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Arastirma Yazisi
Idiopatik Parkinson Hastaliginda Servikal Vestibiiler Evoked Myojenik Potansiyeller
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Ozet

Amag: Postural instabilite idiyopatik Parkinson Hastaligi (iPH)'nin nedeni tam bilinmeyen
onemli Ozelliklerindendir. Bu g¢alismada postiiral instabilitede vestibiiler sistemin roliiniin
servikal vestibiiler evoked myojenik potansiyel (s VEMP) testi kullanilarak arastirilmasi
amaglanmstir.

Metod: Arastirmaya herhangi bir norolojik veya otolojik hastaligi olmayan, ¢alisma hakkinda
bilgilendirilerek onam alinmis 20 iPH olgusu ve 30 saglikli goniillii dahil edildi. 11'i kadin ve
yagslar1 ortalama 63,9 + 10,2 (43-84) olan iPH olgularinin ortalama hastalik stiresi 8,2 + 4,5 (3-
18) yil olarak saptandi. 12 'si (% 60) Hoehn -Yahr evre II; 8'1 (% 40) Hoehn-Yahr evre III
olarak degerlendirildi. Kontrol grubu ortalama yaslar1 57,5 + 10,5 (36-78) olan 14'i kadin
toplam 30 saglikli goniilliden olusturuldu. Her iki gruptaki bireylerin tiimiinde bilateral
sVEMP kayitlamalar1 yapildi. Sonuglar SPSS programi 12.0 versiyonu ile degerlendirildi.
Sonuglar: Hem kontrol grubu hem de iPH grubundaki tiim bireylerde bilateral olarak sVEMP
kayitlarinin alinabildigi izlendi (%100). Gruplar arasinda amplitiid ve pozitif dalga latansi
bakimindan fark olmadigi, negatif dalga latansinin ise iPH grubunda anlamli bigimde
kisaldig1 saptandi (p<0.001). Kovaryans analizi ile yas etkisi ortadan kaldirildiginda da fark
hala anlamli olarak bulundu (p=0.025).

Tartisma: Vestibiilokollik refleks (VKR)'in manifestasyonu olarak degerlendirilen sVEMP
yanitlar1 refleksin olusumunda rol alan yapilara iligkin bilgiler saglar. Bu yapilarin iPH
patogenezinde rol alan merkezlerle etkilesimi postiiral stabilitede rol aliyor olabilir.
Aragtirmamizin sonuglart sSVEMP yanit siiresinin iPH grubunda kisaldigini gostermistir.
Postiiral instabilitenin objektif bigimde degerlendirilmesi bakimindan ulastigimiz sonuc
anlamli olabilir. Bu konuda yapilacak kapsamli ¢alismalar postiiral instabilitenin dogasina
dair ilging sonuglar saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Vestibiiler Evoked Myojenik Potansiyel, idiyopatik Parkinson hastalig1,
Vestibiilokollik refleks

Cervical Vestibular Evoked Myogenic Potentials in Idiopathic Parkinson Disease

Abstract

Aim: Postural instability is one of the main characteristic of idiopathic Parkinson's disease
(iPD) with unknown cause. The aim of this study is to investigate the role of vestibular system
in postural instability by using a modality, cervical vestibular evoked myogenic potentials
(cVEMP).

Methods: iPD group consisted of 20 patients, 11 female and 9 male, mean age 63,9+ 10(43-
84) years and control group 30 healthy volunteers, 16 males and 14 females, mean age 57,5 +
10,5(36-78) years, without any neurological or otological diseases. The mean duration of
disease was 8,2 + 4,5(3-18) years and twelve of them (60 %) were evaluated as Hoehn-Yahr
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stage II and remaining as stage III (40 %). In both groups, bilateral sSVEMP recordings were
done in all individuals. Results were evaluated with SPSS program 12.0 version.

Results: For all individuals in both control and iPD groups bilateral cVEMP recordings could
be performed (100 %). There were no differences between groups in terms of amplitude and
positive wave latency; however, a significantly shortened negative wave latency was found in
iPD group (p<0.001). When the effect of age was removed with covariance analysis this

difference was still significant (p=0.025).

Discussion: Our findings indicate that duration of cVEMP responses was shortened in iPD
group. The structures which play a role in PD pathogenesis, interacting with the component of
vestibulocollic reflex(VCR) formation. cVEMP responses are the manifestation of VCR and
they can provide objective data for evaluation of postural instability and severity.

