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1.GIRIS VE AMAG

idiyopatik Parkinson Hastahg (IPH) en sik goriilen nérodejeneratif
hastaliklardan birisidir. Parkinson hastaliginin beyinde dopaminerjik ve non-
dopaminerjik hucrelerin  6lumU nedeniyle ortaya c¢iktigi bilinmektedir.
Nigrostriyatal dopaminerjik néronlarin tutulumu, hastaligin motor belirtileri ile
iligkilidir (1). Hastaligin major bulgulari istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve
postural insitabilitedir (1,2). Parkinson hastalarinin buyuk c¢ogunlugunda
rastlanabilen ve yasam Kkalitesini olumsuz ydnde etkileyen motor olmayan
belirtiler (MOB) ise, IPH patolojisinin, dopaminerjik nigrostriyatal sistem
disindaki sinir sistemi yapilarini tutmasi sonucu gelismektedir (3). Bu belirtiler
IPH nin seyri sirasinda her evrede gorulebilen depresyon, anksiyete, cinsel
islev bozuklugu, kognitif disfonksiyon, apati, psikoz, uyku bozukluklari, otonomik
ve duysal bozukluklar gibi cesitli MOB’lerdir (4). Bu semptomlar Parkinson
hastalarinda %88’ e varan oranlarda goérulur ve hastanin gunlik yasamini motor
semptomlardan daha fazla etkileyebilirler (5).

Hastalik ilerledikce MOB; karmasik fiziksel, psikolojik ve sosyal sorunlara
neden olabilir (6).

Motor olmayan belirtilerin bir kismi IPH’nin motor belirti ve bulgularindan
once, digerleri de hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikabilir. Genellikle hastaligin
seyri boyunca giderek daha sik ve daha belirgin hale gelirler (3). Ayrica IPH’nin



seyri sirasinda MOB’ lerin siddeti ve sikligi degisebilir. Tani kondugu takdirde
semptomatik tedavi MOB’lerin 6nemli bir kisminda basarihdir. Bu nedenle IPH’
de MOB’ lerin erken taninmasi ve uygun olarak tedavi edilmesi hastalarin
yasam kalitesi acisindan ¢ok dnemlidir (7).

Klinik pratikte Parkinson Hastaligi'nin MOB’leri rutin konsultasyonlarda
hem birinci hem de ikinci basamakta iyi taninamamakta ve siklikla gozden
kacmaktadir. Bu durum; hastalarin bu belirtileri IPH ile
iliskilendirememelerinden, motor belirtileri kadar 6nemsememelerinden, tedavi
edilebilecegini dusunmediklerinden ya da hekimin yeterince
sorgulamamasindan kaynaklaniyor olabilir (8).

Sonug¢ olarak, semptomlar ¢ogu zaman gdzden kagmakta, tedavi
edilmemekte ve Parkinson hastalari igin 6zurlGliglin ana nedeni olmaktadir (8).

2006 yilinda bir grup uzmandan ve hasta temsilcilerinden olusan
multidisipliner bir ekip, Parkinson hastalari icinde nonmotor semptomu olanlari
kolay saptamak ve genis kapsamli olarak degerlendirmek icin NMSQuest'i
(Nonmotor Symptoms Questionnaire- Motor Olmayan Belirtileri Degerlendirme
Anketi) gelistirdiler (9).

545 hastada uygulanan skalanin, hastalarin daha o6nce saglik
¢alisanlarina higbir zaman belirtmedikleri diplopi, salya artisi, apati, depresyon,
tat ve koku problemleri gibi MOB’leri ortaya ¢ikardigi gortldi. Pratik kullanimda
NMSQuest’in etkisini dlgmek icin hasta bakicilara ve hastalara ayri bir izlem
yuratuldd. Sonug olarak %75’inden fazlasi NMSQuest'in IPH'In1 daha iyi tedavi
etmekte yardimci oldugu konusunda fikir birligine vardilar. Ayrica %90’indan
fazlasi da NMSQuest basliklarinin glinlik yagsama uygun oldugunu belirtti (9).

Genelde IPH'da kullanilan skalalar uyku bozuklugu, yorgunluk,
depresyon gibi bireysel semptomlara odaklanir. Ancak ayni hastada zamanla
¢cok fazla alanda ve sayida MOB ortaya ¢ikar. Glncel olarak IPH’da MOB’lerle
iligkili durumlarin tamami ya da buyuk kisminin ortaya c¢ikmasini saglayacak
higbir izlem araci yoktur (10). Belirgin morbiditeye neden olan ve yasam
kalitesinde anlamli bozulmaya yol agan MOB’lerin énemli bir kisminda basarih
olan semptomatik tedavinin yasam kalitesini artiracagi acgiktir (3). Bu durumda

asil sorun MOB’lerin taninmasi asamasinda yasanmaktadir.



Chaudhuri ve ark. tarafindan ¢ok merkezli olarak hazirlanan
NMSQuest'in, IPH’da bir izlem araci olarak rutin kullanimi 6nerilmektedir (10).

Tlrkiye’de Parkinson hastalarinin MOB’lerini degerlendiren bir skala
veya anket formu yoktur. Tum dinyada oldugu gibi Turkiye’de de “farkina
varma“ sorununun ¢ozumlenmesinde NMSQuest’in onemli katki saglayacagi
kanisindayiz.

Bu tez calismasinin amaci;

1-) lidiyopatik Parkinson Hastalarinda MOB’in erken taninmasinin
Oonemini vurgulamak

2-) inénl Universitesi Tip Fakdiltesi’ne bagvuran hastalardaki MOB’leri
NMSQuest yardimiyla ortaya ¢ikarmak

3-) Motor olmayan belirtilerin tani ve semptomatik tedavisini gincel

literatur esliginde incelemektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. idiyopatik Parkinson Hastalig

Parkinson Hastahgrni ilk olarak 1817 yilinda ingiliz hekim James
Parkinson, istirahat tremoru, hafif kambur postir, ayaklari slriyerek yurime,
arkaya disme egiliminin beraberce goéruldigu tabloyu tarif ederek “shaking
palsy” (titrek felg) adiyla tanimlamistir (11). Fransiz hekim Jean Marie Charcot
rijidite, mikrografi ve duysal degisiklikleri de ekleyerek orjinal hastaligin tarifini
yapmis ve hastaliga onu ilk tarif eden kiginin adini vermistir (12).

idiyopatik Parkinson Hastaligi, nérodejeneratif hastaliklarin en sik
gérulenlerinden birisidir. Klinik olarak istirahat tremoru, digli cark rijiditesi,
bradikinezi ve postural reflekslerde bozulma ile karakterize progresif bir
bozukluktur. Tani kardinal belirti ve bulgularin olusturdugu klinik tabloya goére
konur (13). idiyopatik Parkinson Hastaligi'nin tim irklar ve tiim etnik gruplarda
goruldugu bilinmektedir.

Parkinsonizm, tek bir etyolojiden daha ¢ok klinik bir antitedir, belli bir
hastaliktan ¢ok bir dizi belirtilerle giden bir tabloyu adlandirmak amaciyla
kullanilir (14). idiyopatik Parkinson Hastaligi 6zgiin patolojisi, klinik tablosu ve
dopaminerjik tedaviye verdigi belirgin yanit ile ayirt edilir. Bu durum IPH tanisi
icin tedavi edilebilirligi onemli bir kriter haline getirdigi gibi, tanisinin dogru

koyulmasini da tedavi basarisinin en énemli kosuluna donustirmektedir. ClUnku



IPH farmakolojik tedavinin en basarili oldugu noérodejeneratif hastaliktir.

Parkinsonizm tablolarinin siniflamasi Tablo 1’de gosterilmigtir (15).

Tablo 1: Parkinsonizm Siniflamasi

I) Parkinson Hastaligi

Sporadik

Herediter

[I) Multisistem Dejenerasyonlar (“Parkinsonizm Plus”)

Progresif supranukleer palsi (PSP)

Multisistem Atrofi (Shy Drager sendromu)

MSAP (Striatonigral dejenarasyon)

MSAC (Olivopontoserebellar atrofi)

Lytico-Bodig Hastaligi veya Guam’in amiyotrofik lateral skleroz ve
parkinsonizm demans kompleksi

Kortikobazal dejenerasyon

Progresif pallidal atrofi

Parkinsonizmdemans kompleksi

Pallidopiramidal hastalik

[Il) Heredodejeneratif parkinsonizm

Dopa yanith distoni

Huntington hastahgi

Wilson hastaligi

Herediter seruloplazmin eksikligi

HallervordenSpatz hastaligi (pantothenate kinazla iligkili beyinde demir
birikimiyle nérodejenerasyon)

Olivopontoserebellar ve spinoserebellar atrofiler, MachadoJoseph
hastalgi

Frontotemporal demans (FTDP) ve parkinsonizm
GerstmannStrausslerScheincker hastaligi

Familyal progresif subkortikal gliozis

Lubag (Xlinked distoniparkinsonizm)

Familyal basal ganglion kalsifikasyonu



— Striatal nekrozla giden mitokondrial sitopatiler
— Seroid lipofuksinozis
— Periferal néropati ile giden familyal parkinsonizm
— Parkinsonian piramidal sendrom
— Noroakantositoz
— Herediter hemokromatozis
— Noroferritinopati
— Aseruloplazminemi
IV) Sekonder( kazanilmis semptomatik) parkinsonizm
— Enfeksiy6z: Postensefalitik, kazanilimis immun yetmezlik sendromu,
subakut sklerozan panensefalit, CreutzfeldtJakob hastaligi, prion
hastaliklari
— llaclar: Dopamin reseptér blokerleri (antipsikotik, antiemetik ilaclar)
reserpin, tetrabenazin, metildopa, lityum, flunarizin, sinarizin
— Toksinler: 1 metil 4 fenil 1,2,3,6 tetrahidropridin (MPTP), karbon
monoksit, manganez, civa, karbon disllfid, siyanid, metanol, etanol
— Vaskuler: Multienfarkt demans
— Travma: Pugilistik Ensefalopati
Diger: Paratiroid anormallikleri, hipotiroidizm, hepatoserebral
dejenerasyon, beyin timorl, paraneoplastik, Normal Basingli Hidrosefali,
nonkommunikanhidrosefali, siringomesensefali, hemiatrofi hemiparkinsonizm,
periferal induklenmis tremor ve parkinsonizm, psikojenik nedenler.
2.2. Epidemiyoloji
idiopatik Parkinson Hastaligi tipik olarak orta ve ileri yasin hastaligidir.
Ortalama 50-60 yaslarda baslayip, yaklasik 10-20 yillik bir slirecte progressif
olarak ilerlemektedir (16,17). Hastalik nadiren geng yaslarda da baslayabilir,
tum hastalarin %5’inde hastaligin 40 yasindan 6nce basladidi bilinmekte ve
‘Erken Baslangigh Parkinson Hastaligi” olarak tanimlanmaktadir (17). Yirmi
yasindan once baslayanlar “Juvenil Parkinsonizm” adini alir. insidans ve
prevalans yasla birlikte yukselir. Erkeklerde biraz daha siktir. 65 yas Ustu

populasyonun %1’ini etkiler (18).



En guavenilir insidans degerlerinin elde edildigi Rochster, Minnesota'da
1935-1990 vyillari arasinda vyapilan degisik calismalarda, parkinsonizm
insidansinin buyudk bir degisiklik gostermeksizin 18,2-20,5/10.000 arasinda
degistigi  gorulmektedir(19). Dedisik toplumlarda vyapilan c¢alismalarda
parkinsonizm prevalansi igin de 18-328/100.000 arasinda degisen rakamlar
bildirilmektedir(17,20). Parkinsonizm tablolarinin en sik gorulen formu olarak, bu
oranlarin yaklasik %75-80’ini IPH olgulari olugturmaktadir. Eskisehirde yapilan
bir calisma da Turkiye igin prevalans degeri 111/100.000 olarak bildirilmistir(21).
Avrupa’da 5 ayn ulkede vyapilan ortak bir g¢alismada (Europarkinson
Collaborative Study) 65 yas Uzerinde total parkinsonizm prevalansi 2.3/100 ve
IPH prevalansi 1.6/100 olarak bulunmustur (22).

Cesitli Ulkelerde yapilan calismalarda farkh sonuglar bildirilse de, genel
olarak parkinsonizmin yillik insidansinin 4,5-21/100000 arasinda degistigi
bilinmektedir(16,17). Hastaligin prevelans degerleri degiskenlik gdstermektedir
ve yapilan bir galismada 80,6-187/100.000 olarak bildirilmistir (23).

2.3. idiyopatik Parkinson Hastahigi’nin Klinik Ozellikleri

Idiyopatik Parkinson Hastaligrnin major klinik bulgulari  tremor,
bradikinezi, rijidite ve postural instabilitedir (24). Hastalik genellikle sinsi bir
sekilde baslar. Semptomlar baslangigta tek tarafliyken, zamanla vicudun diger
yarisinda da gorulmeye baslar.

Bradikinezi: idiyopatik Parkinson Hastaligrnda bazal gangliyon
disfonksiyonunun en karakteristik semptomu bradikinezidir. “United Kingdom
Parkinson's Disease Society Brain Bank” tani kriterlerine gore IPH tanisi igin
bradikinezi varligi sarttir. Bradikinezi hareketleri baslatmakta gugluk,
uygulamada yavaslik ve zorluk, genel olarak hareketlerin fakirlesmesi olarak
tanimlanir (25). Hastaligin erken donemlerinde hareket amplitidinde azalma
(hipokinezi) s6z konusuyken zamanla bradikinezi ve akinezin(hareketin
olmamasi) de tabloya eklenir. Baslangigta sadece distal kaslarla kisitli iken
(mikrografi, parmak hareketlerinde kisithlik) zamanla tim kas gruplan etkilenir
(26).



Rijidite: idiyopatik Parkinson Hastali§i’nda rijidite gériilme sikh@i %89-99
arasinda degismektedir. Rijidite, agonist ve antagonist kaslarin es zamanli
kasilmasidir.

Ekstremitenin pasif hareketi esnasinda bir kursun boruyu blkercesine
devamli bir direnme seklinde kendini gosteren kas tonusundaki artisidir.
Hareketin hiz ve siddetinden buyuk dlgude etkilenmez ve bu durum hiza bagh
tonusun arttigi, ayrica hareket genligi boyunca direncin degiskenlik gosterdigi
spastisiteden rijiditeyi ayirt ettirir. El bilegi kaslarinda oldugunda disli cark
belirtisi alinir. Kargi ekstremitenin kuvvetle aktive edilmesi esnasinda rijidite
artar veya hafifse ortaya cikar (27). Rijidite tim kas gruplarini (ekstremite,
aksiyel, fleksor, ekstansor) tutabilir. Rijidite istemli hareket hizini sinirladigi
halde, rijiditesi olan bazi hastalar motor islevlerini rahat surdurebilirler ve
bradikinezi, hastanin 6zurlGlugunde rijiditeden daha belirleyici bir rol oynar.

Tremor: idiyopatik Parkinson Hastaligrnin en &zgiin bulgusudur.
Hastalarin %50-75’'inde ilk ortaya g¢ikan bulgudur. Hastalik sirasinda tremor
saptanma sikhgr %85’dir (28). Tremor gun i¢inde degisen siddetlerde aralikli
olarak ortaya cikabilir ve uykuda kaybolup emosyonel stres varliginda
siddetlenir (26).

Tipik olarak istirahat halinde goérulur, hareket sirasinda ortadan kaybolur,
ancak ekstremite belli bir postlrl aldiktan kisa bir slire sonra tekrar belirir (26).
Postural tremor seklinde kollar ileri yukari dogru uzatildiginda da ortaya
¢ikabilir. Postural tremor istirahat tremorundan farkh olarak latent bir evreden
sonra ortaya ¢ikar.

Tremor siklikla basparmak ve isaret parmaginin birbirine ritmik surtmesi
seklinde olup para sayma tremoru olarak da adlandirilir. Klasik olarak 4-6 Hz.
frekanstadir (24). En sik ellerde gorulmekle beraber, bazen de ayaklar, dil, cene
ya da dudakta olabilir. Bas tremoru IPHda gorilmez (27). Nadiren hastalar
titremeyi iclerinde hissettiklerini ifade ederler (internal tremor) (26).

Postural instabilite: Postiral refleksler dik durmamizi ve herhangi bir
posturu surdurirken dengemizi korumamizi, donuslerde veya yuruyus sirasinda

yon degistirirken dengemizi sirdurebilmeyi saglar (26).



Idiyopatik Parkinson Hastaligr'nin en az spesifik, ancak en fazla dzirlGlik
yaratan kardinal bulgusudur. Siklikla hastaligin ge¢ evrelerinde ortaya ¢ikar ve
IPH’daki dismelerin en énemli nedenlerinden birisidir (27). Postural instabilite
dopaminerjik tedaviye en direngli klinik bulgudur (16). Postural refleksler
parkinsonizmin erken donemlerinde etkilenmis ise, tani buyuk olasilikla |IPH
degildir ve PSP veya MSA gibi diger nérodejeneratif parkinsonizmlerden biri s6z
konusudur (26).

idiyopatik Parkinson Hastaligi tanisi icin degisik tani kriterleri
geligtiriimigtir. Bunlarin arasinda en sik kullanilan Hughes ve arkadaslarinin
1992 yilinda yayinladiklar tani kriterleridir. Bu kriterlere gore tani 3 basamaktan
olusmaktadir (25) (Tablo 2).

Tablo 2: idiyopatik Parkinson Hastaligr'nin klinik tanisi (UK Parkinson hastaligi
cemiyeti beyin bankasi klinik tani dlgutleri)
I. Parkinsonien Sendromun Tanisi:

i) Bradikinezi ( istemli harekete baslamakta yavaslama, hareket hizinin

ve amplitidinin tekrarlayan hareketlerde giderek azalmasi )

i) Asagidakilerden en az birinin bulunmasi

1. Kas rijiditesi
2. 4-6 Hz istirahat tremoru
3. Birincil olarak gorsel, vestibuler, serebellar veya proprioseptif

fonksiyon bozuklugunun neden olmadigi postural instabilite

Il. IPH icin diglama olgutleri:
i) Anamnezde tekrarlayan inmelerle beraber Parkinsonien benzeri
belirtilerin adim adim ilerlemesi
ii) Tekrarlayan kafa travmasi dykusu
iii) Kesin tani konmus ensefalit dykusu
iv) Okulojirik ataklar
v) Semptomlarin basladigi ddnemde noroleptik tedavi uygulanmasi
vi) Birden fazla sayida akrabada maruziyet
vii) Uzamis remisyon

viii)Ug yihn ardindan mutlak olarak belirtilerin unilateral olmasi



iX) Supranukleer bakis felci

X) Serebellar bulgular

xi) Erken dénemde siddetli otonomik tutulum

xii) Erken donemde bellek, dil ve praksi bozuklugunun eslik ettigi

siddetli demans
xiit) Babinski bulgusu
xiv) Bilgisayarli tomografi taramasinda serebral timor veya kommdunikan
hidrosefalinin varligi

xV) YUksek dozlarda levodopaya negatif yanit ( malabsorbsiyon tanisi

diglanmis ise)

xvi) MPTP’ye maruz kalmis olmak

lll. IPH icin destekleyici prospektif pozitif olgutler:
(Parkinson hastaliginin kesin tanisi igin U¢ veya daha fazlasi

gerekmektedir.)

i) Unilateral baglangi¢

ii) Istirahat tremorunun olmasi

iii) Hastahgin ilerleyici olmasi

iv) Cogunlukla hastaligin basladigi tarafta olmak Uzere direncli
simetrinin varligi

v) Levodopaya mukemmel (%70-100) yanit olmasi

vi) Levodopaya bagli siddetli kore gelismesi

vii) Levodopaya yanitin en az 5 yil veya daha fazla devam etmesi

viii) Klinik seyrin 10 yil veya daha fazla devam etmesi
2.4. idiyopatik Parkinson Hastaligi’nin Néropatolojisi

Klasik olarak iPHna 6zgii noéropatolojik dzellikler gérecelidir. idiyopatik
Parkinson Hastalidi igin butinuyle guvenilir bir klinik goésterge bulunmamasi
noropatolojik destedi zorunlu kilmaktadir (29). Parkinson hastaligindaki patolojik

degisiklikler substansiya nigranin pars kompaktasindaki (SNc) melanin igeren
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dopaminerjik hucrelerin kaybi, kalan hucrelerin icinde de Lewy cisimcigi (LC)
olarak adlandirilan, agirlikli olarak “alfa-sintklein” ve “ubiquitin” adi verilen
proteinler iceren kuresel inklizyon cisimciklerinin varligi seklindedir. Bu
cisimciklerin saptanmasi IPH icgin tanimlayici sayilir. Klinik belirtilerin ortaya
¢cikmasi igin dopaminerjik hicre kaybinin %60-70 seviyelerinde gerceklesmesi
gerekmektedir. Parkinson Hastaligi'nin patolojik olarak kesin teshisinin
konulmasi icin mutlaka bu degisikliklerin saptanmasi gereklidir. idiyopatik
Parkinson Hastaligr'nin patolojik belirleyicisi olan LC, ilk kez 1912 yilinda
F.H.Lewy tarafindan Parkinson hastalarinin beyin sapinda, SN’nin néromelanin
iceren noronlarinin sitoplazmasinda yer alan kire bigiminde inklizyonlar olarak
tanimlanmistir (29).

Cogdu zaman lokus seruleus, Meynert’in bazal ¢ekirdedi, vagusun dorsal
motor ¢ekirdedi, hipotalamus ve bagka bazi egilimli bdlgelerde de LC vardir.
Tipik Kklinik 6zelliklerle birlikte bu patolojik bulgularin gézlendigi hastalarda tani
nettir. Bununla birlikte, bazen noéropatolojik bulgular bu denli agik degildir ve
karisikliga neden olmaktadir. Bazi hastalarda tipik klinik 6zellikler ve SN’de
noron kaybi olmasina karsin, LC bulunmazken, baz hastalarda noéronal
dejenerasyon, hatta klinik anormallikler bulunmaksizin LC bulunur.

Ayrica ilerleyen yasla birlikte asemptomatik bireylerin beyinlerinde LC
bulunma insidansi artmaktadir (34,35). Lewy cisimcigi, Alzheimer hastalgi,
motor néron hastali§i, subakut sklerozan panensefalit, ataksik telenjiektazi,
kortikobazal gangliyonik dejenerasyon ve Hallervorden-Spatz hastaligi olan
bireylerin %10-40'iInda gdrilmektedir (35,36). idiyopatik Parkinson Hastaligi
tanisi  icin  herkes tarafindan kabul edilen histopatolojik  Olcutler
bulunmamaktadir. Tablo 3’de sunulan o&lgltler, yayinlanmis klinik-patolojik
serilerde kullanilan tipik ol¢utlere uygundur (37).

