varken, 5 cm yiiksekligindeki engelleri gegerek yiiriime
Normal zeminde, 10 cm yiiksekligindeki engelleri gecerek ylirtime

Yumusak zeminde, 10 cm ytiiksekligindeki engelleri gegerek yiirtime

Yumusak zeminde, elinde nesne varken, 10 cm ylksekligindeki engelleri gegerek

yurime

Egimli zeminde yiiriime egzersizi (Resim 3.3)

a)
b)

c)

d)

5 derece egimli normal zeminde yliriime

5 derece egimli yumusak zeminde, 5 cm yiiksekligindeki engelleri gecerek yiirtime
(Resim 3.3A)

5 derece egimli yumusak zeminde, elinde nesne varken, 5 cm yiiksekligindeki engelleri
gecerek yiiriime (Resim 3.3B)

10 derece egimli normal zeminde yiiriime

10 derece egimli yumusak zeminde, 5 cm yiiksekligindeki engelleri gegerek yiiriime
10 derece egimli yumusak zeminde, elinde nesne varken, 5 cm yiiksekligindeki engelleri

gecerek yiirtime

Step egzersizi (Resim 3.4)

a)
b)
c)
d)
€)
f)
9)
h)
i)

5 cm yiiksekliginde normal zeminde (Resim 3.4A)

5 cm yiiksekliginde yumusak zeminde

5 cm yiiksekliginde yumusak zeminde, elinde nesne varken (Resim 3.4B)
10 cm yiiksekliginde normal zeminde

10 cm ytiksekliginde yumusak zeminde

10 cm yiiksekliginde yumusak zeminde, elinde nesne varken

20 cm yiiksekliginde normal zeminde

20 cm yiiksekliginde yumusak zeminde

20 cm yiiksekliginde yumusak zeminde, elinde nesne varken
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Yerden nesne alarak yiirtime egzersizi (Resim 3.5)

a) Normal zemin iizerinde, 1 m araliklarla yerlestirilen nesneleri alarak yiirtime

b) Yumusak zemin {izerinde, 1 m araliklarla yerlestirilen nesneleri alarak yiiriime

€) Yumusak zemin lizerinde, elinde nesne varken, 1 m araliklarla yerlestirilen nesneleri
alarak ytiriime

d) Normal zemin iizerinde, 50 cm araliklarla yerlestirilen nesneleri alarak yiiriime (Resim
3.5A)

e) Yumusak zemin iizerinde, 50 cm araliklarla yerlestirilen nesneleri alarak yiiriime
(Resim 3.5B)

f)  Yumusak zemin iizerinde, elinde nesne varken, 50 cm araliklarla yerlestirilen nesneleri

alarak yiirtime

Slalom egzersizi (Resim 3.6)

a) Normal zeminde, arast 1 m olan konilerin arasinda yiiriime

b) Yumusak zeminde, arasi 1 m olan konilerin arasinda yiiriime

€) Yumusak zeminde, arasi 1 m olan konilerin arasinda, elinde nesne ile yliriime
d) Normal zeminde, arast 50 cm olan konilerin arasinda yiiriime (Resim 3.6A)

e) Yumusak zeminde, aras1 50 cm olan konilerin arasinda yiiriime (Resim 3.6B)

f)  Yumusak zeminde, aras1 50 cm olan konilerin arasinda, elinde nesne ile yiiriime
g) Normal zeminde, arasi 25 cm olan konilerin arasinda yiiriime

h) Yumusak zeminde, arasi 25 cm olan konilerin arasinda yiirlime

i) Yumusak zeminde, arasi 25 cm olan konilerin arasinda, elinde nesne ile yiiriime

Merdiven egzersizi (Resim 3.7)

a) Normal zeminde, basamak yiiksekligi 15 cm olan merdivenden ¢ikma ve inme (Resim
3.7A)

b) Yumusak zeminde, basamak yiiksekligi 15 cm olan merdivenden ¢ikma ve inme (Resim
3.7B)

€) Yumusak zeminde, elinde nesne varken, basamak yiiksekligi 15 cm olan merdivenden

¢ikma ve inme
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Aynadaki farkli noktalara dokunma egzersizi (Resim 3.8)

a) Normal zemin iizerinde, aynaya ¢izilmis olan farkli noktalara dokunma (Resim 3.8A)
b) Yumusak zemin iizerinde, aynaya ¢izilmis olan farkli noktalara dokunma (Resim 3.8B)
€) Yumusak zemin iizerinde, elinde nesne varken, aynaya c¢izilmis olan farkli noktalara

dokunma

Uzanma egzersizi (Resim 3.9)

a) Normal zeminde, ayaklar acik 6ne dogru, 10 cm uzanma

b) Normal zeminde, ayaklar bitisik 6ne dogru 10 cm uzanma

c) Normal zeminde, tandem durusta, 6ne dogru 10 cm uzanma

d) Yumusak zeminde, ayaklar a¢ik 6ne dogru 10 cm uzanma

e) Yumusak zeminde, ayaklar bitisik 6ne dogru 10 cm uzanma

f)  Yumusak zeminde, tandem durusta, 6ne dogru 10 cm uzanma

g) Yumusak zeminde, ayaklar agik, elinde nesne varken, 6ne dogru 10 cm uzanma
h) Yumusak zeminde, ayaklar bitisik, elinde nesne varken, éne dogru 10 cm uzanma
1) Yumusak zeminde, tandem durusta, elinde nesne varken, 6ne dogru 10 cm uzanma
J)  Normal zeminde, ayaklar agik 6ne dogru, 15 cm uzanma

k) Normal zeminde, ayaklar bitisik 6ne dogru 15 cm uzanma

I) Normal zeminde, tandem durusta, 6ne dogru 15 cm uzanma

m) Yumusak zeminde, ayaklar agik 6ne dogru 15 cm uzanma

n) Yumusak zeminde, ayaklar bitisik 6ne dogru 15 cm uzanma

0) Yumusak zeminde, tandem durusta, 6ne dogru 15 cm uzanma

p) Yumusak zeminde, ayaklar agik, elinde nesne varken, 6ne dogru 15 cm uzanma
d) Yumusak zeminde, ayaklar bitisik, elinde nesne varken, 6ne dogru 15 cm uzanma
) Yumusak zeminde, tandem durusta, elinde nesne varken, 6ne dogru 15 cm uzanma
s) Normal zeminde, ayaklar agik 6ne dogru, 20 cm uzanma

t) Normal zeminde, ayaklar bitisik 6ne dogru 20 cm uzanma

u) Normal zeminde, tandem durusta, 6ne dogru 20 cm uzanma

V) Yumusak zeminde, ayaklar agik 6ne dogru 20 cm uzanma

w) Yumusak zeminde, ayaklar bitisik 6ne dogru 20 cm uzanma

X) Yumusak zeminde, tandem durusta, 6ne dogru 20 cm uzanma

y) Yumusak zeminde, ayaklar agik, elinde nesne varken, 6ne dogru 20 cm uzanma
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z) Yumusak zeminde, ayaklar bitisik, elinde nesne varken, one dogru 20 cm uzanma
aa) Yumusak zeminde, tandem durusta, elinde nesne varken, 6ne dogru 20 cm uzanma
bb) Normal zeminde, ayaklar agik 6ne dogru 30 cm uzanma (Resim 3.9A)

cc) Normal zeminde, ayaklar bitisik 6ne dogru 30 cm uzanma

dd) Normal zeminde, tandem durusta, 6ne dogru 30 cm uzanma

ee) Yumusak zeminde, ayaklar agik 6ne dogru 30 cm uzanma (Resim 3.9B)

ff) Yumusak zeminde, ayaklar bitisik 6ne dogru 30 cm uzanma

g9) Yumusak zeminde, tandem durusta, 6ne dogru 30 cm uzanma

hh) Yumusak zeminde, ayaklar agik, elinde nesne varken, 6ne dogru 30 cm uzanma

i) Yumusak zeminde, ayaklar bitisik, elinde nesne varken, 6ne dogru 30 cm uzanma

JJ)  Yumusak zeminde, tandem durusta, elinde nesne varken, 6ne dogru 30 cm uzanma

Boks egzersizi (Resim 3.10)

a) Normal zeminde boks (Resim 3.10A)
b) Yumusak zeminde boks (Resim 3.10B)

Hareketli zeminde denge egzersizi (Resim 3.11)

a) Tahta zemin iizerinde, farkli yonlerde pertiirbasyon verilirken denge egzersizi (Resim
3.11A)

b) Yumusak zemin iizerinde, farkli yonlerde pertiirbasyon verilirken denge egzersizi
(Resim 3.11B)

€) Yumusak zemin iizerinde, elinde nesne varken, farkli yonlerde pertiirbasyon verilirken

denge egzersizi
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(b)
Resim 3.1. Otur kalk egzersizi. (a) Ayaklar1 yumusak zeminde, elinde nesne varken, farkli

yiikseklikteki sandalyelere oturup kalkma, (b) Ayaklari yumusak zeminde,
elinde nesne varken, pilates topu {izerinde oturup kalkma

“(b)

Resim 3.3. Egimli zeminde yiiriime egzersizi. () 5 derece egimli yumusak zeminde, 5 cm
yiiksekligindeki engelleri gegerek yiiriime, (b) 5 derece egimli yumusak
zeminde, elinde nesne varken, 5 cm yiiksekligindeki engelleri gegerek yiirlime
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(a)

Resim 3.4. Step egzersizi. () 5 cm yiiksekliginde normal zeminde, (b) 5 cm yiiksekliginde
yumusak zeminde, elinde nesne varken

(a) (b)

Resim 3.5. Yerden nesne alarak yiiriime egzersizi. (@) Normal zemin iizerinde, 50 cm
araliklarla yerlestirilen nesneleri alarak, (b) Yumusak zemin tizerinde, 50 cm
araliklarla yerlestirilen nesneleri alarak yiirtime

Resim 3.6. Slalom egzersizi. (a) Normal zeminde, arasi 50 cm olan konilerin arasinda
yiiriime, (b) Yumusak zeminde, aras1 50 cm olan konilerin arasinda yiiriime
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‘ (a)

Resim 3.7. Merdiven egzersizi. (a) Normal zeminde, basamak yiiksekligi 15 c¢cm olan
merdivenden ¢ikma ve inme, (b) Yumusak zeminde, basamak yiiksekligi 15 cm
olan merdiveni ¢ikma ve inme

R (a)

Resim 3.8. Aynadaki farkli noktalara dokunma egzersizi. (2) Normal zemin iizerinde, aynaya
¢izilmis olan farkli noktalara dokunma, (b) Yumusak zemin iizerinde, aynaya
¢izilmis olan farkli noktalara dokunma

()
Resim 3.9. Uzanma egzersizi. (a) Normal zeminde, ayaklar agik 6ne dogru 30 cm uzanma,
(b) Yumusak zeminde, ayaklar agik 6ne dogru 30 cm uzanma
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(b)

(b)

Resim 3.11. Hareketli zeminde denge egzersizi. (a) Tahta zemin iizerinde, farkli yonlerde
pertiirbasyon verilirken denge egzersizi, (b) Yumusak zemin iizerinde, farkli
yoOnlerde pertiirbasyon verilirken denge egzersizi

GOE programu igerisinde yer alan egzersizler yapilirken ¢ekilen fotograflar hastanin izni

alinarak kullanilmustir, hasta izin beyannamesi ekte yer almaktadir (EK-14).

3.4.1. Parkinson Hastahg aktif kontrol grubu

Parkinson-kontrol grubuna ise; haftada 3 giin 8 hafta boyunca 24 seans aerobik egitim

verildi. Aerobik egitim deney grubuyla ayni sekilde uygulandi.

PH-aktif kontrol grubundaki hastalara, egitim sonu degerlendirmelerinin yapilmasindan
sonra PH-egzersiz grubuna verilen GOE programui i¢inde yer alan egzersizlerden olusan
brosiir verildi ve haftada 3 giin 6gretilen bu egzersizlerin aerobik egitimle kombine edilerek

evde uygulanmasi 6nerildi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri “Statistical Package for Social Sciences” (SPSS) Versiyon
24.0 (SPSS inc. Chicago, IL, ABD) programi kullanilarak yapildi. Degiskenleri ifade eden
verilerin normal dagilip dagilmadiklariin tanimlanmalari i¢in gorsel [histogram, olasilik
grafikleri] ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk’s test) kullanildi. Olgiimle belirlenen
degiskenlerin verisi parametrik 6zellikte ise ortalama + standart sapma, nonparametrik

ozellikte ise ortanca (IQR) ve kategorik degiskenler frekans ve yiizde (%) ile tanimlandi.

Sayimla belirlenen degiskenlerin gruplar arasi farklarinin belirlenmesi igin Ki-kare ya da

Fisher exact testleri kullanildi.

Olgiimsel verilerin 3 grup arasindaki farkliliklarmin karsilastirilmasinda “Kruskal Wallis
Testi” kullanildr. Ikiserli karsilastirmalar Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi ve

Bonferroni diizeltmesi kullanilarak degerlendirildi.

Olgiimle verisi elde edilen degiskenleri; 2 grup ve 2 tekrarli degerlendirmelerinde farkin
hangi durumdan kaynaklandigin1 belirlemek i¢in 2*2 ¢ok degiskenli analiz modeli (tekrarl
olgtimlerin gruplar arasi etki kontrol edildigi model) ile incelendi. Bu ¢ok degiskenli analiz
modelinin parametrik varsayimi (modelden elde edilen artik karelerin  normal
dagilmasi) karsilama durumu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk's testleri ile incelendi.
Parametrik kosullar saglandiginda, modelde etkilesim etkisi (interaction effect) yoksa,
model sonuglar1 analitik olarak degerlendirildi. Parametrik kosullar saglaniyor ancak,
etkilesim etkisi varsa grubun tekrarli oOlgiimlerinin karsilastirmas: kendi iginde

gerceklestirildi. Gruplar arasi etki yalnizca ilk baslangi¢ degerleri i¢in gergeklestirildi.

Model baslangigtan itibaren nonparametrik 6zellikte ve etkilesim etkisi yoksa Faktoriyel
deneme i¢in nonparametrik kosulda longitudinal veri analizi (nparLD: Nonparametric
Analysis of Longitudinal Data in Factorial Experiments) R 3.2.1 versiyonda gergeklestirildi.
Nonparametrik kosullar saglaniyor ve nonparametrik kosulda longitudinal veri analizi
analizinde etkilesim etkisi varsa, her grubun kendi i¢inde tekrarli analizleri nonparametrik

olarak degerlendirildi.

Tiim istatistiksel analizlerde yanilma diizeyi p<0.05 alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Bireylerin Demografik Ozellikleri

Calismaya katilan; PH-egzersiz, PH-aktif kontrol ve saglikli kontrol gruplarindaki bireylerin
yas, boy, cinsiyet, viicut agirligi ve VKI'lerinin benzer oldugu gériildii (p>0.05, Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Bireylerin demografik 6zellikleri

PH-Egzersiz PH-Aktif Kontrol Saglikli Kontrol
Grubu Grubu Grubu
(n=15) (n=14) (n=14)
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p

Yas (y11) 57 (52-62) 60.5 (49-65.25) 56.5 (47.75-62.75) 0.718
Boy (cm) 172 (162-184) 168 (161-184) 171.5 (159.75-175) | 0.838
Viicut agirhigi (kg) 81 (73-92) 82 (73-93.25) 78 (63.75-83.25) 0.299
VKI (kg/m?) 28.60 (23.16-30.93) | 26.37 (24.09-33.67) 26.25(24.55-27.82) 0.669

VKI: Viicut kiitle indeksi
p<0.05

PH-egzersiz, PH-aktif kontrol ve saglikli kontrol gruplarindaki bireylerin cinsiyet, dominant

taraf ve egitim diizeyine ait 6zellikler Cizelge 4.2'de verilmektedir.

Cizelge 4.2. Bireylerin cinsiyet, dominant taraf ve egitim diizeylerinin incelenmesi

PH-Egzersiz PH-Aktif Kontrol Saglikli Kontrol
Grubu Grubu Grubu
(n=15) (n=14) (n=14)
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p
Cinsiyet
Kadmn 5(33.3) 5(35.7) 5(35.7) 0.988
Erkek 10 (66.7) 9 (64.3) 9 (64.3)
Dominant Taraf
Sag 14 (93.3) 14 (100.0) 13 (92.9) 0.602
Sol 1(6.7) 0 (0.0) 1(7.1)
Egitim Diizeyi
[lkdgretim 7 (46.7) 6 (42.9) 2(14.3)
Lise 4 (26.7) 2(14.3) 5(35.7) 0.300
Universite 4 (26.7) 6 (42.9) 7 (50.0)
p<0.05

4.2. Parkinson Hastahg: ile iliskili Bulgular

Parkinson gruplarinda; hastalik durasyonu, hastalik evresi, hastalik siddeti, motor
semptomlar, giinliilk yasam aktiviteleri, hastaligin basladig: taraf, donma ve diisme varlig

yoniinden fark bulunmadi (p>0.05, Cizelge 4.3).
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Cizelge 4.3. PH gruplarinda; hastalik durasyonu, hastalik evresi, hastalik siddeti, motor
semptomlar, giinliik yasam aktiviteleri, hastaligin bagladig: taraf, donma ve
diisme 6zelliklerinin incelenmesi

PH-Egzersiz Grubu PH-Aktif Kontrol Grubu
(n=15) (n=14)
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p

Hastalik durasyonu (y1l) 7.0 (4.00-12.00) 8.00 (4.00-9.50) 0.878
H&Y, (1-5) 2.0 (2.0-3.0) 2.0 (2.0-3.0) 0.902
BPHDO toplam, (0-199) 45.00 (36.0-63.0) 48.0 (29.50-63.0) 0.844
BPHDO-III, (0-108) 32.0 (27.0-42.0) 31.0 (19.25-39.25) 0.526
BPHDO-II, (0-52) 10.00 (6.00-15.00) 10.0 (7.75-15.50) 0.678

n (%) n (%) P
H&Y
1 1(6.7) 1(7.1)
2 8 (53.3) 7 (50.0) 0.984
3 6 (40.0) 6 (42.9)
Hastaligin bagladig taraf
Sag 10 (66.7) 8 (57.1) 0.597
Sol 5(33.3 6 (42.9)
Donma
Var 3 (20.0) 3 (2149 1.000
Yok 12 (80.0) 11 (78.6)
Diisme
Var 2 (13.3) 1 (71) 1.000
Yok 13 (86.7) 13 (92.9)

BPHDO: Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi, BPHDO-II: Birlesik Parkinson Hastalig
Degerlendirme Olgegi-Giinliik Yasam Aktiviteleri, BPHDO-III: Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme
Olgegi-Motor Degerlendirme, H&Y: Hoehn& Yahr Evresi

p<0.05

4.3. Gruplarm Egitim Oncesi Degerlendirme Sonuglarimin Karsilastirilmasi
4.3.1. Biyokimyasal faktorler

PH-egzersiz, PH-aktif kontrol ve saglikli kontrol gruplarinin; serum BDNF diizeyi arasinda
fark bulunurken (p<0.05, Cizelge 4.4, Sekil 4.1), serum VEGF, GDNF, IGF-1, TNF-a ve
IL-1pB diizeyi arasinda fark bulunamadi (p>0.05, Cizelge 4.4, Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3,
Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve Sekil 4.6). Serum BDNF diizeyi arasindaki farkliligin hangi gruptan
kaynaklandigin1 belirlemek amaciyla gruplar ikiserli olarak karsilastirildi. Bu
karsilagtirmalar sonucunda; saglikli kontrol grubunun serum BDNF diizeyinin, hem PH-
egzersiz grubundan hem de PH-aktif kontrol grubundan fazla oldugu gériildii (p<0.017,
Cizelge 4.5 ve p<0.017, Cizelge 4.5 sirasiyla). PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol gruplarinin
serum BDNF diizeyi arasinda ise fark bulunmadi (p>0.017, Cizelge 4.5).
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79

(37.79-74.69)

PH-Egzersiz PH-Aktif Kontrol Saglikli Kontrol
Grubu Grubu Grubu
(n=15) (n=14) (n=14)
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p
BDNF (pg/ml) 1396.98 1487.56 3759.62
(1240.03-2560.80) (1328.82-1942.69) (1440.5-6809.01) 0.013
IGF-1 (ng/ml) 208.16 217.00 214.56
(182.19-264.58) (156.49-249.63) (161.55-271.27) 0.978
VEGF (pg/ml) 841.22 775.84 960.99
(715.74-1243.29) (678.87-1181.32) (883.49-3238.23) 0.052
GDNF (pg/ml) 3681.18 3767.82 4173.97
(3342.00-4541.86) (3230.08-4142.68) (3737.51-6752.3) 0.117
TNF-a (pg/ml) 1.87 11.10 3.23
(1.87-5.85) (1.87-23.71) (1.87-17.20) 0.328
IL-1pB (pg/ml) 51.85 61.07 65.63
(50.68-72.43) (46.02-80.29) 0.713

p<0.05
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Sekil 4.1. Gruplarin egitim oncesi serum BDNF diizeyinin karsilastirilmast
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Sekil 4.5. Gruplarin egitim oncesi serum TNF-a diizeyinin karsilastirilmasi
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Sekil 4.6. Gruplarin egitim 6ncesi serum IL-1 diizeyinin karsilastirilmasi

Cizelge 4.5. Gruplarin egitim 6ncesi serum BDNF diizeyinin ikiserli karsilagtirilmasi

Saglikli Kontrol Grubu
(n=14)
Ortanca (IQR)

PH-Egzersiz Grubu
(n=15)
Ortanca (IQR)

BDNF (pg/ml)

