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OZET

Parkinson hastalarinda otonomik disfonksiyonun EKG ile degerlendirimesi

Giris ve Amag: Parkinson hastaliginda kardinal bulgularin yanisira; spinal otonom néronlarda dejenerasyona veya
tedavide kullanilan ilaglarin yan etkilerine bagli olarak otonom belirtiler gérulebilir. Parkinson hastalarinda,
otonomik disfonksiyona bagli olarak QT intervalinde uzama saptanmig, bunun ani élimlere yol agabildigi
belirtilmistir. Bu ¢alismada, Parkinson hastalarinda otonomik disfonksiyonu degerlendirmek amaciyla QT interval
degisimleri ve bu parametrenin cinsiyet, hastalik stresi ve tedavi ile iliskisinin arastinimasi amaglanmistir.

Arac ve Yontem: Calismaya, Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar Hastanesi 2. Noroloji Hareket Bozuklugu
Polikliniginden takipli, kardiak hastalik, diyabet, hipertansiyon, elektrolit imbalansi, kronik karaciger hastaligi ve
bdbrek yetmezligi dykisu ve QT araligini etkileyebilecek ilag kullanimi olmayan 20 Parkinson hastasi ve 18 saglikli
kontrol grubu dahil edildi. EKG incelemesinde, QT intervali bir &nceki RR intervalinden etkilendigi icin, dlgiimlerde
Bazett's formult (QTc = QT/(RR)Y2) ile hesaplanan QT-c degeri esas alindi. Otomatik analiz yapan EKG cihazi ile
QT, QT-c ve RR dlcumleri yapildi.

Bulgular: Hastalarin 12'si kadin (%60), 81 erkek (%40), kontrol grubunun 6'si kadin (%33.3), 12'si erkek (%66.7) idi.
Hastalarin yas ortalamasl 69.8 (+8.57), kontrol grubunun yas ortalamasl ise 64.8 (+8.71) olarak saptandi. Ortalama
hastalik stresi 6.1 (+3.1) yil idi. Hastallk stiresi ile QT, QT-c ve RR degerleri arasinda anlamii korelasyon bulunmadi.
Her iki grupta cinsiyet ydnunden QT, QT-c ve RR degerleri kiyaslandi, ancak anlamli fark bulunamadi. Her iki grupta
QT ve QT-c ortalamalar degerlendirildi. Hasta grubunda QT-c ortalamasinin ve QT ortalamasinin, normal gruptan
anlamli olarak ileri dizeyde yUksek oldugu gérdldu. Her iki grupta R-R mesafesi dlguldu ve anlamii fark bulunmadi.
Hastalar; L-Dopa, Dopa agonisti, MAO-B inhibitort ilaglan benzer kombinasyonlarda kullanmakta idi. Kullanilan
ilaclarin QT intervali Gzerine etkisi kiyaslanamadi. Hasta ve normal gruplarda QT ve QT-c ortalamalar kiyaslanmis
ve hastalarin QT ve QT-c ortalamasinin normalden ileri dizeyde yuksek oldugu saptanmistir.

Sonug: Parkinson hastalarinda QT-c degisikliklerinin; postganglionik sempatik ve intrinsik néronlardaki patolojik
degisiklikler gibi kardiyoselektif faktorler Gzerinde énemli rolt vardir. Bu nedenle, otonom bulgular belirgin olan
Parkinson hastalarinda QT-c dlcimunin, ani 6lum riski agisindan anlamli olabilecegini ve QT-c intervalinde uzama
saptanmasi halinde, hastalarin kardiyoloji ile birlikte takibinin uygun olacagini dusuntyoruz.

Anahtar kelimeler: Parkinson, otonomik disfonksiyon, QT interval, EKG

ABSTRACT

Assessment of autonomic dysfunction in Parkinson patients by electrocardiogram
Introduction and Objective: In Parkinson’s disease, autonomic involvement may be seen depending on
degeneration of spinal autonom neuron or side effects of treatment, as well as cardinal signs. Sudden death
caused by autonomic dysfunction detected by QT interval has been reported in studies. In our study; we aim
to investigate the degree of QT interval prolongation, and its relationship between gender, duration of
disease, and treatment in patients with Parkinson disease to evaluate autonomic dysfunction.

Material and Method: Twenty patients with Parkinson’s disease followed by the Movement Disorder
Outpatient Clinic in the 2" Neurology Department, at Bakirkoy Research and Training Hospital for Psychiatry,
Neurology and Neurosurgery were selected. Furthermore, 18 healthy controls were included in our study. None
of the participants had cardiac disease, diabetes, hypertension, electrolyte imbalance, chronic liver and kidney
diseases. They were not using any drug effecting QT interval. In electocardiography (ECG) analyses, because
previous RR interval affected QT interval, QT-c intervals calculated according to Bazett's formula [QTc = QT/
(RRv2)] were predicated. QT, QT-c and RR intervals were measured automatically by ECG machines.