Tablo 3. idiyopatik Parkinson Hastaligrnin Histopatolojik Dogrulamasi igin
Onerilen Olguitler

1. Substansiya nigrada 6nemli boyutlarda sinir hlcresi kaybi ve buna

eslik eden gliozis

2. Substansiya nigra ya da lokus seruleusta en az bir Lewy Cisimcigi
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3. Parkinsonizme yol agan diger hastaliklara iliskin patolojik bulgu
olmamasi (Orn; PSP, MSA, kortikobazal gangliyonik dejenerasyon vb.)

Son zamanlarda yapilan galismalar Parkinson Hastaligi’na ait ilk patolojik
degisikliklerin olfaktor bulbus ve beyinsapi yapilarindan basladigini, daha sonra
SNc'ya yayildigini ve hastaligin ileri evrelerinde ise kortikal yapilara ulastigini
gostermigtir (30,31).

Bu calismalara gére yapilan idiyopatik Parkinson Hastaligr'nin patolojik
evrelemesinde, presemptomatik evrede (Evre 1-2) inklizyon cisimcik patolojisi
medulla oblongata/pontin tegmentum ve olfaktor bulbus/on olfaktor nukleusta
sinirhdir. Evre 3-4’te substantia nigra ile diger 6n ve orta beyin ¢ekirdekleri de
once hafif daha sonra ciddi sekilde patolojik degisiklige ugrarlar. Evre 3-4’te
IPH’nin Klinik faz1 ortaya cikar. Evre 5-6’da neokorteks de etkilenir ve hastalik
tum klinik boyutlarini gosterir (30,31).

Substantia nigrada (SN) bulunan dopaminerjik (DA) néronlarin ilerleyici
bir sekilde dejenerasyonu sonucunda striatumdaki (putamen ve kaduat
cekirdekler) DA seviyeleri azalir.

Idiyopatik Parkinson Hastali§i beyinde tanimlanmis nigrostriatal yolakta
olusan noronal hasar ile dogrudan iligkilidir. Bu yolak SNc’daki ndéronlarin
aksonlarindan kaynak alir, diensefalonda median 6n beyin igine girer ve korpus
striatumda sonlanir. Yolaktaki noronlarda olugan dejenerasyona bagli olarak
yeterince dopamin Uretilememesi ve dopaminerjik etkinligin azalmasi hastaligin
baslica nedenidir (32,33).

2.5. idiyopatik Parkinson Hastaligi’nin Néroanatomik Mekanizmalari

Bazal gangliyonlar (BG), buyuk bir c¢ekirdek grubudur ve serebral
hemisferin ventromedialinde yerlesmistir. Ana pargalarini kaudat nukleus,
putamen ve globus pallidus (eksternus ve internus) olusturur. Diger iki
subkortikal gekirdek, subtalamik nukleus ve SN (pars kompakta ve pars
retikllata), bazal gangliyonlarin spesifik kisimlarindan olmadiklari halde, bu

sistemle fonksiyonel olarak ilgilidirler (38).
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Ana gorevi kontrol, ince ayar ve modulasyon oldugu dugsunulen BG’lar bu
iglevi yerine getirebilmek igin kontrol edecegdi ve ince ayarini yapacagi
bdlgelerden bilgi almak (afferent uyarilar) ve o bdlgelere bilgi vermek (efferent
uyarilar) durumundadir. Afferent girdilerin énemli bir kismi frontal korteksten
(motor korteks, premotor alan, suplamenter motor alan, singulat korteks, dorso-
lateral ve orbito-lateral frontal korteks) bir kismi da parietal korteksten gelir. Bu
afferent sinyallerin BG’lara giris yaptigi tek kapi, striatum’dur (putamen, nukleus
kaudatus ve ventral striatum). islem géren bilgilerin BG'lardan ¢ikis kapilari
globus pallidus internus (GPi) ve substansiya nigra pars retiktlata (SNr)'dir.

Efferent sinyallerin ¢ok buyuk bir kismi ise BG’lardan talamusa, ktguk bir
kismi ise beyin sapindaki pedinkulopontin nukleusa giderler.

Serebral korteks ve bazal gangliyonlar arasinda biri direkt digeri indirekt
olmak Uzere iki yol vardir. Direkt yol korteksin aktivitesini arttirirken, indirekt yol
inhibe eder. Direkt yolda korteksten putamene giren sinyaller BG igindeki diger
yollara ugramadan dogrudan c¢ikis kapisina yani Gpi ve SNr'ya yonelirler ve
talamus U(zerinden kortekse geri dénerler. indirekt yolda ise korteksten
putamene giren sinyaller globus pallidus eksternus (GPe), subtalamik nukleus
(STN) ara istasyonlarindan gectikten sonra ¢ikis kapisina, yani Gpi/SNrye
yonelirler ve talamus Uzerinden kortekse geri donerler.

Direkt yol gabaerjiktir (inhibitdér) ve noéropeptid olarak tachykinin
(Substans P/dinorfin) icerir. Hlicre govdelerinde esas olarak D1 reseptori
vardir. SN ve globus pallidus’un internal segmentini innerve eder. indirekt yolda
gabaerjiktir, noropeptid olarak enkefalinleri icerir. Hilcre govdelerinde D2
reseptorlerini bulundurur. Globus pallidusun eksternal segmentini innerve eder.
Dopamin D1 tipindeki reseptorlere baglandiginda uyarici, D2 tipindeki
reseptorlere baglandiginda ise inhibe edici etki yapar. Sonug olarak dopamin,
direkt yolu uyarip indirekt yolu baskilayarak talamokortikal ¢ikis sinyallerini her
iki yolda arttirir ve korteks aktive olur. Normalde bu iki yol dengededir. Ancak
IPH’da dopamin azalmasi sonucunda bu denge indirekt yolun lehine bozulur.
Sonugta talamus Uzerine indirekt yolun artmis etkisi ortaya ¢ikar. Bazal
gangliyonlardan talamusa c¢ikisin artmasi sonucunda kortikal aktivasyonda

azalma olur (Grafik 1). Yeni arastirmalar daha komplike yolaklarin ve bazal
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gangliyon vyapilarinin etkilesim halinde oldugunu,

normal

beyinde bazal

gangliyonlardaki bilgi akisinin bagimsiz ve paralel dongilerle olurken iPH'da ise

bu déngulerin kirildigi, aktif ve senkronize hale geldigi bildiriimistir(39,40)

GRAFIK 1: Parkinson hastaliginin néroanotomik mekanizmalari
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Grafik 1: a) Bazal gangliyonlarin normal igleyis mekanizmalari, b) SNc’deki dopaminerjik ¢ikiglarin
kesintiye ugramasi, ¢) Striatal GABAerjik néronlanin hasan

2.6. idiyopatik Parkinson Hastaligi’nda Etiyoloji

Beyin hucreleri rejenere olamadiklarindan ve sikhkla biylik miktarda
enerjiye ihtiya¢c duyduklarindan zarar verici ajanlara karsi ¢ok hassastirlar. Tium
insanlarda yasamlari boyunca dopaminerjik néronlar yavas bir sekilde azalma
gOsterir (41). Dopaminerjik néronlarin %60-65'nin kaybi sonucu striatal dopamin
seviyesinin %80-85 oraninda azalmasiyla IPH'nin klinik belirtileri ortaya cikar
(42). 80 yasin uzerinde %1-2 oraninda IPH saptanir (43). Bu hucrelerin 6lum
orani ve hizinin bazi insanlarda artmis olmasinin nedeni; genetik faktorler, viral
epidemiler ve gevresel toksinlerdir. Genetik faktorler siklikla gen¢ hastalarda
saptanir. iki gen defekti hastaligin ortaya cikisiyla ilintili bulunmustur; alfa
sinonuklein ve parkin (42).
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Bununla beraber IPH siklikla ailesel degil sporadiktir. Diger genetik
faktorler mitokondrial DNA defektleridir ki bunlar enerji Uretiminde ve maternal
gecisde bozulmalardir. Mitokondrial hasarlanma kiginin yagsami boyunca birikir
ve enerji eksikligine yol acarak néron élumuine neden olur (41,43) .

Genetik ve biyokimyasal veriler 1siginda genetik ve/veya c¢evresel
nedenlerle hasara ugrayan ubiquitin-proteozom  sisteminin  IPH'nin
patogenezinden sorumlu ana mekanizma oldugu dusunilmektedir (44).
Ubikutin/proteozom sistemi hicredeki protein yikimi faaliyetinin 6nemli bir
kismindan sorumludur. Bu sistemin herhangi bir sekilde sekteye ugramasi
hicrede stres yaratmakta, bu da bir takim patolojik olaylari tetiklemektedir (42).

Genetik Faktorler: Parkinson hastalarinin %15’inde, en az bir birinci
derece akrabada IPH vardir. ikiz calismalarinda monozigotik ikizlerde %8,
dizigotik ikizlerde %5 oraninda IPH goéruldigu bildirilmigtir. Genetik gegisli
Parkinson hastaligi (GGIPH), otozomal dominant (ODIPH) ve otozomal resesif
(ORIPH) olmak Gzere iki gruba ayrilir. ODIPH geg¢-baslangighdir (ortalama 52
yas), ORIPHda ise baslangi¢c yasi 45ten dusuktlir. Bu gruba dahil edilen
Juvenil PH’nin baslangic yasi ise 271'in altindadir. Buglne kadar genom
uzerinde genetik gegisli IPH’ya neden olan 11 lokus tanimlanmigtir, bunlardan

halen alti tanesinde sorumlu gen bulunabilmistir (45,46) (Tablo-4).

Tablo 4. GGIPHda simdiye kadar bulunmus lokuslar ve bu lokuslarda

tanimlanmis genler ile kalitim sekilleri (OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal

resesif).

Lokus Kromozomal Bolgesel | Kalitim Sekli Gen
PARK1 4921-923 oD a-sinuklein
PARK2 6025.2-927 OR Parkin
PARK3 2p13 oD ?

PARK4 4p15 oD a-sinuklein
PARK5 4p14 oD UCH-L1
PARK6 1p35-p36 OR PINK-1
PARK7 1p36 OR DJ-1
PARKS 12p11.2-g13.1 oD LRRK2
PARK9 1p36 OR ?
PARK10 10p32 ? ?
PARK11 2936-937 oD ?
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Olgulardan ODIPH olanlarin incelenmesiyle tanimlanan bu lokus ve gen,
genetik gecigli IPH'da bulunan ilk gendir. Bu gen Uzerindeki U¢ nokta
mutasyonu ODIPH olan olgularin bir kismindan sorumludur: Ug nokta
mutasyonunun yanisira a-sintklein geninin duplikasyon ve triplikasyonu (PARK
4) sonucu ortaya ¢ikan patolojiler de tanimlanmigtir. Otozomal dominant gegis
gOsteren bu patolojiler eger duplikasyon ise, IPH seklinde ortaya gikmakta,
triplikasyon ise klasik IPH semptomlarina bazi atipik durumlar (demans ve
hallsinasyonlar gibi) eslik etmekte ve baslangi¢ yasi daha erken olup, hastalik
daha hizli ilerlemektedir. Bu bulgular gen dozaji fenomeninin patolojik etkilerini
gundeme getirmektedir (47,48).

Alfa-sinldklein geni 140 amino asit icerir ve presinaptik bir proteini
kodlar.Beyinde yaygin olarak ifade edilen a-sinlklein proteininin hlcre iginde
yaptigi gorev tam olarak bilinmemekle birlikte, ndrotransmitter tasiyan
vezikullerin aksonlar boyunca iletiimesinde rol oynadidi sanilimaktadir (49).
Proteinin serbest halde belirgin bir konformasyonu olmadigi, vezikillere bagli
durumdayken ise a-heliks yapisi kazandigi bilinmektedir. Alfa-sintklein
proteininin hidcre zarina baglanarak fosfolipaz D aktivitesini module ettigi ve bu
yolla sinaptik veziklllerin salinimini dizenledigi disunulmektedir. S6z konusu
gende bulunan mutasyonlarin proteinin veziklllere baglanma kapasitesini
azalttigr gosterilmistir (45).

idiyopatik Parkinson Hastaligr'nin etyolojisi ve hiicre kaybina neden olan
patofizyolojik olaylar tam olarak bilinmemektedir. Son zamanlarda yapilan
birgcok klinik arastirmalar gostermigstir ki, IPH'da c¢evresel faktorlerin yani sira

kalitsal 6zelliklerin de dnemli bir rolG vardir (50).

PARK2 (Parkin):

Parkin geni yaklasik 500 kilobazlik (kb) bir bélgeyi kaplayan 12 kodlayici
ekzonu bulunan bir gendir. Parkine bagli PH olgularindaki en belirgin ozellik,

olgularin ¢ok buylk kisminda PH’nin noropatolojik olarak ayirici 6zelligi olan

LC’lerinin yoklugudur.

16



Parkine bagh PH'nin otozomal resesif gecgis gostermesi parkin
mutasyonlarinin “iglev kaybi” yarattigini dusundurmus, gercekten de bir aleli
saglam olan Kkisilerin PH olmadiklari, ancak tasiyici statusunde olduklari
gOsterilmigtir. Bu bilgiler ve deneylerden elde edilen sonuglar 1giginda,
parkindeki igslev kaybinin noéronlari sitotoksik etkilere kargi savunmasiz hale
getirdigi gozlenmistir.

Parkin’in E3 ligaz aktivitesinin kaybi substrat proteinlerin ubikitin ile
isaretlenememesine ve dolayisiyla da proteozom tarafindan taninip
yikilamamasina yol agcmaktadir. Yikilamayan proteinler hucrede birikmekte ve
toksisiteye neden olmaktadirlar. Parkin’in bilinen en 6nemli iki substrati a-
sinUklein ve siklin-E proteinleridir. Siklin-E ise néronlarin yagsamasinda (survival)
kilit dneme sahip bir proteindir. Bu proteinin yikilamamasi hucreyi apopitoza
goturmektedir. Bu bulguyu destekler nitelikte, parkine bagh PH olgularinin
mezensefalonlarinda siklin-E artmig olarak bulunmustur.

Vicutta ve beyinde vyaygin olarak ifade edilen parkin geninin
mutasyonlarinin neden ozellikle dopaminerjik hucreleri etkiledigi henlz tam

olarak yanitlanamamis bir sorudur (45).

Yas: idiyopatik Parkinson Hastalijinda klinik belirtilerin ortaya gikmasi
icin, striatumdaki dopamin duzeyinin %60-70’den fazla azalma gdstermesi
gerektigi saptanmistir (51). SNr'daki pigmentli néronlarin toplam sayisinin, yasa
gore eglendiriimis kontrollerdekinin %31’'ine dustugu bulunmusgtur (52). 40
yasindan 6nce, iPH ender olmasina ragmen 50 yastan sonra insidansta giderek
artma goralir ve 85 yastan sonra da artma devam eder (53). 40 yasin altinda
baslayan olgular "Erken Baslangich iPH”, 20 yasindan dnce baslayan olgular
“Jduvenil Parkinson Hastaligi” olarak tanimlanir. Juvenil parkinsonizmde farkl bir
nigral dejenerasyon 6riintiisii vardir ve genellikle kaltsaldir (54). ilerleyen yasla
IPH’nin artan prevalansi arasinda gériilen korelasyonun nedenleri arasinda
ilerleyen yasla birlikte noronlarin hem zararli etkenlere duyarliliginin artmasi
hem de cevresel risk faktorlerine ve toksik etkilere maruz kalma slresinin

uzamasi sayilabilir. (53)
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Cinsiyet: Idiyopatik Parkinson Hastaligrnin prevalansinin bir cok
calismada erkek ve kadinlar arasinda Onemli bir farkllik gostermedigi
gorulmustur. Ancak ayni yas grubundaki kadin ve erkeklerde yapilan
calismalarda, erkeklerde IPH igin orta derecede (1,2-1,5 kat) artmis risk
gosterilmigtir (13,55).

Travma: Bazi epidemiyolojik c¢alismalar kafa travmasi ile IPH geligimi
arasinda pozitif bir iliski oldugunu gdstermekle beraber diger arastirmacilar

belirgin bir artis olmadigini belirtmislerdir (56,57).

Cevresel Risk Faktorleri: Geng¢ narkotik bagimlilarinda, MPTP iceren
sentetik eroinin intravendz enjeksiyonu ile ortaya cikan toksik parkinsonizm
olgular, bazi durumlarda eksojen ajanlara maruz kalmanin, IPHya yol
acabilecegini dusundurmustir. MPTP’ye bagh parkinsonizmin 6zelligi, daha
yaygin santral sinir sistemi harabiyeti yapmasi beklenirken, tamamen IPH’nin
anatomik ve klinik ézelliklerini gostermesidir (58). Parkinsonizme neden olabilen
diger eksojen norotoksinler, eser elementler, agir metaller 6zellikle aliminyum
ve manganez, siyanid, vernik incelticileri, organik solventler, karbonmonoksid,
karbondisulfid, hidrojen sulfid ve nitrik oksiddir.

Hastalia neden olabilecek cevresel faktorleri; kirsal alanda yasama,
kuyu suyu i¢cme, tarim boceklerinin ilaglanmasi, betakarbolinler ve

tetrahidroizokuinolinler gibi toksinler olarak siralanabilir (13).

2.7 idiyopatik Parkinson Hastaligi’'nda Motor Olmayan Belirtilerin

Ozellikleri
2.7.1. Motor Olmayan Belirtilerin Patogenezi

Motor olmayan belirtiler, IPH patolojisinin dopaminerjik nigrostriyatal
sistem disindaki sinir sistemi yapilarini tutmasiyla iligkili olarak gelisir (3,59). Bu

yapilar vagusun dorsal _motor cekirdegi, lokus seruleus, beyin sapi rafe

cekirdekleri, Meynertiin bazal cekirdedi, bulbus olfaktoryus, hipotalamus, limbik

korteks, neokorteksin motor kontrolle dodgrudan iliskili olmayan béliimleri,

omuriligin _intermediyolateral kolonu, substansiya innominata, sempatik
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gangliyonlar, kardiyak sempatik eferentler ve badirsak miyenterik pleksusunu
icermektedir (2,3).
idiypatik Parkinson Hastalig'nda bu patolojik siirec alt beyin sapi

yapilarindan baslamakta ve sirasi ile anterior olfaktdr ¢ekirdekler, hipotalamus
ve talamusun limbik sistemle iligkili bolumleri, limbik sistem ve neokortikal
tutulum izlemekte ve bu patolojik gidis Braak evrelemesi ile
derecelendiriimektedir. Bazi MOB’lerin  motor belirtilerden vyillar 6nce
gelisebilmesi (RDB, koku alma bozuklugu) Braak evrelemesi ile agiklanabilir
(60,61,62).

REM uykusu davranis bozuklugunda, Braak evre 2’ye uyan, muhtemelen
pons, Ozellikle de lokus sereleus kompleksi, retikller ve pedinkulopontin
cekirdeklerde harabiyet goraldugu bildiriimistir (62). Parkinson hastalarinda
motor belirtilerinden 6nce ortaya c¢ikan olfaktor islev bozuklugu bir MOB’dir.
Olfaktor sistemde a-sinuklein patolojisi ile birlikte LC’nin olusmasi ve
kortikomedial amigdaladaki néron kaybinin bir sonucu olarak gelismektedir
(3,61). Huisman ve ark. , olfaktor bulbusda dopamin néronlarindaki nispi artisin
asirl inhibitér dopaminerjik sinaptik aktiviteye ve boylece olfaktor islemede
yetersizlige yol actigini 6ne strmektedir (63).

Parkinson hastalarinda agrinin ortaya c¢ikmasinda dorsal horn
sinapslarina inen inhibitor dopaminerjik ve noradrenerjik néron kaybinin yani
sira santral agri isleme merkezlerin (singulat girus, insular korteks, amigdala ve
hipotalamus) bozuklugunun da sorumlu oldugu bildirilmistir (3).

Medullar vagal sistem tutulumu ve postgangliyonik kardiyak sempatik
denervasyonun (Lewy cisimcikleri ile iliski icinde) ortostatik hipotansiyon gibi
otonomik yetmezligin gelismesinde 6nemli mekanizmalar oldugu bildiriimektedir
(59,64,65).

Ortostatik hipotansiyonu olan olgularda metaiyodobenzilguanidin (MIBG)
ile postgangliyonik isaretleme ¢alismalari bu noradrenalin analogunun kardiyak
aliniminda azalmayi gostermektedir (65). Diger yandan Lewy cisimciklerinin
neokortikal ve limbik yapilara yayillimi ile periferal otonomik sinir sistemi
tutulumu arasinda bir iligkinin olabilecegi 6ne surulmektedir (3). Ayrica

kolinerjik, monoaminerjik ve serotonerjik cekirdeklerin harabiyetinin, santral
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otonomik ag igindeki modulator etkilerin bozulmasina yol agtigr dustunulmektedir
(66).

Braak ve ark. , vagusun distal motor terminallerinin yer aldigi midenin
enterik pleksusunda Lewy patolojisini gostermislerdir (67). Bir premotor belirti
olan kabizligin gelismesinin de periferik otonomik sinir sistemindeki Lewy
cisimcikleri ve miyenterik pleksustaki kolonik sempatik denervasyon ile iligkili
oldugu gorulmektedir.

Bazi yayinlara gore salivasyon disregulasyonu sekretuar parasempatik
ganglionlarin O6zefagusdaki miyenterik pleksusun LB tarafindan tutulmasina
bagli olabilir (68).

Depresyon gelisimi dopaminerjik mezokortikolimbik projeksiyon kaybi
(ventral tegmental alan ve takiben orbitofrontal dopaminerjik hiicre kaybi) ve
mezokortikal monoaminerjik multipl transmitter eksiklikleri (rafe g¢ekirdegindeki
serotonerjik hucre kaybi) ile iligkili olabilir (69,70).

idiyopatik Parkinson Hastaligrnda hastalarin yaklasik vyarisinda
Alzheimer tipi demans patolojisinin eslik ettigi bildirilmistir (2).Demansh
Parkinson hastalarinda demansi olmayanlara gore daha fazla olmak Uzere
mezokortikal, mezolimbik yollarda dejenerasyona bagl dopamin yoklugu, yine
noron kaybina bagh olmak Uzere lokus seruleusta noradrenalin yetersizligi,
ventral tegmental alanda dopamin eksikligi Gzerinde durulmustur (109). Uyku
anormalliklerinin ise bir galismada hipokretin (oreksin) néronlarinin %50 kaybi

ile iligkili oldugu 6ne surdlmustar (71).

2.7.2. Motor Olmayan Belirtilerin Klinik Ozellikleri

idiyopatik Parkinson Hastaligrnda motor semptomlarin  diginda
depresyon, demans, anksiyete, psikoz, uyku bozukluklari, otonomik
disfonksiyon (semptomatik ortostatik hipotansiyon, impotans, miksiyon-
defekasyon problemleri) yaygindir ve bu MOB’ler motor semptomlarin
dncesinde de gelisebilir (72). Ornegin REM uykusu davranis bozuklugu (riiyada

konusma, bagirma, atma, sigrama, ¢irpinma seklinde hareketler), anosmi ve

20



konstipasyon hastalarin gogunda motor semptomlar gelismeden 6nce gorulur
(3,59).