3759.62 (1440.5-6809.01)

1396.98 (1240.03-2560.80)

0.008

Saglikli Kontrol Grubu
(n=14)
Ortanca (IQR)

PH-Aktif Kontrol Grubu
(n=14)
Ortanca (IQR)

BDNF (pg/ml)

3759.62 (1440.5-6809.01)

1487.56 (1328.82-1942.69)

0.015

PH-Egzersiz Grubu
(n=15)
Ortanca (IQR)

PH-Aktif Kontrol Grubu
(n=14)
Ortanca (IQR)

BDNF (pg/ml)

1396.98 (1240.03-2560.80)

1487.56 (1328.82-1942.69)

0.896

p<0.017

4.3.2. Denge

PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol gruplarimin egitim oOncesi; fonksiyonel dengelerinin,

postiiral salinimlarinin, stabilite limitlerinin, duyusal organizasyon yeteneklerinin, reaktif

dengelerinin ve denge giiven algilarinin benzer oldugu goriildii (p>0.05, Cizelge 4.6).
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PH-Egzersiz Grubu

PH-Aktif Kontrol Grubu

(n=15) (n=14)

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p
Berg Denge Olgegi, (0-56) 50 (49.0-52) 50.0 (48.0-53.25) 0.895
Postiiral Stabilite Testi, stabilite
indeksi puani
Ortalama 0.70 (0.40-0.90) 0.55 (0.30-0.83) 0.568
Anterior-posterior 0.40 (0.20-1.00) 0.45 (0.20-0.60) 0.758
Medio-lateral 0.30 (0.10-0.60) 0.20 (0.18-0.50) 0.426
Stabilite Limiti Testi,
yon kontrol puani, (%)
Toplam 55 (45-62) 56.5 (44.25-67.75) 0.585
One 68 (61-75) 65.5 (57.5-80.5) 0.694
Arkaya 55 (33-74) 50 (26.25-84.5) 0.965
Sola 68 (58-78) 68.5 (50.50-82.75) 0.983
Saga 58 (50-71) 72.5 (49.75-80.5) 0.198
On-sol 61 (38-78) 58.5 (45-80.5) 0.458
On-sag 65 (51-74) 74 (57.5-76) 0.294
Geri-sol 47 (27-70) 50 (38.25-72.25) 0.432
Geri-sag 60 (35-66) 61.5 (44.75-79.75) 0.337
Modifiye Sensori Organizasyon
Testi,
salinim indeksi puant
Durum-1
Gozler Agik-Sert Zemin 0.46 (0.34-0.68) 0.47 (0.31-0.60) 0.983
Durum-2
Gozler Kapali-Sert Zemin 0.95 (0.67-1.11) 1.17 (0.81-1.5) 0.205
Durum-3
Gozler Agik-Yumusak Zemin 1.00 (0.64-1.39) 0.82 (0.56-0.98) 0.295
Durum-4
Gozler Kapali-Yumusak Zemin 2.3 (2.01-2.81) 2.67 (2.04-3.14) 0.256
Cekme Testi, (0-4) 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-2.0) 0.845
Aktiviteye Ozgii Denge Giiven
Olgegi, (0-100) 80.63 (75.0-88.13) 82.81 (61.09-90.0) 0.810

p<0.05

4.3.3. Yiiriime kapasitesi ve fonksiyonel mobilite

PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol gruplarinin egitim 6ncesi yiiriime kapasitesi ve fonksiyonel

mobilite diizeyi arasinda fark bulunmadi (p>0.05, Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. Gruplarin egitim Oncesi yiirlime kapasitesi ve fonksiyonel mobilite diizeyinin

karsilastirilmasi

PH-Egzersiz Grubu
(n=15)

PH-Aktif Kontrol Grubu

(n=14)

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p
Alt1 Dakika Yiiriime Testi (m) 496 (405.0-520.0) 493.50 (315.75-564.25) 0.827
Siireli Kalk Yiirii Testi (sn) 10.38 (8.33-13.09) 9.57 (8.23-13.11) 0.727

p<0.05
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4.3.4. Yasam kalitesi

PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol grubununda egitim Oncesi yasam kalitesini

degerlendirdigimiz PHA-8 anket sonuglar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05. Cizelge 4.8).

Cizelge 4.8. Gruplarin egitim dncesi yasam kalitesinin karsilagtirilmasi

PH-Egzersiz Grubu PH-Aktif Kontrol Grubu
(n=15) (n=14)
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p
Parkinson Hastalig1 Anketi-8, (O-
100) 40.0 (30.0-47.50) 38.75 (26.88-46.25) 0.775

p<0.05

4.4, PH-Egzersiz ve PH-Aktif Kontrol Grubunun Egitim Oncesi ve Sonrasi

Sonug¢larimin Karsilastirilmasi
4.4.1. Biyokimyasal faktorler

PH-egzersiz grubunun egitim Oncesi ve sonrasit serum BDNF, IGF-1, VEGF ve GDNF
diizeyinde artis gozlense de bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildi (p>0.05,
Cizelge 4.9). Benzer bigimde, PH-egzersiz grubunda serum TNF-a ve IL-1B diizeyinde
goriilen diisiis de anlamli bulunmadi (p>0.05, Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9. PH-egzersiz grubunun biyokimyasal faktor diizeyinin egitim Oncesi ve sonrasi

karsilastirilmasi

Egitim Oncesi Egitim Sonrast

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p
BDNF (pg/ml) 1396.98 (1240.03-2560.80) 1507.52 (1295.38-2455.00) | 0.307
IGF-1 (ng/ml) 208.16 (182.19-264.58) 237.95 (181.78-273.16) 0.256
VEGF (pg/ml) 841.22 (715.74-1243.29) 947.20 (742.85-1200.66) 0.334
GDNF (pg/ml) 3681.18 (3342.00-4541.86) 3947.43 (3666.19-4674.22) 0.112
TNF-a (pg/ml) 1.8 (1.87-5.85) 1.8 (0.47-7.10) 0.232
IL-1B (pg/ml) 51.85 (37.79-74.69) 4250 (33.04-70.18) 0.094

p<0.05

PH-aktif kontrol grubunda da egitim 6ncesi ve sonrasi; serum BDNF, IGF-1, VEGF, GDNF,
TNF-a ve IL-1p diizeyinin egitim dncesine benzer oldugu bulundu (p>0.05, Cizelge 4.10).



85

Cizelge 4.10. PH-aktif kontrol grubunun biyokimyasal faktor diizeyinin egitim Oncesi ve
sonrasi karsilastirilmasi

Egitim Oncesi Egitim Sonrasi

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p
BDNF (pg/ml) 148756 (1328.82-1942.69) 141117 (1341.48-1956.09) | 0.594
IGF-1 (ng/ml) 217.00 (156.49-249.63) 227.00 (183.93-277.55) 0.300
VEGF (pg/ml) 775.84 (678.87-1181.32) 840.12 (717.30-1216.67) 0.177
GDNF (pg/ml) 3767.82 (3230.08-4142.68) 4177.79 (3799.08-4571.76) | 0.124
TNF-a (pg/ml) 11.10 (1.87-23.71) 11.17 (1.87-22.66) 0.950
IL-1p (pg/ml) 61.07 (50.68-72.43) 51.85 (42.50-61.07) 0.245

p<0.05

Elde edilen sonuglar1 vaka diizeyinde inceledigimizde ise; BDNF, IGF-1 ve GDNF
diizeylerinde artis, TNF-a ve IL-1p diizeylerinde diisiis goriilen hastalarin yiizdesinin PH-
egzersiz grubunda (%60, %73.3, %73.3, %60 ve %73.3 sirastyla) PH-aktif kontrol grubuna
(%50, %57.7, %71.4, %57.1 ve %64.3, sirasiyla) gore fazla oldugu goriilmesine karsin
aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Sadece VEGF diizeyinde artis
goriilen hastalarmin yiizdesinin PH-aktif kontrol grubunda (%64.3) PH-egzersiz grubuna
(%60) gore fazla oldugu goriilmesine karsin aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz

bulundu (p>0.05).

Ek olarak, PH-egzersiz grubunun nérotrofik faktor diizeyinde goriilen ortalama artigin ve
proinflamatuar sitokin diizeyinde goriilen ortalama diisiisiin, PH-aktif kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamsiz olmasina karsin miktar olarak daha fazla oldugu goriildii (Sekil
4.7, Sekil 4.8, Sekil 4.9, Sekil 4.10, Sekil 4.11 ve Sekil 4.12).

Degisim BDNF (pg/ml)

356.00

142.49

PH-Egzersiz PH-Aktif Kontrol

Sekil 4.7. Egitim sonrasi1 Parkinson gruplarinda serum BDNF diizeyindeki degisimin ortalamasi
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Degisim IGF-1 (ng/ml)

14.28

12.87

.

PH-Egzersiz PH-Aktif Kontrol

Sekil 4.8. Egitim sonrast Parkinson gruplarinda serum IGF-1 diizeyindeki degisimin ortalamasi

Degisim VEGF (pg/ml)
527.23
109.16
PH-Egzersiz PH-Aktif Kontrol

Sekil 4.9. Egitim sonrasi Parkinson gruplarinda serum VEGF diizeyindeki degisimin ortalamasi

Degisim GDNF (pg/ml)

371.73

362.59

l

PH-Egzersiz PH-Aktif Kontrol

Sekil 4.10. Egitim sonrast Parkinson gruplarinda serum GDNF diizeyindeki degisimin ortalamasi
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Degisim TNF-a (pg/ml)

0.07
NN 0
PH-Aktif Kontrol

-1.42

Sekil 4.11. Egitim sonrasi Parkinson gruplarinda serum TNF-a diizeyindeki degisimin ortalamasi

Degisim IL-1p (pg/ml)

-8.97

-12.00

Sekil 4.12. Egitim sonrasi Parkinson gruplarmda serum IL-1p diizeyindeki degisimin ortalamasi

4.4.2. Denge

PH-egzersiz grubunda; fonksiyonel dengenin, postiiral stabilitenin, stabilite limitinin,
duyusal organizasyon yeteneginin, reaktif dengenin ve denge giiven algisinin egitim sonunda

arttigr goriildii (p<0.05, Cizelge 4.11).

PH-aktif kontrol grubunda ise, denge degerlendirme sonuglarinin egitim 6ncesi ve sonrasi

benzer oldugu goriildii (p<0.05, Cizelge 4.12).
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Cizelge 4.11. PH-egzersiz grubunun denge degerlendirmelerinin egitim oncesi ve sonrasi

karsilastirilmasi

Egitim Oncesi

Egitim Sonrast

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p
Berg Denge Olgegi, (0-56) 50.0 (49.0-52.0) 54.0 (52.0-56.0) 0.001
Postiiral Stabilite Testi, stabilite
indeksi puani
Ortalama 0.70 (0.40-0.90) 0.30 (0.20-0.40) 0.001
Anterior-posterior 0.40 (0.20-1.00) 0.20 (0.20-0.30) 0.011
Medio-lateral 0.30 (0.10-0.60) 0.10 (0.10-0.10) 0.001
Stabilite Limiti Testi,
yon kontrol puani, (%)
Toplam 55 (45-62) 71 (63-82) 0.001
One 68 (61-75) 77 (72-98) 0.036
Arkaya 55 (33-74) 74 (48-99) 0.031
Sola 68 (58-78) 82 (73-95) 0.017
Saga 58 (50-71) 76 (65-89) 0.013
On-sol 61 (38-78) 81 (59-95) 0.001
On-sag 65 (51-74) 77 (68-92) 0.003
Geri-sol 47 (27-70) 79 (62-93) 0.002
Geri-sag 60 (35-66) 78 (57-91) 0.005
Modifiye Sensori Organizasyon Testi,
salimim indeksi puani
Durum-1
Gozler Agik-Sert Zemin 0.95 (0.67-1.11) 0.78 (0.49-1.02) 0.020
Durum-2
Gozler Kapali-Sert Zemin 1.00 (0.64-1.39) 0.70 (0.52-0.98) 0.008
Durum-3
Gozler Agik-Yumusak Zemin 2.3(2.01-2.81) 1.80 (1.39-2.30) 0.004
Durum-4
Gozler Kapali-Yumusak Zemin 0.95 (0.67-1.11) 0.78 (0.49-1.02) 0.020
Cekme Testi, (0-4) 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (0.0-1.0) 0.007
Aktiviteye Ozgii Denge Giiven Olgegi,
(0-100) 80.63 (75.00-88.13) 91.25 (81.88-96.25) 0.001

p<0.05

Cizelge 4.12. PH-aktif kontrol grubunun denge degerlendirmelerinin egitim Oncesi ve
sonras1 karsilastirilmasi

Egitim Oncesi

Egitim Sonrast

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p
Berg Denge Olcegi, (0-56) 50.0 (48.0-53.25) 51.50 (47.75-55.25) 0.070
Postiiral Stabilite Testi, stabilite
indeksi puan
Ortalama 0.55 (0.30-0.83) 0.50 (0.30-0.80) 0.367
Anterior-posterior 0.45 (0.20-0.60) 0.45 (0.28-0.70) 0.972
Medio-lateral 0.20 (0.18-0.50) 0.20 (0.10-0.23) 0.101
Stabilite Limiti Testi, yon kontrol
puant, (%)
Toplam 56.5 (44.25-67.75) 58.0 (49.5-72.5) 0.379
One 65.5 (57.5-80.5) 73.5 (62.75-92.75) 0.315
Arkaya 50 (26.25-84.5) 55 (22.25-91.75) 0.814
Sola 68.5 (50.50-82.75) 61.5 (53-5-76.25) 0.600
Saga 72.5 (49.75-80.5) 70.5 (52-77.5) 0.571
On-sol 58.5 (45-80.5) 69 (57.25-86.5) 0.300
On-sag 74 (57.5-76) 67.0 (49.75-84.5) 0.706
Geri-sol 50 (38.25-72.25) 58 (41.50-72.25) 0.675
Geri-sag 61.5 (44.75-79.75) 55.50 (35.5-77.5) 0.600
Modifiye Sensori Organizasyon Testi,
salinim indeksi puani
Durum-1
Gozler Agik-Sert Zemin 0.47 (0.31-0.60) 0.37 (0.30-0.51) 0.115
Durum-2
Gozler Kapali-Sert Zemin 1.17 (0.81-1.50) 0.95 (0.57-1.28) 0.084
Durum-3
Gozler Agik-Yumusak Zemin 0.82 (0.56-0.98) 0.72 (0.51-0.96) 0.572
Durum-4
Gozler Kapali-Yumusak Zemin 2.67 (2.04-3.14) 2.31 (1.64-3.07) 0.149
Cekme Testi, (0-4) 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-2.0) 0.083
Aktiviteye Ozgii Denge Giiven Olgegi,
(0-100) 82.81 (61.09-90.0) 83.75 (60.78-93.44) 0.073

p<0.05
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4.4.3. Yiiriime kapasitesi ve fonksiyonel mobilite
PH-egzersiz grubunun yiirlime kapasitesinde ve fonksiyonel mobilite diizeyinde egitim

sonrasinda gelisme oldugu goriildi (p<0.05, Cizelge 4.13). Bireylerin 8 haftalik aerobik

egitim takip formlar1 incelendiginde; ortalama MKH'nin %68.9'una ulastiklar1 belirlendi.

Cizelge 4.13. PH-egzersiz grubunun yiirlime kapasitesi ve fonksiyonel mobilite diizeyinin
egitim Oncesi ve sonrasi karsilagtirilmasi

Egitim Oncesi Egitim Sonrasi

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p
Alt1 Dakika Yiiriime Testi (m) 496.0 (405.0-520.0) 553.0 (486.0-589.0) 0.001
Siireli Kalk Yiirii Testi (sn) 10.38 (8.33-13.09) 7.23 (6.11-7.66) 0.001

p<0.05

PH-aktif kontrol grubunun yiiriime kapasitesinde ve fonksiyonel mobilite diizeyinde egitim
sonrasinda gelisme oldugu goriildi (p<0.05, Cizelge 4.14). Bireylerin 8 haftalik aerobik

egitim takip formlar1 incelendiginde; ortalama MKH'nin %67.6'sina ulastiklar1 belirlendi.

Cizelge 4.14. PH-aktif kontrol grubunun yiirlime kapasitesi ve fonksiyonel mobilite
diizeyinin egitim dncesi ve sonrasi karsilastirilmast

Egitim Oncesi Egitim Sonrast

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p
Alt1 Dakika Yiiriime Testi (m) 493.5 (315.75-564.25) 496.0 (363.0-597.0) 0.006
Siireli Kalk Yiirii Testi (sn) 9.57 (8.23-13.11) 8.74 (6.65-12.24) 0.033

p<0.05

Yirime kapasitesinde goriilen degisime bakildiginda; PH-egzersiz grubundaki artigin
(70.67 m) minimal klinik anlamli degisim degerine ulastigi, PH-aktif kontrol grubundaki
artigin (31.14 m) ise ulasamadigi goriildii.

Fonksiyonel mobilitede ortaya ¢ikan degisime bakildiginda; PH-egzersiz grubunun SKY T'ni
tamamlama siiresinde goriilen diisiislin (-3.53 sn) klinik olarak anlamli degisim degerine

ulastig1, PH-aktif kontrol grubundaki diisiisiin (-1.05 sn) ise ulasamadigi goriildii.

4.4.4, Hastalk siddeti ve motor semptomlar

PH-egzersiz grubunda egitim oncesi ve sonrast BPHDO sonuglar1 karsilastirildiginda;

hastalik siddetinde ve motor semptomlarda gelisme oldugu goriildii (p<0.05, Cizelge 4.15).
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Cizelge 4.15. PH-egzersiz grubunun hastalik siddetinin ve motor semptomlarinin egitim
oncesi ve sonrasi karsilastirilmasi

Egitim Oncesi

Egitim Sonrasi

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p
BPHDO-III, (0-108) 32.00 (27.00-42.0) 25 (20.0-33.0) 0.001
BPHDO toplam, (0-199) 45.00 (36.0-63.0) 36 (26.0-46.0) 0.001

BPHDO: Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi, BPHDO-III: Birlesik Parkinson Hastaligi
Degerlendirme Olgegi-Motor Degerlendirme

p<0.05

PH-aktif kontrol grubunda egitim dncesi ve sonras1 BPHDO sonuglar karsilastirildiginda;

hastalik siddetinde ve motor semptomlarda gelisme oldugu goriildii (p<0.05, Cizelge 4.16).

Cizelge 4.16. PH-aktif kontrol grubunun hastalik siddetinin ve motor semptomlarinin egitim
oncesi ve sonrasi karsilagtirilmasi

Egitim Oncesi

Egitim Sonrasi

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p
BPHDO-III, (0-108) 31.0 (19.25-39.25) 30.0 (15.75-33.50) 0.002
BPHDO toplam, (0-199) 48.0 (29.50-63.0) 43.50 (24.25-60.0) 0.002

BPHDO: Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi, BPHDO-III: Birlesik Parkinson Hastaligi
Degerlendirme Olgegi-Motor Degerlendirme

p<0.05

Hastalik siddeti ve motor semptomlarda goriilen degisime bakildiginda; PH-egzersiz
grubunun BPHDO toplam ve BPHDO-111 puanlarinda ortaya ¢ikan diisiisiin (-12.73 ve -7.73,
sirastyla) minimal klinik anlamli degisim degerine ulastigi, PH-aktif kontrol grubundaki

diisiisiin (-5.07 ve -3.71, sirastyla) ise ulasamadigi bulundu.

4.4.5. Giinliik yasam aktiviteleri ve yasam kalitesi

PH-egzersiz grubunun giinliik yasam aktivitelerinin ve yasam kalitesinin egitim sonrasinda

gelistigi goriildii (p<0.05, Cizelge 4.17).

Cizelge 4.17. PH-egzersiz grubunun giinliik yasam aktivitelerinin ve yasam kalitesinin
egitim Oncesi ve sonrasi karsilagtirilmasi

Egitim Oncesi Egitim Sonrasi
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p
10.00 (6.00-15.00) 6.0 (4.0-9.0) 0.001

BPHDO-II, (0-52)
Parkinson Hastaligi Anketi-8, (O-
100) 40.0 (30.0-47.5) 30 (25.0-35.0) 0.001
BPHDO-II: Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi-Giinliik Yasam Aktiviteleri
p<0.05

PH-aktif kontrol grubunun giinliik yasam aktivitelerinin ve yasam kalitesinin egitim 6ncesi

ve sonrasi benzer oldugu goriildi (p>0.05, Cizelge 4.18).
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Cizelge 4.18. PH-aktif kontrol grubunun giinliik yasam aktivitelerinin ve yasam kalitesinin
egitim Oncesi ve sonrasi karsilagtirilmasi

Egitim Oncesi Egitim Sonrasi

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p
BPHDO-II, (0-52) 10.0 (7.75-15.50) 10.0 (6.0-13.0) 0.081
Parkinson Hastalig1 Anketi-8, (0-
100) 38.75 (26.88-46.25) 35.0 (25.0-46.88) 0.194

BPHDO-II: Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi-Giinliik Yasam Aktiviteleri

p<0.05

Giinlik yasam aktiviteleri ve yasam Kkalitesinde goriilen degisim incelendiginde; PH-
egzersiz grubunun BPHDO-1I ve PHA-8 puanlarinda ortaya ¢ikan diisiisiin (-3.73 ve -9.83,
sirastyla) minimal klinik anlamli degisim degerine ulastigi, PH-aktif kontrol grubundaki

diisiisiin (-1.14 ve -1.96, sirastyla) ise ulasamadigi bulundu.