Results: Twelve (60%) of patients were female and 8 (40%) patients were male. In the control group, there
were 6 (33.3%) female and 12 (66.7%) male. The mean age was 69.8 (+8.57) and 64.8 (+8.71) in the patient and
control groups, respectively. The mean duration of disease was 6.1 (+3.1) years. QT, QT-c and RR intervals were
not significantly correlated with duration of the disease. According to gender, Qt, QTc and RR intervals were
compared in both groups, and there was not significant correlation. Means of QT-c interval were found very
significantly longer in patients than controls, and means of QT interval were again found significantly longer in
the patients. The RR intervals were measured in both groups and no significant correlation was found. The Telefon / Phone: +90-212-543-6565/1920
patients were using L-Dopa, Dopa agonist, MAO-B inhibitory drugs in similar doses and combinations, and the

effects of the drugs on QT intervals could not have been compared. Among the study groups, means of QT Elektronik posta adresi / E-mail address:
and QTc intervals were compared and they were found substantially longer in patients. ozlemaltiokka @gmail.com

Conclusion: In Parkinson's disease, alternations of QTc have an important role on cardioselective factors like : . .
pathologies of sympathetic and intrinsic neurons. For this reason, we think that QT-c measurement is an iﬂz;f;:“zgﬁ E;tj:ug;r]icgg]t

important parameter in terms of determining the risk of sudden death in Parkinson patients whose autonomic !

symptoms are prominent, and if there is a QT-c interval prolongation, these Parkinson patients must be Kabul tarihi / Date of acceptance:
followed by cardiologists as well. 27 Eylul 2011 / September 27, 201
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Parkinson hastalarinda otonomik disfonksiyonun EKG ile degerlendiriimesi

GIRIS

arkinson hastaligi (PH) ilk kez 1817 yilinda, bir

Ingiliz doktoru olan James Parkinson tarafindan
“shaking palsy” olarak tanimlanmistir. Hastaligin ana
semptomlarini; istirahat tremoru, istemli ve asosiye
hareketlerde azalma, rijidite tarzinda tonus artigi ve pos-
tural instabilite olusturur. Bu bulgularnn yaninda, hasta-
ligin 6zellikle ileri dénemlerinde, spinal otonom néron-
larda dejenerasyona veya tedavide kullanilan ilaglarin
yan etkilerine bagli olarak otonom belirtiler gortilebilir
(1,2). Literatiirde, Parkinson hastalarinda otonomik dis-
fonksiyona bagl olarak QT intervalinde uzama saptan-
muig, bunun ani dlimlere yol acabildigi belirtilmistir (1).

AMAC

Bu calismamizda, Parkinson hastalarinda otonomik
disfonksiyonu degerlendirmek amaciyla, QT interval
degisimlerini ve bu parametrenin cinsiyet, hastalik siire-
si ve tedavi ile iligkisini aragurmay1 amagladik.

YONTEM

Galigmamiza, Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklar
Hastanesi 2. Noroloji Klinigi Hareket Bozukluklari
Polikliniginde takip edilen; kardiak hastalik, diyabet,
hipertansiyon, elektrolit imbalansi, kronik karaciger
hastalig1 ve bobrek yetmezligi dykisi ve QT araligini
etkileyebilecek ilag kullanim: olmayan 20 Parkinson
hastas1 ve kontrol grubu olarak 18 saglikli katilimci dahil
edildi. EKG incelemesinde, QT intervali bir 6nceki RR
intervalinden etkilendigi icin, dlgtimlerde Bazett formii-
li (QT-c= QT/(RR)Y2) ile hesaplanan QT-c (diizeltilmis

QT dispersiyonu) degeri esas alindi. Otomatik analiz
yapan EKG cihaziile QT, QT-c ve RR &l¢timleri yapildi.

Istatistik Analiz

Biyoistatiksel ¢6ztimlemelerde SPSS (11.5 strtimii)
paket programi kullanildi. Caligma verileri degerlendiri-
lirken, tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma) yanisira, niceliksel verilerin kargilagtiril-
masinda, normal dagilim gdsteren parametrelerin iki
grup arasindaki kargilagtirmalarinda Student t test kulla-
nildi. Niteliksel verilerin kargilagtirilmasinda ise Ki-Kare
testi kullanildi. Anlamlilik, p<0.05 diizeyinde degerlen-
dirildi. Korelasyon analizinde Spearman korelasyon tes-
ti kullanildi (r deger).