Uygun zihinsel testlerle bakildiginda hastalarin bir cogunda hafiften agira
kadar uzanan zihinsel islev bozukluklari saptanir. Ozellikle yash hastalarda ve
hastaligin ilerleyen vyillarinda hastalarin bir kisminda Parkinson Hastalgi
demansi geligebilir, bu oran hastaligin 15-20. yillarinda %50-80 gibi ¢cok yuksek
rakamlara ulasabilir (3,59).

Terleme, salivasyon ve derinin yaglanmasi artabilir, hastaligin
baslangicinda omuz, sirt, ekstremite agrilari olabilir. Omuz agrisi baglangi¢
bulgusu olarak olduk¢a siktir, bu tip hastalarin teshisi agriya odaklanildigi igin
gecikebilir. Otonomik islev bozukluklari hem erken evrede (konstipasyon) hem
de motor belirtilerden sonra (ortostatik hipotansiyon, idrar yapma kusurlari gibi
diger belirtiler) tabloya eslik etmektedir (Tablo-5) (3,59).

llave olarak motor belirtilerin kendileri veya tedavisinde kullanilan ilaglarin
yan etkileri olarak da MOPB’ler gelisebilmektedir. En iyi bilinenleri ortostatik
hipotansiyon ve psikotik tablolardir. Bu durum siklikla dopaminerjik ila¢ dozuyla
da iligkili olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yine L-Dopa’ya bagl motor dalgalanmalar
da (kapali donemde ortaya ¢ikan) agri Dbelirtisinin  olusmasinda rol
alabilmektedir. Dopaminerjik ilaglarin, 6zellikle dopamin agonistlerinin gun igi
asir uykululuga (GIAU) yol agabilecegi bildiriimistir (73).

Uykusuzlugun motor belirtiler ve diger MOB ile yaygin iligkisi vardir.
Ornegin uyku bdliinmesi motor anormallikler (tremor, nokturnal akinezi, kapall
donem distonisi), huzursuz bacak sendromu (HBS), uykuda periyodik uzuv
hareketleri ve gece sik idrar yapma ile de iligkili olabilmektedir (1,74).

Eslik eden depresyon, varsani gibi psikolojik durumlar hastalarin uykuya
dalmasinda zorluga veya gece huzursuzluguna yol agabilir (74). Yavas dalga
uykusunun azalmasi ve REM uykusunun hafiflemesi de Parkinson hastalarinda

uyku bozuklugunun gelismesine katkida bulunabilir.
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Tablo 5. Parkinson Hastaliinda Motor Olmayan Belirtiler

Duyusal belirtiler*

- Olfaktor islev bozuklugu
- Hissizlik (duyu kaybr)
- Gerilme hissi
- Yanma-lsime
- Karincalanma (parestezi)
- Agri

e Oral agn

e Genital agn

e Ekstremite agrisi
-Anormal duyular

(tanimlanamayan)

Otonom islev bozukluqu

- Ortostatik hipotansiyon**
- Bradikardi

- Aritmi

- Kabizlik*

- Fekal inkontinans

- idrar yapma kusurlar**

- Cinsel iglev bozukluklarr**
- Terlemede artma

- Ciltte yaglanma artigi

- Sicak veya soguk intoleransi

Zihinsel islev bozuklugu**

-Biligsel islev bozuklugu
- Demans

-Davranis bozuklugu

Uyku bozukluklari*

-Uyku boélinmesi

-Uykusuzluk

-REM dénemi uykusu davranig bozuklugu
(RDB)

-Huzursuz bacak sendromu

-Uykuda periyodik uzuv hareketleri

-Gln igi asir uykululuk

-Degismis uyku-uyaniklik déngusu

Psikiyatrik bozukluklar*

- Duygu durum bozukluklari

- Depresyon

-Anksiyete (obsesif-kompulsif bozukluk sik)

- Apati

- Kisilik degisikligi

- Korkaklik,kendine givenememe, kararsizlik
- Kompleks davranis bozuklugu

- Amagsizca tekrarlanan ugraslar

- Dopamin disreglilasyon sendromu

- Psikoz

Diger
-Kilo kaybi
-Yorgunluk veya ¢abuk yorulma (%50).

(*): Hastaligin erken evresinde veya motor belirtilerden énce géruliir
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( **): Hastaligin ilerleyen evrelerinde gorultr

Duyusal Belirtiler

Duyusal belirtiler hastalarin %40-50’sinde gorulmektedir (3). Agri ve
anosmi yaygin olmakla birlikte periferik ndropati ile iligkili olmayan kuntlik hissi,
yanma, elektriklenme gibi duyusal yakinmalar siktir ve hastaligin herhangi bir
evresinde, tedaviden ve motor belirtilerin siddetinden bagimsiz gelisebilir.
Duyusal belirtiler siklikla hastaligin motor belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan once
belirirlerse de genel olarak IPH ile iligkisi ge¢ anlasiimaktadir. Bu nedenle
duyusal belirtileri olan ¢ogu hasta noérologlardan once diger uzman doktorlar,
ornegin agri belirtisi icin ortopedi veya fizik tedavi uzmanlari, tarafindan tedavi

edilir.

Olfaktor islev Bozuklugu: Olfaktor islev bozuklugu belirtilerinin siklikla
motor belirtilerden énce goéruldigu ve tum Parkinson hastalarinin %90’ini
etkiledigi bildirilmigtir (3). Bu nedenle olfaktor iglev bozuklugunun tarama testi
olarak kullaniimasi onerilmektedir (1,3) Bununla birlikte bir galismada Parkin
gen mutasyonu ile iligkili erken bagslangicli Parkinson hastalarinda olfaktor islev
test puanlarinin normalden farkli olmadi§i ve bdylece olfaktor islev bozuklugu
olmamasinin Parkin gen mutasyonu olan grubun bir Ozelligi oldugu one

surdimaustur (75).

Agri: idiyopatik Parkinson Hastaligrnda agrinin, hastalarin %40’ in1 (76),
bazi serilerde ise % 70, hatta daha fazlasini etkileyebildigi (77) ifade edilmesine
ragmen klinik uygulamada siklikla dnemsenmemektedir (78). idiyopatik
Parkinson Hastaligrnin taniminda da genellikle agridan bahsedilmez. Oysa
hastalarin onemli bir bolumu, siddetli ve rahatsizlik verici agrilardan
yakinmaktadir. Birgogu psikiyatrik ya da diger uygun olmayan tedavilere
yonlendiriimektedir (79) ve bazi hastalar igin motor semptomlardan daha fazla
kisitlayicilik olusturmaktadir (77). Bazi hastalarda ekstremite veya omuz agrilari

hastaligin motor belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan birka¢ yil 6nce baslayabilir.
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Nadiren gsiddetli hareketsizliJe bagl hastalarda kompresyon noéropatileri de
gelisebilir. Karakter olarak kramp benzeri (yaygin ve iyi lokalize edilemeyen,
aralikll) olabildigi gibi nevraljik ya da yanma, acima, Usime ve sizlama
(n6ropatik form) seklinde de karsimiza c¢ikabilir (70,82). Omuz ve uzuv agrisi ilk
olarak ve daha ciddi etkilenmis motor belirtilerin oldugu tarafta belirgin olma
egilimindedir. Starkstein ve ark. major depresyonlu IPH hastalarinda agrinin
daha siddetli oldugunu bildirmigtir (83).

Uluslararasi Parkinson Hastali§i Cemiyeti iPH’da agri sendromlarinin
genellikle asagidaki 5 nedenden ileri geldigini one sirmektedir:

1) Kotu posture, fiziksel yipranma ya da anormal mekanik fonksiyonlara
bagli olan muskuloskeletal agri

2) Sinir ya da kok agrisi: Siklikla boyun ya da sirt artritine baglidir.

3) Distoniye bagh agri

4) Asir huzursuzluga (akatizi) bagh rahatsizlik

5) Beyinden kaynaklanan, "primer” ya da “santral” agr olarak bilinen ve

ender gorulen bir agri sendromu.

Otonom iglev Bozuklugu
Parkinson hastalarinin yarisindan fazlasinda otonom yetmezlige
rastlanmaktadir (74). Bir calismada hastalarin %47’sinde otonom iglev

bozuklugu oldugu bildirilmistir (84).

Ortostatik Hipotansiyon: Ortostatik hipotansiyon, siklikla Parkinson
hastaliginin ge¢ doneminde ortaya c¢ikar ve olgularin  %30-47’sinde
semptomatiktir (3,84). Ortostatik hipotansiyonda pozisyonla iligkili olarak bas

donmesi, yorgunluk ve fenalik hissi ortaya ¢ikabilir (59).

Konstipasyon: Gastrointestinal semptomlar, 6zellikle de konstipasyon
IPH'nda sik rastlanan bir Ozelliktir. Hastalarin %80’inden fazlasinda
gastrointestinal gecis zamani uzar. Siklikla tanidan hatta hastaligin motor
belirtilerinden 6nce gelismektedir. Kabizlik ileri yaslarda zaten sik ve yaygin

oldugundan, ayrica yavas yavas gelistiginden hastalar bu durumu normalmis
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gibi kabul ederler. Uzamig gegis zamani bagirsak boslugunda toksik maddelerin
olusumuna ve emilimine neden olmakta, bu maddeler de sonra IPHa yol
agmaktadir (85,86). Antiparkinsonien ilaglar da o&zellikle amantadin ve
antimuskarinikler kabizli§i siddetlendirebilirler (87).

Kronik konstipasyon (kronik fonksiyonel kabizlik) eskiden beri farkli
arastiricilar tarafindan gok cesitli sekillerde tarif edilmistir. Her seyden once
kabizlik bir hastalik degil, kisiden kisiye degisen ve farkli sekillerde yorumlanan
subjektif bir semptomdur. Evvelden beri giinde Ug¢ ile U¢ glnde bir arasinda
degisen digkilama (defekasyon) sayisi normal kabul edilmektedir. Genel olarak
haftada iki veya daha az sayida digkilama aligkanligi kabizlik olarak tarif
edilmekle birlikte, yalniz basina sayi yeterli bir kriter degildir. Digkilama sayisi
ve miktari bireyler arasinda ve cesitli toplumlarda c¢ok fazla degisiklikler
gOstermektedir. Kabiz oldugunu ifade eden, digkilama sirasinda Ikinan, yani
fazla gayret gosteren, kendini asiri zorlayan ve sonunda sikintili ve huzursuz bir
sekilde, kuglk topak veya ufak kursun taneleri seklinde kati/sert ve az miktarda
diski ¢ikaran ve gergektende kabiz olan bir¢ok kiside diskilama sayisi normal
olabilir (88).

Son zamanlarda gastroenteroloji camiasi tarafindan genis ¢apta kabul
edilen Roma kriterlerine kadar IPH’da kabizligi tanimlayacak gecerliligi yapilimig
bir skala veya anket formu yoktu. Uluslar arasi bir kurul, kronik fonksiyonel
kabizligin, “Roma Il kriterleri” diye isimlendirilen, hastalarin kolaylikla
anlayabilecedi ve cevaplayabilecegi, deneysel arastirmalarda ve klinik
uygulamada kolaylk saglayacagi dusunulen uygun bir tarifini dnermigtir (88).
Ancak Roma Il kriterlerinin de henuz Parkinson hastalari Uzerinde yapilmis bir
gecerlilik calismasi yoktur (89). Son yillarda “Roma Il kriterleri” daha da
gelistirilerek “Roma |l kriterleri” olusturuldu (88). Roma Il kriterlerinde bir
hastanin kabiz olarak kabul edilebilmesi icin sikayetlerinin hastaneye
basvurusundan altli ay dnce baglamis olmasi ve Ug¢ ay sure ile ayda U¢ veya
daha fazla guin bu sikayetlerinin bulunmasinin gerekli oldugu kabul edildi (Tablo
6) (90).
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Guncellenmis Roma Il kriterlerinin klinimetrik olarak gecerlilik kazanmasi
icin kabizlik ¢ceken Parkinson hastalarinda daha ileri arastirmalarla test edilmesi

gerekmektedir.

Tablo 6. Fonksiyonel kabizlik—-Roma Ill tani kriterleri

1. Son 6 ayda en az 3 hafta asagidakilerin iki veya daha fazlasinin

bulunmasi:

a) lkinma, fazla gayret gosterme (straining) (*)

b) Topak veya sert digskilama (lumpy-hard stool) (*)

c) Tam bosalamama hissi (*)

d) Ano-rektal tikanikhk hissinin olusu (*)

e) El yardimi ile kolaylik saglayarak digkilama mecburiyetinde olunmasi
(6r: pelvis tabaninin desteklenerek parmagin kullaniimasi)

f) Haftada Ugten daha az sayida digkilama

2. Laksatifleri kullanmadan nadiren yumusak digkilama yapilmasi ve
3. Kabizligin hakim oldugu irritabl barsak sendromu icin (IBS-C) aranilan

kriterlerin yetersiz olmasi gartlari bulunmalidir.

(*): Diskilamalarin en az dértte biri veya daha fazlasinda

Gastroparezi: Parkinson hastahidinin ileri evre sorunlarindan biri olan
gastroparezi, hastaligin tedavisiyle iligkili ya da iliskisiz olarak gelisebilir (91).
Gastrik bosalmanin gecikmesi ile hastalar, bulanti ve siskinlik hissinden
yakinirlar. Bu durum levodopanin dolasima gecmesini geciktirerek “gecikmis

acgllma” yanitina neden olabilir.

Disfaji: Hastaligin ilerlemis asamalarinda daha sik ortaya ¢ikmaktadir,
aspirasyona neden olabileceginden onemlidir. Parkinson hastalarin yarisindan
fazlasinin tanimladigi yutma guclugu bukkal ve lingual kaslarda tremor,
bradikinezi ve rijidite ile iligkili olabilir (91). Ayrica farengeal ve O6zefageal

kaslarin ve Ozofageal sfinkterin etkilenmesi de yutma gugliginidn nedeni
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olabilir. Bu yakinmalar siklikla “off” doneminde olur (91). Hastaligin bir parcasi

olarak ortaya gikabilecegi gibi dopaminerjik tedavinin yan etkisi de olabilir.

Siyalore: Siyalore, IPHda ¢igneme kaslarinin rigidite ve bradikinezisine
baglh olarak gelisir. Bunun yani sira bagin fleksor postirud de tukragun
yutulmasini zorlastirir. Parkinson hastalarinda hipersekresyondan ziyade yutma
gucligl ve postur bozuklugu siyalorenin gelismesine neden olur. Ozellikle agir
vakalarda istemsiz olarak agiz kenarindan damlar ve bu durum hastalarin
sosyal izolasyonunun ve toplumdaki sikilganliklarinin belki de en o&nemli
nedenidir (92). idiyopatik Parkinson Hastaligrnin yani sira atipik parkinsonien
sendromlar, Amyotrofik Lateral Sklerosis (ALS), serebral palsi, pseudobulbar
palsy ve inme gibi birgok norolojik bozukluk siyaloreye neden olabilir (92,93).

Bazi arastirmacilar %78 kadar hastanin bu tecrubeyi yagadigini tahmin
ediyorlar(94,95). Tulkrik salgist ayni zamanda sindirim  esnasinda
kayganlastiricic madde olarak rol oynar. Tukrugun yutulmasindaki azalma
disfajiye de katkida bulunabilir ve %75 hastada disfaji mortalite ve morbiditenin
en onemli nedenidir. Ayni zamanda tukriGgun agiz kenarinda gollenmesi
bogulma ve aspirasyon pndmonisine yol acabilir (96,97).

Uriner Sistemin Otonomik Bozukluklar: Hastalarin %71’inde Uriner
sistem bozukluklari ortaya cikmaktadir (98). idrar yapma kusurlari olus
mekanizmasina gore sik idrara ¢ikma/yetisememe, idrar retansiyonu ve stres
inkontinans seklinde siniflandirilabilir.

Sik idrara ¢ikma ve yetisememe seklinde inkontinans (urge inkontinans)
hiperaktif mesane (detrusor hiperrefleksi) sonucu olarak ortaya cikar. idrar
retansiyonu ve hipoaktif mesane (detrusor hipoaktivitesi) ise paradoksal olarak
uretral sifinkter ve detrusol kasin birlikte kasiimasi ile iligkilidir (3,99).

Stres inkontinans ise sfinkter iglev kaybini goésterir (100). Tasma
inkontinansi IPH’nin ileri evresinin bir belirtisidir (3). Parkinson hastalarinda
nokturi %62 oraninda bildirilmistir. Her ne kadar duriner sistem otonomik
bozukluklari IPHnin sik gorulen belirtilerinden ise de erkek hastada prostat

hastaligi diglanmalidir.
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Cinsel islevlerde Bozukluk: Cinsel islev Bozuklugu, hem cinsel istegi
hem de cinsel fonksiyonu azaltan ve cinsel aktivite sikliginda azalmayla
sonuglanan IPH'nin moral bozucu ve hastayi pasiflestirici etkilerindendir (101).

Cinsel iglev bozuklugu Parkinson hastalarinda otonomik bozuklugun bir
parcasi olarak ortaya cikabilirse de hastaligin motor sorunlari ile de iligkili
olabilir (100). Ayrica IPHda depresyon igin kullanilan antidepresanlar da bu
sorunlari baglatabilir. Gen¢ Parkinson hastalari ve saglikli kontrol grubu ile
kargilastirmali yapilan bir galismada cinsel yasamindan memnun olmayan
hastalarda, memnun olanlara gore daha ylksek oranda depresyon
saptanmigtir. Parkinson hastalarinda hem kadin hem de erkeklerde cinsel
problem gelisebilir. Bir calismada erkeklerin %81’i ve kadinlarin %43’Gnln
cinsel aktivitelerinde azalma oldugu rapor edilmistir (102). Bagka bir ¢calismada
yas uyarlamasi yapilmig saglikh kontrol grubuyla karsilastirildiginda erkek
hastalarin %60’inda cinsel fonksiyon bozuklugu oldugu saptanmistir (103).
Bunun tersine, bazi hastalarda antiparkinsoniyen tedavinin bir yan etkisi olarak
hiperseksualite  gelisebilmektedir (104). Dopaminerjik ilaclarla iligkili
hiperseksualite veya anormal cinsel davranis (dopamin disregulasyon

sendromunun bir pargasi olarak) bildiriimektedir (100).

Ciltte yaglanma ve terleme artisi: Ciltte yaglanma ciltteki yag bezlerinin
islevinin artmasina bagli olabilir ve kizariklk, kasinti veya pullanmaya (seboreik
dermatit) yol acabilir. Terleme artisi, ter bezlerinin kontrolinun zayiflamasi ya
da Parkinson tedavisinin yetersizligi sonucu olabilir. Terleme bir alanda ya da
yaygin olabilir. Bir ¢alisma asiri terlemenin hastaligin siddeti ile arttigini ortaya
koymaktadir (105).

Psikiyatrik Bozukluklar

Depresyon: Hastalarin yaklasik %40’inda depresyon gorilebilmekle
birlikte major depresyona %4-70 oraninda rastlanmaktadir (100). Parkinson
hastaligindaki depresyon, daha hafif siddette olup kendini suglama, sugluluk ve

basarisizlik hissi daha azdir. Bununla birlikte kendine glven kaybi, anksiyete ve
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irritabilite belirgin olabilir (3,100). llave olarak ilgi ve inisiyatif kaybi da eglik
edebilir (3).

Psikoz: Parkinson hastaligindaki psikozun, hastaligin tanisindan 10 yil
sonraya kadar geciktigi ve erken ortaya c¢ikmasi durumunda yaygin Lewy
cisimcikli demansi, Alzheimer hastaligi veya onceden olan bir psikiyatrik taniyi
gosterdigi bildiriimektedir (106).

Psikozlu Parkinson hastalari hallisinasyon (en sik gorsel) ve
deluzyonlardan (en sik paranoid-suphecilik) yakinirlar. Psikoz, oryantasyon,
kognisyon ve temel belledin korunmasi ile IPH’nda yaygin olarak gorulebilen

deliryumdan (siklikla komorbid durumlar ve ¢oklu ilaglarla iligkili) ayrilir (106).

Durtii Kontrol Bozukluklari Dopamin Disregiilasyon Sendromu:
Dopamin disregulasyon sendromu, dopaminin yuksek ve uygunsuz dozlarina
maruz kalma sonucu gorulur ve siddetli diskinezi, siklik ruhsal bozukluklari
(hipomani veya manik psikoz) ve sosyal ve mesleksel is gérme bozuklugu
seklinde kendini gosterir (106). Durtu kontrol bozuklugu hastahgin ilerlemesi ve
antiparkinson ilaglarin artmasi ile ortaya ¢ikan ve karsi konulmasi zor cinsel
istek, para harcama veya kumar oynama istedi gibi bazi hos olmayan-zarar
verici davraniglar ve asiri antiparkinson ilaglar kullanma gibi degisik klinik

tablolar yaratabilir.

Kognitif islev Bozuklugu

Parkinson hastaligi demansi (IPH-D): idiyopatik Parkinson
Hastaligr'nin sik goérulen bir bulgusudur (%40). Normal populasyona gore
IPH’'nda demans sikh@i alti kat artmistir. Yazarlar her yil hastalarin yaklasik
%10’'unun demans geligtirebilecegini 6ne surmislerdir. Belirgin  kognitif
bozukluktan ¢ok, hafif ve gecici dizeyde kognitif bozukluklara daha sik olarak
rastlanmaktadir (107,108). Ancak IPH'nda demansa iligkin kognitif fonksiyon

bozukluklari gogu kez ihmal edilmektedir.
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Idiyopatik Parkinson hastaliginin yaklagik yarisinda ortaya gikabilen
depresyonun psododemans yaratabilecedi bilinmektedir (109). Bunun yanisira
kullanilan tani kriterlerindeki farkhliklar da énemlidir. Bu nedenle aslinda IPH'da
gorulen kognitif fonksiyon bozukluklarinin net olarak degerlendiriimesi de
zorlagmaktadir. Bir hastada gelisen demansin Parkinson hastaligina badgli
oldugunu ileri surebilmek igin bazi sartlar gereklidir. Hastada demans
gelismeden en az 12 ay once parkinsonizm bulgulari ortaya ¢ikmalidir. Ayrica,
L-Dopa'ya iyi yanit veren hastalik dyklsu ve subkortikal frontal tipte bir demans
tablosunun olugmasi gereklidir. Bu sekildeki bir demansta diseksekutif sendrom
tabloya hakimdir. Cagristirilinca daha iyi hatirlama performansi goralur (110).

idiyopatik Parkinson Hastalii'nda demans gelisiminde tek bir neden
oldugunu soylemek yanhistir. Bu konuda etiyolojiye yonelik bilgi saglamak
amaciyla ¢ok cgesitli calismalar yapilmis ve sonugta gercekten de demans
olusumunda birden ¢ok faktorun rol oynadigi goérugtne variimigtir.