4.5. PH-Egzersiz ve PH-Aktif Kontrol Gruplarindaki Egitim Sonrasi Olusan

Degisimlerin Karsilastirilmasi

Etkilesim etkisi bulunmayan biyokimyasal faktorler ve MSOT degisimlerinin gruplararasi
karsilagtirilmasinda parametrik kosulun saglanma durumuna gore; tekrarh 6l¢imler varyans
analizi veya faktoriyel deneme igin nonparametrik kosulda longitudinal veri analizi

kullanild1. Etkilesim etkisi bulunan diger tiim degiskenler kendi iginde degerlendirildi.

4.5.1. Biyokimyasal faktorler

PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol gruplarinda egitim sonrasi biyokimyasal faktor diizeyinde

ortaya ¢ikan degisimlerin benzer oldugu goriildii (p>0.05, Cizelge 4.19).

Cizelge 4.19. PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol gruplarinda biyokimyasal faktor diizeyinde
goriilen degisimlerin karsilastiriimasi

PH-Egzersiz Grubu PH-Aktif Kontrol Grubu
A A

Ortalama+SD Ortalama+SD

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p
BDNF (pg/ml) 25.16 [(-84.05)-(731.67)] -12.80 [(-106.63)-(207.90)] 0.655
IGF-1 (ng/ml) 14.28+60.64 12.87+39.16 0.754
VEGF (pg/ml) 19.82 [(-42.63)-(154.70)] 61.22 [(-113.28)-(148.85)] 0.760
GDNF (pg/ml) 165.93 [(-7.82)-(542.98)] 337.35[(-178.02)-(738.93)] 0.632
TNF-a (pg/ml) -1.40 [(-2.77)-(1.40)] -1.08 [(-6.19)-(9.16)] 0.400
IL-1B (pg/ml) -12.00+33.55 -8.97+28.30 0.897

p<0.05
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4.5.2. Denge

PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol gruplarinin egitim sonrast duyusal organizasyon

yeteneklerinde goriilen degisimler arasinda fark olmadigi goriildii (p>0.05, Cizelge 4.20).

Cizelge 4.20. PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol gruplarinda duyusal organizasyon
yeteneklerinde goriilen degisimlerin karsilastirilmasi

PH-Egzersiz Grubu

PH-Aktif Kontrol Grubu

Gozler Kapali-Yumusak Zemin

A A

Ortalama+SD Ortalama+SD

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p
Modifiye Sensori Organizasyon Testi,
salinim indeksi puani
Durum-1 -0.09 [(-0.16)-(-0.01)] -0.07 [(-0.11)-(-0.05)] 0.191
Gozler Agik-Sert Zemin
Durum-2 -0.16+0.23 0.16+0.28 0.250
Gozler Kapali-Sert Zemin
Durum-3 -0.20 [(-0.30)-(-0.09)] -0.01 [(-0.11)-(0.07)] 0.281
Gozler A¢ik-Yumusak Zemin
Durum-4 -0.40+0.38 -0.22+0.51 0.218

p<0.05

4.6. Egitim Sonrasi Gruplarin Biyokimyasal Faktor Diizeyinin Karsilastirilmasi

Egitim sonrasi; PH-egzersiz, PH-aktif kontrol ve saglikli kontrol gruplarinin; serum BDNF,
VEGF, GDNF, IGF-1, TNF-a ve IL-1p diizeyi arasinda fark bulunmadi (p>0.05, Cizelge
4.21, Sekil 4.13, Sekil 4.14, Sekil 4.15, Sekil 4.16, Sekil 4.17 ve Sekil 4.18).

Cizelge 4.21. Gruplarin egitim sonrasi biyokimyasal faktor diizeyinin karsilastiriimasi

PH-Egzersiz PH-Aktif Kontrol Saglikli Kontrol
Grubu Grubu Grubu
(n=15) (n=14) (n=14)
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p
BDNF (pg/ml) 1507.52 1411.17 3759.62
(1295.38-2455.00) (1341.48-1956.09) (1440.5-6809.01) 0.053
IGF-1 (ng/ml) 237.95 227.00 214.56
(181.78-273.16) (183.93-277.55) (161.55-271.27) 0.606
VEGF (pg/ml) 947.20 840.12 960.99
(742.85-1200.66) (717.30-1216.67) (883.49-3238.23) 0.183
GDNF (pg/ml) 3947.43 4177.79 4173.97
(3666.19-4674.22) (3799.08-4571.76) (3737.51-6752.3) 0.642
TNF-a (pg/ml) 1.87 11.17 3.23
(0.47-7.10) (1.87-22.66) (1.87-17.20) 0.052
IL-1B (pg/ml) 42.50 51.85 65.63
(33.04-70.18) (42.50-61.07) (46.02-80.29) 0.174

p<0.05
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S. TARTISMA

Parkinson hastalarinda aerobik egitimle kombine gorev odakli egitimin serum BDNF, IGF-
1, VEGF, GDNF, TNF-o ve IL-1B diizeyine etkisini incelemeyi amagladigimiz bu
caligmada, ilk 6l¢iimlerde PH gruplarinin saglikli bireylere gore; serum BNDF diizeyinin
diisiik oldugu bulunurken, serum VEGF, GDNF, IGF-1, TNF-a ve IL-1B diizeyinin benzer
oldugu goriildi.

PH-egzersiz grubunda 8 haftalik aerobik egitimle kombine gorev odakli egitim sonrasinda
serum BDNF, IGF-1, VEGF, GDNF, TNF-a ve IL-1B diizeyinde degisiklik olmazken, PH-

aktif kontrol grubunda da 8 haftalik aerobik egitim sonrasi degisim tespit edilmedi.

PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol gruplarinda biyokimyasal faktorlerin diizeyinde goriilen

degisimler arasinda da anlamh fark bulunamad.

PH gruplarinin serum BDNF diizeyinde goriilen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmasa
da, egitim sonrasinda PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol grubunda bulunan bireylerin serum

BDNF diizeyinin saglikli bireylerin serum BDNF diizeyine ulagtig1 goriildii.

Aerobik egitimle kombine gorev odakli egitimin Parkinson hastalarinda; denge, denge giiven
algisi, yiiriime kapasitesi, fonksiyonel mobilite, hastalik siddeti, motor semptomlar, giinliik
yasam aktiviteleri ve yasam kalitesini gelistirdigi goriildii. Aerobik egitimin ise, Parkinson
hastalarinda ytiirtime kapasitesi, fonksiyonel mobilite, hastalik siddeti ve motor semptomlari

gelistirdigi goriildi.

Asagida ¢alismamizda yer alan tiim sonuglar sirasi ile literatiirle tartigilarak yorumlanacaktir.
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5.1. Biyokimyasal Faktorler

5.1.1. Norotrofik faktorler

Beyin kaynakli norotrofik faktor

Calismamizda PH gruplarinin serum BDNF diizeyi saglikli kontrol grubuna gdére anlamli
derecede disiik bulundu. Literatiir incelendiginde, bu sonucun diger c¢aligmalarla

desteklendigi goriilmektedir.

BDNF, MSS’de en sik incelenen norotrofik faktdrdiir ve insan beyninde noronal hayatta
kalim ve farklilasmay1 diizenlemede 6nemli rol oynamaktadir [104]. Parkinson hastalar1 ve
saglikli bireylerin serum BDNF diizeyini karsilastiran ¢calismalar incelendiginde, sonuglarin
calismamiza benzer oldugu goriilmektedir [104-106]. Postmortem yapilan c¢alismada,
Parkinson hastalariin &zellikle niikleus kaudatus, putamen ve SN gibi dopaminerjik
bolgelerindeki BDNF konsantrasyonunun saglikli bireylere gore azaldigi gosterilmistir
[102]. Ayrica, BDNF diizeyinin PH'nin patojenik mekanizmalariyla iliskili olarak erken
evrelerde azaldigi ve ileri evrelerde kompansatuar bir mekanizmaya bagh arttig
bildirilmistir [104]. Bu durum, BDNF diizeyinin hastaligin progresyonuyla iligkili olarak

degisebildigini ve koruyucu bir rol oynadigin1 gostermektedir.

BDNF'nin KBB'yi hem beyinden perifere hem de kandan beyine dogru ¢ift yonlii olarak
gecebildigi bilinmektedir [98]. Serum BDNF ve kortikal BDNF diizeyi arasindaki iliski,
serumdaki BDNF diizeyinin beyindeki BDNF diizeyini yansittigina isaret etmektedir [99-
101]. Bu nedenle, Parkinson hastalarinin ve saglikli bireylerin hem serum hem de kortikal

BDNF diizeyini inceleyen ¢alisma sonuglarinin birbiriyle tutarli oldugunu gérmekteyiz.

Calismamizda 8 hafta sonunda hem PH-egzersiz hem de PH-aktif kontrol grubunun serum
BDNF diizeyinde artis oldugu goriilse de, bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Ayrica, PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol gruplarinda serum BDNF diizeyinde goriilen
degisimler arasinda da anlamli fark bulunmadi. Bu sonu¢ calismamizin hipotezini
desteklemese de, daha detayli degerlendirme yapabilmek ig¢in PH-egzersiz ve PH-aktif

kontrol gruplarinda degisim goriilen vaka sayisini ve ortalama degisim miktarini inceledik.
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Bu noktada en dikkat ¢eken sonug, PH gruplarinda egitim 6ncesinde saglikli kontrollerden
daha diisiik oldugunu tespit ettigimiz serum BDNF diizeyinin egitim sonrasi her iki grupta

da sagliklilara benzer diizeye gelmesi oldu.

Bu sonug bize aerobik egitimin tek basina veya GOE ile kombine edildiginde BDNF

diizeyinin gelismesine katki verdigi ile ilgili ipucu vermektedir.

Bu asamada vaka sonuglarini tek tek daha detayli inceledigimizde ise dikkat ¢eken bagka bir
sonuca ulasilmis ve GOE ile kombine yapilan aerobik egitim ile daha fazla bireyde ve daha
fazla miktarda serum BDNF diizeyinde artis oldugu tespit edilmistir. Bu sonug ¢aligmamizin
temel hipotezi olan; gorev odakli yogun egzersizin aerobik egitimle kombine edildiginde
noralplastisiteyi daha fazla destekleyecegi hipotezimizi destekliyor gibi goriinmektedir.
Diger taraftan sonuglarimiz net olarak bu yorumu yapmamiza olanak saglamamakta ek

caligmalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Literatiirii inceledigimizde, ¢alismamizda oldugu gibi kombine egzersiz egitiminin etkilerini
inceleyen Angelucci ve arkadaglar1 2015 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada, Parkinson
hastalarma (n:9, H&Y:2-3) haftanin 5 giinii aerobik, denge ve genel fizyoterapi
egzersizlerinden olusan kombine bir egitimi 4 hafta siiresince uygulamislardir [29]. Egitim
sonrast 30-90 giinler arasinda ise, her giin en az 1 saatlik ev egzersiz programi verilmistir.
BDNF diizeyi; egitim oncesi, 7, 14, 21, 30 ve 90. giinlerde degerlendirilmistir. Caligsma
metodu yoniiyle caligmamizla karsilastirdigimizda, BDNF'nin daha diizenli ve uzun siireli
ol¢iildiigli, kombine egitimin durasyonunun daha kisa olmasina karsin daha yogun verildigi,
gorev odakli egzersizlerin yer almadig1 ve aerobik egitimin diisiik siddette oldugu (kalp
rezervinin <60) goriilmektedir. Calismacilar; Parkinson hastalarinin serum BDNF diizeyini
karsilagtirdiginda; tedavi oncesine gore yalnizca 7. giinde yapilan dl¢limde anlaml artis
oldugunu bulmustur. 7. giinden sonraki Olgiimlerde BDNF diizeyinin giderek azaldigi
gorlilmiistiir. Calismamizda sik olgiimler yapilamamasi nedeniyle BDNF diizeyindeki
degisimler net olarak degerlendirilememesine karsin egitim sonrast 8. hafta 6l¢iim

sonuclarimiz, ¢caligsmanin egitim sonrasi ve takip sonuglartyla uyumlu bulunmustur.

Erken evre Parkinson hastalarinda (H&Y:1-1.5) kombine egitimin serum BDNF diizeyine
etkisini inceleyen Frazzitta ve arkadaslar1 (2014), 4 hafta boyunca haftada 5 giin egitim

vermistir [30]. Egzersiz grubuna (n:14); yaklasik 1 saatlik 3 seans igeren egzersiz programi
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uygulanmustir. Birinci seans; genel fizyoterapi egzersizlerini, ikinci seans; aerobik egitim
(kalp rezervinin <60) ile denge-yiiriime egitimini ve T{g¢ilincli seans; gilinlik yasam
aktivitelerini gelistirmeye yonelik gorev odakli egzersizleri icermistir. Kontrol grubuna
(n:10) herhangi tedavi programi verilmemistir. BDNF diizeyi tedavi dncesi, 10. giin, 20. giin
ve 28. giinde degerlendirilmistir. Egitim grubunda; serum BDNF diizeyinin egitim 6ncesiyle
karsilastirildiginda; 10., 20. ve 28. giin yapilan dlgiimlerde anlamli derecede arttigi, kontrol
grubunda ise degismedigi goriilmiistiir. Serum BDNF diizeyindeki degisim egitim grubunda
kontrol grubuna gore fazla bulunmustur. Buna karsin, egitim grubunda serum BDNF
diizeyinin 28. giindeki 6l¢limde azalmaya basladigi goriilmiistiir. Temel prensipleri ayn1 gibi
goriilen egzersizler uyguladigimiz halde egzersiz grubumuzun serum BDNF diizeyinde
anlamli artiy bulunamamasinin nedenini diislindiigiimiizde; haftada 5 giine karsin 3 giin
egzersiz uygulamig olmamiz veya calismamizda ¢ogunlukla orta evre hastalarin bulunmasi
sonuca etki etmis olabilecegi sonucuna vardik. Bu nedenle, PH'de BDNF diizeyine etki
edebilmek icin haftada 5 gilin egzersiz yapilmasi gerektigi diisiiniilebilir. Ayrica,
aragtirmacilar 28. giin yaptiklari 6l¢iimlerde serum BDNF diizeyinin azalmaya baslamasinin
serumdan beyne gecen BDNF diizeyine isaret ettigini ifade etmislerdir. Calismamizda ara
Olctimler yapilabilseydi benzer sekilde egzersize cevabin daha carpici oldugu goriilebilirdi

diye diisiinmekteyiz.

Landers ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmada, Parkinson hastalarina
(H&Y':1-3) uygulanan kombine egitimin BDNF diizeyine etkisi incelenmistir [31]. Egitim 8
hafta boyunca haftada 3-4 kez uygulanmistir. Yiiksek yogunluklu egitim grubuna (n:13); 30
dk aerobik egitim (MKHin %70-80'inde), kuvvetlendirme, denge, hareket acikligi ve
germe egzersizleri olmak iizere toplam 90 dk, klasik tedavi grubuna (n:11) ise; 15 dk aerobik
egitim (MKH'nin %50-65'inde), kuvvetlendirme, denge ve germe egzersizleri ile birlikte 10
dk dinleme araligini igeren 60 dk egitim verilmistir. Her iki grupta da egitim Oncesiyle
karsilastirildiginda; egitim sonrasinda ve 6. ayda yapilan dl¢ciimlerde BDNF diizeyinde
anlaml1 artis oldugu goriilmiistiir. Bu caligma ile ¢aligmamizin dizayni agisindan farkliliklar
oldugu goriilmektedir. Oncelikle, Landers ve arkadaslarmin calisma grubunun egitim
programin1 ¢alismamizdan ayiran temel faktoriin kuvvetlendirme egitimi oldugu

gorlilmektedir. Kuvvetlendirme egitimi BDNF diizeyinde ek artisa neden olmus olabilir.
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Parkinson hastalarinda egzersizin serum BDNF diizeyine etkisini arastiran diger
caligmalarda ise, PH-aktif kontrol grubumuza benzer sekilde yalnizca aerobik egitimin

etkisinin incelendigi goriilmektedir.

Parkinson hastalarinda (n:12, modifiye H&Y:1-3) orta siddette intervalli aerobik egitimin
BDNF diizeyine etkisini inceleyen Zoladz ve arkadaglar1 (2014), 8 hafta boyunca haftada 3
giin 60 dk egitim uygulamistir. Sabit bisiklet kullanilarak verilen interval egitimi; 10 dk
1sinma, 8 set x Sdk egitim (3 dk >60 devir/dakika tercihen 80-90 devir/dakika olan hizli faz
ve 2 dk <60 devir/dakika olan yavas faz) ve 10 dk soguma periyotlarindan olugsmustur. Ek
olarak, %60-75 kalp hizinda egitim verilmesi hedeflenmistir [28]. Egitim sonrasinda; serum
BDNF diizeyinde yaklasik %34 oraninda bir artis belirlenmis ve bu artisin anlamli oldugu
goriilmistiir. Benzer egitim programinin Parkinson hastalarinda (n:11, H&Y:1-3) BDNF
diizeyine etkisini inceleyen Marusiak ve arkadaslarinin ¢alismasinda da (2014), egitim
sonrasinda BDNF diizeyinde artis oldugu bulunmustur [27]. Calismamizda, aerobik egitim
sirasindaki kalp hizlarinin  kaydedildigi takip formlar1 incelendiginde; PH-egzersiz
grubundaki bireylerin ortalama MKH'nin %68.9'una, PH-aktif kontrol grubundaki bireylerin
ise ortalama MKH'nin %67.6's1na ulastiklar1 goriildii. Hastalara daha yiiksek siddette egitim
verilerek MKH'nin %80'i gibi daha yiiksek degerlere ulasilabilseydi, BDNF diizeyinde daha
fazla artig goriilebilirdi. BDNF'nin; ruh hali, diyet, kilo, enerji alimi, glikoz ve yag
metabolizmasi, fiziksel aktivite diizeyi, gen polimorfizmi gibi bircok bireysel 6zellikten
etkilenmesi de [93, 303-306] benzer caligmalarda farkli sonuglarin bulunmasina neden
olmaktadir. Ayrica, her ne kadar 6rneklem biiyiikliigiimiiz yeterli goriinse de daha fazla hasta
say1si ile daha anlamli sonuglara ulasabilecegimizi de diisiinmekteyiz. Dolayisiyla, PH’de

BDNF ve egzersiz arasindaki iliski arastirilmasi gereken bir konu gibi goriinmektedir.

Bizim c¢alismamiza benzer bigimde, Castellano ve arkadaslari MS hastalarinda aerobik
egitimin serum BDNF diizeyine etkisini aragtirmistir. Aerobik egitim; 8 hafta, haftada 3 giin,
30 dk ve VOzmaks'in %60'1inda verilmistir. Egitim Oncesine gore; 4. Haftada BDNF
diizeyinde anlamli artis oldugu goriiliirken, 8. haftada ise BDNF diizeyi egitim Oncesine
benzer duruma gelmistir [307]. Ayrica, BDNF'nin kandan yani periferden 6nce kaslara
ilerleyen zamanda ise MSS'ye geg¢mekte oldugu da bildirilmistir [98]. Bu nedenle;
calismamizda BDNF analizinin yalnizca 8. haftada yapilmasi sebebiyle net bir yorum
yapamasak dahi, 8 hafta boyunca boyle bir dalgalanma goriilebilecegini ve BDNF'nin
MSS'ye geemis olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Szuhany ve arkadaslarinin 29 calismay1 derledikleri meta analizde ise, egzersizin BDNF
izerine etkisini incelenmistir. BDNF'nin egzersize cevabinin akut donemde yani egzersizin
hemen sonrasinda daha fazla oldugu ve diizenli egzersiz yapanlarda akut cevabin daha da
artacagi bildirilmistir. Diizenli egzersizin istirahat BDNF diizeyini etkiledigi, ancak bu
etkinin egzersizin akut etkisine gore daha az oldugu goriilmiistiir [308]. Benzer bi¢imde,
calismamizda uzun siireli egzersiz egitiminin BDNF diizeyini hem PH-egzersiz (%17.98)
hem de PH-aktif kontrol (%7.69) gruplarinda arttirmasina karsin bu artigin anlamli olmadigi

gorlilmiistir.

Sonug olarak, 8 haftalik kombine egzersiz egitimi ile serum BDNF diizeyinde anlaml1 artis
olmadig1 goriilmiistiir. Buna karsin, anlamli olmasa da PH gruplarinin BDNF diizeyindeki
artts PH gruplar ve saglikli bireyler arasindaki serum BDNF diizeyi farkinin ortadan
kalkmasina yol agmistir. Ayrica, PH-egzersiz grubunda ortalama serum BDNF diizeyi
artisinin ve serum BDNF diizeyinde artis goriilen hastalarin oraninin PH-aktif kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmamasina karsin fazla oldugu bulunmustur
(356.00 pg/ml, %60 ve 142.49 pg/ml, %50.0, sirasiyla). Bu durum, PH'de serum BDNF
diizeyini arttirmak icin goreve yonelik ve yogun egzersiz programlarinin etkili olabilecegini

gOstermistir.

(Calismamizda Parkinson hastalarinda; egzersiz egitiminin BDNF diizeyine etkisini
inceleyen diger ¢alismalardan farkli olarak; aerobik egitimle kombine GOE'nin ve orta
siddette siirekli aerobik egitimin Parkinson hastalarinda etkisi ilk kez incelenmistir.
Calismamizdaki bu farkliliklarla, bu konu ile ilgili yapilan calismalardaki baz

limitasyonlarin giderilerek literatiire katki saglandigini diisiinmekteyiz.