BULGULAR

Hasta grubunun 12’si kadin (%60), 8'i erkek (%40),
kontrol grubunun 6’s1 kadin (%383.3), 12’si erkek
(%66.7) idi. Hasta grupta yag ortalamasi 69.8 (£8.57),
kontrol grubunda ise yag ortalamasi 64.8 (+8.71) olarak
saptandi. Ortalama hastalik siiresi 6.1 (£3.1) yil idi.
Hastalik stresi ile QT, QT-c ve RR degerleri arasinda
anlamli korelasyon bulunmadi (p>0.05) (Tablo 1). Her
iki grupta cinsiyet yoniinden QT, QT-c ve RR degerleri
kiyaslandi, anlamli fark bulunmad: (x?=0.70, p=0.10).

Tablo 1: Hastalik siiresinin EKG 6zellikleriyle iliskisi

n=20 QT QT-c RR
Hastalik Siiresi r -0.143 0.22 -0.21
P 0.549 0.20 0.29

QT Stiresi: EKG'de Q dalgasinin baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar gecen siire,
QT-c: Diizeltilmig QT siiresi, RR Intervali: EKG’de ardigik iki QRS kompleksinin R dalgalart

arast siire.

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubunun EKG o6zelliklerine gore ortalama degerleri

Hasta n=20 Normal n=18 :
OrtalamazStandart sapma OrtalamazStandart sapma P
Yas 69.80+8.57 64.88+8.71 1.751 >0.05
Hastalik siiresi (yil) 6.10+3.11
QT (milisaniye) 397.70+16.14 374.44+19.88 3.932 <0.001
QT-c (milisaniye) 423.75+16.59 404.16+16.58 3.635 <0.001
RR (milisaniye) 847+120.57 791.11+89.76 1.630 >0.05

QT Siiresi: EKG’de Q dalgasinin baglangicindan T dalgasinin sonuna kadar gegen siire, QT-c: Diizeltilmis QT stiresi, RR Intervali: EKG'de ardisik iki QRS kompleksinin R dalgalari arast siire,

t: Student T Test
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Her iki grupta QT ve QT-c ortalamalar: degerlendirildi.
Hastalarin QT-c ortalamasinin (423.75 ms.), normal
grubunkinden (404.16 ms.) anlamli olarak ileri diizeyde
yiksek oldugu (p<0.001); yine QT ortalamasinin
(397.70 ms.) normal grubunkinden (374.44 ms.) anlam-
li derecede ytiksek oldugu (p<0.001) gériildi. Her iki
grupta R-R mesafesi 6l¢tildii ve anlamli fark bulunmad:
(p=0.12) (Tablo 2). Hastalar; L-Dopa, Dopa agonisti,
MAO-B inhibitérii ilaglart benzer kombinasyonlar kul-
lanmakta olduklarindan, s6z konusu ilaglarin QT inter-

vali tizerine etkisi kiyaslanamadi.
TARTISMA

EKG’de QT araligi, toplam ventrikiiler myokardiyal
depolarizasyon ve repolarizasyon stiresini gosterir (3,4).
Ventrikiiler aritmi ile birliktelik gésteren QT intervalinde
uzama, beklenmeyen ani kardiyovaskiiler oliimlerle ilig-
kilendirilmistir (1). Literatiirde, PH ve Muldsistem Atrofi
(MSA) hastalarinda otonomik disfonksiyona baglt QT
uzamasi ve ani 6limler bildirilmistir (1,3-6). Bu nedenle
QT intervali, bu hastalarda, takip ve tedavi agisindan
6nem tagimaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, PH ve MSA
hastalarinda, QT-c ve R-R mesafesi dl¢timleri yapilmig
ve normal gruba gore QT-c intervalinde uzama saptan-
mis, R-R mesafesi ve QT de anlamli fark bulunmamustir
(7). PH’de, antiparkinson ilag alanlar ile tedavisiz grupta
QT-c intervali kiyaslanmus, anlaml fark olmadigi goste-
rilmistir. Biz de galigmamizda; literatiir ile uyumlu ola-
rak, PH’de, QT-c ortalamasinin normal gruptan anlaml
olarak ileri diizeyde yiiksek oldugunu saptadik.
Literatirde belirtilenin aksine, QT ortalamasinin normal
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gruptan anlamli derecede yiiksek oldugu gortldii (7).
Her iki grupta yapilan R-R mesafesi 6l¢timinde, yine
literatiir ile uyumlu olarak, anlamli bir fark bulunmadi.
Yapilan bir ¢alismada, QT-c interval uzunlugu ile hasta-
lik stiresi korele idi (7). Bizim caligmamizda ise, anlamli
korelasyon bulunmadi. Ayni ¢alismada, tedavide kulla-
nilan ilaglar ile QT-c intervali arasinda korelasyon sap-
tanmamistt (8,9). Bizim hasta grubumuz da, benzer
kombinasyonlarda antiparkinson ilaglar kullanmakta
oldugundan ilaglarin QT-c tizerine etkisi istatistiksel ola-
rak kiyaslanamadi.