Hastalarda demans gelisimini arttiran risk faktorleri; Hastalik siresinin
uzun olmasi, hastaligin ileri yasta baglamasi, levodopaya erken donemde yanit
kaybi olmasi ve ilaca bagli psisik yan etkilerin fazla olmasi, egitim dizeyinin
dusuklagu, akinetik-rijid form olmasi, hastaligin erken déneminde depresyon
gelisimi, hastanin ileri yasi (<50 yas: %0; 280 yas: %69), RDB varhgi, siddetli
motor 6zurltlik/agir hastalik durumu (6zellikle rijidite), simetrik tutulum, postural
dengesizlik ve yudrime bozuklugu, otonomik disfonksiyon, sigara kullanimi,
temelde hafif bilissel islev bozuklugu ve GIAU(gln igi asiri uykululuk) olmasini
icermektedir (111).

Parkinson Hastaligi demansinin klinik 6zellikleri:

-dikkat kaybi (gun icinde ve glinden-guine dalgalanma gosterebilir)

-ylratacu islev bozuklugu

-bellek bozuklugu

-gorsel uzaysal islev bozuklugu (erken ve belirgin olup algilama, oryante
olma ve anlam verme-yapabilme bilesenlerini igerir)

-karmasik cumleleri anlamada bozulma

-kelime bulma ve akicilik da azalma
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-eslik eden davranig bozuklugu (apati kendiliginden katilimlarda azalma-
motivasyon azligi, halisinasyon, delizyon ve depresyon) olarak 6zetlenebilir
(3,112,113).

Bilgiye erisimi ya da son olaylari serbest ¢cagirmayi kolaylagtirmak igin
yapilandiriimis veya ¢oktan se¢cmeli ipuglari verilmelidir (113). Yaratacu iglevier
dorsolateral prefrontal alan tutulumunu gosterir ve amaca yonelik davranig
sergileme, planlama, yapilandirma, sorun ¢6zme, kavram olusturma,
soyutlama, kural bulma, incelikle isleme, akil yurutme-yargilama, dikkat alan
kaydirma, organizasyon, calisma belledi (¢cok yakin sureli dikkat gerektirir),
uygunsuz yaniti baskilama, bradifreni (biligsel-dugsinme hizinda yavaglama) ve
mental esnekligi icerir (112,113). Parkinson Hastaligi’'nda praksi ve gnozi daha
nadir olarak etkilenmektedir (114).

Parkinson Hastaligi demansindaki bilissel islev bozukluklarinin hasta baginda
test etme yontemleri Tablo 7°de verilmigtir (115). Parkinson Hastaligi demansi
olan olgularda yapilan nérogoruntulemeler bazi 6zel bulgulari ortaya koymustur.
Pozitron emisyon tomografisi (PET) ¢alismalarindan florodeoksiglukoz ile
yapilan incelemelerde temporoparietal bolgelerde daha agir metabolik
anormallik saptanmistir. 18-florodopa ile yapilan incelemelerde ise kaudat ve
frontal kortekste flurodopa aliminda azalma (kelime akiciligi, calisma belllegi ve
dikkati 6lgen testler ile iligkili) oldugu izlenmistir. SPECT (tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi) calismalarinda temporoparietal kortikal hipometabolizma
gorulurken; MRG incelemelerinde de talamus ve oksipital lob agirlikli olmak

Uzere yaygin kortikal atrofi saptanmigtir (113).

Tablo 7. Parkinson Hastaligi demansindaki bilissel islev bozukluklari ve

hasta baginda test etme yontemleri

-Dikkat Basit: ileriye dogru sayma Karmasik: Geriye dogru
sayma

-Planlama Saat cizme

-Soyutlama Atas6zl yorumlama, ciftler arasinda benzerlik bulma

(elma-armut)
-Uygunsuz yaniti Luria’nin ardisik el hareketleri dizisi testi (siralama),

baskilama ik yardim sorulabilir
-Yargilama Calisma bellegi(CKSB):SayI menzili
-Verbal bellek Yeni bilgi depolama/bilgiye erisim: U¢ kelime
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-Gorsel bellek Baktirilan resmi hayalen gizme
-Praksi Asker selami verme/gekigle givi cakiyor gibi yapma
-Lisan Akicilik: Verilen bir harfle baglayan sozclkler

Kelime bulma: Unli yuzler testi
-Gorsel uzaysal Saat ¢izme, resim analizi, sekil kopyalama,gizgi bélme,
islevler sekil kopyalama

CKSB: Cok kisa sureli bellek.

Uyku Bozukluklari

Parkinson hastalarinda olduk¢a c¢esitli uyku bozukluklari, uykuyu
engelleyen veya bdlen hastalik semptomlari, ilag yan etkileri veya direkt hastalik
patofizyolojisinin uyku ile iligkili santral merkezleri etkilemesi sonucunda
gelisebilir (116,117). istirahat tremoru uykuya dalmayi engelleyebilecegi gibi,
hastalar bradikinezi nedeniyle yatakta donemeyip uykudan uyanabilirler. Strekli
ayni pozisyonda yatmak zorunda kalma govde ve ekstremitelerde agrili
tablolara neden olabilir. Erkek hastalarda daha sik olmak Uzere, riya sirasinda
asiri motor aktivitenin meydana geldigi REM uyku davranis bozuklugu sik

gOrulur ve bazi hastalarda IPH semptomlarina énculik eder (116).

Uykusuzluk: Uykusuzluk, uykuya dalmada zorluk veya uyku bolinmesi

seklinde olabilir ve oldukga yaygin bir yakinmadir (>%50) (1).

REM Uykusu Davranigs Bozuklugu (RDB): REM uykusu davranig
bozuklugu, REM uykusu sirasinda atoni olmamasi ve onunla iligkili olarak
riyada sigrama veya bazen siddetli ekstremite ve vlucut hareketleri, bagirma ve
kifretme olarak tanimlanir (1,74). REM uykusu davranis bozuklugu, IPH’nin
motor belirtilerinden dnce gelisebildigi ve RDB olan hastalarin yaklasik yarisinin
daha sonra IPH geligtirdigi bildirilmektedir (1,74,118,119). Yoritaka ve ark. ,150
Parkinson hastasinin yarisindan fazlasinda (%54) RDB oldugunu ortaya
koymuslardir (120). Sonradan demans gelisen Parkinson hastalarinda daha sik
goruldugu bildirilmektedir (113). Motor anormallikler (kapali donem distonisi,
nokturnal akinezi) ve diger uyku bozukluklar (huzursuz bacak sendromu)

RDB'yi uyarabilir.
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Giin igi Asin Uykululuk (GIAU): Giin ici asiri uykululuk yaygin bir MOB’dir.
Hastalarin gogunda gorulen yorgunluga ilaveten, gece uykusunun kaybi ve kotu
uyku hijyeninden dolay1 bozulmus uyku siklusunu gésterir (59). Bu uyku
bozuklugunda uyanikliktan evre Il uykuya saniyeler icinde gegis oldugu

polisomnografik calismalarda gosterilmistir (121).

Huzursuz Bacak Sendromu ve Periyodik Bacak Hareketleri:
Parkinson hastaligi huzursuz bacak sendromunun nedeni olabilir ve bu
sendrom siklikla uykuda periyodik bacak hareketleri ile kendini gosterir.
Periyodik bacak hareketleri gece uyku bolinmelerine yol acgtigi icin guinduz fazla
uyumanin nedeni olabilir. Bu hareketler hastanin sik sik uyanmasina neden

olursa tedavi gerekebilir (122).

2.7.3. Motor Olmayan Belirtilerin Tanisi

Parkinson Hastaligi'nda goérilen MOB’lerin tanisi esas olarak Kklinik
Ozelliklere dayanir. Bunun da ilk basamagr oykude bu belirtilerin
sorgulanmasidir. Cogu zaman hastalar bu belirtilerin IPH ile olan iligkisini
anlamayabilir ya da bu belirtileri anlatmanin gerekliligini kavrayamayabilirler. Bu
nedenle bu belirtilerin sorgulanmasi hastanin kontrol basvurularinda da
tekrarlanmalidir.

Bir anket ¢alismasi olarak literatlire gegcen NMSQuest’in bunun igin iyi bir
ara¢ oldugu dusunulmektedir. Bu anket, siradan vizitlerde gdzden kagan
yakinmalari, hizli ve derlitoplu bir sekilde belirlemek igin olduk¢a uygundur.
Oyklide her bir belirti ayri ayri ele alinmali ve var olan belirtilerin siklidi, siddeti
ve ayirt edici alt grup Oozellikleri mutlaka kaydedilmelidir. Hastalarin
yakinmalarini tedavi edebilmek i¢in sorunun dogru olarak tespit edilmesi elbette
birinci basamaktir. Literatirde bazi MOB icin kullanilan uygun test ve olgutler
mevcuttur. Ornegin RDB’nin tanisinda American Academy of Sleep Medicine
International Classification of Sleep Disorders (ICSD) tarafindan tanimlanan
RDB igin tani dl¢utleri kullaniimaktadir (123).
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Diger yandan otonom yetmezlik (ortostatik hipotansiyon) tanisi igin,
pozisyonla ortaya ¢ikan presenkopal belirtiler ve gegiriimis senkop oykusunun
mutlaka sorgulanmasi gerekmektedir.

Tanida fizik ve nérolojik muayene tamamlayicidir. Ornegin ortostatik
hipotansiyon igin yatar pozisyonda ve ayaga kalktiktan sonra 3. dakikada
Olculen kan basicinin degerleri arasindaki anlamli fark uyarici olmalidir.

(sistolik >20 / diyastolik >10 mmHg azalma) (124). Anozmi i¢in bazi 6zel
kokular (kekik kokusu) kullanilabilmektedir.

Parkinson Hastaligi demansinin ortaya konulmasi igin dikkat, yonelim,
yurutucu iglevler, gorsel uzaysal islevler ve kelime akiciligi bagta olmak Uzere
tam bir mental durum muayenesi yapmak gerekecegi agiktir.

Tamamlayici  tanisal calismalar gerekebilir.  Ornegin  ortostatik
hipotansiyon icin laboratuvar arastirmalar (tilt-table testi vb.), sudomotor
fonksiyon igin kantitatif sudomotor akson refleks testi, mesane disfonksiyonu
igin Uro dinamik testler ve sistometri, sempatik deri yaniti ve pilokarpin ile pupil
fonksiyon testi dnerilmektedir (70). Yine uyku bozuklugunun tipinin belirlenmesi
icin polisomnografi caligmalari gerekebilir (123).

Son olarak bu belirtilerin IPH’nin disinda farkli nedenlerle de olabilecegi
akilda tutulmali ve gerektiginde bu nedenlere yonelik arastirmalar yapilmalidir.
Ornegin sfinkter islev bozuklugu olan erkek hastalarda prostat hastalig

dislanmalidir.

2.7.4. Motor Olmayan Belirtilerin Tedavisi

Agn Tedavisi: Agriy1 degerlendirmenin ve tedavi etmenin anahtar
noktas! hastalarin tamaminda bu problemi sorgulamaktan geger. Agrinin iPH ile
ilikili olduguna karar verilirse, IPH'nin kendisinin iyi tedavi edilip edilmedigi
onemli hale gelir. Tedavi edilmemis erken baglangicl hastalikta, yaygin agrinin
ya da eklem/kas immobilitesine bagl agrinin tedavisinde iPH’nin etkin tedavisi
faydahdir.

Eger agri, “on-off mekanizmasi ile ilgili ise, daha sik araliklarla ilag

almak, ya da karbidopa-levodopa kontrolli salinimli ilaglara gegmek faydali

34



olabilir (125). Boaylelikle “off” donemlerinin sikhgi ve suresi azaltilabilir. Ancak
bunun da olasi bir yan etkisi ortaya ¢ikabilir, ¢ink(i IPH’nda kullanilan ilaglarin
kendilerinin de agriyi siddetlendirmek gibi bir 6zelligi olabilir. Ornegin levodopa
her ikisi de agrili bir durum olan distonilere ve hiperekstansiyona neden olabilir
ve uzun etkili ilaglar da gun igerisinde bu semptomlarin suresini uzatabilir (125).
Bu durumda direkt etkili dopamin agonistlerinin ya da katekol-o-metil transferaz
inhibitorlerinin eklenmesi ya da dozunun arttiriimasi dusuntlmesi gereken
tedavi stratejisi gibi gériinmektedir (77).

Aspirin gibi analjeziklerin yani sira agrinin noropatik 6zellikli formunun
tedavisinde gabapentin yararli olabilir. Eger agri levodopanin bir komplikasyonu
olarak “kapanma” dénemleri sirasinda ortaya cikiyorsa dopaminerjik tedavinin
duzenlenmesi agriyl da ortadan kaldirabilir. Parkinson hastaligindaki agrinin
tedavisinde farmakolojik yaklagsimlar kadar fizik dnlemler de 6nemlidir. Sicak
uygulama, masaj, durus bi¢imini duzeltme c¢abasi gibi Onlemler agrinin

giderilmesinde yararl olabilir.

Otonomik Semptomlarin Tedavisi

Ortostatik Hipotansiyon Tedavisi: Tablo 7°de verilmistir (3,59,100)

Tablo 8. Ortostatik Hipotansiyon Tedavisi

Genel 6nlemler:

- Almakta oldugu antihipertansifler azaltilir veya kesilir

- Gunluk alinan tuz (120 mmol/gun) artirihr

- Sivi miktari alimi artirihir

- Diz alti yUksek basingli elastik ¢corap giyilmesi onerilir

- Yatagin basi 45 derece yukseltilir*

Farmakolojik:

- indometazin 3x50 mg/giin

- Fludrokortizon (bébrekten Na alimi ve K salinimi):0.1 mg/gin baslangi¢
dozu olup 0.3 mg/gln’e artirilabilir

- Midodrin (kardiyak olmadan periferik alfa adrenerjik):2,5-10 mg/gun

- Etilefrin 15-25 mg/gun
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- Domperidon (30-60 mg/gun)
- Desmopressin
- Okreotid

- Yohimbin (alfa 2- adrenerjik antagonisti)

Gastrointestinal  Sistem  Belirtilerinin  Tedavisi:  Konstipasyon
tedavisinde, oOncelikle bazi ilag disi onlemler denenmelidir. Bunlar arasinda
antikolinerjiklerin azaltilmasi ya da kesilmesi, egzersiz, lifli besinlerden zengin
gida alinmasi, erik-kayisi gibi meyve tuketiminin artmasi ve gunluk su aliminin
artinlmasini igerir (3,100). Eder sorun giderilemezse ilag tedavisi ile hasta
rahatlatiimahdir.

lla¢ tedavisinde laksatif, laktlloz, polietilen glikol, sisaprid (potansiyel
olarak kardiyotoksiktir),domperidon, apomorfin ve lavman yer almaktadir (100).
Eder konstipasyon kapali (off) donemlere sinirh kaliyorsa dopaminerjik
tedavinin didzenlenmesi yararlidir (100). Ancak “off” donemiyle iliskili degilse
dopaminerjik tedavi ¢ok iyi sonuglar vermez.

Nondopaminerjik mekanizmalar yerini alabilir. Klasik laksatiflerle uzayan
tedavileri elektrolit imbalansina (hipokalemi) ve atonik kolona yol acabilir.
Yapilan son c¢aligmalarda makrogolun kullanimi onerilmektedir. Makrogol
osmotik su tutulumunu arttirir ve kolondaki fegesi yumusatir.(123) Tum bu
onlem ve tedavilere ragmen konstipasyon engellenemezse puborektalis kasi
icine botulinum enjeksiyonu denenebilir (126).

Disfaji tedavisinde,“on” dénemi suresinin artirlmasi, yemek 6gun
saatlerini “on” donemine goOre ayarlanmasi ve yumusak gidalar alinmasi
onerilmektedir(91) Gastrostomi ise son segenek olmaldir.

Gastroparezi tedavisinde domperidon yararlidir (91).

Siyalore tedavisinde antikolinerjik ilaglar, palatal cerrahi girisimler,
botilinum toksini, tukuruk bezi denervasyonu veya irradyasyonu uygulanabilir
(127)

Urolojik Sistem Belirtilerinin Tedavisi: idrar yapma kusurlarinin
tedavisinde dncelikle hiperaktif ve hipoaktif mesane ayirimi yapilmalidir.
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Hiperaktif mesane icin oksibutinin (5-15 mg/gun), tolterodin (2-4 mg/gun),
trospiyum klorid (20-40 mg/gun) ve propantelin gibi antimuskarinik ilaglar
verilebilir. Trospiyum klorid hari¢ bu ilaglar bilissel islev bozuklugu olan
hastalarda konflizyona yol agabilir.

Hipoaktif mesane (retansiyon) icin betanekol (25-75 mg/gin) gibi
muskarinik reseptor agonistleri verilebilir. Noktlrnal politrinin bakiminda aralikh
kendi kendine kateterizasyon uygulamasi 6nerilebilir. Desmopressin sprey (10
mcg/gece) de noktlrnal politri tedavisinde verilebilir (3). Desmopressin
hiponatremi ve su tutulumuna neden olabilir (100).

Stres inkontinansini azaltmak igin a agonistler tercih edilebilir (126).

Cinsel islev Bozuklugunun Tedavisi: Erektil islev bozuklugunun
tedavisinden Once prostat sorunlari, depresyon, alkol ve diyabetes mellitus gibi
diger olabilecek nedenler arastiriimalidir.

Disfonksiyonun 6zellikle motor sorunlarla iligkili oldugu disundllyorsa
levodopa ve dopamin agonistleri 6nerilebilir. Dopaminerjik ilaglar cinsel istedi
artirabilirler; 6rnegin apomorfin 3 mg dilalti veya cilt alti yeterli olabilir (3,100).
Ortostatik hipotansiyon ve ciddi bir kalp hastaligi yoksa sildenafil (50 mg/gin)
ve diger fosfodiesteraz inhibitorleri verilebilir (100).

Dopaminerjik ilaclarla iligkili hiperseksualite veya anormal cinsel davranis

(dopamin disregulasyon sendromunun bir pargasi olarak) bildiriimektedir (100).

Hiperhidroz Tedavisi: Terleme artisi, plazma levodopa
dalgalanmalarinin sonucu olarak ortaya c¢ikar, ornegin tepe dozu diskinezileri
artmis terleme ile birlikte olabilir.

Off donemleri ve diskinezi ile ilgili asiri terlemede dopaminerjik tedavinin
dizenlemesi yeterli olurken, otonomik nedenli ciltte yaglanma ve ter artisinin
tedavisinde beta blokerler (propranolol) vyararli olabilir. Fokal olan agiri
terlemede botulinium toksin enjeksiyonunun yararli oldugu bildirilmistir (128).

Psikiyatrik Semptomlarin Tedavisi
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Depresyon: Depresyon tedavisinde antidepresanlar kullaniimakla birlikte
dopamin agonistlerinin de (pramipeksol) antidepresan etkiye sahip oldugu
bildirilmistir (100). Bir ¢alismada levodopaya ilave edilen pramipeksolin tek
basina levodopadan daha fazla depresyonda iyilesme goOsterdigi ortaya
konmusgtur (129).

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) PH depresyonunu tedavi
etmede yan etkilerinin azhidi1 dolayisi ile sik kullanilir, ancak MAO-B inhibitorleri
ile birlikte kullaniminda fatal serotonin sendromuna yol acabilecegi akilda
tutulmalidir.

Trisiklik antidepresanlar (amitriptilin, desipramin ve nortriptilin) da IPH
depresyonu tedavisinde etkilidir ancak ortostatik hipotansiyon, kognitif
kotulesme gibi antikolinerjik yan etkileri kullanimlarini sinirlandirmaktadir

Psikolojik destek ve davraniggi tedaviler de uygulanabilir. Psikoterapi
Ozellikle geng PH’larinda ilag tedavilerine ek olarak siklikla ise yarayan tedavi
yaklagimdir. Kisiye veya aileye danismanlik da depresyonun tedavisinde
oldukca énemlidir (130). idiyopatik Parkinson Hastaligrnin erken evrelerinde
depresyon, hastaligin belirtilerine reaksiyonel olarak ortaya c¢ikabilecegdi igin,
psikoterapiye ¢ok iyi yanit vermekte, ge¢ evrelerde ise ndrokimyasal
degisikliklerin sonrasinda depresyon gorlulmekte ve psikoterapiye yanit
azalmaktadir (131).

Elektrokonvlilzif tedavinin (EKT) tibbi tedaviye direncli depresyonlu
IPHde segenek olabilecegi 6ne surllmektedir (100). Elektrokonvulzif tedavi,
tipik olarak medikal tedaviye yanit vermeyen veya sliddetli depresyonlarda
antidepresan ila¢g tedavilerinin etkisinin ortaya c¢iktigi 1-3 haftalik dénem
oncesinde tercih edilebilir. Akut ve yasami tehdit edici belirtilerin oldugu,
depresyonlarda da EKT dusunudlebilir (132). Ayrica, EKT, hastanin motor

durumunda birka¢ gun veya haftalik duzelme de saglayabilir.

Dirtii Kontrol Bozukluklari-Dopamin Disregiillasyon Sendromu
Tedavisi: Yakinmalar siklikla antiparkinson ilaglarin azaltilmasi veya kesilmesi
ile geriler. Ancak bazen serotonin geri alim inhibitorleri, ketiapin gibi ilaglarla ek
tedavi gerekebilir (106).
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Parkinson Hastaligi Demansinin Tedavisi: Bellek bozuklugu igin
asetilkolinesteraz inhibitérlerinin  (rivastigmin 4,5-6 mg/gun, donepezil 10

mg/gln ve galantamin 16 mg/gun) yararli oldugu bildirilmistir (3,100,113).

HalUsinasyon gibi eslik eden psikotik belirtilerin tedavisi i¢in 6ncelikle varsa
enfeksiyonun tedauvisi, sivi-elektrolit ve metabolik bozukluklarin duzeltiimesi,
sedatif, antidepresan, anksiyolitik ilaglarin kesilmesi, antiparkinsonien ilaglarin
azaltilmasi (sirasiyla antikolinerjikler, amantadin, mono amino oksidaz-B (MAO-
B) inhibitorleri, dopamin agonistleri, levodopa) gerekmektedir (3). Semptomatik
olarak da atipik antipsikotikler verilebilir (3,100,113).

Klozapin ve ketiapinin IPH’nin motor belirtilerini kétllestirmeden psikozu
duzeltebildigi 6ne surtlmektedir (133). Antipsikotikler etkisiz kaldigi zaman

kolinesteraz inhibitorlerinin yararli oldugu bildirilmektedir (3,113).

2.8 NMS Anketinin Gelisimi veGozden Gegirilmesi

ik olarak 2006 yilinda bir grup uzman hekim ve hasta temsilcilerinden
olusan multidisipliner bir ekip Parkinson hastalarinda motor olmayan bulgulari
daha etraflica degerlendirmek ve kolaylikla tesbit etmek amaciyla NMS izlem
anketi ile NMSS (non motor semptom skalasi) ‘sini gelistirdiler (9).
Arastirmacilar bu konuda daha 6nce yapiimis arastirmalari temel aldilar ve
anketi Oncelikle 50 madde olacak sekilde hazirladilar. Ancak hastalarla,
hastalarin yakinlariyla ve hemsireleriyle yapilan gorugmelerden sonra madde
sayisint 30’a dusurduler. NMSQuest'i uygunluk, gegerlilik ve guvenilirlik
yonunden test etmek icin bir uluslararasi pilot galisma yapildi. UK, USA,
Almanya, ispanya ve Italya’daki merkezlerden segcilen hasta ve saglikli bireylere
uygulandi (10).