Parkinson hastalarinda egzersiz egitimin BDNF diizeyine etkisinin daha iyi anlasilabilmesi
icin serum, plazma, BOS, kas 6rnegi gibi farkli hiicresel kaynaklarda salinan 6rneklerin
incelendigi, farkli egzersiz tiplerinin karsilastirildigi, egitim sirasinda ve sonrasinda daha sik
BDNF diizeyinin degerlendirildigi, BDNF'yi etkileyebilecek bireysel faktorlerin kontrol

altina alindig1 ve daha fazla katilimciy1 igeren ¢aligmalara ihtiyag oldugu goriilmektedir.
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Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1

Calismamizda PH gruplar1 ve saglikli kontrol grubunun serum IGF-1 diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Literatiirde Parkinson hastalar1 ve saglikli bireylerin IGF-1 diizeyini karsilastiran ¢aligmalar
incelendiginde, sonuglarin birbiriyle uyumsuz oldugu goriilmektedir. Calismalar
cogunlukla, Parkinson hastalar1 ve saglikli bireylerin serum IGF-1 diizeyinin benzer
oldugunu gostermektedir [122-125]. Bununla birlikte, konu ile ilgili diger ¢caligmalarda ise,
Parkinson hastalarinin serum IGF-1 diizeyinin saglikli bireylere gore fazla oldugu
bulunmustur [117, 120, 121]. BOS IGF-1 diizeyinin incelendigi bir ¢alismada ise, Parkinson
hastalarinda BOS IGF-1 diizeyinin saglikli bireylerden yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu
durumun, hasara ugramis beyinde ndronlara ek olarak mikroglialarin da IGF-1 tiretmesine
baglt oldugu ve kortikal néronlarda hasarin biiytlikliigii arttikca noronlardan daha fazla
reaktif glial hiicrelerin IGF-1 iiretecegi ifade edilmistir. IGF-1 {iretiminin, PH'de goriilen
dejeneratif degisikliklere bir tepki olabilecegi ve noroprotektif rol oynayabilecegi de
bildirilmigtir [117].

Yapilan serum ¢alismalari, IGF-1 seviyelerinde ani ve kisa siireli degisimler olmadigini
gostermektedir. Biiylime hormonu, viicut yapisi, yas, insiilin ve beslenme durumu serum
IGF-1 diizeyinin en 6nemli belirleyicileri olarak ifade edilmektedir [110, 309]. Bu nedenle,
bireysel Ozelliklerdeki farkliliklarin serum IGF-1 diizeyini etkileyebilecegi ve sonuglar

arasindaki tutarsizliklara neden olabilecegi goriilmektedir.

Calismamizda 8 hafta sonunda PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol grubunun serum IGF-1
diizeyinde artis oldugu goriilse de, bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. PH-
egzersiz ve PH-aktif kontrol gruplarinda serum IGF-1 diizeyinde goriilen degisimler
arasinda ise, anlamli fark olmadigi goriildii. PH-egzersiz grubunda serum IGF-1 diizeyindeki
ortalama artigin ve serum IGF-1 diizeyinin arttig1 hastalarin yiizdesinin istatistiksel olarak

anlamli olmamasina karsin PH-aktif kontrol grubundan fazla oldugu bulundu.

Literatiir incelendiginde; Parkinson hastalarinda egzersiz egitiminin serum IGF-1 diizeyi
tizerine etkisinin aragtirildigl calismaya rastlanmamustir. Farkli popiilasyonlarda yapilan

caligmalarda ise, hem aerobik hem diren¢ egitimlerinin serum IGF-1 diizeyi iizerine olan
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akut ve kronik etkilerinin geliskili oldugu goriilmektedir [310-315]. Bu farkliliklarin serum
IGF-1 diizeyinin; beslenme durumu, kilo, viicut yagi, su kullanimi, glikoz metabolizmas1 ve
norotrofik faktor fonksiyonunu etkileyen ilag kullanimi ve enerji dengesi gibi degiskenlere
bagli olarak ortaya ¢iktig1 belirtilmistir. Bu degiskenlere ek olarak PH gibi nérodejeneratif
hastaliklarda ortaya ¢ikan IGF-1 direncinin [316] de c¢alismamizda IGF-1 diizeyinde

degisiklik olusmasini engelledigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda ki sonuglar1 daha detayli inceledigimizde ise, PH-egzersiz grubunda serum
IGF-1 diizeyindeki ortalama artisin ve serum IGF-1 diizeyinde artis goriilen hastalarin
oraninin PH-aktif kontrol grubuna gore daha fazla oldugu bulunmustur (14.28 ng/ml, %73.3
ve 12.87 ng/ml, %57.1 sirasiyla). Bu nedenle, Parkinson hastalarinda yogun egzersiz
egitimlerinin serum IGF-1 diizeyini arttirmada daha etkili olabilecegi goriilmektedir.
Calismamizin, Parkinson hastalarinda egzersizin serum IGF-1 diizeyine etkisini inceleyen
ilk calisma olmasi ve hem aerobik hem de kombine egitimi igermesi nedeniyle literatiire

katk1 sagladigini diistinmekteyiz.

Parkinson hastalarinda egzersiz egitiminin IGF-1 {izerine olan etkisinin daha iyi
anlagilabilmesi i¢in; IGF-1 diizeyini farkli hiicresel kaynaklarda (serum, kas 6rnegi, BOS)
inceleyen, farkli egzersiz tiplerini karsilastiran, egzersizin akut ve kronik etkilerini
belirleyen ve 6zellikle beslenme olmak iizere IGF-1 diizeyini etkileyen faktorlerin etkisini

en aza indiren ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktori

Calismamizda PH gruplar1 ve saglikli kontrol grubunun serum VEGF diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

(Calismamiza benzer olarak serum VEGF diizeyinin incelendigi diger ¢alismalarda
Parkinson hastalar1 ve saglikli bireylerin serum VEGF diizeyinin benzer oldugunu
gostermistir [140, 141]. Buna karsin, Parkinson hastalarinin saglikli bireylere gore, SN ve
BOS VEGF diizeyi yiiksek bulunmustur [138, 139]. SN'deki artigin vaskiiler yeniden
sekillenme yoluyla nérogenezi gelistirmek icin kompansatuar bir mekanizmadan

kaynaklanabilecegi belirtilmistir [138]. SN'de ve BOS'da goriilen belirgin VEGF artiginin
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serumda goriilememesi, periferal VEGF diizeyinin MSS'de bulunan VEGF diizeyini net

olarak yansitamamasi ile ilgili olabilecegi bildirilmistir [141].

Calismamizda 8 hafta sonunda PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol grubunun serum VEGF
diizeyinde artis oldugu goriilse de, bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii.
PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol gruplarinda serum VEGF diizeyinde goriilen degisimler
arasinda ise, anlamli fark olmadigi goriuldi. PH-egzersiz grubunda serum VEGF
diizeyindeki ortalama artigin, PH-aktif kontrol grubunda ise serum VEGF diizeyinde artig
goriilen hastalarin oraninin istatistiksel olarak anlamli olmamasina karsin fazla oldugu

bulundu.

Al-Jarrah ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptiklar1 g¢alismada, treadmill egitiminin
Parkinson fare modellerinde anjiyogenez belirtegleri lizerinde etkisi aragtirilmigtir.
Calismada; sedanter kontrol (n:10), egzersiz kontrol (n:10), sedanter Parkinson (n:10) ve
egzersiz Parkinson (n:10) olmak iizere 4 grup olusturulmustur. Treadmill egitimi 4 hafta
boyunca, haftada 5 giin, 40 dakika uygulanmistir. Parkinson-egzersiz grubunun striatumdaki
kan damar yogunlugu Parkinson-sedanter gruba gore fazla bulunurken, sedanter kontrol
grubunun ise Parkinson-sedanter gruba goére fazla bulunmustur. Arastirmacilar, kronik PH
olan farelerde 4 haftalik treadmill egitiminin anjiyogenezi destekledigi ve bu durumun

kismen egzersizin faydali roliinii ag¢ikladigini ifade etmistir [25].

Villar-Cheda ve arkadaglar1 2009 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada, yasa bagl olarak SNc
vaskiilarizasyonundaki ve VEGF ekspresyonundaki degisimlere ek olarak bu degisimler
iizerinde egzersizin roliinii arastirmiglardir. Calismada geng, orta yas ve yash farelerin
bulundugu 3 grup olusturulmus ve her bir grubun yarisina treadmill egitimi verilmistir. Geng
farelerin; SNc¢ kan damar yogunlugunun hem orta yas hem de yaslh farelere gore, ventral
mezensefalon VEGF ekspresyonunun ise yash farelere gére anlamli derecede fazla oldugu
goriilmiistiir. Orta yas ve yasli grupta; egzersiz yapan farelerin SN¢'de kan damar yogunlugu
ve ventral mezensefalonda VEGF ekspresyonu egzersiz yapmayan farelere gore anlaml
derecede fazla bulunmustur. Yaslanmanin SNc kan damar yogunlugunu azaltarak
dopaminerjik noronlarin hasar goérmesini ve PH gelisme riskini arttirabilecegi ifade

edilmistir ve egzersizle bu risk faktérlerinin azaltilabilecegi belirtilmistir [317].
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Literatiir incelendiginde; Parkinson hastalarinda egzersizin serum VEGF diizeyine etkisini
inceleyen ¢alismaya rastlanmamistir. Bu durumun, VEGF'in KBB'yi gegememesine bagli
oldugu diisiiniilse bile beyin damar dizilisi ve yayilis1 aracilifiyla VEGF'in ndrogenezi
kontrol edebilecegi ifade edilmektedir [133]. Ozellikle aerobik egzersizi takiben, periferik
dokulardaki VEGF KBB'yi geg¢mekte ve boylelikle anjiyojenik ve norojenik etkiler
olusturmaktadir [134]. Yapilan hayvan calismalar1 da aerobik egitimin yeni damar
olusumlarinin ve kan damar yogunlugunun artmasini saglayarak VEGF diizeyini arttirdigini
bildirmistir [25, 317, 318]. Burdan yola ¢ikarak yaptigimiz ¢aligmada, aerobik egitimi igeren
her iki Parkinson grubunda da VEGF diizeyinin artmadigi goriilmiistiir. Calismamiza benzer
bicimde; farkli popiilasyonlarda yapilan aerobik tipte egitimlerinde VEGF diizeyini
arttirmadigi gorilmistiir [310, 319-321]. Bu durumun nedeni olarak ise, egzersiz sonrasi
VEGF diizeyinin hizli ve gegici olarak artmasina ve bu durumun akut bir artig1 yansitmasina

bagli oldugunu diisiinmekteyiz [322, 323].

Sonug olarak, 8 haftalik kombine egzersiz egitimi ve aerobik egitim ile Parkinson
hastalarinda serum VEGF diizeyinde anlamli artig bulunamamistir. PH-egzersiz grubunda
serum VEGF diizeyinde goriilen ortalama artisin PH-aktif kontrol grubundan neredeyse 5
kat fazla olmasi ve serum VEGF diizeyinde artig goriilen hastalarin oraninin iki grupta da
benzer olmasi nedeniyle Parkinson hastalarinda goéreve odakli ve yogun egzersizlerin serum
VEGF diizeyini daha fazla etkileyebilecegi goriilmiistiir (527.23 pg/ml, %60 ve 109.16
pag/ml, %64.3, sirasiyla). Calismamizin, Parkinson hastalarinda egzersizin serum VEGF
diizeyine etkisini inceleyen ilk ¢calisma olmasi nedeniyle bu konu ile ilgili yapilacak ileriki

caligmalara yol gosterecegini diisiinmekteyiz.

Parkinson hastalarinda egzersiz egitiminin VEGF iizerine etkisinin daha iyi anlagilabilmesi
icin farkli hiicresel kaynaklarda (serum, plazma, BOS gibi) salinan VEGF diizeyinin birlikte
incelendigi, farkli egzersiz tiplerinin (aerobik, diren¢ vb.), siirelerinin, yogunluklarinin ve

frekanslarinin VEGF diizeyine etkisini karsilastirildigi ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Glia kokenli biiyiime faktori

Calismamizda PH gruplar1 ve saglikli kontrol grubunun serum GDNF diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamuistir.
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Literatiirde Parkinson hastalarinda serum GDNF diizeyini inceleyen ¢alismaya
rastlanmamakla birlikte, postmortem yapilan bir ¢calismada Parkinson hastalarinda SN'de
bulunan ndéronlarda %19.4 ve ndropillerde %20.2 oraninda GDNF’de azalma tespit
edilmistir. Diger norotrofik faktorlerle karsilastirildiginda, GDNF miktarinin 2-8 kat daha
fazla azalmasi, GDNF'nin PH'de en duyarli ve en erken donemde azalmaya baslayan

norotrofik faktor oldugunu gostermistir [156].

Calismamizda 8 hafta sonunda PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol grubunda serum GDNF
diizeyinde artis gozlenmesine karsin bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulundu.
PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol gruplarinda serum GDNF diizeyinde goriilen degisimler
arasinda da anlaml fark olmadig1 goriildii. PH-egzersiz grubunda serum GDNF diizeyindeki
ortalama artigin ve serum GDNF diizeyinin arttig1 hastalarin ylizdesinin istatistiksel olarak

anlamli olmamasina karsin PH-aktif kontrol grubundan fazla oldugu bulundu.

Literatiirde Parkinson hastalarinda egzersizin serum GDNF diizeyine olan etkisini inceleyen
caligmaya rastlanmamustir. Parkinson hayvan modellerinde egzersizin, MSS i¢cindeki GDNF

konsantrasyonuna olan etkisini inceleyen ¢alismalar bulunmaktadir.

Speck ve arkadaglarinin 2019 yilinda yayinladiklart ¢alismada, 2 haftalik aerobik egitimin
6-OHDA kullanilarak olusturulan hemiparkinsoniyen fare orneklerinin striatumundaki
GDNF diizeyinde ve motor fonksiyonlarinda artigsa neden oldugu goriilmistiir [324]. Lau ve
arkadaglarinin 2011 yilinda yaymnladiklar1 calismada ise, 18 haftalik aerobik egitimin
Parkinson fare modellerinde striatumda GDNF ve SN'de BNDF diizeyini arttirdigi
bulunmustur [325]. Parkinson fare ornekleri {izerinde Tajiri ve arkadaglarinin yaptiklar
calismada ise (2010), 4 hafta uygulanan aerobik egitimin hem lezyona ugrayan hem de
lezyona ugramayan striatumda GDNF diizeyini arttirdigi bulunmustur [24]. Parkinson fare
modellerinde yapilan ¢alismalar, egzersizin GDNF diizeyini arttirarak dopaminerjik sistem

iizerinde noroprotektif etki olusturdugunu ve motor fonksiyonu gelistirdigini gostermistir.

Parkinson hastalarinda egzersiz egitiminin serum GDNF seviyeleri tizerine etkisinin ilk defa
incelendigi bu c¢alismanin sonunda 8 haftalik kombine egitimin serum GDNF seviyeleri
tizerine belirgin etkisinin olmadigi goriildii. Serum GDNF diizeyindeki ortalama artigin ve
artig goriilen hastalarin oraninin PH-egzersiz grubunda ve PH- aktif kontrol grubunda benzer

olmasi (371.73 pg/ml, %73.3 ve 362.59, %71.4, sirasiyla) farkli egzersiz tiplerinin serum
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GDNF diizeyini benzer bi¢cimde arttirabilecegini gostermistir. PH'de egzersizin GDNF
tizerine etkisini gosteren ¢alismalar, muhtemelen GDNF KBB'yi ge¢cemediginden dolay1
deney hayvanlariyla smirli kalmistir. Bu ¢aligmalarda ise, egzersizin MSS'deki GDNF
seviyelerini belirgin bicimde arttirdig1 belirlenmistir. Ek olarak, KBB'yi ge¢ebilme 6zelligi
olmadigindan, serum GDNF diizeyinin ve MSS'deki GDNF diizeyini yansitmadigi yorumu
da yapilabilir. Ancak, serum GDNF; ruhsal bozukluklarla ve kognitif performansla
iliskilendirildigi [326-328] ve periferik ve enterik sinir sistemindeki noronlar1 etkileyebildigi
[145] i¢cin PH'de yapilan egzersiz calismalarinda GDNF diizeyinin incelenmesinin yararli

olacagini diistinmekteyiz.

5.1.2. Proinflamatuar sitokinler

Tiumor nekroz faktor alfa

Calismamizda PH gruplar1 ve saglikli kontrol grubunun serum TNF-a diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark bulunamada.

Literatiir incelendiginde Parkinson hastalar1 ve saglikli bireylerin TNF-a diizeyini
karsilastiran ¢alismalarin sonuglarinin ¢eliskili oldugu goriilmektedir. Bazi ¢alismalarda
Parkinson hastalar1 ve saglikli bireylerin serum ve BOS o6rnegindeki TNF-a diizeyinin
benzer oldugu gosterilirken [173, 177, 178] konu ile iligkili diger ¢alismalarda, Parkinson
hastalarinin serum ve BOS o6rnegindeki TNF-a diizeyinin saglikli bireylerden yiiksek
oldugu gosterilmistir [170, 172, 174-176]. Diger yandan postmortem yapilan bir ¢alismada,
Parkinson hastalarinin striatumunda TNF-a diizeyinin saglikli bireylere oranla %366 gibi

biiyiik bir oranda fazla oldugu goriilmiistiir [172].

TNF-a, MSS'de dahil olmak iizere bir¢ok organda immiin aracili inflamasyon i¢in anahtar
rol oynamaktadir [159]. TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin beyne girisi, daha fazla
inflamatuar faktor liretilmesine ve noronal 6liime neden olmaktadir. Bu durum, periferal
inflamasyon ve noroinflamasyon arasindaki baglantiy1 agiklamaktadir [171]. Bu nedenle,
Parkinson hastalarinin serum TNF-a diizeyinin saglikli bireylerden farkli ¢ikmasi
beklenmektedir. Ancak, Parkinson ¢aligmalarindaki hastalarin farkli klinik 6zelliklere sahip
olmasi, TNF-o'min etkilenen dokularda iretilmesi ve iretildikten kisa bir siire sonra

bozunmasi nedeniyle sonuglarin birbiriyle uyumsuz oldugunu diistinmekteyiz.
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Interlokin-1 beta

Calismamizda PH gruplart ve saglikli kontrol grubunun serum IL-1B diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamada.

Literatiirde Parkinson hastalarinin serum ve plazma IL-1f diizeyinin saglikli bireylerle
benzer oldugunu gosteren caligmalardan [175, 196] farkli olarak, Parkinson hastalarinin
serum ve BOS IL-1p diizeyini saglikli bireylerle karsilastirildiginda anlamli diizeyde fazla
oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur [170, 174, 196, 197]. Postmortem yapilan bir
caligmada ise, Parkinson hastalarinda, SN'de IL-1f ekspresyonunu saglayan glial hiicrelerin
yogunlugunda ve 6zellikle serebral korteks, putamen ve niikleus kaudatus IL-1p diizeyinde

artis gozlenmistir [194].

IL-1B, MSS’de norodejenerasyonda temel rol oynamaktadir [186]. Bu nedenle, Parkinson
hastalarinda, MSS'de IL-1p diizeyinin yiikselmis olmasi beklenmektedir. MSS'de meydana
gelen degisimin periferik kana yansidigi da bilinmektedir [175]. Buna karsin, ¢alismamiza
benzer bazi ¢aligmalarda Parkinson hastalariin IL-1f diizeyinin saglikli bireylere benzer
cikmasi, PH'de goriilen noroimmiin disfonksiyonun MSS'yle smirli olabilecegine ve

periferal sistemi 6nemli dlglide etkilemeyecegine [196] isaret etmektedir.

Calismamizda 8 hafta sonunda PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol grubunun serum TNF-o ve
IL-1p diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol
gruplarinda serum TNF-a ve IL-1B diizeyinde goriilen degisimler arasinda anlamli fark
bulunmadi. PH-egzersiz grubunda serum TNF-a ve IL-1p diizeyindeki ortalama diisiisiin ve
serum TNF-a ve IL-1B diizeyinde diisiis goriilen hastalarin yiizdesinin istatistiksel olarak

anlamli olmamasina karsin PH-aktif kontrol grubundan fazla oldugu bulundu.

Bizim c¢alismamizda oldugu gibi kombine egzersiz egitiminin serum TNF-o diizeyine
etkisini inceleyen Landers ve arkadaslarinin ¢aligmasinda (2019), Parkinson hastalarina
(H&Y:1-3) 8 hafta boyunca haftada 3-4 kez kombine egitim vermislerdir. Yiiksek
yogunluklu egitim (n:13); aerobik egitim, kuvvetlendirme, denge, hareket a¢iklig1 ve germe
egzersizleri olmak {lizere toplam 90 dakikadan, klasik egitim (n:11); aerobik egitim,
kuvvetlendirme, denge, germe ve dinlenme olmak tizere 60 dakikadan olusmustur. Egitim

sonunda; iki grubunda TNF-a degerlerinin neredeyse sabit kaldigi belirlenmistir. Buna



110

karsin, egitim sonunda her iki grupta anti-inflamatuar 6zellikte olan IL-10 diizeyinde ve IL-
10/TNF-a oraninda anlamli diizeyde artis gosterdigi, boylelikle anti-inflamatuar bir ortam
olustugu ifade edilmistir [31]. Aerobik egitim ve gorev odakli denge egzersizlerini igeren
caligmanin sonucunun ¢calismamizla uyumlu oldugu goriilmektedir. Ek olarak, ¢alismamizin
onemli bir limitasyonu olan anti-inflamatuar sitokinleri degerlendiren calisma,
proinflamatuar ~ sitokinlerin miktar1 de§ismese bile anti-inflamatuar ¢evrenin

degisebilecegini gostermistir.