Keywords:
vestibulocollic reflex

GIRIS

Postural denge proprioseptif, gorsel ve
vestibiiler uyaranlarin dogru bi¢imde ve
hizla algilanip, buna en uygun motor
yanitin olusturulmasi ile saglanir. Bu siire¢
postiiral refleks mekanizmalar1 yaninda
serebellum, bazal ganglionlar ve korteksin
de rol aldig1 gelismis bir koordinasyon
sistemi  aracihigiyla  gerceklesir”' 2.
Denge ve postiiral stabilitede en 6nemli
belirleyicilerden biri olan  vestibiiler
sistemi degerlendiren az sayida test
yontemi bulunmaktadir'”'”. Bu nedenle
vestibiiler evoked myojenik potansiyel
(VEMP)'lerin tanimlanmasi, nd&rootoloji
alanindaki heyecan verici gelismelerden
biridir''"”. Tamimlandiklari ilk ¢alismada
servikal  kaslardan elde edilen bu
potansiyeller daha sonra goz ¢evresinden
de alinmis; bu nedenle ilk yontem servikal
(sVEMP), sonradan gelistirilen ise okiiler

(oVEMP) testi olarak
adlandirlmigtir! %171,
VEMP vyanitlarinin  elde edilmesinde

sakkulusun arkaik bir ses duyarliligina
sahip olmas1 rol oynar. Vestibiilo-kollik
refleks (VKR)'in elektrofizyolojik kaniti
olan sVEMP'ler = sakkulus, inferior
vestibiiler sinir, vestibiiler nukleuslar,
medial vestibiilospinal traktus ve aksesuar
sinir nukleuslar1 araciligiyla olusur'”"'?.
Bu yapilarin idiyopatik Parkinson hastaligi
(iPH)'nin etyopatogenezinde rol alan beyin
sap1 ve bazal ganglionlar gibi merkezler ile

Vestibular evoked myogenic potentials,
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idiopathic Parkinson's disease,

etkilesim i¢inde calistiklar1
bilinmektedir'>. Dolayisiyla iPH'indaki
postiiral instabilitede vestibiiler sistemin
rolii bu noninvaziv ve pratik test ile
arastirilabilir. Sunulan bu c¢alismada iPH
hastalarinda vestibiiler sistemin otolitik
kismma o6zgli olan sVEMP testinin
konfigiirasyon, latans, amplitiid gibi temel
parametreler bakimindan degerlendirilmesi
amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma TCSB Tepecik Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Noroloji  Klinigi
Elektrofizyoloji Laboratuarinda
gerceklestirildi. Aragtirmaya test hakkinda
bilgilendirilerek onam formu alinmis,
iletim ya da norosensoryel tip isitme kaybi1
ve herhangi bir nérootolojik hastalig
bulunmayan yas ortalamasi1 57,5 = 10,5
(36-78), 16's1 kadin 30 saglikli gonilli
(8G), ve klinigimizin hareket bozukluklar1
biriminde takip edilen yas ortalamasi 63,9
+ 10,2 (43-84), 11'1 kadin 20 idiyopatik
Parkinson hastas1 (iPH) dahil edildi. Inme,
demans, veya polindropati gibi bir bagka
norolojik hastalik, herhangi bir sistemik
veya psikiyatrik hastalik tanist olanlar
caligmaya dahil edilmedi. iPH grubundaki
hastalarda da noérosensoryel ya da iletim
tipi isitme kayb1 veya ndrootolojik hastalik
varlig1 dislama kriteri kabul edildi. Ayrica
calismaya sadece Hoehn -Yahr evresi II ve
IIT olanlar dahil edilerek homojen bir grup
olusturuldu. Ortalama hastalik siiresi 8,2 +
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4,5 yil olan bu olgularin 12'si (% 60) evre
I1, 8'1 (% 40) evre III olarak saptandi.

Kayitlamalar Synergy EMG ve EP sistemi
(Medelec; Viasys Healthcare UK Ltd
2009) kullanilarak gerceklestirildi. Hasta
oturur konumda iken kayit -elektrodu
sternokleidomastoid (SKM) kasmin st
yarisina, referans elektrodu aymi kasin
klavikiiler insersiyosunun iistiine kondu.
Toprak elektrodu olarak ise sag el bilegine
uygulanan bileklik seklinde bir elektrot
kullanildi. Uyaran olarak bir kulaklik
araciligiyla monoaural uygulanan 110
nHLdB siddetinde klik uyaran (hava yolu
ile iletim) secildi. Uyaran frekansi 5 Hz
(200 ms aralikli) ve bandpass filtre (30Hz-
2K Hz) olarak belirlendi. Synergy EMG ve
EP sisteminin orijinal kulaklig1 bireye
uygun  sekilde ayarlanabilmesi  ve
monoaural uyaran verebilme 06zelligi
nedeni ile tercih edildi. Traseler 250 kez
averajlanarak kayitlandi.