NMSQuest 30 maddelik kendi kendine doldurulabilen ve her konu baghgi
icin “evet”, “hayir’ bigiminde yanitlar iceren bir ankettir. E§er hasta maddelerde
belirtilen semptomlari son bir ay iginde yasadiysa “evet’, yasamadiysa “hayir’

yanitini isaretleyecektir.
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Anketin maddelerinde otonomik disfonksiyon, uyku bozuklugu, psikolojik
belirtiler gibi IPH'da sik gorulen MOB’ler sorulmustur. Sorular tip dilinden
mumkun oldugunca uzak ve hastanin anlayabilecegi sekilde sadelestirilmigtir.

NMSQuest, semptomlarin siddetini 6lcmek veya tedaviye ydén vermek
icin gelistiriimemistir. Parkinson hastalarinda ortaya c¢ikabilecek nonmotor

semptomlar konusunda uyarici bir takip aracidir (10).

2.8.1 Klinik Arastirmalarda Olgeklerin Onemi

Olgekler klinik arastirmalarin  énemli  bir bilesenidir. Klinik ve
epidemiyolojik arastirmalarda kullanilan testlerin gecgerli ve glvenilir olmasi
zorunludur. Bu iki 0Ozellik kullanilan testlerin degisik arastirmacilarca
uygulandiinda c¢alisma sonuglarinin daha saglikh kiyaslanabilmesine olanak
saglamaktadir. Arastirmalarda kullanilan 6lg¢eklerin standardizasyonu galismalar
arasinda kiyaslanabilirligi artirmaktadir. Standardizasyon yaygin olarak
kullanilan bir Olgegin farkli arastirmacilarca ayni sekilde uygulanabilmesini
saglar (134).

Bir degerlendirme aracinin kullanilabilmesi igin mutlaka bulunmasi
gereken bir Ozelligi guvenilirliktir. Guvenilirlik ile 6lgegin degisken hatasinin
ustesinden gelinir. Guvenilirlik deneklerden birinden digerine ayrimin tutarh
Olcumudur ve degerlendirme aracinin Uretkenligini ve surekliligini gosterir.
Guvenilir bir dlgek ayni yontemle her arastirmaci tarafindan, hastada degisiklik
olmadidi surece farkli zamanlarda ayni sonucu vermelidir. Bir testin 6lgmek
istedigi Ozelligi ne kadar iyi ve dogru Olgtugunu gosterir. Bir Olcek bazi
durumlarda guvenilir iken diger durumlarda guvenilir olmayabilir. Bu ¢ergevede
bir dlgcegdin guvenilirligi, bir dlgimun belli bir dizi kosulda yinelenebilir olmasidir
(135).

Parkinson Hastaligrnin motor bulgularin iyi bilinmesine karsihk, MOB
klinisyenler tarafindan fark edilmemekte ve siklikla tedavisiz kalmaktadir.
Parkinson Hastalig'nda MOB sadece hastaligin ilerlemis evrelerinde ortaya
¢clkmaz, ayni zamanda hastaligin erken evrelerinde de gorulebilir ve motor

bulgularin ortaya c¢ikisina onculiuk edebilir. Parkinson Hastalig'nin motor
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bulgulari gegmisten ginumuze kadar oldukga iyi tanimlanmistir, buna karsilik,
MOB Uzerinde daha az durulmus ve hastalarin yasam kalitesi Uzerindeki etkileri
ne yazik ki ihmal edilmigtir.

idiyopatik Parkinson Hastaligrnda MOB, %88 sikliktadir ve hasta yasam
kalitesinde 6nemli rolli vardir. Motor olmayan belirtiler, IPH'da hastaligin seyri
sirasinda buyuk cogunlugu etkilemekte ve yasam Kkalitesi Uzerine olumsuz
etkileri olmaktadir. Cogu hasta bu semptomlarin IPH ile iligkili olabilecedinden
habersiz oldugundan bu gikayetlerini saglik c¢alisanlarina her zaman
bildirmeyebilir (5).

Klinisyenler tarafindan da vyeterli sorgulanmadiginda MOB tedavisiz
kalabilir, spesifik sorularla bazen de tetkiklerle ortaya konmalari gerekebilir.
Bundan dolayr hekimler PH olan hastalarr MOB yoéninden ayrica
degerlendirmelidir, MOB degerlendirmesi rutin yapiimalidir ve gerekirse
antiparkinson tedaviler yeniden gobzden gegcirilerek mumkinse semptomatik
tedavi baslanmalidir. Gelecekteki yaklagsimlar MOB icin hem etkili hem de iyi
tolere edilebilen semptomatik tedaviyi hedeflemektedir.

Turkiye’de maalesef IPH’larinin MOB agisindan sorgulanmasini saglayan
standardize edilmis bir dlgek veya anket yoktur.

Bu ¢alismanin amaci;

1-) idiyopatik Parkinson hastalarinda MOB’lerin erken taninmasinin
onemini vurgulamak

2-) inénl Universitesi Tip Fakiltesi’'ne bagvuran hastalardaki MOB’leri
NMSQuest yardimiyla ortaya ¢ikarmak

3-) Motor olmayan belirtilerin tani ve semptomatik tedavisini gincel

literatur egliginde incelemektir.
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3. GEREG VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Tipi
Calismamiz tanimlayici ve kesitsel bir arastirmadir.
3.2. Arastirmanin Evreni

Bu calismaya Nisan 2010-Temmuz 2010 tarihleri arasinda inoni
Universitesi Tip Fakiltesi Néroloji Anabilim Dali, Hareket Bozukluklari
Poliklinigine basvuran ve diger bélimlerden konsulte edilen idiopatik Parkinson
olgulari dahil edildi. Olgularin o&ykdleri alinip, ndrolojik muayeneleri
tamamlandiktan sonra, Hoehn-Yahr Evreleme 04lgegi (H&Y) ve Bilesik
Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi (BPHDO) uygulandi. Olgularin
muayeneleri sirasinda rutin demografik detaylar ve ilag 6ykisu not edildi.

Dislama kriterleri goz onune alinip uygun olmayan olgular dislandiktan
sonra her bir olguya ¢alismanin amaci anlatilarak onaylari alindi. Calismaya

alinmay kabul etmeyen olgular ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2.1. Galismaya Dahil Edilme Kriterleri:

idiopatik Parkinson Hastaligi tanisi alan olgular
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3.2.2. Calismadan Diglanma Kiriterleri:

*DSM |V kriterlerine gére demans tanisi alan olgular (148),

*Piramidal sistem bulgusu,

*Serebellar sistem bulgusu,

*Vertikal bakis parezisi,

*Dispraksi,

*Klinik bulgularin baslangicindan sonraki iki yil icerisinde otonomik
fonksiyon bozuklugunun varhgi,

*Psikoz varlgi,

«Oykude ciddi kafa travmasi, ensefalit ve toksik maddeye maruz kalma
gibi olasi sekonder parkinsonizm nedenlerinin olmasi

*lletisim gligligii olan olgular,

*Test performanslarini IPH diginda etkileyebilecek duzeyde sistemik

hastaligi olan olgular ¢alisma digi birakildilar.
3.3. Veri Toplama Araglari
3.3.1. Bilesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi (BPHDO):
Bilesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi (UPDRS-Unified
Parkinson Disease Rating Scale) bagslica 4 bolimden olusmaktadir. Toplamda

42 soru ve muayene yontemi kullanilarak, Parkinson Hastalari genig bir sekilde
degerlendiriimektedir (Ek-3).

|.Kognitif fonksiyon,davranis ve duygudurum........................... 4 soru
[1.GUnlUk yasam aktivitesi ...........coooiiiiiii 13 soru
lll.Motor muayene (hareketlilik derecesi) ..........c.cooeieiiiiinnnnn. 16 soru
IV.Tedavinin komplikasyonlari (son hafta olanlar)..................... 3 soru

43



3.3.2. Hoehn-Yahr Evreleme Olgegi (H&Y):

Hastaligin evrelendirmesi Hoehn-Yahr Evreleme Olgegi (H&Y) ile yapildi.
Bu Olgek, hastaligi 5 evrede incelemektedir.
*Evre 1: Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik.

Evre2: iki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma guglukleri,
aksiyel rijidite (6zellikle boyun), 6ne egilmis postlr, yavas veya ayagini
suruyerek yurume ve genel katilik gibi aksiyel bulgularla birlikte veya tek basina

postural anormallikler.

*Evre 3: Evre 2'deki bulgulara ilaveten hastada denge bozuklugunun

olmasi, ancak hasta tum aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir.

*Evre 4: Hasta gunluk yasam aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda

yardim gereksinimi duymaktadir.

*Evre 5: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimlidir.

3.3.3.NMSQuest (Nonmotor Symptoms Questionnaire-Nonmotor

Semptomlari Degerlendirme Anketi) :

ik olarak 2006 yilinda bir grup uzman hekim ve hasta temsilcilerinden
olusan multidisipliner bir ekip Parkinson hastalarinda MOB’ler1 daha etraflica
degerlendirmek ve kolaylikla tespit etmek amaciyla NMS izlem anketi ile NMSS’
yi gelistirdiler. Cok merkezli yapilan ¢alismalarda bu olgegin gecerli ve gUvenilir
bir dlgim araci oldugu saptandi. Calismamiza baslamadan énce NMSQ anketi
Tip Fakiiltesinde gorevili, iyi derecede ingilizce bilen (i¢ akademisyen tarafindan
ayri ayn ingilizce’den Tirkge'ye gevrildi. Ceviriler kargilastirihp tartigilarak her
maddeyi en iyi temsil eden karsiliklari ile Turkge metin elde edildi. Daha sonra
bu metin yine U¢ akademisyenden olusan baska bir grup tarafindan yeniden
ingilizceye gevrildi. Her iki grup metin karsilastirilarak en uygun ve anlasilir

sekilde Tlrkge metin hazirlandi. (Ek-1 ve Ek-2)
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Parkinson Hastalgi Poliklinigine basvuran 15 Kkigilik bir hasta grubu
uzerinde anketle ilgili yapilan pilot ¢calismada anketin dil yapisi ve anlasilirhgi
incelendi. Pilot ¢alismada anketin hastalar tarafindan acgikga anlasildigi ve

doldurulabildigi gozlendikten sonra ¢aligmaya baslandi.

NMSQuest 30 maddelik kendi kendine doldurulabilen ve her konu basligi
icin “evet”, "hayir” bigiminde yanitlar igeren bir ankettir. Formun basinda
hastalar, IPH’ da ortaya cikabilen motor olmayan belirtiler hakkinda kisaca
bilgilendiriimekte ve anketin nasil doldurulacag! anlatiimaktadir. Hastadan her
bir maddede belirtilen bulgulari son bir ay icinde yasadiysa “evet”, yasamadiysa

“hayir” yanitini igsaretlemesi istenmektedir.

Ankette; duyusal bozukluklar (2 madde), otonomik disfonksiyon (14
madde), uyku bozuklugu (5 madde), ndropsikiyatrik belirtiler (7 madde) ve diger
sistemler ile (kilo degisikligi, ¢ift gorme, asir terleme, bacaklarda sisme) ilgili

IPH’ da sik gorulen MOB’ lar sorgulanmistir.

Sorular tip dilinden mimkun oldugunca uzak ve hastanin anlayabilecedi
sekilde sadelestirilmigtir. Anketin uygulandigi diger ulkelerde sorular, doktor,
yardimci saglik personeli veya hasta bakicilari tarafindan hastaya sorulurken,
calismamizda formlar okuma-yazma bilen hastalar tarafindan bireysel olarak
doldurulmus, okuma-yazmasi olmayan olgulara doktor yardimi gerekmistir.

Ankette otonomik sistemle ilgili olarak gastrointestinal sistemi, uriner
sistemi, kardiyovaskduler sistemi ve cinsel fonksiyonu sorgulayan maddeler yer
almaktaydi.

Gastrointestinal sistem disfonksiyonununu irdeleyen sorular (soru 1, 3-7);

-GUn iginde salya akitma

-Yiyecek veya icecekleri yutmada gucluk veya bogulma problemi

-Kusma veya bulanti hissi

-Kabizlik (haftada 3 diskilamadan az) veya digkilamada zorlanma

-Digki kagirma

-Tuvalete c¢iktiktan sonra barsak bosalmasinin tam olmadigi hissi
seklindeydi.

Uriner sistem disfonksiyonununu irdeleyen sorular (soru 8, 9):
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-Tuvalete kosmaya zorlayacak kadar acil iseme hissi

-Geceleri duzenli olarak idrar yapmak igin kalkmak seklindeydi.

Duysal sistemin bozukluklarini irdeleyen sorular (soru 2, 10) :

- Tad veya koku alma becerilerinde degisme veya kayip

-Aciklanamayan agrilar (artrit gibi bilinen nedenlere bagli olmayan)
seklindeydi.

Noropsikiyatrik ve bellekle ilgili bulgular irdeleyen sorular (soru 12-17,
29,30):

- Son zamanlarda olan olaylari hatirlamakta problemler veya yapilacak
isleri unutmak

- Cevrenizde olanlara veya bir seyler yapmaya karsi ilgi kaybi

- Olmadigini bildiginiz veya olmadigi size sdylenen seyleri gérme veya
isitme

- Konsantre olmak veya odaklanmakta zorluk

- Uzglin, karamsar veya hiizinl( hissetme

- Endigeli, korkmus veya paniklemis hissetme

- Cift goérme

-Diger insanlarin gercek olmadigini soyledigi seylerin size olduguna
inanma seklindeydi.

Cinsel disfonksiyonu irdeleyen sorular (soru 18-19) :

-Seks ile daha az veya daha fazla ilgilenme

-Denediginizde seks yapmayi zor bulmak seklindeydi.

Kardiyovaskuler sistem disfonksiyonunu irdeleyen sorular (soru 20-21):

-Oturur veya yatarken ayaga kalktiginizda sersemlik, basdoénmesi veya
gugsuzluk hissi

-Dusme seklindeydi.

Uyku bozukluklarini irdeleyen sorular (soru 22-26):

-Calisma, araba slirme veya yemek yeme gibi aktiviteler sirasinda uyanik
kalmakta zorlanmak

-Gece uykuya dalma veya uykuyu surdurme zorlugu

-Yogun, canli riyalar veya korkutucu rayalar

46



-Uykunuzda bir ruyay! “canlandirirmiggasina” konugmak veya hareket
etmek

-Gece veya dinlenirken bacaklarinizda sikinti verici hisler ve hareket
ettirme ihtiyaci duyma seklindeydi.

Diger sistemlerle ilgili bozukluklar irdeleyen sorular ( soru 11, 27, 28,29):

-Aciklanamayan kilo degisimi (diyet degisimine bagl olmayan)

-Bacaklarinizda sisme

-Asiri terleme

-Cift gorme

istatistiksel degerlendirme: Calismamizda elde edilen veriler, "SPSS
(Statistical package for the social sciences) 15.0 for Windows” paket
programina girildi. Hasta yasi, hastaligin baslangi¢ yasi, hastalik surelerine
iliskin verileri ortalama (x) £ Standart Sapma (SD) olarak sunuldu. Kategorik
verilerin tanimlanmasinda say! ve yiizde kullanildi. istatistiksel degerlendirmede
Pearson Kikare ve Fisherin Kesin Kikare testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

75 olgudan saglanan verilerin degerlendirmesi sonucu elde edilen

bulgular su sekildedir;

Arastirma Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri:

Calismamiza, 29 kadin (yas ortalamasi: 66,68+8,56) ve 46 erkek (yas
ortalamasi: 64,89+10,32) olmak Uzere toplam 75 olgu (yas ortalamasi 65,58
19,66) katild1 (Tablo 8).

Tablo 9. Kadin ver erkek Idiyopatik Parkinson hastalarinin yas

ortalamalari

Cinsiyet | n % Yas x * SD

Kadin 29 38,7 | 66,6+8,56

Erkek 46 61,3 | 64,8+10,32

Toplam 75 100 | 65,5+9,66

Olgularin buayuk ¢ogunlugu (n:43, % 57,3) okuma yazma bilmiyordu. 13’

(% 17,3) ilkokul mezunu, 3’0 (% 4) ortaokul mezunu, 9'u (% 12) lise mezunu,

7’si (% 9,3) yuksekokul mezunuydu. Okuma yazma bilmeyen olgularda anket
gorusmecinin yardimiyla uygulandi (Tablo 9).
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Tablo 10. idiyopatik Parkinson hastalarinin egitim diizeyleri

Egitim Durumu n %
Okur yazar degil 43 57,3
iikokul 13 17,3
Ortaokul 3 4,0
Lise 9 12,0
Yuksek okul 7 9,3

Olgularimizda hastalik baslangi¢c yasi ortalama 59,8+9,69 , ortalama
hastalik suresi 5,61 £4,61 idi (Tablo 10)

Tablo 11. idiyopatik Parkinson hastalarinda hastaligin baslangic yasi ve

suresi
Minimum | Maksimum | Ortalama
X *SD
Hastalik Baslangi¢ Yasi (yil) | 36 84 59,8+9,6
Hastalik Siiresi (yil) 1 20 5,6 +4,6

Olgularimizin gogunlugu, H&Y’na goére Evre | ve Evre II' deydi (sirasiyla
% 16, % 42,7), % 30,7 olgu Evre lll, % 10,7 olgu da Evre IV te idi. (Tablo 11).

Tablo 12. Iidiyopatik Parkinson hastalarinin Hoehn-Yahr Skalasi

(H&Y)'na gore evreleri

Hoehn-Yahr Skalasi (H&Y): | n %
Evre 1 12 16
Evre 2 32 42,7
Evre 3 23 30,7
Evre 4 8 10,7
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llag olarak L-dopa kullanimi en yiiksek orandaydi (%21,3). Olgularin

kullanilan ilaglara gore dagihmi Tablo 12’ de verilmisgtir.

Tablo 13. idiyopatik Parkinson hastalarinda kullanilan ilaclar

Kullanilan ilaglar n %
L-dopa 16 21,3
D. Agonisti 12 16
Amantadin 1 1,3
Apomorfin+D.Agonisti 1 1,3
L-dopa+ D.Agonisti 9 12
L-dopa+Entakapon 13 17,3
L-dopa + D.Agonist +Enzim inh 9 12
D.agonist + Enzim inh 9 12
L-dopa+Amantadin+Entakapon 1 1,3
L-dopa +Rasagilin 3 4
L-dopa +Amantadin+ D.Agonist 1 1,3

Olgularimiz hastah@in klinik ciddiyet derecesini degerlendiren BPHDO'ne

gore total 183 puan Uzerinden ortalama 65,7+9,66 puan aldilar. Olgegin alt

kademe basliklarina goére bu puanin buyuk kismini (ortalama 20,28 £10,98)

motor hareketle ilgili muayene boélimu, en kiglk kismini ise (ortalama 3,37

18.87) ile duygudurumla ilgili bolim aldi. (Tablo 13)

Tablo 14. idiyopatik Parkinson hastalarinda BPHDO puani

Minimum | Maksimum | Ortalama

BPHDO skoru total 7 83 33,6 18,9

BPHDO | Motor 5 50 20,2 +10,9
Bolumleri | Giinliik yasam | 0 36 9,8 7.8
Duygudurum 0 9 3,3 £8.8
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NMSQuest anketine gore, calismamiza katilan olgular en sik (% 66,7)

unutkanliktan, en az (% 13,3) digki kagirmadan yakinmaktaydilar. Onde gelen

diger yakinmalari arasinda gece uykuya dalma veya uykuyu surdurme zorlugu

(% 65,3), depresyon (% 64), acil iseme hissi (% 62,7) ve aciklanamayan agrilar

(% 62,7), kabizlik (% 62,7) ve ayagda kalktiginda sersemlik, bas donmesi veya

gugsuzlik hissi (% 60) bulunmaktaydi. Ankete gore olgular diger insanlarin

gercek olmadigini sdyledigi seylerin basina geldigine inanma (14,7), cift gérme

(%16), aciklanamayan kilo degisimi (% 20) ve endiseli,

korkmus veya

paniklemig hissetme (% 21,3) den nadiren yakinmaktaydilar. Olgularin anketteki

sorulara verdikleri cevaplarin sayisi ve yuzdesi Tablo 14’ de gosterilmistir.

Tablo 15. idiyopatik Parkinson hastalarinin anketteki sorulara verdikleri

cevaplarin sayisi ve yuzdesi

nedenlere bagl olmayan)

Soru Evet (%) Hayir(%)
GuUn icinde salya artigi 37 (49,3) 38 (50,7)
Tad veya koku alma becerilerinde degisme 23 (30,7) 52 (69,3)
veya kayip
Yiyecek veya icecekleri yutmada glclik veya 24 (32,0) 51 (68,0)
bogulma problemi
Kusma veya bulanti hissi 23 (30,7) 52 (69,3)
Kabizlik (haftada 3 digkilamadan az) veya 47 (62,7) 28 (37,3)
diskilamada zorlanma
Digki kagirma 10 (13,3) 65 (86,7)
Tuvalete ciktiktan sonra barsak bosalmasinin 36 (48,0) 39 (52,0)
tam olmadigi hissi
Sizi tuvalete kosmaya zorlayacak kadar acil 47 (62,7) 28 (37,3)
iseme hissi
Geceleri duzenli olarak idrar yapmak igin 42 (56,0) 33 (44,0)
kalkmak
Aciklanamayan agrilar (artrit gibi bilinen 47 (62,7) 28 (37,3)
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Aciklanamayan kilo degdisimi (diyet degisimine 15 (20,0) 60 (80,0)
bagl olmayan)

Son zamanlarda olan olaylari hatirlamakta 50 (66,7) 25 (33,3)
problemler veya yapilacak igleri unutmak

Cevrenizde olanlara veya birseyler yapmaya 37 (49,3) 38 (50,7)
karsi ilgi kaybi

Olmadigini  bildiginiz veya olmadigi size 19 (25,3) 56 (74,7)
sOylenen geyleri gorme veya igitme

Konsantre olmak veya odaklanmakta zorluk 35 (46,7) 40 (53,3)
Uzgiin, karamsar, veya hizinli hissetme 48 (64,0) 27 (36,0)
Endigeli, korkmus veya paniklemis hissetme 16 (21,3) 59 (78,7)
Seks ile daha az veya daha fazla ilgilenme 21 (28,0) 54 (72,0)
Denediginizde seks yapmayi zor bulmak 26 (34,7) 49 ( 65,3)
Oturur veya yatarken ayaga kalktiginizda 45 (60,0) 30 (40,0)
sersemlik, bagdonmesi veya gugsuzluk hissi

Dusme 30 (40,0) 45 (160,0)
Calisma, araba surme veya yemek yeme gibi 21 (28,0) 54 (72,0)
aktiviteler sirasinda uyanik kalmakta

zorlanmak

Gece uykuya dalma veya uykuyu sirdirme 49 (65,3) 26 (34,7)
zorlugu

Yogun , canh rayalar veya korkutucu rtyalar 31 (41,3) 44 (58,7)
Uykunuzda bir riyayr “canlandirirmiggasina’ 31 (41,3) 44 ( 58,7)
konugsmak veya hareket etmek

Gece veya dinlenirken bacaklarinizda sikinti 28 (37,3) 47 (62,7)
verici hisler ve hareket ettirme ihtiyaci duyma

Bacaklarinizda sisme 26 (34,7) 49 (1 65,3)
Asiri terleme 27 (36,0) 48 (64,0)
Cift gérme 12 (16,0) 63 (84,0)
Diger insanlarin gergek olmadigini soyledigi 11 (14,7) 64 (85,3)

seylerin size olduguna inanmak
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Olgular, H&Y Evreleme Olgegine gore iki gruba ayrildi. Grup I; Evre | ve

II" deki olgulari; Grup Il ise Evre Il ve IV’deki olgulari temsil etti. Evre | ve II' deki

olgular erken evre (Grup 1), Evre Ill ve IV’ deki olgular ise ileri evredeki olgular
(Grup II) olarak kabul edildi. Grup |; 44 kisiden, Grup

olugsmaktaydi. Tablo 15’de Grup | ve II' deki olgularin anketteki sorulara

verdikleri cevaplarin sayisi ve ylzdesi yer almaktadir.