Pochmann ve arkadaslar1 2018 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmada, su i¢i egzersizlerin (60dk/g,
2g/h, 1 ay) Parkinson hastalarinda (n:12, H&Y:1-3) IL-1p diizeyine akut ve kronik etkisi
incelenmistir. Su i¢i egzersizler; 1smmma, diren¢ (yiirime, denge, propriyosepsiyon,
kuvvetlendirme), entegrasyon (grup etkilesimini arttirmak i¢in eglenceli oyunlar) ve
relaksasyon olmak tizere 4 kategoriden olusmustur. Tedavi oncesiyle karsilastirildiginda; ilk
seanstan hemen sonra ve tedavi bittikten 48 saat sonra yapilan dl¢iimlerde IL-1p diizeyinin
azaldig, tedaviden 1 ay sonra yapilan 6l¢limde ise sonuglarin benzer oldugu goriilmiistiir.
Ayrica, IL-1 reseptdr antogonisti diizeyinin ise, yapilan tiim degerlendirmelerde tedavi
oncesine gore yiiksek oldugu bulunmustur. Calismacilar, su i¢i egzersizlerin kisa ve uzun
donemde PH’de goriilen immiin yanitlar1 azaltabilecegini ifade etmistir [329]. Son
yayinlanan sistematik derlemede (2019), Parkinson hastalarinda su i¢i egzersizlerin kara
egzersizlerine gore denge, diisme korkusu ve yasam kalitesi lizerine etkisinin daha fazla
oldugu belirtilmektedir [330]. Bu nedenle, ¢alismamizda kara egzersizlerinin bulunmasi
nedeniyle daha az fonksiyonel gelisme ortaya ¢iktig1 ve bu durumun serum IL-1p diizeyine

de yansimis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Aerobik egitimin serum TNF-a diizeyine etkisini inceleyen Zoladz ve arkadaslar1 (2014),
Parkinson hastalarina (n:12, modifiye H&Y:1-3) orta siddette intervalli aerobik egitim
(60dk/g, 3g/h, 8h) vermislerdir. Sabit bisiklette verilen aerobik egitim; 10 dk 1sinma, 8x5 set
egitim (3 dk 80-90 devir/dakika olan hizli faz ve 2 dk <60 devir/dakika olan yavas faz) ve
10 dk soguma periyotlarindan olusmustur. Egitimi sonrasinda; serum TNF-a diizeyinde
anlamli derecede azalma, BDNF diizeyinde ise anlamli derecede artis bulunmustur [28].
BDNF ve TNF-a degisimleri arasinda ters bir iliski oldugu belirtilmektedir [12, 235]. Buna
bagl olarak, calismamizda BDNF diizeyinde yeterince degisim ortaya ¢ikmamasi nedeniyle

TNF-a diizeyindeki degisim de etkilenmis olabilir.
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Sonug olarak, 8 haftalik kombine egzersiz egitimi ile serum TNF-a ve IL-1p diizeyinde
anlamli degisim olmadig1 goriildii. Serum TNF-a ve IL-1p diizeyindeki ortalama diisiisiin ve
serum TNF-a ve IL-1p diizeyinde diisiis goriilen hastalarin oraninin PH-egzersiz grubunda
(-1.42 pg/ml, %60 ve -12.00 pg/ml, %73.3, sirasiyla) PH-aktif kontrol grubuna gére (0.07
pa/ml, %57.1 ve -8.97, %64.3, sirasiyla) fazla olmasi goreve yonelik, yogun egzersizlerin
proinflamatuar sitokinler tizerinde etkili olabilecegini gostermistir. Calismamizda Parkinson
hastalarinda egzersiz egitiminin TNF-o ve IL-1B fzerine etkilerini inceleyen diger
caligmalardan farkli olarak, GOE uygulandi ve serum IL-1 diizeyi aktif kontrol grubu dahil
edilerek incelendi.  Calismamizdaki bu farkhiliklarla literatiire katki saglandigim

diistinmekteyiz.

Parkinson hastalarinda egzersiz egitiminin TNF-a ve IL-1p gibi proinflamatuar sitokinler
tizerine etkisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in; farkli hiicresel kaynaklarda (serum, BOS, kas
ornegi) olusan degisimlerin incelendigi, farkli egzersiz tiplerinin (intervalli/siirekli aerobik,
motor Ogrenme temelli, su i¢i vb.) karsilastirildigi ve proinflamatuar sitokinlerin
diizeyindeki degisimlerin fonksiyonel sonu¢ Ol¢limlerine yansimalarinin belirlendigi

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.2. Denge

(Calismamizda, PH-egzersiz grubuna haftada 3 giin olmak iizere 8 hafta siiresince aerobik
egzersiz ve GOE'den olusan kombine egzersiz egitimi verilerek denge, postiiral stabilite,
stabilite limitleri, duyusal organizasyon, reaktif denge ve denge giiven algisinda anlaml
gelisme saglandi. Ayni siire iginde aerobik egitim verilen PH-aktif kontrol grubunun denge
degerlendirmelerinde ise anlamli gelisme olmadigi goriildii. Ek olarak, PH-egzersiz ve PH-
aktif kontrol gruplarinin duyusal organizasyon parametrelerinde ortaya ¢ikan degisimler

arasinda fark olmadigi bulundu.

Literatiir incelendiginde; GOE'nin daha yogun bi¢imde uygulanmasina olanak saglayan
istasyon egitiminin Parkinson hastalarinda denge iizerine etkinligini inceleyen ¢aligmaya
rastlanmamistir. Buna karsin, 6zellikle inme ve MS gibi norolojik hastaliklarda GOE'nin;
dengeyi, stabilite limitlerini ve postiiral salinimlari gelistiren, geleneksel fizyoterapiye gore
daha etkili bir yontem oldugu belirtilmistir [44, 45, 331, 332].
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Parkinson hastalarinda (n:70, H&Y:2.5-4) gorev odakli egzersizleri iceren 8 haftalik
multidisipliner rehabilitasyon programinin etkisini inceleyen Monticone ve arkadaglarinin
calismasinda da (2015), benzer bicimde Parkinson hastalarinin dengelerinin gelistigi
belirlenmistir [263]. Smania ve arkadaslarinin ¢aligmasinda (2010), postiiral instabilitesi
olan Parkinson hastalarinda (n:55, H&Y:3-4) gorev odakli egzersizleri igeren denge
egitiminin etkinligi incelenmistir. Egitim sonunda; Parkinson hastalarinin; denge ve denge
giiven algisinin arttigi, diisme sayilarinin ise azaldigi belirlenmistir [333]. Gorev odakli
egzersizleri iceren yaklagimlarin; ¢alismamizda oldugu gibi hem dengeyi hem de denge
algisint degistirdigi goriilmektedir. Ayrica, ¢alismamizin limitasyonu olarak; dengenin
gelismesinin gilinliilk yasama yansiyarak diismeleri azalttigi ve elde edilen kazanimlarin 1

yila kadar korunabildigi ifade edilmistir.

Parkinson hastalarinin saglikli bireylere gore 6grenme performansi ve hizinin azalmasina
karsin motor 6grenme kapasitelerini koruduklart goriilmiistiir [23]. Bu nedenle PH'nin
nororehabilitasyonunda; motor 6grenme prensiplerinin kullanilmasi onerilmistir [251].
Motor 6grenme prensiplerini temel alan 6zel denge egzersizlerini iceren HiBalance program
ve sanal gergeklik uygulamasi gibi egitim programlarinin, ¢alismamiza benzer olarak
Parkinson hastalarinin denge ve postiiral stabilitelerini gelistirdigi ve postiiral salinimlarinm
azalttig1 goriilmistiir [334, 335]. Bu sonuglar, Parkinson hastalarinda 6zgiinliik, ilerleyici
yiiklenme, degiskenlik, zenginlestirilmis ortam ve uygun geribildirim gibi motor 6grenme
prensiplerinin  kullanan GOE benzeri yeni yaklasimlarin dengenin gelismesini

saglayabilecegi fikrini desteklemektedir.

Calismamizda uygulanan GOE; duyusal entegrasyon (degisik zeminlerde yiiriime gibi),
antisipatuar postiiral ayarlamalar (hareketin hizina ve amplitiidiine dikkat eden postiiral
gecisler), motor ceviklik (Ongoriilen ve Ongoriilemeyen durumlarda hareket etme) ve
stabilite limitleri gibi PH'ye 6zgii 4 temel denge bozukluguna [334] odaklanmustir. Parkinson
hastalarinda denge komponenti iceren Ai Chi [336], Tai Chi [337], sanal gergeklik [335,
338] gibi spesifik egitimlerin yanisira dengeye 6zel zorlayici, farkli tipte geribildirimler
kullanan ve pertiirbasyon igeren egitimlerin de [334, 339-341]; denge, postiiral stabilite,
stabilite limitleri, duyusal organizasyon, reaktif denge ve denge giiven algisinin gelismesini
sagladig bildirilmistir. Bu durum, Parkinson hastalarinda bir¢ok denge komponentini igeren
motor rehabilitasyon programlarinin, hastalarin denge performanslarini ve algilarini olumlu

etkileyecegini gostermektedir.
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Parkinson hastalarinda reaktif denge bozulmakta ve hastalik ilerledikce daha da
kotiilesmektedir [342, 343]. Bozulan reaktif denge ise, diisme sikliginin artmasiyla
iligkilendirilmektedir [344]. Bu nedenle, ¢alismamizda reaktif dengenin gelistirilmesi
amactyla; hareketli zemin ve son yillarda Parkinson hastalarinda onerilen boks istasyonlari
yer almistir. Parkinson hastalarinda yapilan calismalar1 da igeren Gerards ve arkadaslarinin
8 calismay1 igeren sistematik derlemesinde (2017), pertiirbasyon egitimlerinin reaktif denge
kontroliinii arttiracagi ve diismeleri azaltacag: belirtilmistir. Ayrica, pertiirbasyon egitimleri
sirasinda duyusal, cevresel ve biligsel zorluklar eklenmesinin ger¢ek hayatta reaktif denge
kontroliinii gelistirmeye yardimci olabilecegi belirtilmistir [341]. Combs ve arkadaslarinin
caligmasinda (2013), Parkinson hastalarinda (n:31, medyan H&Y:2) boks egzersizini i¢ceren
kombine egzersiz programlarinin dengeyi gelistirdigi goriilmustiir [345]. Calismamizda,
ozellikle boks egitiminin kullanilmasinin ve hareketli zeminde pertiirbasyonun zemin

degisiklikleri ve ek gorevler icermesinin reaktif dengeyi gelistirdigini diisiinmekteyiz.

Aerobik egitimin, Parkinson hastalarinda (n:338, H&Y:1-3) denge iizerine etkisini
inceleyen Lamotte ve arkadaslar1 caligmasinda (2015), 8 randomize kontrollii ¢alisma
derlenmistir. Bu ¢aligmalara bakildiginda; yogunluklarinin  MKH™in  %60-85'1,
frekanslarinin 60-180 dk/h ve durasyonlarinin 6-64 hafta arasinda degistigi goriilmiistiir.
Aerobik egitimin kardiyorespiratuar kapasiteyi ve yiirlimeyi gelistirmesine karsin tek basina
kullanildiginda dengeyi gelistirmede yeterli olmadig ifade edilmistir [238]. Calismamizla
uyumlu yogunluk, frekans ve durasyon araliklarini igeren sistematik derlemenin
sonuglarinin yalnizca aerobik egitim verdigimiz PH-aktif kontrol grubuyla uyumlu oldugu
gorlilmektedir. Aerobik egitimin spesifik olarak denge iizerine odaklanan bir egzersiz
programi olmamast nedeniyle Parkinson hastalarinda dengeyi gelistiremedigini

diisiinmekteyiz.

Son yayinlanan meta-analizler incelendiginde ise [228, 346], dengeyi gelistirmek icin
ozellikle yiiksek yogunluklu denge egzersizlerinin onerildigi ve PH-egzersiz grubumuza
benzer bicimde denge egzersizleriyle kombine treadmill egitimi uygulanmasinin tek basina
denge egzersizlerinden daha etkili oldugu ifade edilmistir. Parkinson hastalarinda dengenin
gelistirilmesi i¢in, ¢alismamizda kullanilan GOE'ye benzer yiiksek yogunluklu, zorlayici,
basitten zora dogru ilerleyen ve motor 6grenme prensiplerine dayanan denge egitimlerinin

etkili oldugu goriilmiistiir [15, 334, 347].
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Sonug olarak, ¢alismamizda farkli fonksiyonel aktiviteler sirasinda farkli zeminler, farkl
destek ylizeyleri ve ikinci bir gorev kullanilarak verilen GOE ile birlikte aerobik egitim;
denge, postiiral stabilite, stabilite limitleri, duyusal organizasyon, reaktif denge ve denge
giiven algisinda gelisme saglamistir. Tek basina ylirlime egitiminin denge ve denge giiven
algistnin  gelismesinde yeterli olmadigi, egitimin denge egitimini iceren egzersizlerle
kombine edilmesi gerektigi goriilmiistiir. Ayrica, GOE ile birlikte verdigimiz bu egitimin,
denge gerektiren giinliik yasam aktivitelerinde denge giiven algisini arttirarak diisme riskini
azaltmasinin ise 6nemli bir kazang oldugu belirlenmistir. GOE gibi giinliik yasamla uyumlu
egitimlerin yalnizca klinik 6l¢iim sonuglarini degil hastanin algisini da olumlu etkileyerek
yasam kalitesini  gelistirebilecegi i¢in fizyoterapistlere yol gosterici olacagini

diistinmekteyiz.

5.3. Yiiriime Kapasitesi ve Fonksiyonel Mobilite

Calismamizda 8 hafta sonunda hem PH-egzersiz hem de PH-aktif kontrol grubunun yiiriime

kapasitesi ve fonksiyonel mobilite diizeyinde gelisme oldugu goriildii.

Parkinson hastalarinda GOE'nin yliriime kapasitesi ve fonksiyonel mobilite diizeyi {izerine
etkisini inceleyen calisma bulunmamaktadir. Inme hastalarinda GOE'nin etkinligini
inceleyen meta-analiz [348] ve sistematik derlemelere [41-43] bakildiginda; GOE'nin
yiiriime kapasitesinin ve fonksiyonel mobilitenin gelismesini saglayan etkili ve giivenli bir
yaklagim oldugu goriilmiistiir. Ayrica, inme hastalarinin gilinliik yagamdaki bagimsizlik
diizeyini arttirdigi da ifade edilmistir. Calismamizda, GOE'nin Parkinson hastalarinda da
benzer kazanimlarin agiga c¢ikmasimi sagladigi ve denge parametrelerinde goriilen

degisimlerin de bu kazanimlarin elde edilmesine katki sagladig: goriilmektedir.

Landers ve arkadaslarimin 2019 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmada, Parkinson hastalarina
(H&Y:1-3) aerobik egitimi ve denge egzersizlerini igeren kombine egitim 8 hafta boyunca
haftada 3-4 kez uygulanmistir. Egitim sonunda hem yiiksek yogunluklu (n:13) hem de diisiik
yogunluklu (n:11) grubun yiirime kapasitesinde gelisme goriilmiistiir [31]. Erken evre
Parkinson hastalarinda (n:24, H&Y:1-1.5) aerobik egitimle kombine goéreve 6zel giinliik
yasam aktivitesi egzersizlerini igeren egitimin etkinligini inceleyen Frazzitta ve arkadaslari
(2014), egitim sonunda yiiriime kapasitesinin gelistigini belirtmistir [30]. Calismamiza

benzer bi¢imde; aerobik egitimi ve boks egzersizini iceren kombine egzersiz programi,
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Parkinson hastalarinda (n:31, ortanca H&Y:2) hem yiirtime kapasitesini hem de fonksiyonel
mobilite diizeyini arttirmistir [345]. Calismamizda; aerobik egitim ve denge iizerine
odaklanan GOE'nin kombinasyonunun benzer sonuglarin elde edilmesini sagladigin
diistinmekteyiz. Ayrica, ¢alismamizin bir limitasyonu olan 6. ay takip degerlendirmesi
sonucunda yiirlime kapasitesinde elde edilen kazanimin kaybedildigi goriilmiistiir. Bu
nedenle, Parkinson hastalarinin yiiriime kapasitesinde elde edilen gelismeleri koruyabilmesi

icin yiirimeye odaklanan egzersizlerin diizenli olarak yapilmasini 6nermekteyiz.

Parkinson hastalarinda (n:901, H&Y:1-4) aerobik egitimin yiirlime ve fonksiyonel mobilite
tizerine etkinligini inceleyen Shu ve arkadaglar1 (2014), 18 calismay1 derlemistir. Aerobik
egzersizin; kadens disinda hiz, adim uzunlugu, mesafe gibi yiirlime parametreleri iizerinde
etkili oldugu belirtilmistir. Ozellikle, yiiriime kapasitesi ve fonksiyonel mobilite diizeyini
gelistirdigi belirlenmistir. Ayrica, calismada yer alan; egzersizlerin yaklasik %80'inin yogun
(2-4g/h ve 6-14h) ve hastalarin ise ¢ogunlukla erken-orta evre oldugu bildirilmistir.
Aragtirmacilar, Parkinson hastalarinda orta ve hafif siddetli aerobik egzersizlerin
uygulanmasinin hastaligin 6zelliklerine ve miidahalenin giivenligine uygun oldugu
belirtilmistir [226]. Sistematik derlemeye uyumlu olarak, ¢alismamizda yogun (3g/h, 8h) ve
orta siddetli egitim uygulanmasinin yiirime kapasitesini ve fonksiyonel mobiliteyi

gelistirdigi ve herhangi bir yan etkiye de neden olmadigin1 gérmekteyiz.

Treadmill egitiminin Parkinson hastaliginda (n:623, cogunlukla H&Y:1-3) etkinligi
inceleyen Mehrholz ve arkadaslari (2016), 18 ¢alismay1 derlemistir. Treadmill egitiminin;
yuriime hizin1 ve ¢ift adim uzunlugunu gelistirdigi belirtilmistir. Arastirmacilar, 6zellikle
kismen daha geng ve formda olan Parkinson hastalarinda, yiirliyiis hipokinezisinin spesifik
bir parametresi olan yiiriiylls hizinin gelistirilmesinde treadmill egitiminin kullanilmasini
onermistir [227]. Calismamiza benzer olarak, Parkinson hastalarinda (n:30, H&Y:1.5-2.5)
orta siddetli treadmill egitiminin etkinligini inceleyen Arfa-Fatollahkhani ve arkadaslarinin
calismasinda (2019), yiirime kapasitesi ve fonksiyonel mobilite diizeyinin arttig
belirlenmistir [349]. Son yillarda teknolojinin gelismesiyle birlikte yaygin olarak
kullanilmaya baglanilan robotik yardimli treadmill egitiminin de Parkinson hastalarinda
yiirime kapasitesini ve fonksiyonel mobiliteyi gelistirdigi ve elde edilen gelismelerin
treadmill egitimine benzer oldugu gorilmistir [350, 351]. Calismamizda da benzer
sonuglarin bulunmasinin 6zellikle ¢ift adim uzunlugunun ve yiiriime hizinin artmasina bagl

olarak ortaya ¢iktigin1 diisiinmekteyiz. Bu nedenle, PH'nin 6zellikleri dikkate alindiginda;


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arfa-Fatollahkhani%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31433785
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Ozellikle orta siddetli acrobik egitimin yiiriimenin ve fonksiyonel mobilitenin gelistirilmesini

hedefleyen rehabilitasyon programlarinin i¢inde yer almasin1 6nermekteyiz.

Tedavi sonuglarint yorumlamak icin klinikte birgok siirekli veya kategorik 6l¢iim yontemi
kullanilir. Ancak, bu yontemlerde olusan degisimlerin klinik anlamliliginin yorumlanmasi
zordur. Bu nedenle, tedavi sonuc¢larin1 daha iyi anlamak i¢in olusturulan minimal klinik
anlamli degisim, hastalarin klinik olarak yararli oldugunu algiladigi en kiiclik degisim veya
fark olarak tanimlanir [352]. Bu yontemin tedavi hedeflerinin belirlenmesi i¢in oldukg¢a
onemli oldugu goriilmektedir. Ortaya c¢ikan degisimleri miidahaleyi alan kisinin
perspektifinden tahmin ettigi i¢in arastirmalara ek olarak klinikte de yaygin olarak

kullanilmaktadir [353].

PH-egzersiz grubunun 6DYT'de minimal klinik anlamli degisim degerine ulastig
goriiliirken, PH-aktif kontrol grubunun ise ulasamadigi goriilmistiir (70.67 m ve 31.14 m,
sirastyla). Benzer bigimde SKYT'yi tamamlama siiresinde goriilen gelisimin; PH-egzersiz
grubunda Klinik anlamli degisim degerlerine ulastigi, PH-aktif kontrol grubunda ise
ulagsamadigr bulunmustur (-3.53 sn ve -1.05 sn, sirasiyla). Bu durum, PH-egzersiz
grubumuzun yiiriime kapasitesinde ve fonksiyonel mobilite diizeyinde goriilen degisimin
klinige yansidigini ve kombine egitimin aerobik egitime goére yiirlime kapasitesinin ve

fonksiyonel mobilitenin gelistirilmesinde daha etkili oldugunu gdstermistir.