Kayitlama Oncesi tiim bireylere test ile
ilgili bilgi verildi. Uyaranin verildigi taraf
(IL) SKM kasinda maksimum kasi
saglanmas1 amaciyla bas karst yone
cevrilerek c¢enenin karst omzu itecek
sekilde  pozisyon almasi  saglandi.
Standardizasyon bakimindan tim
kayitlarin aynm1 aragtirmaci tarafindan
gerceklestirilmesine 6zen gosterildi ve her
trase en az bir defa tekrarlanarak
giivenilirligi  saglandi.  Elde  edilen
traselerde  sVEMP  yanmitinin  Onceki
calismalarda tanimlanmis kisa latansh
bifazik  konfiglirasyonu  arandi  ve
baslangictaki pozitif dalga (p 13) tepe
latansi, onu izleyen negatif dalga (n 23)
tepe latans1 ve tepe-tepe (peak to peak)
amplitiid degerleri kayitlandi. Istatistiksel
analiz i¢in SPSS programi (version 12.0;
SPSS, Chicago, IL, USA) kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya  dahil  edilen  bireylerin
tamaminda ve bilateral olarak sVEMP
kayitlamalarinin alinabildigi gosterildi. Bir
baska deyisle her iki grup i¢in yanitlarin
persistanst %100 olarak bulundu. SG ve
iPH grublarma ait nitelikler Tablo-1'de
ozetlendi.

Normal SG grubunda pl13, n23 degeri ve
amplitiidler sirastyla 12,8 = 0,9 ms; 22,1 +
1,4 ms ve 203 + 128 mV olarak bulundu.
iPH grubunda ise ayni parametreler yine
sirastyla 12,5 £ 0,9 ms; 18,8 £ 2,6 ms; 170
+ 98 mV 1idi (Tablo 2). Sonuglar t-testi ile
degerlendirildiginde iki grup arasinda
amplitid ve pozitif dalga latanslan
bakimindan farklilik bulunmadi (sirasiyla
p=0,173 ve p=0,153). Negatif dalga
latanslarinin ise iPH grubunda anlaml
bigimde kisa oldugu saptandi (p<0.001).
Iki grup arasinda bulunan yas farkinin bu
sonu¢  lzerinde etkili  olabilecegi
diistintilerek kovaryans analizi yapilip yas
etkisi ortadan kaldirildiginda da iki grup
arasindaki farkin istatistiksel olarak hala
anlaml oldugu goriildii (p=0.025).

Ozetle
arasinda

degerlendirilen ii¢ parametre

yalnizca n latansinin  iPH
grubunda yastan bagimsiz  bigimde
istatistiksel ~olarak anlamli  derecede
kisalmis olarak bulundu. Bir bagka deyisle
SsVEMP yanit1 stiresinin iPH grubunda SG
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bigimde kisalmis oldugu saptandi. Resim
Ide SG grubunda bulunan 59 yasinda bir
erkege ait sag sVEMP ve iPH grubunda
yer alan 81 yasinda bir erkek hastaya ait
yine sag taraftan kayitlanmis sVEMP
traseleri goriilmektedir.
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Tablo1. Caligma gruplarinin demografik 6zellikleri

Safhikh gandla
platans: 13,9 ms
n latansy: 24,2 ms

iIPH olgusu

platans: 11,2 ms
nlatansi: 16,3 ms

Hastahk Hochn -Yahr Yanut
Sayn Cinsiyet Yas Siiresi Evresi varhg
Saghkhginilld | 30 14 kadm (% 47)
grubu bircy | 16erkek(%53) | o0+ 105 (3678) % 100
Pi:mbu " bigy 191 crkk"dmek (S?fs? 6391102 (43-84) | 8,2+45(3-18) ]fv":lllll :i‘; % 100
Tablo 2. Gruplarin latans ve amplitiid degerleri
P latans1 Nlatans1 Amplitid
Saghkh goniilla
& 12.8ms+0,9 22,1 mst1.4 203 mV+128 mV
grubu
Parkinson
12,5 ms+40,9 18,8 msi+2.6 170 mVi98 mV
grubu

Resim 1: Soldaki trase kontrol grubunda yer alan 59 yasinda bir erkek bireyden, sagdaki trase ise 15 yildir
iPH tamisiyla izlenmekte olan 81 yasinda bir erkek olgudan kayitlanmistir. sVEMP kayitlamasinda VCR
intervalinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda iPH olgusunda kisaldigi goriilmektedir.