Il; 31 kigiden

Tablo 16. Grup | ve Grup II'deki olgularin anketteki sorulara verdikleri

cevaplarin sayisi ve yuzdesi

EVET (%)
GRUP | GRUP Il p
(n:44) (n:31)
Gun icinde salya artisi 14 23 0,0001
(31,8) (74,2)
Tad veya koku alma becerilerinde degisme 10 13 0,076
veya kayip (22,7) (41,9)
Yiyecek veya icecekleri yutmada gugluk veya 7 17 0,0001
bodulma problemi (15,9) (54,8)
Kusma veya bulanti hissi 11 12 0,205
(25,0) (38,7)
Kabizlik (haftada 3 digkilamadan az) veya 20 27 0,0001
digkilamada zorlanma (45,5) (87,1)
Diski kacirma 4 6 0,302
(9,2) (29,4)
Tuvalete ¢iktiktan sonra barsak bosalmasinin 12 24 0,0001
tam olmadig hissi (27,3) (77,4)
Sizi tuvalete kosmaya zorlayacak kadar acil 24 23 0,083
iseme hissi (54,5) (74,2)
Geceleri duzenli olarak idrar yapmak igin 20 22 0,028
kalkmak (45,5) (71,0)
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Aciklanamayan agrilar (artrit gibi bilinen 25 22 0,212

nedenlere bagl olmayan) (56,8) (71,0)

Aciklanamayan kilo degisimi (diyet degisimine 7 8 0,291

bagli olmayan) (15,9) (25,8)

Son zamanlarda olan olaylari hatirlamakta 27 23 0,246

problemler veya yapilacak igleri unutmak (61,4) (74,2)

Cevrenizde olanlara veya birseyler yapmaya 22 15 0,891

kargl ilgi kaybi (50,0) (48,4)

Olmadigini  bildiginiz veya olmadigi size 6 13 0,006

sodylenen seyleri gérme veya isitme (13,6) (41,9)

Konsantre olmak veya odaklanmakta zorluk 16 19 0,033
(36,4) (61,3)

Uzgln, karamsar, veya hizinli hissetme 26 22 0,291
(59,1) (71,0)

Endiseli, korkmus veya paniklemis hissetme 5 11 0,012
(11,4) (35,5)

Seks ile daha az veya daha fazla ilgilenme 12 9 0,867
(27,3) (29,0)

Denediginizde seks yapmay! zor bulmak 16 10 0,0713
(36,4) (32,3)

Oturur veya yatarken ayaga kalktiginizda 25 20 0,503

sersemlik, basdonmesi veya gugsuzlik hissi (56,8) (64,5)

Disme 9 21 0,0001
(20,5) (67,7)

Calisma, araba surme veya yemek yeme gibi 8 12 0,057

aktiviteler  sirasinda  uyanik  kalmakta (18,2) (38,7)

zorlanmak

Gece uykuya dalma veya uykuyu slrdirme 24 25 0,019

zorlugu (54,5) (80,6)

Yogun, canl rayalar veya korkutucu rtyalar 14 17 0,046
(31,8) (54,8)
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Uykunuzda bir riyayi “canlandirirmisgasina’ 13 18 0,014

konusmak veya hareket etmek (29,5) (58,1)

Gece veya dinlenirken bacaklarinizda sikinti 15 13 0,489

verici hisler ve hareket ettirme ihtiyaci duyma (34,1) (41,9)

Bacaklarinizda sisme 16 10 0,713
(36,4) (32,3)

Asiri terleme 13 14 0,165
(29,5) (45,2)

Cift gorme 2 10 0,003
(4,5) (32,3)

Diger insanlarin gercek olmadigini soyledigi 4 7 0,183

seylerin size olduguna inanmak (9,2) (22,6)
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5. TARTISMA

idiyopatik Parkinson Hastah@ (IPH) en sik gorilen nérodejeneratif
hastaliklardandir. Hastaligin motor belirtileri (tremor, bradikinezi, postural
instabilite, rigidite) muayene esnasinda siklikla gbéze carpar. Bu nedenle
klinisyenler genellikle hastanin motor belirtilerine dikkat ederler. Hastalarin
tedavisini bu belirtilere gore diuzenlerler ve ilgili bolimlerle konsulte ederler.
James Parkinson’un, IPHIn bu meshur motor belirtilerini tanimlamasinin
uzerinden 150 yiIl gegmis ve hastalik hakkinda pek ¢ok sey ogrenilmis olmasina
ragmen, hala MOB’ler genellikle gozden kagmaktadir. Cunkd MOB’lerin varhigi
muayenede gozlemle ortaya konulamaz. Hastaya sorulunca veya hastanin
bizzat yakinmasi ile farkina varilirlar. Ancak yogun poliklinik sartlarinda hekim
¢ogu zaman hastanin asil yakinmalarina vakit ayirmak istemekte, yakinmadigi
bir bulguyla ugrasmak istememektedir. Hastalarin MOB’u, kendiliginden dile
getirmemeleri ise; bu belirtileri IPH ile iligkilendirememelerinden, motor belirtileri
kadar O©6nemsememelerinden, tedavi edilebilecegini dusunmediklerinden
kaynaklaniyor olabilir. Oysa ki, IPH’'nin seyri sirasinda her evrede gorulebilen
MOB, depresyon, anksiyete, cinsel iglev bozuklugu, kognitif disfonksiyon, apati,
psikoz, uyku bozukluklari, otonomik ve duysal bozukluklar gibi ¢ok cesitli
alanlarda kendini gOsterebilir ve Parkinson hastalarinda %88 e varan oranlarda
gorulir ve hastanin gunlik yasamini motor semptomlardan daha fazla
etkileyebilirler (5).
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Motor olmayan belirtilerin rutin sartlarda tespit edilme zorlugunun fark
edilmesi ile, pek cok merkezden bir araya gelen bir ekip, gelistirdikleri
NMSQuest'i 545 hastada uygulamis ve hastalarin daha o6nce saglik
calisanlarina higbir zaman belirtmedikleri yakinmalarini ortaya c¢ikarmistir (9).
Parkinson Hastaligi'nda motor olmayan bulgularin 6nemini vurgulamak
amaciyla, bu anketi kullanarak yaptigimiz ¢alismamizda anket sorularini ve
cevaplarini tek tek inceledigimizde biz de benzer sonuglara ulastik.

Anketin 1. ;3. , 4. ,5. ,6. ,7. sorular hastalardaki gastrointestinal sistem
bozuklugu ile ilgili semptomlari sorguluyordu.

ik olarak, IPH’nda sik gériilen MOB’lerinden biri olan siyaloreyi saptamak
amaciyla hastalara "gun iginde salya artigi” olup olmadigi soruldu. Olgularimizin
%49,3'0 bu soruya ‘evet’ cevabi verdi. P.Martinez-Martin ve ark.’nin
NMSQuesti 545 Parkinson hastasina uyguladiklari ve kontrol grubu
kullanmadiklar uluslararasi g¢alismada siyalore orani bizim c¢alismamizdaki
orana istatistiksel olarak benzer olacak sekilde %41,52 saptanmigtir(9). Cheon
ve ark.’nin, 74 IPH tanisi almis hastada MOB’lerin prevelansini ve bu belirtilerin
hastayla yakinlari tarafindan farkindaliklarini ortaya koymak amaciyla
NMSQuest'i uyguladiklari ve kontrol grubu kullanmadiklari ¢alismada
siyalorenin oranini %32,4 bulmuslardir (136) . K. R. Chaudhuri ve ark.’nin
NMSQuest'i 123 hasta ve 96 saglikli kontrol grubuna uyguladiklari uluslararasi
cok merkezli pilot galigmada bu orani hasta grubunda %35 gibi anlamh oranda
yuksek saptamiglardir (10). Yu Bo ve ark.’nin ise yine NMSQuest'i kullandiklari,
hasta grubunda 90 Parkinson hastasi ile kontrol grubunun ise 90 diabetes
mellitus,90 koroner kalp hastalidi ve 90 inme hastasi olup Parkinson hastasi
olmayan olgulardan olusan ¢alismasinda da siyalore %45,6 bulunmustu (137).
Ayrica her iki calismada da siyalore sikligi, kontrol gruplarina oranla ¢ok daha
yuksek ¢cikmistir. Bizim galismamiz ise bu son iki galismadaki gibi kontrol grubu
icermiyordu. Ancak bu c¢aligmalarla uyumlu olarak siyalorenin bizim hasta
grubumuzda da sik gorulen bir semptom oldugu gortlmektedir.

ileri evre (Grup II) olgularimizda siyalorenin orani (%74,2) erken evredeki
(Grup 1) olgularimiza oranla (%31,8) anlamh derecede ylksek bulundu. Bunun

nedeni, olasilikla hastaligin siresi ilerledikge hastalarin faringeal kaslarindaki

57



bradikinezi ve rigiditenin artigidir. K. R. Chaudhuri ve ark ile Yu Bo ve ark.’nin
calismasinda da goruldugu gibi IPHda saglikl insanlara gore daha fazla
gorilen bu semptom, hastalik ilerledikgce agirlasmistir (10,137). Ancak Kisbeci
ve ark.’nin 37 parkinson hastasi ve 30 kisilik kontrol grubundan olusan
calismasinda tukruk dretiminin hastalik suresinden bagimsiz olarak azaldig: ve
orta/agir evre geklinde siniflandirdiklari hastalarda siyalore oraninin farkhlik
gOstermedigi saptanmistir (68). TUkruk Uretimindeki disregllasyonun myenterik
pleksus veya 6zefagusun LC yaygin olarak tutulmasi ve/veya parasempatik
ganglionlarin ayni sekilde isgalinin s6z konusu olabilecedi ileri siralmustur (68).

Bizim bulgularimizla Kisbeci ve ark.’nin elde ettigi bulgular Parkinson

hastalarinda siyalorenin sik goruldugunu desteklemekle beraber hastalik
evresinin bu durumla iligkisi oldugu konusunda celismektedir. Ancak, bu konuda
yapilan diger calismalar ge¢ donemde siyalore artisinin daha fazla oldugunu
desteklemektedir.
Anketin diger bir sorusu olan “yiyecek veya icecekleri yutmada gugclik veya
bodulma problemi” ile hastalarda disfaji sorgulanmaktadir. Olgularimizda %32
oraninda bu semptom saptandi. Bu oran Grup | ve Grup Il arasinda anlamli
derecede farkliydi (%15,9 ve %54,8). Disfaji, Cheon ve ark.’nin ¢alismasinda bu
oran %31,1, P.Martinez-Martin ve ark.’nin g¢alismasinda %28,38 saptanmisti
(136,9). Her iki calismadaki oranlar, istatistiksel anlamda sonucumuzu
destekliyordu. Disfaji, K. R. Chaudhuri ve ark.’nin calismasinda ise %23,6
bulunmustu (10).

Edwards LL ve ark.’ nin 98 Parkinson hastasi ve 50 saglikli bireyden
olusan kontrol grubuyla yaptiklari ¢alismada Parkinson hastalarinda %30
oraninda disfajiyle aciklanabilen oksurik, bogulma hissi, nokturnal dispne gibi
solunumsal semptomlar kontrol grubundan daha ylksek oranda bulunmustur.
(138). Olgularimizin disfaji ve bogulma hissinin varligi bu ¢alismalarla uyumlu
bulundu. Leopold NA ve ark.nin 72 IPH tanisi almis olgu Uzerinde yapilan
calismasinda, hastalar H&Y’a go6re orta/agir seklinde siniflandinimiglar.
Subgrup | (n:38,orta siddetdeki hastalar) ve Subgrup Il (n:34,agir siddetdeki
hastalar) olarak gruplandirilan olgularin  %82’sinde disfaji semptomlari

saptanirken, calismamizin tersine, subgrup I'deki olgular subgrup IlI'ye gore
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anlamli olacak sekilde disfajiden daha fazla sikayet¢ci olmuslardir(139).
Disfajinin ileri evre olgularimizda daha fazla bulunmasi, bu c¢alismayla
uyumsuzdur. Ancak c¢ogu yayinda disfaji, ileri evre hastalarda artmis
bulunmustur.

Disfajinin birgok nedeni vardir. 1996 yilinda yapilan bir galismada Ali ve
ark. disfajinin pek ¢ok komponenti oldugunu ortaya koydu. Oniki tanesi oral-
faringeal disfajili olmak Uzere toplam 19 Parkinson hastasi ve 23 Kisilik kontrol
grubu Uzerinde eszamanl videoradyografi ile faringeal manometri uygulanarak
yapilan ¢alismada oral, faringeal ve 6zefagial duvarla iligkili yapilardaki kaslarin
disfonksiyonunun disfajiye neden olabilecegi 6ne sirildii(140). Ornegin lingual
tremor, bozulmus faringeal peristaltizm, Ust 6zefagial sfinkter disfonksiyonu s6z
konusu kaslarin fonksiyonunu bozabilir. idiyopatik Parkinson hastaliginda
genelde oral ve faringeal bozukluklar 6n plandadir (140).

lleri ddnem olgularimizda faringeal kaslarin brakinezisi disinda yukarda
saydigimiz nedenler veya ilacglarin olasi yan etkileri disfajinin daha c¢ok
go6rulmesine katkida bulunabilir. Bu nedenle disfajide etyolojik agidan daha net
bir degerlendirme yapabilmek igin video floroskopi, endoskopi ve baryumlu grafi
gibi ileri goruntuleme yontemlerine bagvurulmahdir.

Gastroparezi, hastaligin tedavisiyle iligkili ya da iligkisiz olarak gelisebilir.
Gastrik bosalmanin geciktigi olgular, bulanti ve siskinlik hissinden yakinirlar
(91). Anketimizde gastropareziyi arastirmak icin katilimcilara, “kusma veya
bulanti hissi” soruldu. Hastalarimizin %30,7’si bu soruya ‘evet’ cevabi vermisti.
P.Martinez-Martin ve ark.’nin galigsmasinda ise bu oran %14,31 idi (9). K. R.
Chaudhuri ve ark. ile Yu Bo ve ark.’nin galismasinda ise bu oranlar hasta
gruplarinda sirasiyla %8,1 ile %16,7 saptanmis ve kontrol grubuyla
kargilastirildiginda istatistiksel agidan anlamsiz bulunmustur (10,137).

Calismamizdaki sonucun, benzer calismalardaki sonuglara gore daha
yuksek ¢gikmasinin birgok nedeni olabilir. Parkinsonien tedavinin olasi yan etkisi,
onceden var olan gastrit veya peptik ulser gibi dispeptik problemlerin varhgi,
yoresel beslenme aliskanliklari nedenler arasinda sayilabilir. Ayrica IPH disinda
stresor faktorler de GIS sikayetlerini arttirabilir. Bu konuda daha ayrintili

arastirma yapmak igin hastalardaki beslenme aliskanliklar, ilave GIS
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hastaliklari, depresyon varhidi ve kullanilan ilaglarla ilgili ileri incelemelere
gereksinim vardir.

Cheon ve ark.’nin galismasinda ise olgularin %23’U bulanti ve kusmadan
sikayetci olmustur (136). Bu oran ¢alismamizdaki sonugla benzer niteliktedir.

Calismamizda, bulanti ve kusmayla ilgili diger bir sonucumuz hastahgin
evresi ile semptomun varligi arasinda iligki olmamasiydi. Grup IlI'deki
olgularimizda %38,7 gibi daha yuksek oranda bulanti ve kusma saptandi ancak
istatistiksel agidan gruplar arasinda farkllik yoktu. Hardoff ve ark. 29 hafif
siddette, 22 orta siddette (H&Y evre2.5+3.0) Parkinson hastasi ve 22 saglkli
gonulliden olusan bir galismada gastrik bosalma ve antral kontraksiyonu
hastalarin evreleri ve kontrol grubuyla karsilastirdilar. Sonu¢ olarak bizim
sonucumuza benzer sekilde hastalarin evresiyle gastrik bosalma ve antral
kontraksiyon sikligi arasinda anlamh bir fark bulamadilar(141).

Literatirde GIS disfonksiyonu bulgularindan konstipasyon sik olarak
bildiriimekle beraber gastroparezi daha nadir saptanmistir (70). Yu Bo ve
ark.’nin galismasinda onceki yayinlarla birlikte bu semptomun IPH'na 6zgu
olmadidi veya aralarindaki iligkinin ¢ok zayif oldugu iddia edilmigtir (137).
Olgularimizda evreler arasinda bulanti ve kusma agisindan farklilik
bulunmamasi zaten nadir saptanan bu semptomlarin hastalik sireci ile ¢ok da
iligkili olmadigini dugundurebilir.

Anketin  konstipasyonu irdeleyen sorusu “kabizlik (haftada 3
digskilamadan az) veya diskilamada zorlanma” seklindeydi. Calismamiza katilan
tum olgularimizin %62,7’si bu soruya “evet”’ yanitini verdi. Cheon ve ark.’nin
calismasinda bu oran %65,8 bulunmustu (10). Ayrica Yu Bo ve ark.nin
calismasinda da %70 saptandidi gibi kontrol grubuna goére de yuUksekligi
istatistiksel olarak anlamliydi (137). Bu iki calismadaki oran da bizim
sonucumuza benzer sekilde konstipasyonun IPH'da sik goérildugund ortaya
koyabilir. P.Martinez-Martin ve ark.’nin anket uygulamasinda ise bu soruya
%52,48 oraninda “evet” denilmisti (9). K.R. Chaudhuri ve ark’'nin ¢galismasinda
ise %46,7 olarak bulunan bu oran kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamh
olarak yuksekti (10). Olgularimizdaki konstipasyon oraninin P.Martinez-Martin

ve ark.’nin galismasindaki hastalarda saptadiklari orana gore daha yuksek
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olmasinin ve istatistiksel acidan arada fark bulunmasinin pek ¢ok nedeni
olabilir. Oncelikle konstipasyon IPH'da sik gériilen MOB’dendir. Patolojik olarak
enterik sinir sisteminin LC tarafindan isgali konstipasyonun ana nedenidir (67).

Ayrica hastalardaki susama hissinde ve sivi aliminda azalma, azalmis
fiziksel egzersiz, diyafram ve abdominal kaslarin tonusundaki azalma barsak
aliskanhginin bozulmasina katkida bulunur. Olgularimizda benzer ¢alismaya
gore konstipasyon sikayetinin daha sik olmasi yukarida saydigimiz nedenlere
ilave olarak bolgesel beslenme aligkanliklarinin daha farkli olmasi (kati diyet
agirhikh beslenme) ve sosyal cevre eksikliginin daha fazla olmasi nedeniyle
hareketsiz yasam tarzi ile agiklanabilir.

Grup IlI'deki olgularimiz, Grup I'deki olgularimiza oranla daha yuksek
oranda (%87,1) bu soruya “evet” cevabini verdi. Bu sonug istatistiksel agidan da
anlam tasiyordu. Ramijit AL ve ark.’nin 58 Kigilik hasta ve 51 kisilik kontrol
grubundan olusan c¢alismasinda ortostatik hipotansiyon, anosmi ve
konstipasyon sikhgr arastinimis. Bu c¢alismanin sonucunda hastalardaki
konstipasyon oranini (%67,3) kontrol grubuna gore (%21,6) anlamli olacak
kadar yuksek saptadiklari gibi konstipasyon varligiyla hastalik suresi arasinda
da pozitif korelasyon bulmuslardir (142). Bu sonug, bizim c¢alismamizdaki ileri
evre hastalarin konstipasyonu daha fazla yagamalarini destekleyici niteliktedir.

idiyopatik Parkinson hastaliginda gérilen MOB’lerden biri olan fekal
inkontinans, ankette “digki kagirma” olarak sorulmustur. Olgularimizda %13,3
oraninda bu semptom saptanirken, P.Martinez-Martin ve ark.’nin yaptiklari
anket wuygulamasinda ise bu oran %8,21 bulunmus (9). Bu oranla
calismamizdaki oran benzer niteliktedir. K. R. Chaudhuri ve ark.’nin 123 hasta
ve 96 saglikh kontrol grubuyla yaptiklari galismada bu oran %4,9 saptanmis ve
kontrol grubuyla arasinda farklilik goralmemistir (10). Benzer sekilde Yu Bo ve
ark.’nin 90 hasta ve 270 kisilik kontrol grubu kullanarak yaptiklari arastirmada
%11,1 oraninda saptanan fekal inkontinans sikliginin gruplar arasinda farklilik
gostermedigi bulunmustur. Hatta Yu Bo ve ark.’nin c¢alismasi sonucu fekal
inkontinans varliginin hem IPH’na spesifik olmadigi hem de IPH’la iligkisinin ¢ok

zayif oldugu ileri sUrllerek anketten bu sorunun kaldirilmasi énerilmistir (137).
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Bu son iki gcalismadaki sonu¢ da fekal inkontinansin IPH'da az goéruldugu
konusunda bulgularimizla benzerlik gosterdi.

Fekal inkontinans, IPH'da beklenen bir bulgu degildir, ancak tuvalete
yetisemeyecek duzeyde ciddi motor disabilite varliginda, demans birlikteliginde
veya kronik konstipasyon sonucu fekal tikacin neden oldugu tasma
durumlarinda gorulebilir (15). Cogu ¢alismada dusuk oranda fekal inkontinans
saptanmasi bu bilgiyi destekler niteliktedir.

Calismamizdaki ileri evre olgularimizda bu semptom %19,4 gibi bir
oranla erken evre hastalarimiza gore daha yuksek saptanmasina ragmen
gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlaml bulunmadi. Bu sonu¢ da fekal
inkontinansin hastalik evresiyle iligkili olmadigini destekler. Hem hastaligin
kendisiyle, hem de hastaligin evresiyle iligkisi benzer caligmalarla uyumlu
sekilde zayif saptanan bu MOB’nin anketde sorulmaya devam etmesini
belirlemek amaciyla yeni gok merkezli arastirmalar yapilabilir.