Her iki PH grubunda da yiiriime performanslarimin gelismesi egitime ozel sonug
aliabilecegini gostermektedir. Ayrica, yiiriime kapasitesi ve fonksiyonel mobilite; denge,
postiiral stabilite, stabilite limitleri, duyusal organizasyon, farkli denge tiplerinin kullanimi,
denge giiven algisi, kardiyopulmoner endurans ve giinliik yasamda karsilagilan farkli
kosullara adaptasyon yetenegi gibi bir¢ok faktorle iligkilidir. Parkinson hastalarinda,
fonksiyonel ve katilimi arttiracak bir yiiriime ve mobilite hedeflendiginde bu sistemlerin
timiine yonelik egzersizler verilmesi gerekmektedir. Burdan yola ¢ikarak, bu sistemlere
yonelik egzersizlerden olusturdu§umuz kombine egitim programimizda ortaya c¢ikan
gelismelerin tek bagina aerobik egitimden farkli olarak klinige de yansidigi goriilmiistiir. Bu
nedenle, Parkinson hastalarinda yiirtimenin gelistirilmesi i¢in kombine egitimimize benzer

yaklagimlarin kullanilmasin1 6nermekteyiz.
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5.4. Hastalik Siddeti ve Motor Semptomlar

Calismamizda 8 hafta sonunda hem PH-egzersiz hem de PH-aktif kontrol grubunun hastalik

siddetinde ve motor semptomlarinda anlamli derecede gelisme oldugu goriildii.

Daha once bahsedilen Frazzitta ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, goreve 6zel giinliik yasam
aktiviteleri egitimi sonrasinda klinik motor semptomlarin azaldigi goriilmiistiir [30]. Ayni
rehabilitasyon programinin orta evre Parkinson hastalarinda (n:16, H&Y:2-3) etkinligini
inceleyen Fontanesi ve arkadaslarinin c¢alismasinda (2016), egitim sonunda klinik motor
semptomlara ek olarak hastalik siddetinin de azaldigini belirlenmistir [354]. Gorev odakli
egzersizleri 8 haftalik multidisipliner egitim programinin i¢inde kullanan Monticone ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda ise (2015), Parkinson hastalarin klinik motor semptomlarinin
azaldig1 ve bu gelismenin 12 ay sonraki takip degerlendirmelerinde devam ettigi goriilmiistiir
[263]. Gorev odakli egzersizleri iceren egitim programlarinin hastalik siddetini ve klinik
motor semptomlar1 azalttigin1 gosteren caligmalarin sonuglarinin ¢alismamiz ile uyumlu
oldugu goriilmektedir. Ayrica, calismamizin bir limitasyonu olan 12. ay takip
degerlendirmesinde de motor semptomlarda elde edilen gelismelerin korundugu

gosterilmistir.

Kim ve arkadaglarinin 2019 yilinda, PH i¢in egzersiz rehberlerini derledikleri ve
sentezledikleri ¢alismasinda, Parkinson hastalarinda haftada 3-5 giin, 20-60 dk ve orta
siddette aerobik egzersizlerin yapilmasi onerilmistir [355]. Shu ve arkadaslar1 (2014) ise,
Parkinson hastalarinda (n:901, H&Y:1-4) aerobik egitimin klinik motor semptomlar {izerine
etkisini incelemek amaciyla 18 randomize kontrollii caligmayr derlemistir. Aerobik
caligmalarin ¢ogunlugunun haftada 2-4 saat ve 6-14 hafta siiresince uygulandigi ve sonug
olarak motor semptomlar1 azalttig1 bildirilmistir [226]. Calismamizda uygulanan aerobik
egitimin, bu sistematik derlemelerde yer alan yogunluk, frekans ve durasyon araliklarinda

olmas1 nedeniyle hastalik siddeti ve motor semptomlari azalttigin1 gérmekteyiz.

PH-egzersiz grubunda hem BPHDO-IIl hem de BPHDO toplam puanlarinda klinik olarak
anlamli degisim bulunurken (-7.73 ve -12.73, sirasiyla), PH-aktif kontrol grubunda ise
bulunamamistir (-3.71 ve -5.07, sirasiyla). Bu durum, PH-egzersiz grubundaki gelismenin

klinik olarak anlamli oldugunu gosterdiginden; kombine egitimin aerobik egitime gore
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hastalik siddetinin ve motor semptomlarin azalmasi bakimindan daha etkili oldugu

soylenebilir.

(Calismamizda; aerobik egitimin tek basina klinik motor semptomlar1 ve hastalik siddetini
azaltmasina karsin aerobik egitime GOE'nin eklenmesinin bu kazanimlar1 daha da

gelistirdigi ve klinik olarak anlamli duruma getirdigini diisiinmekteyiz.

5.5. Giinliik Yasam Aktiviteleri ve Yasam Kalitesi

PH'nin en sik goriilen klinik 6zelliklerini; istirahat tremoru, bradikinezi ve rijiditeyi i¢eren
motor semptomlar olusturmaktadir [356]. Bu semptomlar yiiriime, sandalyeden kalkma ve
yemek yeme gibi giinliik yasam aktivitelerinde zorluk yasanmasina neden olmaktadir [357].
Hastaligin ilerlemesiyle hem temel hem de enstriimental giinliik yasam aktivitelerinde
bagimsizlik giderek kaybolmaktadir [358]. Giinliik yasam aktiviteleri yagam kalitesiyle
dogrudan iliskili oldugundan [359], giinliik yasam aktivitelerinde ortaya ¢ikan limitasyonlar

yasam kalitesinin de azalmasina yol agmaktadir [357, 360].

Perry ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayinladiklar1 meta-analizde, Parkinson hastalarinda
(n:1015, H&Y:1-4) fonksiyonel gorev egitimlerinin gilinlik yasam aktiviteleri iizerine
etkinligini incelemek amaciyla 8 ¢aligmay1 derlemislerdir. Fonksiyonel gorev egitimi i¢eren
egzersiz miidahalelerinin, miidahalenin olmamasina veya plaseboya gore, egitimin hemen
ardindan ve ilk takipte yapilan degerlendirmelerde giinliik yasam aktiviteleri tizerinde klinik
olarak anlamli gelisme sagladigi bulunmustur. Ayrica, fonksiyonel goérev egitimlerinin
Parkinson hastalarinin yeteneklerine gore olabildigince yogun olmasi onerilmistir [361].
Meta-analizde oOnerildigi gibi calismamizda yogun big¢imde uygulanan ve fonksiyonel
aktivitelerden olusan GOE, Parkinson hastalarinin giinliik yasam aktivitelerinin gelismesini

saglamigtir.

Goreve odakli giinlilk yasam aktivitesi egzersizlerini i¢eren Frazzitta ve arkadaslarinin
calismasinda (2014), Parkinson hastalarina uygulanan rehabilitasyon programimin giinliik
yasam aktivitelerini gelistirdigi goriilmistir [30]. Gorev odakli egzersizleri iceren
multidisipliner rehabilitasyon programinin Parkinson hastalarinda etkinligini inceleyen
Monticone ve arkadaglarinin c¢aligmasinda (2015), 8 hafta sonunda giinlik yasam

aktivitelerinin ve yasam Kkalitesinin gelistigi ve bu kazanimlarin 1 yil korundugu
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belirlenmistir [263]. Calismamiza benzer bigimde; gorev odakli egzersizleri igeren kombine
ve multidisipliner egitim yontemlerinin giinlik yasam aktivitelerini ve yasam Kkalitesini
gelistirdigi  gortlmustiir. Ek olarak, ¢aligmamizda yapilmayan 1 yil sonraki takip

Ol¢iimlerinde bile elde edilen gelismelerin korundugu goriilmiistiir.

Calismamiza benzer bi¢imde erken-orta evre Parkinson hastalarinda (n:338, H&Y:1-3)
endurans egzersizlerinin glinliik yasam aktivitelerine ve yasam kalitesine etkilerini inceleyen
Lamotte ve arkadaslarinin ¢alismasinda (2015), 8 randomize kontrollii ¢alisma derlenmistir.
Sistematik derlemedeki ¢alismalarda hedeflenen; yogunlugun MKH™in %60-85'inde,
frekansin  60-180dk/n ve durasyonun 6-64 hafta arasinda degistigi belirlenmistir.
Aragtirmacilar; endurans egzersizlerinin fiziksel durumu gelistirmesine karsin giinliikk yasam
aktivitelerinde ve yasam kalitesinde anlamli derecede gelisme saglayamadigini bildirmistir
[238]. Shulman ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ise (2013), Parkinson hastalarina (n:67,
H&Y:1-3) 12 hafta boyunca haftada 3 giin uygulanan hem yiiksek siddette (MKH'nin %70-
80'inde) hem de diisiik siddette (MKHin %40-50'sinde) treadmill egitimin gilinliik yasam
aktivitelerini ve yasam kalitesini etkilemedigi bulunmustur [362]. Calismamiza benzer
bicimde veya farkl siddette uygulanan aerobik egitimlerin, giinliikk yasam aktivitelerini ve
yasam kalitesini etkilemedigi belirtilmistir. Bu nedenle, Parkinson hastalarinda giinliik
yasam aktivitelerinin ve yasam kalitesinin yalnizca hastalik siddetine ve motor bozukluklara
bagli olmadigini hastalarin giinliilk yasamdaki fonksiyonel diizeyinden daha fazla

etkilendigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda, PH-egzersiz grubunun hem BPHDO-II hem de PHA-8 puaninda minimal
klinik anlamli degisim elde edilirken (-3.73 ve -9.83, sirasiyla), PH-aktif kontrol grubunda
ise elde edilememistir (-1.14 ve -1.96, sirasiyla). Bu nedenle, aerobik egitimle kombine
GOE'nin, klinikte fark edilebilir bir degisim ortaya ¢ikarmasi bakimindan aerobik egitime

uistiinliik sagladig belirlenmistir.

Ozetle, Parkinson hastalarinda egzersizin avantajlariyla ilgili kanitlar giderek artmasina
karsin, denge ve yiirlimede elde edilen gelismelerin “gergek-yasam” icine aktarilip
aktarilamayacagi belli degildir [14, 228]. Parkinson hastalarinda, zorlayici motor ve kognitif
gereksinimleri  igeren aerobik egzersizlerle kombine goreve 06zel egitimlerin,

noralplastisitenin gelismesini uyarabilecegi [5] ve bdoylelikle egitimin agiga ¢ikardig
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etkilerin gercek yasamdaki durumlara transferinin gelismesini saglayabilecegi

belirtilmektedir [363].

Sonug olarak, yiiriime egitimi ile kombine GOE'nin; fonksiyonel egzersizlerden olugmasi ve
giinliik yasam aktiviteleri temelli olmas1 nedeniyle giinlik yasam aktivitelerini ve yasam
kalitesini gelistirmede sadece yiiriime egitiminden daha {istiin oldugunu gostermektedir. Bu
durum, yiirime egitimi ile kombine GOE'nin fizyoterapinin en énemli hedefi olan klinik
gelismelerin giinliik yasama transferini sagladigina ve katilimi arttirdigina isaret etmektedir.
Bu nedenle, PH'nin nérorehabilitasyonunda; noralplastisiteyi de destekleyebilecek 6zellikte
ve hastalarin hem klinik semptomlarini hem de yasamlarini olumlu yonde etkileyebilecek

goreve 0zel ve giinliik yasamla iliskili egitimlerin bulunmasini 6nermekteyiz.

e Caliymanin giicii ve limitasyonlar:

Parkinson hastalarinda egzersiz egitiminin serum BDNF, IGF-1, VEGF, GDNF, TNF-a ve
IL-1B diizeyi iizerine etkilerini inceledigimiz ¢alismamizda, hasta sayisini belirlenmesi
amaciyla Parkinson hastalarinda egzersiz egitiminin serum BDNF diizeyi lizerine etkilerinin
incelendigi ¢alisma goz Oniine alinarak; PH-egzersiz grubuna ve PH-aktif kontrol grubuna
13 bireyin alinmasi gerektigi hesaplanmustir. Calismamizda PH-egzersiz grubuna 15 ve PH-

aktif kontrol grubuna 14 birey dahil edilerek yeterli giice ulasilmistir.

Gelecekteki calismalarda; Hoehn&Yahr Evrelendirme Olgegi'ne gore kategorizasyon
yapilmasinin, egzersizin akut etkisinin incelenmesinin, egzersiz egitimi sirasinda ara
degerlendirmelerin ve egzersiz sonrasinda takip degerlendirmelerinin yapilmasinin, serum
orneginin disinda kas gibi farkli fizyolojik kaynaklardaki metabolik degisimlerin
incelenmesinin ve biyokimyasal faktorlerin serumdaki diizeyini etkileyebilecek bireysel
ozelliklerin miimkiin oldugunca kontrol altina alinmasinin; PH'de egzersizin etkilerinin
anlasilabilmesine ek katkida bulunacagi ve daha net yorumlar yapabilmemizi saglayacagi

distiniilmektedir.

Sonug olarak, Parkinson hastalarinda aerobik egitimle kombine gorev odakl egitimin serum
BDNF, IGF-1, VEGF, GDNF, TNF-a ve IL-1p diizeyi iizerine etkisinin ilk kez incelendigi
calismamizda, istatistiksel veriler 8 haftalik kombine egitimin serum BDNF, IGF-1, VEGF,
GDNF, TNF-a ve IL-1B diizeyinde anlamli degisime isaret etmese de, bu egitimin gelisme
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saglayacak yonde bir potansiyelinin oldugu diistiniilmektedir. Bu olumlu potansiyel etki ile
egitim Oncesi saglikli bireyler ve Parkinson hastalarinin serum BDNF diizeyi arasindaki
farkin egitimin sonunda ortadan kalktig1 goriilmektedir. PH'nin patofizyolojisinde rol alan
norodejeneratif slireclerle iliskisi bulunan BDNF, IGF-1, VEGF, GDNF, TNF-a ve IL-1B
lizerine egzersiz egitiminin etkilerinin anlasilmasi i¢in daha fazla c¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir.

Calismamizin diger bir sonucu ise; aerobik egitimle kombine gdrev odakli egitimin
Parkinson hastalarinda denge, denge giiven algisi, yiiriime kapasitesi, fonksiyonel mobilite,
hastalik siddeti, motor semptomlar, giinliik yasam aktiviteleri ve yasam kalitesinde gelisme
sagladigidir. Bu sonug, motor 6grenmenin ve fonksiyonel egitimin giiclinii gésteren énemli
bir sonugtur ve fizyoterapistlere fonksiyonel, hedefe yonelik egzersizlerin yogun kullanim

ile olusturacaklar1 egzersiz programlarinin ¢ok yonlii etkileri olacagini sdylemektedir.

Bu sonuglar, aerobik egitimle kombine gorev odakli egitimin; klinik motor semptomlari
azaltacagini ve giinlilk yasam aktiviteleri ve yasam kalitesini arttiracagini gostermektedir.
Ayirca, PH'de hastalik modifikasyonunu saglayabilecek ndroproteksiyon, ndralplastisite ve
noroinflamasyon i¢in onemli olan ndrotrofik faktorlerin ve proinflamatuar sitokinlerin
diizeyini de degistirebilecegine isaret etmektedir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglarin ve
calisma dizaynimizin hem arastirmacilara hem de klinisyenlere yol gosterecegini

diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Parkinson hastalarinda 8 haftalik aerobik egitimle kombine gorev odakli egitimin serum
BDNF, IGF-1, VEGF, GDNF, TNF-a ve IL-1p diizeyine etkisi basta olmak tizere; denge,
denge giiven algisi, yiiriime kapasitesi, fonksiyonel mobilite, hastalik siddeti, motor
semptomlar, gilinliik yasam aktiviteleri ve yasam kalitesi lizerine etkilerini inceleyen bu

calismanin sonuglari asagida verilmektedir:

1. Calismamizda aerobik egitimle kombine gorev odakl egitim verilen PH-egzersiz grubu,
aerobik egitim verilen PH-aktif kontrol grubu ve Parkinson hastalar1 ile benzer yas ve
cinsiyetteki saglikli bireylerin serum BDNF, IGF-1, VEGF, GDNF, TNF-a ve IL-1B
diizeyini iceren biyokimyasal faktorlerin analiz sonuglarinda;

e PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol grubunun egitim 6ncesi serum BDNF diizeyinin saglikli
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu goriiliirken, serum IGF-1, VEGF, GDNF, TNF-
a ve IL-1p diizeyinin benzer oldugu goriildii.

e Parkinson hastalarinda; hem aerobik egitimle kombine gorev odakli egitim hem de
aerobik egitim tek basina uygulandiginda serum BDNF, IGF-1, VEGF, GDNF, TNF-a
ve IL-1P diizeyinde anlaml1 degisim olmadig1 goriildii.

e PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol grubunda egitim sonrasi serum BDNF diizeyinde
goriilen anlamli olmayan artig sonucunda; PH-egzersiz grubu, PH-aktif kontrol grubu ve
saglikli kontrol grubunun egitim sonrast serum BDNF, IGF-1, VEGF, GDNF, TNF-a ve
IL-1B diizeyinin benzer oldugu goriildii.

2. Calismamizda fizyoterapist gozetiminde kombine egitim verilen PH-egzersiz grubu ve
aerobik egitim verilen PH-aktif kontrol grubunun 8 haftalik egitim sonundaki denge,
denge giiven algisi, yiirlime kapasitesi, fonksiyonel mobilite, hastalik siddeti, motor
semptomlar, giinliik yasam aktiviteleri ve yasam kalitesinin degerlendirildigi klinik motor
semptomlarin 6l¢tim sonuglarinda;

e PH-egzersiz grubunun degerlendirilen tiim denge 6l¢iimlerinde anlamli gelisme oldugu,
PH-aktif kontrol grubunun ise degerlendirilen tiim denge dl¢timlerinde degisim olmadigi
goriildii. Parkinson hastalarinda 8 haftalik aerobik egitimle kombine gorev odakli
egitimin dengeyi gelistirdigi tespit edildi.

o Aktiviteye 6zgii denge giiven Olcegi ile degerlendirilen giinliik yasam aktivitelerindeki
denge giiven algisinin PH-egzersiz grubunda gelistigi, PH-aktif kontrol grubunda ise

degisim olmadig: goriildii. Parkinson hastalarinda 8 haftalik aerobik egitimle kombine
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gorev odakli egitimin giinliik yasamda denge gerektiren aktivitelerdeki giiven algisini
gelistirdigi tespit edildi.

— Bu iki sonug; yliriime egitiminin tek basina denge ve denge giiven algisinin gelismesinde
yeterli olmadigini, egitimin denge egitimini igeren egzersizlerle kombine edilmesi
gerektigini gostermektedir. Gorev odakli egitim ile verdigimiz bu kombine egitimin,
denge gerektiren glinliilk yasam aktivitelerinde diisme riskini azaltmis olmasi ise dnemli
bir kazangtir.

e PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol grubunun 6DYT ile degerlendirilen yiiriime
kapasitesinde anlamli gelisme oldugu goriildii. Parkinson hastalarinda 8 haftalik aerobik
egitimle kombine gorev odakli egitimin yiiriime kapasitesini gelistirdigi tespit edildi.

e PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol grubunun SKYT ile degerlendirilen fonksiyonel
mobilitelerinde gelisme oldugu goriildii. Parkinson hastalarinda 8 haftalik aerobik
egitimle kombine gorev odakli egitimin ve aerobik egitimin fonksiyonel mobiliteyi
gelistirdigi tespit edildi.

— Her iki PH grubunda yiiriime performasindaki gelismeyi gosteren bu iki sonug bize
egitime 6zel sonug alinabilecegini gostermektedir.

e PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol grubunun BPHDO toplam puani ile degerlendirilen
hastalik siddetinde azalma oldugu goriildii. Parkinson hastalarinda 8 haftalik aerobik
egitimle kombine gorev odakli egitimin ve aerobik egitimin hastalik siddetini azalttig
tespit edildi.

e PH-egzersiz ve PH-aktif kontrol grubunun BPHDO-III puan: ile degerlendirilen motor
semptomlarinda azalma oldugu goriildii. Parkinson hastalarinda 8 haftalik aerobik
egitimle kombine gorev odakl1 egitimin ve aerobik egitimin motor semptomlar: azalttig
tespit edildi.

e Calismamizda PH-egzersiz grubunun BPHDO-II ile degerlendirilen giinliik yasam
aktivitelerinde gelisme oldugu, PH-aktif kontrol grubunda ise degisim olmadigi goriildii.
Parkinson hastalarinda 8 haftalik aerobik egitimle kombine gorev odakli egitimin giinliik
yasam aktivitelerini gelistirdigi tespit edildi. PH-egzersiz grubunda goriilen bu ek
gelismenin, gorev odakli egitim ile verilen kombine egitimin giinliik yasam aktiviteleri
temelli olmasindan kaynaklandig: diistiniilmekte ve fizyoterapinin en 6nemli hedefi olan
klinik gelismelerin giinliik yagama transferini sagladigina isaret etmektedir.

e (Caligmamizda PH-egzersiz grubunun yasam kalitesinde gelisme oldugu, PH-aktif kontrol

grubunda ise degisim olmadigi goriildii. Parkinson hastalarinda 8 haftalik aerobik
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egitimle kombine gorev odakli egitimin yasam kalitesini gelistirdigi tespit edildi. Bu
sonu¢ da bize ylirime egitiminin fonksiyonel egzersizlerden olusan bir egitim ile
kombine edilmesinin katilim1 gelistirmede sadece yiiriime egitimi uygulanmasindan daha

iistiin oldugunu gostermektedir.