PH'de kardiyoselektif sempatik denervasyon birkag
ozellik ile agiklanabilir. Birincisi, bazal ganglionlardaki
katekolaminerjik hiicrelerin PH'nin giddeti oraninda
azalmasidir. Diger bir 6zellik ise, PH'de Lewy cisimcigi
hticrelerinin kardiak pleksusta da bulunmasidir (10,11).
PH’de santral sinir sisteminde hticre dejenerasyonuna
yol agan oksidatif veya norotoksik stregler, adrenerjik
yollarin harabiyetine yol agabilir (12,13). Bu yolla post-
ganglionik sempatik lifler etkilenir. Kardiak sempatik
sinirlerde yer alan noradrenalinin hizli oksidatif deami-
nasyonunun, PH'de kardiyoselektif denervasyonda
pay1 vardir (14).

Sonug olarak, PH'deki QT-c degisikliklerinin; post-
ganglionik sempatik ve intrinsik néronlardaki patolojik
degisiklikler gibi kardiyoselektif faktorler tizerinde
6nemli rolti vardir. Bu nedenle, otonom bulgular belir-
gin olan Parkinson hastalarinda QT-c 6l¢timiiniin ani
6lum riski agisindan anlamli olabilecegini ve QT-c
intervalinde uzama saptanmast halinde, hastalarin kar-
diyoloiji ile birlikte takibinin uygun olacagini digiinii-
yoruz.

4. Choy AM, Lang CC, Roden DM, Robertson D, Wcood AJ, Robertson
RM, Biaggioni 1. Abnormalities of the QT interval in primary
disorders of autonomic failure. Am Heart ] 1998; 136:664-671.

5. Schwartz PJ, Snebold NG, Brown AM. Effects of unilateral
cardiac sympathetic denervation on the ventricular fibrillation
threshold. Am ] Cardiol 1976; 37:1035-1040.

6. Ishizaki F, Harada T, Yoshinaga H, Nakayama T, Yamamura Y,
Nakamura S. Prolonged QTc intervals in Parkinson’s disease-
relation to sudden death and autonomic dysfuntion. No To
Shinkei 1996; 48:443-448.

Dusunen Adam Psikiyatri ve Nérolojik Biimler Dergisi, Citt 25, Sayi 2, Haziran 2012 / Déistinen Adam The Journal of Psychiatry and Neurological Sciences, Volume 25 Number 2, June 2012 149



Parkinson hastalarinda otonomik disfonksiyonun EKG ile degerlendiriimesi

7.

10.

150

Lo SS, Mathias CJ, Sutton MS. Qt interval and dispersion in
primary autonomic failure. Heart 1996; 75:498-501.

Oka H, Mochio S, Sato H, Katayama K. Prolongation of QTc
interval in patients with Parkinson’s disease. Eur Neurol 1997;
37:186-189.

Deguchi K, Sasaki I, Tsukaguchi M, Kamoda M, Touge T,
Takeuchi H, Kuriyama S. Abnormalities of rate-corrected QT
intervals in Parkinson’s disease-a comparison with multiple

system atrophy and progressive supranuclear palsy. ] Neurol Sci
2002; 199:31-37.

Komai N. Surgical treatment of Parkinson’s disease. Nihon
Rinsho 1993; 51:2940-2946.

11.

12.

13.

14.

Iwanaga K, Wakabayashi K, Yoshimoto M, Tomita I, Satoh H,
Takashima H, Satoh A, Seto M, Tsujihata M. Lewy body-type
degeneration in cardiac plexus in Parkinson’s and incidental
Lewy body diseases. Neurology 1999; 52:1269-1271.

Hirsch EC. Why are nigral catecholaminergic neurons more
vulnerable than other cells in Parkinson’s disease? Ann Neurol
1992; 32:88-93.

Hirsch EC. Does oxidative stress participate in nerve cell death in
Parkinson’s disease? Eur Neurol 1993; 33:52-59.

Eisenhofer G, Esler MD, Meredith IT, Dart A, Cannon RO,
Quyyumi AA, Lambert G, Chin J, Jennings GL, Goldstein GL.
Sympathetic nervous function in human heart as assessed by
cardiac spillovers of dihydroxyphenylglycol and norepinephrine.
Circulation 1992; 85:1775-1785.

Dusunen Adam Psikiyatri ve Nérolojik Biimler Dergisi, Citt 25, Sayi 2, Haziran 2012 / Distinen Adam The Journal of Psychiatry and Neurological Sciences, Volume 25 Number 2, June 2012