Anketin “tuvalete ciktiktan sonra barsak bosalmasinin tam olmadigi hissi
“ sorusuyla yine bir gastrointestinal sistem disfonksiyonu sorgulanmistir.
Olgularimizdan %48 ’i bu soruyu “evet” olarak yanitlarken, P.Martinez-Martin
ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada hastalarin %29,9’'u “evet” demistir (9). K. R.
Chaudhuri ve ark. da 123 hastada %27,6 oraninda “evet” yanitini alirken bu
oran 96 kisiden olusan kontrol grubuna gore farklihk géstermemistir (10).

Bizim c¢alismamizda, diger calismalara goére daha ylksek oranda
inkomplet bagirsak bosalmasi semptomu bulunmustur. Bu sonucun pek ¢ok
nedeni olabilir. inkomplet bagirsak bosalmasinin altta yatan mekanizmalari
arasinda kolon motilitesinde yavaslama veya anorektal disfonksiyon olabilir
(127). Ayrica bagirsak disfonksiyonu olan bazi Parkinson hastalarinda external
anal sfinkterle pubokoksigeus kasinin paradoksal kasilmasi sonucu “anismus”
olarak adlandirilan bir gesit fokal distoni formu saptanmistir(15). Stoochi ve ark.
erken gorulen ve hizl ilerleyen bagirsak disfonksiyonunda MSA dustnulmesi
gerektigini bildirmistir (15).

Calismamizda, benzer c¢alismalara gdére bu semptomun daha fazla

gorulmesinin nedenlerini arastirmak icin ileri GIS goruntileme yodntemleri ve
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elektromiyografi kullanmak gerekebilirAyrica ayirici tanida MSA’y1 dugltnerek
olgularimizin tanisi tekrar gézden gegcirilebilir.

Cheon ve ark.’nin galismasinda ise inkomplet defekasyon orani %39,2
bulunmustur ve bu sonug ¢alismamizla korelasyon géstermektedir (136).

Grupll‘deki olgularimiz %77 .4 oraninda barsaklarin tam
bosalamamasindan yakindi. Grup I'deki olgularimizdan ¢ok daha yuksek olan
bu oran istatistiksel agidan gruplar arasinda farkhlik yaratiyordu.

Hastalik ilerledikge bu bulgunun daha ¢ok artmasinin nedeni hastaligin
dogal seyri sonucu kolonda LC miktarinin artigi ile igsgali ve motilitede bozulma
yaratmasina, ilaveten motor disabilitede artisa paralel olarak GIS
fonksiyonlarinda da problem yasanmasi olabilir. Bagirsak semptomlarinin
IPH’daki klinik 6zelliklerini ortaya koymak icin K.Krogh ve ark.’nin yaptiklari bir
calismada 416 parkinson hastasi ve 45 saglikli bireyden olusan kontrol grubuna
anket uygulanmig. Sonuglarin Cleveland Konstipasyon Skoru ve Norojenik
Bagirsak Disfonksiyon Skoruyla degerlendirildigi calismada konstipasyonla
baglantii semptomlardan inkomplet bagirsak bogsalmasi ve bagirsak
hareketlerinin azligi kontrol grubuna goére anlamli sekilde yuksek saptanmis.
Ayrica bu semptomlarin sikh@i, bulgularimizla benzer sekilde, artan H&Y
skoruyla baglantih bulunmus (143) .

Anketin 8. ve 9. sorulari hastada Uriner sistem disfonksiyonunu
sorguluyordu.

ilk soru, hastada urgency semptomunu ortaya ¢ikarmay! amaglayan “sizi
tuvalete kosmaya zorlayacak kadar acil iseme hissi” seklindeydi. Olgularimizin
%62,7’si bu soruya “evet” yanitini verdi. P.Martinez-Martin ve ark. ile Cheon ve
ark.’nin yaptiklari benzer galismalarda bu oran sirasiyla %55,81 ve %55,4’du
(9,136). Bu Ug¢ calismanin sonucu istatistiksel agidan da benzer bulundu. K.R.
Chauduri ve ark.’nin calismasinda ise hastalarda %61 gibi kontrol grubuna
gbre daha ylUksek bir oranda urgency saptanmistir (10). Yu Bo ve ark.’nin
calismasinda da %50 oraninda bulunmustur. Sonuglarimiz bu dért calismayla
da uyumludur.

Bu soruya Grup Il ‘deki olgularimiz %74,2 oraninda “evet” derken, Grup

I'deki hastalarimiz %54,5 oraninda “evet” dedi. Gruplar arasindaki fark
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istatistiksel agidan anlamli bulunmadi. Bu sonuca goére ¢alismamizda hastalik
evresiyle, urgency gorulme sikligi arasinda bir baglanti bulunamamigtir.

Ankette Uriner sistemle ilgili sorulardan birisi “geceleri dlzenli olarak idrar
yapmak ic¢in kalkmak” seklinde geciyordu. Bu soruyla Parkinson hastalarinda
gorulebilen MOB’lerden “nokturi” sorgulanmigtir. Olgularimizda bu semptom
%56 oraninda saptandi. P.Martinez-Martin ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada ise
bu oran %44,85di (9). Cheon ve ark. da nokturiyi %67,6 oraninda
saptamiglardir (136). Bu U¢ ¢alismada da benzer sekilde ylksek oranda nokturi
gOrulmustar.

Calismamizdaki diger bir bulgu da; ileri evredeki olgularimizda erken
evredekilere gére anlamli derecede yuksek (%71) nokturi saptanmig olmasiydi.
Eryigit ve ark.’nin yaptigi calismada, ortalama evresi 2,3 olan 50 Parkinson
hastasina “Parkinson Hastaliginda Seyir Olgegi-Otonomik Boélim” anketinin
urolojik fonksiyonlara iliskin bolumu (8-13) uygulanmig ve nokturi %88 oraninda
saptanmistir (144). Bizim olgularimizin ortalama evresi 2,36 idi. Yani ayni
evredeki hastalarda benzer nokturi sonuglari bulunmustur.

idiopatik Parkinson Hastaliginda (riner sistem problemleri en sik
urgency, nokturi, inkontinans, pollakuri seklinde goérulebilir (15). 60 yas Ustu
erkeklerde benign prostat hipertrofisi, ileri yastaki multipar kadinlarda da pelvik
kaslarin gugsuzlugu benzer Uriner semptomlara yol agabilir. Eger erken donem
IPH da urgency veya pollakiiri goriiliirse prostatizm gibi mekanik obstruksiyon
yapan nedenler oncelikle akla gelmelidir (70). Bizim ¢alismamizda da urgency
hastaligin erken donemlerinde (%54,5) , ge¢ donemlerine oranla (%74,2) daha
sik degildir. Ayrica tum olgularimizdaki urgency sikhdi (%56), benzer
calismalarla yakin diizeyde saptanmistir (9,10,136,137).

idiyopatik  Parkinson Hastaligrnda mesane detrusér kasinin
hiperaktivitesi yani sira geceleri uykuda alinan supin pozisyon sonrasi vucut
sivilarinin tekrar dagilmasiyla olusan mesaneye ek sivi yuku nedeniyle nokturi
gorulme sikhgi artmistir (146).

Nokturi, IPH'da en sik gorulen uriner semptomdur (146). K. R. Chaudhuri ve
ark.’nin bir g¢alismasinda bu oran %62 oraninda bildirilmistir (10). Benzer

calismalarla korele olarak olgularimizda da nokturi sik olarak goérulmustar
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(9,10,136). Bu sonucun nedeni; hastaligin progresyonu ile birlikte mesane
kontrolinu saglayan hipotalamus, substansia nigra, basal ganglion ve lokus
seruleus gibi merkezlerin arasindaki baglantilarin LC ile giderek daha fazla
tutulumu olabilecegi gibi, asiri sivi alimi, dopaminerjik veya kolinerjik tedavinin
olasi yan etkileri, hastalarimizda mekanik obstruksiyon yapan nedenlerin veya
pelvik kaslarin gesitli nedenlerle gugsuzlugundn ileri yasla birlikte artmasi da
olabilir. Fakat bu nedenleri daha da netlestirebilmek icin etyolojiye yonelik triner
sistemle ilgili radyolojik goruntuleme, hastalarda kullanilan ilaglarin yan etki
profillerinin degerlendiriimesi, diyet aligkanliklarinin sorgulanmasi gerektigdi
duguncesindeyiz.

Anketdeki 2. ve 10. sorular duysal sistem disfonksiyonuyla ilgiliydi. Bu
konuyla ilgili ilk soru “tad veya koku alma becerilerinde degisme veya kayip”di.
Olfaktor iglev kusurunu ortaya cikarmayi hedefleyen bu soruya olgularimizin
%30,7’si  “evet” cevabini verdi. P.Martinez-Martin ve ark.’nin yaptiklari
calismada bu oran %28,95, Cheon ve ark.’nin g¢alismasinda da calismamizla
benzer olacak sekilde %28,4 olarak saptandi (9,136).

K.R. Chaudhuri ve ark. ile Yu Bo ve ark.’nin calismasinda ise kontrol
grubuna goére anlamli olacak sekilde hasta grubunda yuksek bir oran
bulunmustur(sirasiyla %26 ve %42,2) (10,137).Bu iki galismanin sonucuna gore
IPH'da tat ve koku almadaki sorunlar diger insanlara gore daha fazla
gorulmektedir.

Buna ilaveten ileri evredeki olgularimizda bu semptom %41,9 olarak
erken evredeki (%22,7) olgularimiza gore daha yuksek saptanmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu durum, olfaktor islev bozuklugunun
siklikla IPH’nin cok erken evrelerinde hatta motor belirtilerden énce goriilen
preklinik semptomlardan biri olmasi ile agiklanabilir.

Duysal sistemle ilgili 2. soru ise “aciklanamayan agrilar (artrit gibi bilinen
nedenlere bagl olmayan)” idi. Olgularimizin %62,7’sinde bu belirti saptanirken,
P.Martinez-Martin ve ark.’nin galismasinda bu oran %28,76 idi (9). Cheon ve
ark.’nin calismasinda ise %49,3'du (136). K. R. Chaudhuri ve ark.’nin
calismasinda hastalarda %27,6 oraninda agri saptanmis ve bu sonug¢ kontrol

grubuyla (%30,2) benzer bulunmustur (10). Bu sonuca gére IPH'da agrinin
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sikligi normal bireylere gore daha fazla degildir. Ancak Yu Bo ve ark.larinin
bulgularinda gore %40 oraninda agri saptanmis ve kontrol grubuna gore
(%14,4) yuksekligi istatistiksel olarak kanitlanmistir (137).

Bratberg ve ark.’nin isve¢'te yaptigi calismada 74 yas Ustl bireylerde
genel olarak agri siklig1 %8, 84 yas Ustinde ise %2'dir. Crook ise ABD’de 18-91
yas grubunda %16,1 olarak saptamistir. Bratberg ve ark. ayni zamanda
kadinlarda yas ilerledikge agri sikliginin azalirken, erkeklerde arttigini bulmustur
(147). Bizim calismamizda da E/K:1,58 idi. Tirkiye'de ise isseverin
calismasinda katilimcilarin %73,8’inin onceden agri deneyimledigi, Aslan’in
yaptigl calismada ise bireylerin %78,8’inin agrisi oldugu bulunmustur (147). S.
Erdine ve ark.’nin Tulrkiye'de eriskinlerdeki agri siklhigini arastirmak igin
yaptiklari c¢alismada bu oran %63,7 saptanmistir (148). Bu c¢alismalar
neticesinde genel olarak agriya Ulkemizde daha fazla rastlandigi géralmektedir.
Olgularimizda agri yakinmasinin benzer ¢alismalara gore daha fazla olmasini,
ulkemizde genel olarak agrinin daha sik gorulmesi ve ile aciklayabiliriz. Agri,
IPHda primer veya sekonder nedenlere bagli olarak ortaya cikabilen sik
MOB’lerden biridir. Idiyopatik Parkinson Hastalir'nda agrinin, bazi yayinlarda
hastalarin %40’in1 (76), bazi serilerde ise % 70, hatta daha fazlasini
etkileyebildigi ifade edilmistir (77). Bu bilgiye gore olgularimizdaki agrinin orani
(%62,7) IPH’ da beklenebilecek dizeyler arasinda saptanmistir.

Grup Il'deki hastalarimiz %71 oraninda bu soruya “evet” cevabini verdi.
Grup I'e gore (%56,8) bu oran daha yuksek saptanmasina ragmen istatistiksel
agidan gruplar arasinda farkhlik saptanmadi. Bu sonuca gore hastaligin siddeti
ile agrinin sikliginin korelasyon gostermedigini soOyleyebiliriz. Agri, IPHda
preklinik olarak da saptanabilen MOB’lerden biridir ve hastalik ilerledikge
agrinin sikliginda degisiklik bulmamamiz bu bilgiyle agiklanabilir.

Agri, motor fluktuasyonlar, erken sabah distonisi gibi primer nedenler
disinda, kas-iskelet sistemi hastaliklari gibi sekonder nedenlere bagli olarak da
bulunabilir. Hastalarda derin visseral agri, nadiren ergot turevi ajanlara bagh
olusan retroperitoneal fibrosis gelisebilir. Ayrica Ulkemizde yuksek oranda
saptanan kronik agri epidemiyolojisi incelendiginde, yasllarda en sik agri

nedenlerinin artrit ve myofasyal agri oldugu bulunmustur (149). Olgularimizda
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agri sikhginin sebebini arastirmak amaciyla, on/off peryodlarinin varligi,
kullanilan ilaglarin ve diger olasi sekonder nedenlerin ayrintili sekilde
arastirimasi romatolojik faktorlerin calisiilmasi, eklem direkt grafileri, ayrintili
lokomotor sistem muayenesi gibi ileri incelemelere gereksinim vardir.

Anketde noropsikiyatrik ve bellekle ilgili bulgulari irdeleyen 8 adet soru
(12-17, 29,30) vardi.

idiyopatik Parkinson Hastalig'nda sik goriilen kognitif bozukluklardan
demansla ilgili soru “son zamanlarda olan olaylari hatirlamakta problemler veya
yapilacak igleri unutmak” seklindeydi. Olgularimizin %66,7’si bu soruya “evet’
dedi. Cheon ve ark.’nin galismasinda calismamizla benzer sekilde %60,8
oraninda unutkanlk saptanmistir (136). Yu Bo ve ark. yine kontrol grubuyla
yaptiklari ¢alismada hasta grubunda unutkanhdin oranini %66,7 bulmuslar
ancak bu orani kontrol grubuyla karsilagtirdiklarinda fark bulamamiglardir (137).

Bizim sonucumuz Yu Bo ve ark.’nin bulgulariyla uyumluydu. Parkinson
ve demans birlikteligi cesitli yayinlarda %20-90 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (150,151).

P.Martinez-Martin ve ark.’nin g¢alismasinda bu soruyu onaylayan
hastalarin orani %44,85di (9). K.R. Chauduri ve ark.’nin ¢alismalarinda %43,9
oraninda unutkanlik saptamiglardir ve bu oran kontrol grubuna goére anlaml
olarak yuksektir (10). Bizim sonuglarimiz bu son iki ¢alismaya gore belirgin
olarak yuksek bulunmustur.

Parkinson ve demans birlikteliginin bu kadar farkh oranlarda
bildiriimesinin nedeni, demans ile depresyonun ayirici tanisinin yapilamamasi
olabilir. idiyopatik Parkinson Hastaliginin yaklasik yarisinda ortaya cikabilen
depresyonun psddodemans tablosu yaratabilecegi bilinmektedir (109).

Tas ve ark. Parkinson Hastaligr'nda kognitif fonksiyonlarla ilgili yaptiklar
derlemede IPH'da demansin goértlme nedenlerini, oranlarini ve hastalarda
ortaya ¢ikmasinda etkili risk faktorlerini bu konuda yapilmis calismalar esliginde
tartistilar. Sonug¢ olarak da c¢alismalarda kullanilan tani kriterlerindeki
farklihklarin IPH'da gorilen demans oranlarinin farkl bildiriimesine ve bunun da
kognitif fonksiyon bozukluklarinin net olarak degerlendiriimesini zorlastirdigini

ileri sirmuslerdir (152) .
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Calismamizda benzer galigmalara gore unutkanhgin daha yiksek oranda
saptanmasinin pek c¢ok nedeni olabilir. Parkinson hastalarinda demans
gelisimini artiran risk faktorleri ileri yas (<50 yas %0; =80 yas %69), bradikinezi
agirlhikh baslangig, RDB, siddetli motor 6zurltltk/agir hastalik durumu (6zellikle
rijidite), simetrik tutulum, postiral dengesizlik ve yurime bozuklugu, L-Dopa
tedavisi sirasinda gelisen akut konflzyonel durum, dopaminerjik tedaviye
yetersiz yanit, erken godrilen otonomik disfonksiyon, depresyon, sigara
kullanimi, temelde hafif bilissel islev bozuklugunun ve GIAUnun varhigini
icermektedir (112,113). Nitekim daha ileride gorecegimiz gibi olgularimizin
depresyon orani da yuksektir.

Grup | ve Grup II' yi karsilastirdigimizda, Grup Il ‘deki olgularimiz(%74,2)
Grup I'e gore (%61,4) daha yuksek oranda bu soruya “evet” dedi. Ancak bu
fark istatistiksel agidan anlamli degildi. Bu sonuca gore ¢alismamizda hastaligin
ilerlemesi ile unutkanlik arasinda bir baglanti saptayamadik. Ancak IPHda
unutkanhk ve demansin ileri evrelerde belirgin olarak fazla oldugu cesitli
yayinlarda gosterilmigtir. Bu arastirmalarda 2-10 yil gibi uzun sureli bir izlemde
hastalik suresi arttikca kognitif bozukluk derecesinin de arttigi gézlenmigtir
(153,154). Ancak Tas ve ark.’nin derlemesinde pek ¢ok literatlr incelenmis ve
IPH'nin herhangi bir doneminde kognitif fonksiyonlarda bozulma ortaya
cikabilecegi ancak hastaligin hangi evresinde ortaya cikacagl ve gorulme
oranlari acisindan henuz tam anlamiyla net bir sonug¢ verilemeyecegi
belirtiimistir(152).

Anketin kognitif disfonksiyonu sorgulayan diger sorusu “ konsantre olmak
veya odaklanmakta zorluk” tu. Bu soruyla IPHda sik gorilen MOB’lerden
“dikkat eksikligi” sorgulanmistir. Olgularimizin %46,7’sinde bu bulgu saptandi.
P.Martinez-Martin ve ark.’nin galismasinda bu oran %45,71 , Cheon ve ark.’nin
calismasinda ise %51,4 bulundu ve ¢alismamizdaki oranla uyumluydu (9,136).
K.R. Chaudhuri ve ark.’nin galismasinda da olgularda dikkat eksikligi %37,4
oraninda saptandi ve bu sonug¢ kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
olacak kadar yuksektir (10).

Grup Il ‘deki olgularimizda dikkat eksikligi %61,3 oraninda bulunmus ve

Grup I'e gore (%36,4) anlamli sekilde ylUksek saptanmistir. Bu sonuca goére
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hastaligin evresi ilerledikge, dikkat eksikliginin daha sik goruldiguni
sOyleyebiliriz. Dubois ve ark. , IPH' da kognitif bozuklugun yaslanmaya bagli
néron kaybindan ortaya ciktigini ileri sirmaglerdir (155). Bu nedenle kognitif
bozulmalar ileri donemdeki hastalarda daha ¢ok beklenmektedir. Kognitif islev
bozukluklarinin arasinda yoneticilik ve yurutucu iglevlerde kayip ve hafizada
bozulma, hatirlama kabiliyetinde azalma, affektiviteyle ilgili degigiklikler yaninda
dikkat eksikligi de bulunabilir.

ileri evredeki olgularimizda dikkat eksikligi, kognitif fonksiyonlarin
hastalik sureciyle birlikte bozulmasinin bir yansimasi olarak daha fazla
gorulmas olabilir (155 ).

Anketin “cevrenizde olanlara veya birseyler yapmaya karsi ilgi kaybi”
seklinde sorulan sorusuyla, hastalarda IPHIn sik gérilen MOB’lerinden
motivasyon kaybi sorgulanmigtir. Olgularimizin %49,3’U bu soruya evet yanitini
vermigtir. Cheon ve ark.’nin g¢alismasinda da benzer sekilde bu oran %53,4
bulunmustur (136). P.Martinez-Martin ve ark.’nin ¢alismasinda ise bu oran
calismamizdakine gore daha dusuk bulunmustur(%34,67) (9). Yu Bo ve ark’'nin
calismasinda motivasyon kaybi kontrol grubuna gdére anlamli olacak sekilde
hasta grubunda yuksek bulunmustur (%53,3) (137). Bu ¢alismadaki oran, bizim
sonuglarimizla daha yakindir.

Depresyon ve anksiyetenin IPH ile birlikteligiyle ilgili pek cok yayin
varken hastalardaki apati ve motivasyon kaybiyla ilgili yayinlar son derece
sinirhdir (146). Motivasyon kaybi IPH’da depresyon, apati, anksiyete gibi diger
psikiyatik tablolarla beraber bulunabilir (70). Olgularimizda depresif bulgularin
yogun olmasi, motivasyon kaybinin da P.Martinez-Martin ve ark.’nin
calismasina gore daha fazla goérilmus olmasini agiklayabilir.

Grup | ‘deki olgularimiz %50 oraninda, Grup I’deki olgularimiz ise %48,4
oraninda bu soruya “evet” dediler. Bu sonug istatistiksel agidan benzer olarak
yorumlandi. Bu da bize hastalik evresiyle, hastalarda motivasyon kaybi gorulme
sikligi arasinda bir baglanti olmadigini dugundurdu.

Ancak ileri evredeki olgularimizda dikkat eksikligi, kognitif fonksiyonlarin
hastalik sureciyle birlikte bozulmasinin bir yansimasi olarak daha fazla

gOrulmus olabilir motivasyon kaybinin, anksiyetenin, depresyonun ve yorgunluk

69



hissinin hastaligin siddetinin artmasiyla daha fazla gorulmesi beklenir(146).
Calismamizdaki olgularin ise ¢ogunlukla erken evrelerde olmasi (n:44)
motivasyon kaybinin daha az oranda gériilmesinin nedeni olabilir. ileri evredeki
olgularimizin pek ¢ogunun poliklinik kontrollerine gelememeleri nedeniyle,
gruplarin evreler arasinda homojen sekilde dagilmasi saglanamamistir.
Disabilitesi ylksek olan hastalara anketin gerekirse evde uygulanmasiyla Grup
I’deki olgu sayisinin arttirilmasinin bu sorunu ¢ézecegdi kanaatindeyiz.