Calismamizin sonunda 6zetle; haftada 3 giin uygulanan 8 haftalik aerobik egitimle kombine
gorev odakl1 egitim ile Parkinson hastalarinin serum BDNF, IGF-1, VEGF, GDNF, TNF-a
ve IL-1P diizeyinde degisim olmadig1 ancak denge, denge giiven algisi, ylirlime kapasitesi,
fonksiyonel mobilite, hastalik siddeti, motor semptomlar, giinlilk yasam aktiviteleri ve
yasam kalitesinde gelisme oldugu goriildii. Calismamizin sonucunda; Parkinson hastalarinda
bu 6nemli gelismeleri saglayan kombine egitimin frekansinin, siddetinin ve durasyonunun,
calisgmamizla benzer sonuclara ulagmayi1 hedefleyen fizyoterapistler icin yol gosterici

nitelikte oldugunu diisiinmekteyiz.
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EK-2. Hoehn&Yahr Evrelendirme Olgegi

Hoehn&Yahr Evrelendirme Olcegi
Evre 1: Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postiiral dengesizlik.

Evre 2: Iki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma giicliikleri, aksiyel rijidite
(6zellikle boyun), 6ne egilmis postiir, yavas veya ayagini siiriiyerek yiirlime ve genel katilik

gibi aksiyel bulgularla birlikte veya tek basina postiiral anormallikler.

Evre 3: Evre 2°deki bulgulara ilaveten hastada denge bozuklugunun olmasi, ancak hasta tim

aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir.

Evre 4: Hasta giinlik yasam aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardim

gereksinimi duymaktadir.

Evre 5: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimlidir.
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GAZI UNIVERSITESI
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR”
ICIN BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
Arastirma Projesinin Adi: Parkinson Hastalarinda Aerobik Egitimle Kombine Gorev Odakli
Egitimin Norotrofik Faktorler, Proinflamatuar Sitokinler ve Klinik Motor Semptomlar

Uzerine Etkisi
Sorumlu Arastiricinin Adi: Dog. Dr. Arzu GUCLU-GUNDUZ

Diger Arastiricilarin Adt: Ars. Gor. Fatih Soke, Uzm. Dr. Bilge Gonenli Koger, Prof. Dr. Isil
Fidan

Destekleyici (varsa):

“Parkinson hastalarinda Aerobik Egitimle Kombine Gorev Odakli Egitimin
Norotrofik Faktorler, Proinflamatuar Sitokinler ve Klinik Motor Semptomlar Uzerine
Etkisi” isimli bir ¢alismada yer almak tizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismaya
davet edilmenizin nedeni sizde Parkinson hastaligi’nin goriilmiis olmasidir. Bu caligma,
aragtirma amagli olarak yapilmaktadir ve katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Calismaya
katilma konusunda karar vermeden Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
(Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger
katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu aragtirma, Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon Anabilim Dalinda, Do¢. Dr. Arzu GUCLU GUNDUZ sorumlulugu
altindadir.

Calismanin amaci nedir; benden baska kac kisi bu calismaya katilacak?

Parkinson Hastaligi’'nda goriilen temel klinik motor semptomlari; denge kaybu,
hareketlerde yavaslama, titreme, kaslarda sertlik ve yiirime bozukluklari1 olusturmaktadir.
Norotrofik faktorler ve proinflamatuar sitokinler olarak adlandirilan bazi maddelerin ise
Parkinson Hastalig1’nin seyri tizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu ¢alismanin amaci;
Parkinson hastalarinda aerobik egitimle kombine gérev odakli egitimin ndrotrofik faktorler,

proinflamatuar sitokinler ve klinik motor semptomlar {izerine etkisini
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incelemektir. Calismanin 30 hasta ve 15 saglikli birey dahil edilerek 2 yil icinde
tamamlanmas1 planlanmaktadir.
Bu ¢alismaya katilmalh miyim?

Bu ¢aligmada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz
bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin g¢alismay1 birakmakta
Ozgiirsiinliz. Eger katilmak istemez iseniz veya ¢aligmadan ayrilirsaniz, doktorunuz
tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plani uygulanacaktir. Ayni sekilde calismay1 yiiriiten
doktor ¢aligmaya devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi
caligma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi segilecektir.

Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Calismaya uzman norolog tarafindan, Saglik Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon Boliimii’ne yonlendirilen Parkinson hastalari dahil edilecektir. Calismaya
katilmay1 kabul ederseniz biyokimyasal analizler i¢in kan 6rneginiz alinacak, hastaliginizla
ilgili semptomlar ve fiziksel performansiniz degerlendirilecek ve yasam kalitenizi
degerlendirmek igin anket doldurmaniz istenecektir. Kan drneginiz Gazi Universitesi Saglik
Bilimleri Fakiiltesi’nde hemsire tarafindan alinacak olup, fiziksel performans
degerlendirmeleriniz Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesinde uzman fizyoterapist
tarafindan yapilacaktir. Degerlendirmeler sonrasinda, 8 hafta boyunca haftada 3 giin olacak
sekilde uzman fizyoterapist esliginde egzersizlerden olusan bir egitim verilecektir. Egitim 2
farkli grupta uygulanacak olup, hangi grupta olacaginiz rastgele yontem ile belirlenecektir.
Birinci grupta iseniz; ylirlime bandinda 30 dakikalik yiirlime ile birlikte, denge ve ylirlimeyi
gelistirmeyi hedefleyen yaklasik 50 dakikalik gérev odakli egitim uygulanacaktir. ikinci
grupta iseniz; sadece yliriime bandinda 30 dakika yiiriime egitimi verilecektir.

Gorev odakli egitim 11 farkli egzersizi icermektedir. Her egzersiz 3 dakika siireyle
yapilir ve bir sonraki egzersize baslamadan 1 dakika dinlenme verilir. Gorev odakli egitim

asagidaki egzersizleri kapsamaktadir:
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1 Otur-Kalk Egzersizi

w

Egimli Zeminde Yiirtime Egzersizi

Step Egzersizi
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5. Hareketli Zeminde Denge Egzersizi

8. Slalom Egzersizi
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9. Aynadaki Farkli Noktalara Dokunma Egzersizi

Calismanin riskleri ve rahatsizhiklar: var mdir?

Arastirma sirasinda ongoriilen herhangi bir risk bulunmamaktadir. Arastirmadan
dolay1 goreceginiz olasi bir zararda gerekli her tiirlii tibbi girisim ve bu konudaki tiim
harcamalar tarafimizdan karsilanacaktir.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Parkinson hastalarinda denge ve yiiriime problemlerinin oldugu bilinmektedir. Bu
problemlerle hastalarin fiziksel aktivitelerinin kisitlandig1, bazi giinliik yasam aktivitelerinde
zorlandiklar1 ve sonu¢ olarak da yasam kalitelerinin olumsuz yonde etkilendigi

goriilmektedir. Bu problemlerin tedavisinde egzersiz egitiminin faydalarini



166

EK-3 (devam) Hasta Eriskinler i¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu Ornegi

gosteren caligmalar bulunmakla beraber kan degerlerindeki gelismeler tam olarak
bilinmemektedir. Size yapilacak degerlendirmeler ve tedavi programu ile aerobik egitimle
kombine gorev odakli egitimin biyokimyasal faktorler, fiziksel performans ve yasam
kalitesini nasil ve ne derece etkiledigi belirlenecektir. Kombine egzersiz egitimi yararlt
sonuglar olusturursa Parkinson hastalar1 i¢in faydali yeni bir egitim yontemi ortaya
konulmus olacaktir.
Bu ¢alismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir

0deme yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, aragtirmay1 ve istatiksel analizleri yiirtiitmek
i¢in kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle
ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi
sonuclarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglari ¢aligma bitiminde tibbi
literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?

Caligma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen
iletisime ge¢iniz.

ADI : Dog. Dr. Arzu GUCLU-GUNDUZ

GOREVI : Ogretim Uyesi

TELEFON  :0312 216 26 29
(Katilimcinin/Hastanin Beyant)

Gazi Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon
Anabilim dalinda, Dog. Dr. Arzu GUCLU-GUNDUZ tarafindan tibbi bir arastirma
yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni
okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden
gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilar: zor durumda birakmamak
icin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim).
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan

arastirma dis1 da tutulabilirim.
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Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini
biliyorum.

Aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi
bir saghk sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi
konusunda gerekli giivence verildi (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik
altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Gazi
Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Béliimiindeki Dog.
Dr. Arzu GUCLU-GUNDUZ’ii 0532 652 85 33 numarah telefondan arayabilecegimi
biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla
s0z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik
icerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimci
Ads, soyadi:
Adres:
Tel:
Imza:
Tarih:
Goriisme tamigi
Adi, soyadi:
Adres:
Tel:
Imza:
Tarih:
Katilimeai ile goriisen fizyoterapist
Ad1 soyadi, unvant:
Adres:
Tel:
Imza:
Tarih:
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GAZI UNIVERSITESI
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR”
ICIN KONTROL GRUBU OLARAK YER ALACAK
SAGLIKLI ERISKINLER iCIN
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
Arastirma Projesinin Adi: Parkinson Hastalarinda Aerobik Egitimle Kombine Gorev Odakli
Egitimin Norotrofik Faktorler, Proinflamatuar Sitokinler ve Klinik Motor Semptomlar

Uzerine Etkisi
Sorumlu Arastiricinin Adi: Dog. Dr. Arzu GUCLU-GUNDUZ

Diger Arastiricilarin Adt: Ars. Gor. Fatih Soke, Uzm. Dr. Bilge Gonenli Koger, Prof. Dr. Isil
Fidan

Destekleyici (varsa):

“Parkinson hastalarinda Aerobik Egitimle Kombine Gorev Odakli Egitimin
Nérotrofik Faktdrler, Proinflamatuar Sitokinler ve Klinik Motor Semptomlar Uzerine
Etkisi” isimli bir ¢alismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismaya
davet edilmenizin nedeni sizde Parkinson hastaligi’nin goriilmiis olmasidir. Bu c¢aligma,
arastirma amagh olarak yapilmaktadir ve katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Calismaya
katilma konusunda karar vermeden Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
(Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger
katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu aragtirma, Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon Anabilim Dalinda, Dog. Dr. Arzu GUCLU GUNDUZ sorumlulugu
altindadir.

Calismanin amaci nedir; benden baska kac kisi bu calismaya katilacak?

Parkinson Hastaligi’'nda goriilen temel klinik motor semptomlari; denge kaybu,
hareketlerde yavaslama, titreme, kaslarda sertlik ve ylirlime bozukluklart olusturmaktadir.
Norotrofik faktorler ve proinflamatuar sitokinler olarak adlandirilan bazi maddelerin ise
Parkinson Hastalig1’nin seyri tizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu ¢alismanin amaci;

Parkinson hastalarinda aerobik egitimle kombine gérev odakli egitimin ndrotrofik
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faktorler, proinflamatuar sitokinler ve klinik motor semptomlar {izerine etkisini
incelemektir. Calismanimn 30 hasta ve 15 saglikli birey dahil edilerek 2 yil iginde
tamamlanmasi planlanmaktadir.

Bu ¢alismaya katilmal miyim?

Bu ¢aligsmada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz
bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden goéstermeksizin ¢aligmay1 birakmakta
Ozglirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya c¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz
tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plani uygulanacaktir. Ayni sekilde calismay: yiiriiten
doktor caligmaya devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi
calisma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi segilecektir.

Bu ¢alismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Calismaya uzman noérolog tarafindan, Saglik Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon Boliimii’ne yonlendirilen Parkinson hastalar1 dahil edilecektir. Calismaya
katilmay1 kabul ederseniz biyokimyasal analizler i¢in kan 6rneginiz alinacak ve sonuglar
referans deger olarak kaydedilecektir. Kan &rneginiz Gazi Universitesi Saglik Bilimleri
Fakiiltesi’nde hemsire tarafindan alinacak olup, fiziksel performans degerlendirmeleriniz
Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesinde uzman fizyoterapist tarafindan yapilacaktir.
Calismanin riskleri ve rahatsizhiklar: var mdir?

Arastirma sirasinda ongoriilen herhangi bir risk bulunmamaktadir. Arastirmadan
dolay1 goreceginiz olas1 bir zararda gerekli her tiirlii tibbi girisim ve bu konudaki tiim
harcamalar tarafimizdan karsilanacaktir.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Parkinson hastalarinda denge ve yiiriime problemlerinin oldugu bilinmektedir. Bu
problemlerle hastalarin fiziksel aktivitelerinin kisitlandigi, baz1 giinliik yasam aktivitelerinde
zorlandiklar1 ve sonu¢ olarak da yasam kalitelerinin olumsuz ydnde etkilendigi
goriilmektedir. Bu problemlerin tedavisinde egzersiz egitiminin faydalarini gosteren
caligmalar bulunmakla beraber kan degerlerindeki gelismeler tam olarak bilinmemektedir.
Size yapilacak degerlendirmeler ve tedavi programu ile aerobik egitimle kombine gorev

odakli egitimin biyokimyasal faktorler, fiziksel performans ve yasam
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kalitesini nasil ve ne derece etkiledigi belirlenecektir. Kombine egzersiz egitimi yararl
sonuglar olusturursa Parkinson hastalar1 icin faydali yeni bir egitim yOntemi ortaya
konulmus olacaktir.

Bu ¢alismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
O6deme yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, aragtirmay1 ve istatiksel analizleri yiirtiitmek
i¢in kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle
ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi
sonuclarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglari ¢aligma bitiminde tibbi
literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen
iletisime geg¢iniz.

ADI : Dog. Dr. Arzu GUCLU-GUNDUZ

GOREVI : Ogretim Uyesi

TELEFON  :0312 216 26 29

(Katilimcinin/Hastanin Beyant)

Gazi Universitesi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon
Anabilim dalinda, Dog. Dr. Arzu GUCLU-GUNDUZ tarafindan tibbi bir arastirma
yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni
okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden
gostermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak
icin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim).
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan
arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Aragtirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini
biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi
bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi
konusunda gerekli giivence verildi (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik
altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Gazi
Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Béliimiindeki Dog.
Dr. Arzu GUCLU-GUNDUZ’ii 0532 652 85 33 numarali telefondan arayabilecegimi
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla
s0z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hig bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik
igerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinim bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimel
Adi, soyadi:
Adres:
Tel:
Imza:
Tarih:
Goriisme tanigi
Adi, soyadi:
Adres:
Tel:
Imza:
Tarih:
Katilhimeai ile goriisen fizyoterapist
Adi soyadi, unvani:
Adres:
Tel:
Imza:
Tarih:



EK-5. Demografik Bilgiler Degerlendirme Formu

172

Ad1 Soyadi
Adres
Telefon
Meslek
Dogum tarihi / Yas
Degerlendirme tarihi
Cinsiyet Kadin o Erkek O
[Ikogretim o
Egitim Lise ]
Universite O
Kilo | kg
Boy: | m
Viicut kiitle indeksi eeee ol kg/m?
Diizenlenmis Mini
Mental Test Degeri | 77777
Baskin el :f DD
Kronik hastaliklari
Ozgegmis
Soygecmis
Hikaye
Hastaligin bagladigi taraf Sag o
Sol O
Hastalik Siiresi
1 ay:.....
Diisme Sayisi 6ay:.....
1 yil:
1 ay:.....
Donma Sayis1 6ay:.....
1 yil:

Hoehn ve Yahr Evresi
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Berg Denge Olgegi
1. Oturma Pozisyonundayken Ayaga Kalkmak
Yonerge: Liitfen ayaga kalkin. Ellerinizden destek almamaya calisin.
4 Ellerini kullanmadan ayaga kalkabilir ve kendi kendine denge saglayabilir.
3 Ellerini kullanarak ayaga kalkabilir.
2 Birka¢ denemeden sonra ellerini kullanarak ayaga kalkabilir.
1 Ayaga kalkmak ve denge kurmak i¢in ¢ok az yardima ihtiyaci vardir.
0 Ayaga kalkmak i¢in orta diizeyde ya da ¢ok yardima ihtiyaci vardir.
2. Desteksiz Ayakta Durmak
Yonerge: Liitfen hi¢bir yere tutunmadan iki dakika ayakta durun.
4 2 dakika emniyetli bir sekilde ayakta durabilir.
3 Gozetim altinda 2 dakika ayakta durabilir.
2 Desteksiz 30 saniye ayakta durabilir.
1 Desteksiz 30 saniye ayakta durabilmek i¢in birka¢ denemeye ihtiyaci var.
0 Yardim almadan 30 saniye ayakta duramaz.
Eger bir olgu 2 dakika boyunca desteksiz ayakta durabiliyorsa, desteksiz oturma icin tam
puan verin. 4. maddeye gegin.
3. Ayaklar Yerde Ya Da Bir Tabure Ustiindeyken Arkaya Yaslanmadan Oturmak
(Desteksiz Oturma)
Yonerge: Liitfen kollarinizi kavusturarak iki dakika oturun.
4 Emniyetli bir sekilde 2 dakika oturabilir.
3 Gozetim altinda 2 dakika oturabilir.
2 30 saniye oturabilir.
1 10 saniye oturabilir.
0 Desteksiz 10 saniye oturamaz.
4. Ayaktayken Oturma Pozisyonuna Ge¢cmek
Yonerge: Liitfen oturun.
4 Ellerinden asgari diizeyde yardim alarak emniyetli bir sekilde oturabilir.
3 Ellerinden yardim alarak kontrollii bir sekilde oturur.
2 Bacaklartyla sandalyeden destek alarak kontrollii bir sekilde oturur.
1 Kendi basina oturabilir ama kontrolli degildir.

0 Oturmak i¢in yardima ihtiyaci vardir.
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5. Transfer

Yonerge: Sandalyeleri transfer yapilacak sekilde gore yerlestirin. Hastaya bir kolluklu bir
de kolluksuz koltuga dogru yer degistirmesini sdyleyin. iki sandalye (biri kolluklu digeri
kolluksuz) ya da bir yatak ve bir koltuk kullanabilirsiniz.

4 Ellerini ¢ok az kullanarak emniyetli bir sekilde transfer olabiliyor.

3 Emniyetli bir sekilde transfer olabiliyor, ellerini kesinlikle kullantyor.

2 Sozlii kilavuzlukla ve gozetimle veya gozetimsiz transfer olabiliyor.

1 Yardim edecek bir kisiye gereksinimi var.

0 Giivende olabilmesi i¢in yardim edecek veya gozetecek iki kisiye gereksinimi var.

6. Gozler Kapahyken Desteksiz Ayakta Durmak

Yonerge: Liitfen gozlerinizi kapayin ve ayakta 10 saniye hareketsiz durun.

4. 10 saniye emniyetli bir sekilde ayakta durabilir.

3 Gozetim altinda 10 saniye ayakta durabilir.

2 3 saniye ayakta durabilir.

1 Gozlerini li¢ saniyeden fazla kapali tutamaz ama ayakta sabit durabilir.

0 Diismemek icin yardima ihtiyaci vardir.

7. Ayaklar Bitisikken Desteksiz Ayakta Durmak

Yonerge: Ayaklarinizi birlestirin ve tutunmadan ayakta durun.

4 Kendi basina ayaklarini birlestirip 1 dakika emniyetli bir sekilde ayakta durabilir.

3 Kendi basina ayaklarini birlestirip 1 dakika gozetim altinda ayakta durabilir.

2 Kendi basina ayaklarini birlestirip 30 saniye ayakta durabilir.

1 Yardim ile istenilen pozisyona gelebilir, ama ayaklar bitigik vaziyette ancak 15 saniye
ayakta durabilir.

0 Yardim ile istenilen pozisyona gelebilir, ama bu pozisyonu 15 saniye muhafaza edemez.
8. Ayaktayken Kollar Gergin One Dogru Uzanmak

Yonerge: Kollariniz1 90 derece kaldirin. Parmaklarinizi uzatin ve 6ne dogru uzanabildiginiz
kadar uzanin. (Gozetmen eller 90 derecedeyken hastanin parmak uglar1 hizasinda bir cetvel
tutar. One uzanirken hastanin parmaklar1 cetvele degmemelidir. Hastanin en ileri
uzanabildigi noktada parmak uclarmin katettigi mesafe kaydedilmelidir. Govdenin
donmesini 6nlemek i¢in, hastaya miimkiinse iki kolunu da uzatmasini sdyleyin. )

4 Rahatga One uzanabilir >25 cm.

3 Rahatc¢a 6ne uzanabilir >12.5 cm.
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2 Rahatca One uzanabilir >5 cm.

1 One uzanabilir ama gdzleme ihtiyac1 vardr.

0 One uzanmaya calisirken dengesini kaybeder/disaridan destek gerekir.

9. Ayaktayken Yerden Nesne Almak

Yonerge: Ayagmizin hemen 6niinde bulunan ayakkabiyi/terligi alin.

4 Terligi rahatca alabilir.

3 Terligi alabilir ama gozetim esliginde.

2 Terligi alamaz ama terlige 2-5 cm kadar yaklasabilir ve kendi kendine denge saglayabilir.
1 Terligi alamaz, almaya ¢alisirken de gézetime ihtiyaci vardir.

0 Terligi almay1 denemez/diigmemek ya da dengesini kaybetmemek igin yardima ihtiyact
vardir.

10. Ayaktayken Sag Ya Da Sol Omuz Uzerinden Donerek Geriye Bakmak

Yonerge: Sol omzunuzun iizerinden donerek arkaniza bakin. Aynisini sag tarafinizda tekrar
edin. Gozetmen denegin daha iyi bir doniis hareketi gergeklestirmesini saglamak igin
denegin arkasinda yer alan bir nesneyi bakis noktasi olarak belirleyebilir.

4 Her iki viicut yanindan da arkaya bakabiliyor ve agirlik aktarimi 1yi.

3 Sadece bir yanindan arkaya bakabiliyor, diger yandan olan bakista denge aktarimi ¢ok iyi
degil.

2 Yanlara donebiliyor ama dengesini koruyor.

1 Donerken gbzetime gereksinimi var.

0 Dengesini kaybetmemek veya diismemek icin yardima gereksinimi var.

11. 360° Derece Donmek

Yonerge: Tam daire ¢izecek sekilde kendi etrafinizda doniin. Durun. Sonra ters yonde tam
daire ¢izin.