TARTISMA

sVEMPler Meniere hastaligi, vestibiiler
ndrit, pozisyonel vertigo gibi periferik
vestibiiler hastaliklarin

(2,11,23)

yani

vestibiilokollik refleks arkin herhangi bir

sira
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etkilenebilir

boliimiinii  etkileyebilecek
sistemi tutulusu yapan hastaliklarda da
Son yillarda VEMP

(1,4,12,21)

santral

sinir
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arastirmalari migrenden Alzheimer
hastalig1 gibi nérodejeneratif siireglere dek
uzanan genis bir  yelpaze de
stirdiiriilmektedir ‘Postural instabilite'
Parkinson hastalarinda disabiliteye onemli
Olciide katkida bulunan Onemli bir
Ozeliktir, ancak hangi mekanizma ile
olustuguna iligkin tam bir fikir birligine
varilamamustir®'>. Literatiirde vestibiiler,
viziiel, proprioseptif sistemler ve bu
sistemlerden gelen bilginin
entegrasyonunda rol alan bazal ganglionlar
ve serebellum gibi yapilar1 degerlendiren
calismalar bulunmaktadir*'82%

(3.5)

iPH igcin tipik olan assosiye hareketlerde
kayip ve antefleksiyon postiiri ile
karakterize yiirliylistin konunun anahtari
oldugu diisiincesi ile dizayn edilmis
calismalara Ornek olarak alt ekstremitede
bacak  fleksorlerindeki ~ kompansatuar
nitelikli artmig aktivasyonun merkeze
alindig1 Dietz va ark.'min 1993 yilinda
yayinlanmig g¢aligmasi 6rnek verilebilir®.
Bradikineziyle iligkili olarak agonist ve
antagonist kaslarin  uyumlu bigimde
kontraksiyonunun  bozulmasi  esasina
dayanan bu hipotez dopaminerjik tedaviyle
bradikinezide goriillen diizelmenin aym
Ol¢iide postural instabiliteye yansimamasi
nedeni ile tartismaya aciktir®!),

Bazal ganglionlar ve serebellumun postiirii
belirleyen sensorimotor devrelerin
entegrasyonundaki temel aktorler
olmasindan yola ¢ikilarak gerceklestirilen
bir baska calismada gorsel bilginin
islenmesindeki  degisiklikler 6n plana
cikmigtir. Bu ¢alisma  viziiopostiiral
devrenin normaller ile serebellar lezyonu
olanlar arasinda anlamli bir farklilik
gostermezken Parkinson hastalarinda her
iki gruba gore de hiperaktif oldugu yani
daha fazla kullanildigin1 ortaya
koymustur®. Duysal bilgi
entegrasyonunda rol alan merkezler olarak
bazal gangionlar ve projeksiyonlar1 baska
calismalarda da mercek altina alinmis ve
kognisyon, uzaysal oryantasyon,
propriosepsion iligkisinin iPH'ndaki postiir
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bozukluklarinda temel noktalar olduguna
isaret eden sonuglara ulagilmistir®?.

Rascol ve ark. tarafindan 1995 yilinda
yaymlanan calismada postiiral instabilite
ve diismelerin 6n planda oldugu progresif
supranukleer palsi ve multisistem atrofi
gibi hastaliklarda vestibiilookiiler refleksin
fiksasyon ile baskilanabilirliginin
normaller ve iPH'lar1 ile kiyaslandiginda
daha fazla azaldig1 gosterilmistir'®. Gorsel
bilgi postiir iliskisini 6n plana ¢ikaran bu
sonu¢, Liao ve ark.'min  postiiral
instabilitede otolitik sistemin 6n planda
oldugunu isaret eden  calismasinin
sonuglaryla drtiismemektedir").