4 4 saniye ya da daha kisa siirede emniyetli bir sekilde 360 derece donebilir.

3 4 saniye ya da daha kisa siirede sadece bir tarafa dogru emniyetli bir sekilde 360 derece
donebilir.

2 Emniyetli bir sekilde fakat yavas bir sekilde 360 derece donebilir.

1 Yakin gozetime ya da sozlii uyariya ihtiyaci vardir.

0 Donerken yardima ihtiyaci vardir.
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12. Desteksiz Ayakta Dururken Alterne Olarak Ayagi Basamak veya Tabureye
Yerlestirmek

Yonerge: Iki ayag1 da sirastyla taburenin iistiine koyun. Her iki ayak da tabureye 4 kere
degene kadar harekete devam edin.

4 Kendi basina emniyetli bir sekilde ayakta durabilir ve 20 saniyede 8 adimi tamamlayabilir.
3 Kendi basma ayakta durabilir ve 8 adimi 20 saniyeden daha uzun bir siirede
tamamlayabilir.

2 Gozetim altinda yardim almadan 4 adim tamamlayabilir.

1 Az yardimla 2 adim tamamlayabilir.

0 Diismemek i¢in yardima ihtiyaci vardir/caba gdsteremez.

13. Bir Ayak Onde Olarak Desteksiz Ayakta Durmak

Yonerge: Hastaya gosterin: Bir ayaginizi digerinin tam 6niine koyun. Bunu yapamiyorsaniz,
ayaginizi, topuk kismi 6teki ayaginizin bagparmagi hizasina gelecek sekilde bir adim atin (3
puan vermek i¢in adimin mesafesi diger ayagin uzunlugunu ge¢meli ve durusun genisligi
denegin normal yiiriiyiis adimindaki genislige yakin olmalt).

4 Normal yiirliylis adimin1 bagimsiz olarak atabiliyor ve 30 saniye tutabiliyor.

3 Ayagimi digerinin 6niine bagimsiz olarak koyabiliyor ve 30 saniye tutabiliyor.

2 Bagimsiz olarak kiiciik adim atabiliyor ve 30 saniye tutabiliyor.

1 Adim atmak i¢in yardima ihtiyact var ama 15 saniye durabiliyor.

0 Adim atarken veya ayakta dururken yardima ihtiyaci var.

14. Tek Ayak Ustiinde Ayakta Durmak

Yonerge: Tek ayak lizerinde tutunmadan durabildiginiz kadar durun.

4 Bacagin1 bagimsiz olarak kaldirip >10 saniye tutabiliyor.

3 Bacagini bagimsiz olarak kaldirip 5-10 saniye tutabiliyor.

2 Bacagini bagimsiz olarak kaldirip > 3 saniye tutabiliyor.

1 Bacagini kaldirmaga calisiyor, 3 saniye tutamiyor ama bagimsiz olarak ayakta durabiliyor.

0 Deneyemiyor ve diismemek i¢in yardima gereksinimi var.



EK-7. Biosway Denge Degerlendirme Formu

Biosway Denge Degerlendirmesi

177

Postiiral Stabilite Testi

Stabilite Indeksi (Puan)

Ortalama

Anterior-Posterior

Medial-Lateral

Stabilite Limiti Testi

Yon Kontrol Puam (%)

Toplam

(")ne

Arkaya

Sola

Saga

One-sola

One-saga

Arkaya-sola

Arkaya-saga

Modifiye Sensori Organizasyon Testi

Salimm Indeksi (Puan)

Durum-1
Gozler Acik-Sert Zemin

Durum-2
Gozler Kapali-Sert Zemin

Durum-3
Gozler A¢ik-Yumusak Zemin

Durum-4
Gozler Kapali-Yumusak Zemin




178

EK-8. Aktiviteye Ozgii Denge Giiven Olgegi

Aktiviteye Ozgii Denge Giiven Olcegi
Asagidaki aktivitelerin her birisi i¢in liitfen belirtilen degerlendirme dlgegine karsilik gelen

say1y1 secerek kendinize giiven seviyenizi belirtiniz:

%0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 %100
Hic Kesinlikle
Gilvenmiyorum Giiveniyorum
Asagidakileri yaparken dengenizi koruyabilme ve sabit durabilme konusunda

kendinize ne kadar giiveniyorsunuz?

1. Evin ¢evresinde dolasmak? %

2. Merdiven inip - ¢ikmak? %

3. Egilip dolabin dibinden terlik almak? %

4. Boy hizasindaki bir raftan kiigiik bir kutu almak? %

5. Basmizn iistiindeki bir seye parmak uglarinda yiikselip uzanmak? %
6. Sandalyeye cikarak bir seye uzanmak? %

7. Yer siipiirmek? %

8. Evden ¢ikip sokaga ylirtimek? %

9. Arabaya binip - inmek? %

10. Park yerinden gecerek aligveris merkezine gitmek? %

11. Yokus ¢ikip - inmek? %

12. Bir aligveris merkezinde kosusturan kalabalikta yiirlimek? %
13. Aligveris merkezinde yiiriirken ona buna ¢arpmak? %

14. Tirabzana tutunarak yiirliyen merdivende inip - ¢ikmak? %

=
ol

. Eliniz dolu oldugu i¢in tirabzandan tutamadiginiz durumda ytiriiyen merdivende inip

- ¢ikmak? %

-
D

. Kaygan kaldirimda yiirtimek? %



EK-9. Borg Olgegi
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Borg Olcegi
6
7 Cok ¢ok hafif
8
9 Cok hafif
10
11 Oldukga hafif
12
13 Biraz zor
14
15 Zor
16
17 Cok zor
18
19 Cok ¢ok zor

20




EK-10. Alt1 Dakika Yiirtime Testi ve Siireli Kalk Yiirii Testi Degerlendirme Formu
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Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Once Sonra Once Sonra

Alt1 Dakika Kalp hiz1
Yiiriime Testi

Kan basinci

Dispne

Yorgunluk

Mesafe
Siireli Kalk Yira Testi Tedavi 6ncesi :............. sn
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EK-11. Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi

Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olcegi

1. Mental Durum, Davranis Ve Ruhsal Durum

(1 - 4. maddeler) Her madde hasta ile goriisme temelinde degerlendirilir.
1. Entelektiiel Yikim
0- Yoktur.

1- Hafif derecededir. Olaylar1 kismen unutma disinda giicliik yok, siirekli unutkanlik hali.
2- Orta derecededir. Dezoryantasyon ve kompleks problemlerle bas etmede giigliik ile giden
orta derecede bellek yitimi. Evdeki fonksiyonlarda hafif ama kesin bir bozukluk ve zaman
zaman yonlendirme gereksinimi mevcut.

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

4- Agir bellek yitimi. Sadece kisi oryantasyonun korunmasi ile giden agir bellek yitimi.
Muhakeme veya problem ¢6zmeyi basaramaz. Bakim i¢in ¢ok fazla yardim gereksinimi
vardir. Hi¢bir zaman yalniz birakilamaz.

2. Diisiince Bozukluklar1 (Demans veya ila¢ Entoksikasyonuna Baglr)

0- Yoktur.

1- Canli riiyalar vardir.

2- {¢ goriiniin korundugu "benign" haliisinasyonlar.

3- Ara sira veya sik sik halllisinasyon ya da hezeyanlar, i¢gorii bozulmustur; giinliik
aktiviteleri engelleyebilir.

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

3. Depresyon

0- Yoktur.

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

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

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

4- Vejetatif semptomlar ve intihar diisiinceleri ya da niyeti ile giden siirekli depresyon.
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EK-11 (devam) Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi

4. Motivasyon / Inisivatif

0- Normal.

1- Eskisinden daha az hakkini savunur, daha pasif.

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

4- ¢e kapaniklik, tam motivasyon yitimi.

II. Giinliik Yasam Aktiviteleri

“On/off” donemleri belirtilir.

(5-17. maddeler) Her madde “on” ve “off” dénemleri i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilir. “on” ve
“off” donemlerinden neyin kastedildiginin hasta tarafindan anlasilmasi saglanmalidir.
Boylece On ve Off donemleri i¢in gilinliik fonksiyonel yeterliligi hakkindaki sorularinizi
yanitlayabilir.

5. Konusma

0- Normal.

1- Hafif derecede bozulmustur. Anlasilmasinda gii¢liik yoktur.

2- Orta derecede bozulmustur. Bazen tekrarlamasi istenir.

3- Agir derecede bozulmustur. Sik sik tekrarlamasi istenir.

4- Cogu zaman anlagilamaz.

6. Salivasyon

0- Normal.

1- Hafif, ancak agizda tiikiiriik birikmesi kesindir; geceleri tiikiiriik akabilir.

2- Orta derecede tiikiiriik birikimi, minimal derece akabilir.

3- Belirgin tiikiirtik artis1 ile giden bir miktar tiikiiriik akmasi olur.

4- Belirgin bi¢cimde tiikiiriik birikimi ve siirekli mendil gereksinimi mevcut.

7. Yutma

0- Normal.

1- Nadiren yutma problemi.

2- Ara sira yutma problemi.

3- Yumusak gida gerektirecek kadar yutma problemi.

4- Nazogastrik tiip veya gastrostomi gereklidir.
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EK-11 (devam) Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi

8. Yazi

0- Normal.

1- Hafif yavaslama veya harflerde kii¢iilme.

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

4- Kelimelerin biiyiik cogunlugu okunamaz.

9. Bicak ve Diger Mutfak Gereclerini Kullanma

0- Normal.

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

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

3- Gidalar bagkas tarafindan kesilmelidir, ancak halen, yavas bir sekilde yiyebilir.
4- Beslenmede tamamen yardima muhtagtir.

10. Giyinme

0- Normal.

1- Biraz yavas, fakat yardim gereksinimi yoktur.

2- Zaman zaman diigme ilikleme, giysilerin kollarin1 gecirmede yardim gerekir.
3- Onemli 6lgiide yardim gereksinimi vardir, ancak bazilarini yalniz yapabilir.
4- Tamamen yardim gerekir.

11. Kisisel Temizlik

0- Normal.

1- Biraz yavas, ancak yardim gereksinimi yoktur.

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

4- Foley sonda veya diger mekanik araclara gereksinimi vardir.

12. Yatakta Dénme ve Yatak Ortiileri ile Basedebilme

0- Normal.

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

2- Yalniz basina donebilir veya ortiiler ile basedebilir/diizeltebilir, ancak biiylik 6l¢iide
giicliik vardir.

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

4- Yardimsiz yapamaz.



EK-11 (devam) Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi

13. Diisme (Donma ile Iliskisiz)
0- Yoktur.

1- Nadiren diisme.

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

4- Giinde bir kereden fazla diisme.

14. Yiirirken Donma

0- Yoktur.

1- Yiiriirken nadiren donma; yiiriimeyi baslatmada tereddiit olabilir.
2- Zaman zaman yiriirken donma.

3- Sik stk donma, ara sira donmaya bagli diisme.

4- Donmaya bagli sik sik diisme.

15. Yiriime

0- Normal.

1- Iliml giigliik. Kollarini sallamayabilir ya da ayaklarini siirliyebilir.
2- Orta derecede giicliik, ancak hafif destek gerekebilir ya da gerekmez.
3- Yiirtimede agir derecede bozukluk, destek gerekir.

4- Destekle dahi hig yiirliyemez.

16. Tremor

0- Yoktur.

1- Hafif ve seyrek olarak vardir.

2- Orta derecededir; hastayi rahatsiz eder.

3- ileri derecededir; bircok aktiviteyi engeller.

4- Cok agir derecededir, aktivitelerin ¢ogunu etkiler.

17. Parkinsonizmle ilgili Duysal Yakinmalar

0- Yoktur.

1- Zaman zaman uyusma, karincalanma veya hafif agri.
2- Sik sik uyusma, karincalanma veya agri; 1zdirap verici dlgiide degil.
3- Sik sik agrili duyumlar.

4- Izdirap verici agr1.
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EK-11 (devam) Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi

111. Motor Muayene

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

18. Konusma

0- Normal.

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

2- Orta derecede bozulma: Monoton, dizartrik, fakat anlasilabilir.

3- Belirgin derecede bozulmustur, anlasilmasi giigtiir.

4- Anlasilamaz.

19. Yiiz Ifadesi

0- Normal.

1- Minimal hipomimi, normal olabilir (Pokerci Yiizii).

2- [liml1, fakat yiiz ifadesinde kesin olarak azalma vardir.

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

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

20. Istirahat Tremoru

0- Yoktur.

1- Hafif ve seyrek olarak saptanir.

2- Diisiik amplitiidlii ve siirekli ya da orta amplitiidlii, ancak ara sira mevcuttur.
3- Orta amplitiidlii ve ¢ogu zaman vardir.

4- Yiiksek amplitiidlii ve cogu zaman vardir.

21. Ellerde Aksiyon veya Postiiral Tremor

0- Yoktur.

1- Hafiftir, hareketle ortaya cikar.

2- Orta amplitiidliidiir, hareketle ortaya ¢ikar.
3- Orta amplitiidlidiir, hareketle oldugu kadar postiiriin siirdiiriilmesiyle de ortaya ¢ikar.

4- Yiiksek amplitiidliidiir, yemek yemesini engeller. '
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EK-11 (devam) Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi

22. Rijidite (Hasta oturur durumda ve gevsek bir haldeyvken buyik eklemlerin pasif

hareketlerine gore degerlendirilir, disli cark ithmal edilir).
0- Yoktur.

1- Hafiftir veya sadece karsi uzvun hareketi sirasinda saptanabilir.

2- Hafif-orta derecededir.
3- Belirgindir, hareketin tiim hareket aciklig1 kolaylikla gerceklestirilir.
4- Agirdir, hareketin tiim hareket acikligi giicliikle gerceklestirilir.

23. Parmak Vurma (Hasta, her elivle ayr1 ayri olmak iizere, basparmak ve isaret parmagini

mimkin oldugunca buyuk amplitiidlii ve hizli olarak birbirine vurur).

0- Normal.

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

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

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

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

24. EI Hareketleri (Hasta, her elivle ayr1 ayri olmak iizere, elini miimkiin oldugunca biiviik

amplitiidli ve hizli olarak acip kapatir).

0- Normal.

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, ara sira hareket duraklayabilir.
3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddiit veya siiregelen harekette
sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

25. Ellerin Hizli Tekrarlayici Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak lizere, miimkiin

oldugunca buyiik amplitidli ve hizli olarak pronasyon ve supinasyon hareketlerini vertikal

va da horizontal planda yapar).

0- Normal.

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, ara sira hareket duraklayabilir.
3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya siiregelen harekette
sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.
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EK-11 (devam) Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi

26. Ayak Hareketleri (Hasta avaginin timini kaldirmak suretivle topugunu ardarda yere

vurur, hareketin amplitiidii vaklasik 7.5 cm olmalidir).

0- Normal.

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, ara sira hareket duraklayabilir.
3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya siliregelen harekette
stk duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

27. Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkasi diiz ahsap veya metal bir sandalyeden kollarini

o0gsiinde caprazlayarak kalkmava calisir).

0- Normal.

1- Yavastir; birden fazla girisim gerekebilir.

2- Sandalyenin kolundan destek alarak yapabilir.

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

4- Yardimsiz kalkamaz.

28. Postiir

0- Normal erekt postiir.

1- Tam olarak erekt postiir yoktur, hafif¢ce one egik postiirdedir, yash kisiler i¢in normal
kabul edilebilir.

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

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

4- Postiirde asir1 derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiyon vardir.

29. Yiirime

0- Normal.

1- Yavas yliriir, kii¢iik adimlarla ayak siiriiyebilir, ancak giderek hizlanma (festination) veya
one egilme (propulsion) yoktur.

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

3- Destek gerektiren ileri derecede yiiriiyiis bozuklugu.
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4- Destekle bile hi¢ yliriiyemez.

30. Postiiral Denge (Hastanin ayaklar birbirinden hafifce uzak ve gozleri acik konumda

ayakta duruyorken, omuzlarindan ani olarak gerive dogru cekilmesine verdigi vanit

degerlendirilir. Pull Test. Hasta dnceden uyarilir).

0- Normal.

1- Geriye dogru gider, ancak yardimsiz toparlanir.

2- Postiiral yanit yoktur. Muayene eden tarafindan tutulmazsa diiser.
3- Cok dengesizdir, kendiliginden dengesini kaybetme egilimindedir.
4- Destek olmadan ayakta duramaz.

31. Beden Bradikinezisi ve Hipokinezisi (Yavaslik, kararsizlik, kol sallamada azalma,

amplitiid kiiciilmesi ve genel hareket fakirliginin kombinasyonudur).

0- Yoktur.

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

2- Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak iizere hafif derecede yavashgi ve fakirligi
ya da amplitiidiintin kismen diistikligi.

3- Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kiigiik amplitiidlii olmasi.

4- Belirgin yavaslik, hareketin fakirligi veya kiiciik amplitiidlii olmasi.

1VV.Tedavi Komplikasyonlari (Son Bir Haftaya Ait)

A. Diskineziler

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

1- Giiniin %1-25'ini.

2- Giiniin %26-50'sini.

3- Giiniin %51-75'ini.

4- Giliniin %76-100"in{i.

33. Diskineziler ne kadar o6zurliiluk (disabilite) yvaratmaktadir? (Anamnez bilgisi; muayene

ile degisiklige ugrayabilir).

0- Oziirliiliik yaratmaz.
1- Hafif derecede oziirliiliik.

2- Orta derecede Ozurlulik.
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3- Agir derecede oziirliiliik.
4- Tamamen.

34. Agnli Diskineziler: Diskineziler ne kadar agrilidir?

0- Agrili diskenizi yoktur.
1- Hafif derecededir.

2- Orta derecededir.

3- Siddetlidir.

4- Agirdir.

35. Erken Sabah Distonisi Varlig1: (Anamnez bilgisi)

0- Hayur.
1- Evet.
B- Klinik Dalgalanmalar

36. Bir ilac dozundan sonraki zaman icinde beklenen "off" dénemi var m1 ?

0- Hayur.
1- Evet.

37. Bir ilac dozundan sonraki zaman icinde beklenmedik "off" donemi var m1?

0- Hayr.
1- Evet.

38. Herhangi bir "off" donemi aniden, drnegin birkac saniye icinde ortava cikiyor mu?

0- Haynr.

1- Evet.

39. Giindiiz uyanik oldugu zaman "off" déneminde ge¢en ortalama siiresi ne kadardir?
0- Yoktur.

1- Gliniin %1-25'I.

2- Giiniin %26-50'si.

3- Giiniin %51-75'i.

4- Giiniin %76-100'.

C. Diger Komplikasyonlar

40. Hastanin anoreksi, bulant1 veya kusmasi var mi?

0- Hayur.
1- Evet.



190

EK-11 (devam) Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi

41. Hastanin insonmi veya hipersomnolans gibi herhangi bir uyku bozuklugu var mi?

0- Hayur.
1- Evet.

42. Hastanin semptomatik ortostatik hipotansiyonu var mi?

0- Hayr.
1- Evet
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EK-12. Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Anketi-8

Parkinson Hastah@ Yasam Kalitesi Anketi-8

Parkinson hastalhi@indan dolay,
son bir ay boyunca ne siklikla. ..

Her soru icin Litfen bir Kutuyu isaretleyiniz

Hic bir Arada Her
zaman sirada Bazen Siksik zaman

Evinizin disinda, sokakta dolagsmakta

L e ’ O O O 0O O
zorluk ¢ektiniz mi?

2. Giyinmekte zorluk ¢ektiniz mi? [] [] [] [] []

3. Kendinizi depresyonda hissettiniz mi? ] ] ] ] ]
Yakin kisisel iligkilerinizde (6rn; aileniz

4. vel/veya arkadaslarinizla) sorunlariniz ] ] ] ] ]

oldu mu?

Dikkatinizi toparlamakta problemler
5. yasadimiz mi, 6rnegin okurken veya L] L] L] [] []
televizyon seyrederken?

Insanlarla kolay bir sekilde iletisim

6. oy pITaE e o O O O O O
kuramadiginizi hissettiniz mi?
Agrili kas kramplariniz ya da

7. 8 prarmey O 0O 0O O O
spazmlariniz oldu mu?
Topluluk icindeyken Parkinson

8. P sImeey ] ] ] ] ]

hastaliginiz oldugu i¢in utandiniz mi?




192

EK-13. Kalp Hiz1 Takip Formu

Ad Soyad
Tarih

0 dk nabiz
Hiz

3 dk nabiz
Hiz

5 dk nabiz
Hiz

10 dk nabiz
Hiz

15 dk nabiz
Hiz

20 dk nabiz
Hiz

25 dk nabiz
Hiz

27 dk nabiz
Hiz

30 dk nabiz
Hiz
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EK-14. Hasta izin Beyannamesi

HASTA iZIN BEYANNAMESI

“PARKINSON HASTALARINDA AEROBIK EGITIMLE KOMBINE GOREV
ODAKLI  EGITIMIN ~ NOROTROFIK ~ FAKTORLER, PROINFLAMATUAR
SITOKINLER VE KLINIK MOTOR SEMPTOMLAR UZERINE ETKISI™ isimli doktora
tez ¢alismasina gonilli olarak kauldim. Tezin gere¢ ve yontemler kisminda yer alan
fotograflarin iznim dahilinde aragtirmaci Uzm. Fzt. Fatih SOKE ile birlikte gekildigini ve

tezde gozler agik olarak iznim dahilinde kullanildigini ilgili makama beyan ederim.
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