Parkinson hastaligindaki postiiral
instabilitede vestibiiler sistemin roliiniin
arastirildigl degisik caligmalarda ise birbiri
ile ¢elisen sonuclara varilmustir %29,
Bizim arastirmamizda iPH'larinda VKR'in
SVEMP ler araciligiyla degerlendirilmesi
hedeflenmistir. Bizimle ayn1  hedefi
paylasan Pollack ve ark. iPH olgularinda
VKR'nin % 37 unilateral, % 8 bilateral
oraninda kayboldugunu ortaya koymus
olsa da bizim bulgularimiz onlarinkinden
farklidir''”. Bu durum &rneklemimizin
Hoehn-Yahr evrelemesi bakimindan daha
homojen ve disabilitesi daha az hastalardan
olusmasindan, ya da gruplar arasi yas
farkinin diger calismada bizimkine gore
daha genis birakilmasindan kaynaklanmis
olabilir. S6z edilen calismada amplitiidler
hasta kooperasyon kisithlig1 gerekge
gosterilerek degerlendirme dis1 tutulurken
ayni gerekce  yamit  varligt  ve
konfiglirasyonu nun degerlendirilmesinde
g0z ard1 edilmistir. Ayrica gruplar arasi yas
farkinin bizim ¢alismamiza kiyasla pek az
onemsendigini sOylemek yanlis
olmayacaktir. Gozlemlerimiz Pollack ve
ark' nin tutumunun haksiz olmadigini
destekler sekilde ‘sVEMP yanithiligi ve

amplitiidiinde yasla beraber goriilen
azalma' nin gereginden fazla
vurgulandigini diisiindiirse de

arastirmamizin konusunu olusturmayan bu
tartismanin disinda kalmak icin, kontrol
grubu ile iPH grubu arasindaki yas farkin
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dikkate alarak hareket ettik. Bu tutumumuz
iPH grubumuzun baslangigta
planladigimizdan ¢ok daha kiigiik olmasina
yol agmustir.

Yas disinda, uyaran tipi ve siddeti, artefakt
ve hatta cevresel kosullarin latans ve
amplitiid degerlerine etkisini tek tek ele
almak miimkiindiir. Ancak aynmi tip ve
siddette uyaranla, ayni laboratuar ve ayni
gerecler kullanilarak yapilan ve en
onemlisi iPH'min sVEMP'leri etkileyip
etkilemedigine odaklanan bir ¢alismada bu
yaklagim pratik olmadigr gibi, konunun
dagilmasina sebebiyet vereceginden uygun
da olmayacaktir. Bu nedenle yas ile negatif
yonde olan VEMP yanithilik ve amplitiid
iliskisinin, ses uyaran siddeti ve kas
kontraksiyon giiciiyle pozitif yonde bir
iliski gosterdigini ve posterior aurikiiler
kas gibi varyasyonel yapilarin da
VEMP'leri etkileyebilecegini bildiren ¢ok
sayida  yayin  varh@na  deginmekle
yetinecegiz!'*! 1719,

Aragtirmamiz  iPH ile kontrol grubu
arasinda amplitiid ve p latans1 bakimindan
fark bulunmadigini, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunan tek
parametrenin  negatif dalga latanslar
oldugunu gostermistir (Tablo 2). Yas
degiskeninin etkisi kovaryans analizi
uygulanarak kaldirildiginda sonucun hala

anlamli  oldugu gosterildiginden iPH
grubunda sVEMP yanit1 ve dolayisiyla
VKR siiresinin anlamli  bir kisalma

gosterdigi sdylenebilir.

Bu ne anlama gelir? Simdilik 6rneklem
kiigiikliigiinii g0z Oniine alarak
sonuglarimizi tanimlamakla yetinip daha
ileri yorumlardan kaginacagiz. Parkinson
hastaliginda non motor semptomlar ve
adaptif -maladaptif siireclere iliskin artan
bilgiler konuya iligkin cesitli hipotezler
olusturulmasini kolaylastirmaktadir.
Ornegin sVEMP yanit siiresindeki kisalma
adaptif hatta maladaptif mekanizmalarin
elektrofizyolojik  kanmit1  olabilir.  Hig
sliphesiz beyin sapt ve bazal ganglionlar
arasindaki kompleks iligkiler, calismamiz
ve ulagtigimiz sonuglar ile aciklanabilecek
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sadelikten ¢ok uzaktir. Ancak gerek
hareket bozukluklar1  gerekse denge
bozukluklarinda servikokollik refleksin
yansimast olan bu noninvaziv ve yeni
inceleme yoOnteminin ilging sonuglar
saglayabilecegi kanisindayiz.
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