Anketin “olmadigini bildiginiz veya olmadigi size sdylenen seyleri gérme
veya isitme” sorusu, noropsikiyatrik belirtilerden halUsinasyonu ortaya
¢cikarmaya yoneliktir. Olgularimizdan %25,3’4 bu soruya “evet” yanitini verdi.
P.Martinez-Martin ve ark.’nin ¢calismasinda “evet” diyen olgularin orani %22,52
idi (9). K. R. Chaudhuri ve ark.’nin yaptiklar ¢alismada hallsinasyon sikhigi
olgularda %19,5 saptanmis ve bu oran kontrol grubuna gére anlamli derecede
yuksek bulunmustur (10). Bu galismalardaki sonuglar, bulgularimizla benzerlik
gOstermektedir.

Grup 1l ‘deki olgularimizda bu MOB, %41,9 oraninda saptandi ve Grup
I'e gore (%13,6) istatistiksel agidan anlamli olacak kadar yuksekti. Bu sonug da
bize hastaligin evresi ilerledikge halUsinasyon gorulme sikliginin artacagini
dusunduarda.

Gorsel ve isitsel halUsinasyonlar IPH'da %40 oraninda bulunabilir (156).
Bu durum hastalik sureci ile birlikte ortaya c¢ikabilecegi gibi dopaminerjik
tedavinin yan etkisi de olabilir. Psikozun IPH'da ortaya c¢ikmasinda etkili
bagdimsiz risk faktorleri; ileri yas, uzun hastalik suresi, hastaligin siddeti,
hastalija eslik eden depresyon ve uyku bozuklugudur (156). Bu literatlr bilgisi
isiginda, psikozun IPHdaki varliginda beklenen bulgularindan olan
hallsinasyonun, hastaldin ileri donemini yasayan olgularimizda daha fazla
gorulmesinin de beklenen bir sonug oldugunu sdyleyebiliriz.

Unutulmamahdir ki, halUsinasyonlar sik gorulmemesine ragmen
hastalardaki en rahatsiz edici bulgulardan biridir.

Anketin hastalarda depresyon varligini sorgulayan sorusu “lUzgun,
karamsar veya huzunlu hissetme” idi. Calismamiza katilan tim olgularimizdan

%64’U bu soruya “evet” yanitini verdi. Cheon ve ark.’nin g¢alismasinde benzer
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sekilde %65,3 oraninda depresyon saptanmistir (136). P.Martinez-Martin ve
ark.’nin g¢alismasinda bu semptom daha dusuk oranda bulunmustur (%50,10)
(9). Yu Bo ve ark.nin galismasinda ise depresyonun orani, bulgularimizia
benzerlik  gostermistir  (%67,8)(137). Bu oran  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda da istatistiksel agidan anlamli derecede yuksek gikmistir.

Grup Il ‘deki olgularimiz bu soruya %71 oraninda “evet’ dedi. Ancak
Grup Il ile Grup | (%59,1) arasinda farkllik bulunmadi. Bu da bize hastalik
evresiyle, hastalarda depresyon gorulme sikligi arasinda baglanti olmadigini
dusundurmastir. Calismamizda olgularda depresyon sikliginin orani Yu Bo ve
ark. ile Cheon ve ark.’nin galismasiyla korelasyon gosterirken P.Martinez ve
ark.’nin galismasina goére ylksek saptanmistir. Ancak ¢ok sayida farkh yayinda,
depresyon goérilme orani %4-75 arasinda bulunmustur (157). Ayrica hastalarda
IPH ile birlikte bulunabilen uykusuzluk, cinsel iglev bozuklugu, kilo kaybi,
yorgunluk ve fiziksel aktivitede kisittanma da depresyon goérlilme oranini
arttirabilir. Bu nedenle hastalarda depresyon sikligini daha net belirleyebilmek
icin Beck Depresyon Olgegi ve Hamilton Depresyon Skalasi’'nin kullaniimasi
dnerilmistir. Beck Depresyon Olgegi, IPH'da depresyonu tanimlamak igin
gegerliligi yapilan tek standardize enstrimandir (158).

Olgularimizda depresyonun ylksek gorulmesinin nedenleri hastaliga
eslik eden anksiyete, psikoz, sosyoekonomik sorunlar olabilir. Bu konunun
depresyon Olcekleri ve psikiyatrik degerlendirme ile ayrintih incelenmesi
gerekmektedir.

idiyopatik Parkinson hastalarinda anksiyete bozuklugunu saptamak icin
ankette sorulan soru ‘“endiseli, korkmus veya paniklemis hissetme” idi.
Calismamiza katilan tim olgularimiz bu soruya %21,3 oraninda evet derken,
P.Martinez-Martin ve ark.’nin g¢alismasinda bu oran %45,33 bulunmustur (9).
Cheon ve ar.’nin calismasinda ise %47,9du (136). Bu c¢alismalarla
kargilastirildiginda bizim olgularimizda anksiyete sikhglr daha duguktur. K. R.
Chaudhuri ve ark.’1 olgularinda, calismamizla benzer sekilde %39,9 oraninda
anksiyete bulurken, Yu Bo ve ark.I daha yuksek oranda saptamistir (%60)
(10,137). Bu son iki calismada anksiyete, kontrol gruplariyla karsilastirildiginda
daha yuksektir.
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idiyopatik  Parkinson Hastaligrnda anksiyete prevalansi genel
populasyondan ve multipl skleroz gibi diger kronik norolojik hastaliklarin
¢ogundan daha yuksektir (159,160). Yaygin anksiyete bozuklugu, panik atak ve
sosyal fobiyi kapsayan anksiyete bozukluklari IPH’lI hastalarda %40 oraninda
bulunur (161,162). Anksiyete, parkinsonien semptomlarin kétilesmesine neden
olabilir (163). idiyopatik Parkinson Hastaligrnin semptomatolojisi ve depresyon
ile anksiyete semptomlari i¢ i¢ce gecebilir ve bu gibi faktérler Parkinson
hastalarinda anksiyetenin teshisini gugclestirebilir (164). Olgularimizda
anksiyetenin dugsuk gorulmesinin nedeni tani zorlugu olabilecegi gibi, olgu
sayimizin dusik olmasi ya da olgularimizin soruyu anlayamamasi da olabilir.
Gelecek calismalarda sorunun daha iyi acgiklanmasi, anksiyete olgeklerinin
kullaniimasi ve daha fazla denek ile arastiriimanin genigletilmesi faydali olabilir.

Grup Il ‘deki olgularimiz %35,5 oraninda “evet” dedi. Bu oran Grup I'deki
orana gore daha yuUksekti. Ancak gruplar arasindaki bu fark istatistiksel agidan
anlaml bulunmadi. Bu sonug¢ bize anksiyeteyle hastaligin evresi arasinda bir
iliski olmadigini diisiindiirebilir. Ancak literatiire gére iPH’da anksiyete (6zellikle
panik ataklar) hastaligin ge¢ doneminde olma egilimindedir (165).

Calismamizda da ge¢ donemde daha yuksek oranda bulunmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli olmamasi yine sorunun yeterince
anlasilamamasi ve yetersiz olgu sayisi ile agiklanabilir.

Ankette yer alan “diger insanlarin gercek olmadigini soyledigi seylerin
size olduguna inanmak” sorusu, IPH'da noéropsikiyatrik belirtilerden birisi olan
persekiusyonu sorgulamaya yonelik sorulmustu. Burada anlatiimak istenen
hastanin soyulmasi, siddete maruz kalmasi veya aldatilmasi gibi paranoid
sanrilardir. Calismamizda olgularimizdan %14,7’sinde bu MOB saptanmigtir.
Persekusyon, P.Martinez-Martin ve ark.’nin ¢alismasinda %11,07 oraninda, K.
R. Chaudhuri ve ark.’nin ¢alismasinda ise %12,3 oraninda bulunmus ve kontrol
grubuna gore anlamh sayilacak kadar yuksek saptanmistir (9,10). Her iki
calismanin sonucu da, bulgularimizla korelasyon gostermektedir.

Ancak Cheon ve ark.’nin ¢alismasinda bu oran %8,3 bulunmustur (136).
Bu sonu¢ calismamizdaki orana gore daha dusuktur. Psikozun IPH’da ortaya

citkmasinda etkili bagimsiz risk faktorleri; ileri yas, uzun hastalik slresi,
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hastaligin siddeti, hastaliga eslik eden depresyon ve uyku bozuklugudur.
Calismamizdaki olgularin ortalama yasi 66,68 iken benzer galismada 64,9°du.
Ancak diger faktérler agisindan ¢alismalar arasinda fark bulamadik.

ileri ve erken evredeki olgularimizda fark olup olmadigina baktigimizda
Grup Il'deki olgularimizda %22,6, Grup I'deki olgularimizda %9,1 oraninda
persekusyon saptandi. Zaten literatire gore psikotik belirtiler hastaligin erken
déneminde g¢ok nadirdir (15). ileri evredeki hastalarimizda da bu MOB’nin daha
fazla gorulmesi sasirtici degildir. Ancak gruplardaki bu oranlar arasinda
istatistiksel agidan fark bulunmamistir.

Anketin 18. ve 19.sorulari IPHda sik goérilen MOB’lerden cinsel
disfonksiyonla ilgiliydi.

Bu konuda “seks ile daha az veya daha fazla ilgilenme” sorusuna
olgularimizin %28’i evet dedi. P.Martinez-Martin ve ark.’nin galismasinda bu
bulgu, %34,17 oraninda iken, Cheon ve ark.’nin galismasinda ise %34,8
bulunmustur (9,136). K. R. Chaudhuri ve ark.’nin ¢alismasinda %29,3'dir ve
hastayla kontrol grubu arasinda benzer sonuclar elde edilmistir (10). Ug
¢alismadaki sonug da ¢alismamizla uyumluydu.

Grup Il ‘deki olgularimiz %29 oraninda bu soruya“evet” dedi. Grup I'le
Grup Il oranlari arasinda istatistiksel acidan anlamli fark bulunmadi. Bu sonug
hastalik evresiyle, cinsel aktiviteye olan ilgide degisim arasinda bir korelasyon
olmadigini disundurtebilir.

Parkinson hastaligi da dahil olmak Uzere pek ¢ok norolojik hastalikta
Cinsel iglev bozuklugu (CIB) sik gérilmektedir (101,104). Cinsel iglev
bozuklugu; hem cinsel istegi hem de cinsel fonksiyonu azaltan ve cinsel aktivite
sikhiginda azalmayla sonuglanan IPH'nin moral bozucu ve etkisizlestirici
etkilerindendir (101). Hastalik ilerledikge yuruyus bozuklugunun olmasi, terleme
ve salivasyon artisi hastalarin c¢ekiciliklerini azaltir. Ancak ¢alismamizda
hastaligin ileri evrelerini yasayan olgularimizda bu sorun, aksine daha fazla
saptanmadi. Bunun nedenleri, olgularimizin fonsiyonelligin gérece daha ¢ok
korundugu erken evrede bulunmasi (n:44) veya cinselligin tabu oldugu dogu

bdlgesinde sorunlarin hekimle daha az paylasiimasi olabilir.
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Cinsel disfonksiyonla ilgili ikinci soru ise “denediginizde seks yapmayi zor
bulmak” idi. Bu soruyla, cinsel iglev bozukluklarindan disparoni , vaginismus ve
impotansin varligi sorgulanmistir. Olgularimizda bu yakinmanin orani %34,7
bulunmustur. P.Martinez-Martin ve ark.’nin ¢alismasinda ise bu oran %28,38 idi
(9). Cheon ve ark. da seks yapmakta zorlanan hastalarin oranini %37,3
bulmuslardir (136). Calismamizdaki sonug, bu ¢alismalarla karsilastirildiginda
benzer bulunmustur.

Grup Il ‘deki olgularimizdan %32,3’si bu soruya “evet” dedi. Ancak
gruplar arasi bir farklihk bulunmadi. Bu sonug¢ bizehastaligin evresi ile seks
yapmakta zorlanma sikhgi arasinda bir iliski olmadigini dasundurdd. Bir
calismaya gore cinsel iglev bozuklugunun hastaligin ileri donemlerinde daha sik
gorulmesi beklenir (70). Clinkl hastalik ilerledikge bradikinezi artarken yatakta
hareket kabiliyeti azalir. Hand ve ark.’nin PD Questionnaire-39 adli anketi
kullanarak yaptiklari ¢alismada ise 88 katilimcinin %25’inde cinsel disfonksiyon
saptanmistir. Ancak cinsel disfonksiyonla hastaliin suresi arasinda bir iligki
saptamamiglardir. Bu sonug¢ calismamizla benzerlik géstermektedir (167).

Parkinson Hastaligr’'nin tedavisinde kullanilan ilaglarin libido azalmasi ya
da cinsel fonkiyon bozuklugu gibi sik goérilen yan etkilerinin yani sira,
multisistem tutulumuyla seyreden bu hastalikta 6zglin motor rahatsizliklar,
duygu ve algi zorluklari ve uyku sorunlari da bu soruna katkida bulunmaktadir
(101,104).

idiyopatik Parkinson hastali§i’nda kardiyovaskiler sistem disfonksiyonu
cesitli semptomlarla gortlmektedir. Bu konuyla ilgili ankette iki soru vardi.

Birinci soru “oturur veya vyatarken ayaga kalktiginizda sersemilik,
basdonmesi veya gugsuzliuk hissi” seklindeydi. Bu soruyla ortostatik
hipotansiyona  bagli  olarak gelisebilecek serebral hipoperfizyonun
semptomlarindan bas dénmesi sorgulaniyordu. Katilimcilarimizin  %60’1 bu
soruya “evet’ dedi. Bas donmesi, P.Martinez-Martin ve ark.’nin g¢alismasinda
%37,14, Yu Bo ve ark.’nin arastirmasinda %45,5 oraninda bulunmustur (9,137).
Bizim sonuglarimiz her iki ¢alismadan daha yuksek bulunmustur. Ayrica
anketin, ortostatik hipotansiyonla baglantili diger sorusu olan “dusme” ye de

katilimcilar yuksek oranda “evet” demigtir.
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Ortostatik hipotansiyon IPH'da %20-50 oraninda gorulir ve potansiyel
olarak hastalarin gunluk yasam aktivitelerini, yasam kalitelerini etkiler (168).
Olgularimizda kardiyovaskuler belirtilerin benzer ¢calismalara goére daha fazla
gorulmesinin pek ¢ok nedeni olabilir.Ortostatik hipotansiyona neden olan
faktorler; sicak hava, alkol, asir egzersiz, intratorasik basinci arttiran
aktivitelerde bulunma (1kinma,0ksirme,..vb.), antihipertansif ilag kullanimidir
(vasodilatatorler).

Ortostatik hipotansiyon primer olarak IPHnin dogal seyri sirasinda
gorulebilecegdi gibi sekonder olarak dopaminerjik tedavinin yan etkisi de olabilir
(L-Dopa, MAO-B inhibitorleri) (87). Olgularimizda benzer g¢aligmalara gore, L-
Dopa kullanimi, hastalik stresi ve hastalik evreleri arasinda bir fark yoktu.
Ancak yasanilan iklim kosullari, diyet aliskanliklari, egzersiz aliskanhgi, alkol
tuketimi, kullanilan antihipertansif ilaglar yoninden katilimcilarin tekrar
degerlendiriimesi bulunan yiuksek oranin nedenini ortaya gikarabilir.

Cheon ve ark.’nin calismasinda ise bas dbénmesinin orani %63,9
saptanmistir (136). Bu oran ise ¢calismamizla benzerlik gostermektedir.

Grup Il‘deki olgularimizda bu MOB %64,5 oraninda, Grup I'de ise %56,8
oraninda saptandi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli
bulunmadi. Bu sonug¢ hastaligin ilerlemesiyle bas doénmesi sikhdi arasinda
korelasyon olmadigini ortaya koyabilir.

Kardiyovaskuler sistem disfonksiyonuyla ilgili 2. soru“disme” idi. Bu
soruyla ortostatik hipotansiyonun bulgularindan birisi olan senkop benzeri
digsme ve postural instabilite sorgulanmistir. Calismamiza katilan
olgularimizdan %40’1 bu soruyu “evet” olarak cevapladi. Cheon ve ark.’nin
calismasinda da benzer bir oran olarak %37,5'di (136). Ancak bu orani
P.Martinez-Martin ve ark.’nin yaptigi calismada %28, Chauduri ve ark.'da ise
%30,9 bulunmustur (9,10). Olgularimizdaki disme orani bu g¢alismalara gore
yuksek bulundu.

Grup ll'deki olgularimiz bu soruya %67,7 oraninda “evet” dedi. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulundu. Bu duruma gore ileri
evredeki olgularimizda, erken evredekilere gore “dusme” sikligr daha fazlaydi.

Onceki calismalarda IPH’la gérilen ortostatik hipotansiyonun ileri yas,
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hastaligin suresi ve agirligi, erkek cinsiyet, mental kapasite, postural instabilite,
vizuel halUsinasyonla arasinda iligski oldugu bulunmustur (169).

Bizim calismamizda da bu literatur bilgisiyle uyumlu olacak sekilde ileri
evredeki olgularimizda “disme” orani daha ylksek c¢ikmistir. Ancak tim
olgularimiz agisindan bakildiginda benzer c¢aligmalara gore daha fazla
saptanmigtir. Ortostatik hipotansiyonla ilgili olabilecek nedenler bir onceki
soruda tartisiimistir.

idiyopatik Parkinson Hastaligrndaki dismelerin diger bir nedeni de
postural instabilitedir. Belirtilerin bilateral oldugu Il. hastalik evresinden hastanin
yataga bagimli hale geldigi V. evreye gegis basamaklarinda 6zurltlik agisindan
en onemli roli postiral instabilite oynar (26). Postural instabilite dnemli bir
fiziksel 6zUrlUlOktir ve hastalarin gUnlik yasamlarindaki iglevselliklerini
etkilemektedir.

Yapilan ¢alismalarda Parkinson hastalarinda dusme riski Gzerinde yas,
hastalik suresi ve hastalik siddetinin etkili oldugu ve bu parametrelerdeki artisin
disme riskini arttirdigi belirtilmistir (170,171). Calismamizda da hastalik
siddetinin daha fazla oldugu Grup II'deki olgularimizda daha ¢ok disme sikayeti
vardi.

Anketin Parkinson hastalarinda uyku bozukluklarini irdelemek amaciyla 5
tane sorusu vardi.(22-26)

Birinci soru “calisma, araba surme veya yemek yeme gibi aktiviteler
sirasinda uyanik kalmakta zorlanmak” idi. Bu soruyla gun iginde asiri uyuklama
(GIAU) varh@i sorgulanmistir. Olgularimizin %28'inde bu semptom saptanirken
benzer calisma olan P.Martinez-Martin ve ark.’nin ¢alismasinda bu sayi
%31,11, Cheon ve ark.’nin calismasinda da %26,6 bulunmustur (9,136).
Calismamizdaki sonug, bu benzer calismalarla istatistiksel olarak uyumlu
bulundu. Kontrol grubu igeren c¢alismalarda ise Chauduri ve ark. bu orani
%28,4, Yu Bo ve ark. ise %25,5 saptamistir (10,137). Arastirma tipi farkl
olmasina ragmen bu oranlar da bulgumuza yakin degerlerdir.

Ayrica Grup llI'deki olgularimiz %38,7 oraninda “evet’ dedi. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi. Sonug olarak hastaligin

evresiyle GIAU arasinda bir baglanti oimadigini séyleyebiliriz.
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Anketde IPH’da gorulebilen insomniayi olgularda sorgulamak igin “gece
uykuya dalma veya uykuyu surdurme zorlugu” soruldu. Olgularimizin %65,3’U
bu soruya “evet” yanitini verdi. Ancak P.Martinez-Martin ve ark.’nin yaptigi
benzer calismada bu MOB, %45,71 bulunmustur (9). Bu sonuca gore
olgularimizda insomnia benzer galismadaki olgulara gore daha yiuksek oranda
saptanmigtir. Benzer calismalardan Cheon ve ark. ise bu orani %55,6
bulmuslardir (136). Bu deger sonucumuzla daha uyumlu bulunmustur. Yu Bo ve
ark.’nin yaptigi calismada IPH’da insomnia %55,6, K. R. Chaudhuri ve ark.’nin
calismasinda ise %40.6 bulunmustur (137,10). Ancak bu c¢alismalar kontrol
grubuyla yapilmigtir.

ileri evredeki olgularimizdan %80,6 ‘si bu uyku bozuklugundan yakindi.
Ancak gruplar arasinda istatistiksel agidan fark saptanmadi. Hastaligin
ilerlemesiyle insomnia gorulmesi arasinda bir birliktelik saptayamadik.

Uyku bozuklugunu irdeleyen diger soru “yogun, canli rlyalar veya
korkutucu rayalar” idi. Calismamizdaki olgularimizda bu MOB'’yi %41,3’l
oraninda saptadik. P.Martinez-Martin ve ark.’nin arastirmasinda olgularin
%33,9’unda, Cheon ve ark.’nin cgalismasinda da %40,3’Unde bulunmustur
(9,136). Bu sonu¢ calismamizla istatistiksel olarak benzerlik tasiyan
dizeydeydi. Olgularimizin, bu uluslararasi ¢alismaya katilan olgularla ayni
oranda bu MOB'’yi gosterdiklerini sdyleyebiliriz. Yu Bo ve ark. da bu orani
olgularinda %52,2 saptamiglar ve kontrol grubuna goére yuksek oldugunu
hesaplamiglardir (137).

ileri dénemdeki olgularimizda korkutucu rilya gérme orani %54,8
bulundu. Ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamsizdi. Bu
durumun aciklamasini, hastalarda hastaligin evresiyle kotu riya gorme orani
arasinda bir bag bulunmadidi seklinde yapabiliriz. Dopaminerjik ajanlarla uzun
sure tedavi edilen hastalarda en 6nemli yan etkiler paranoid sanrilar, canli,
rahatsiz edici ryalar ve gorsel varsanilardir (6,7). Ayrica hastaliga bagli primer
olarak da bu semptomlar gorulebilir. Dopaminerjik tedavinin dozunun artmasi
veya hastaligin ilerlemesi sonucu bu MOB’nin ileri donem hastalarda daha sik
gorulmesi beklenebilir (187,188). Ancak ileri evrede bulunan olgularimizda

dopaminerjik tedaviye bagl yan etkilerin uygun doz ayarlamalarina bagli olarak
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ortaya gikmamasi bu sonuca etki etmig olabilir. Ayrica daha saglikli sonugclar
alinmasi i¢in ileri donemdeki olgu sayisinin arttirilarak ¢alismanin
genisletiimesinin faydali olacagi kanaatindeyiz.

idiyopatik Parkinson hastaligiyla sik birliktelik gésteren RDB, “uykunuzda
bir riyayl canlandirirmisgasina konusmak veya hareket etmek” sorusuyla
hastalarda arastinimigtir. Calismamizdaki olgularin %41,3'G bu semptomu
sergilediklerini kabul ederken, P.Martinez-Martin ve ark.’nin ¢alismasindaki
RDB’li olgularin orani %35,69, Cheon ve ark.’nin c¢alismasinda da %34,7
bulunmustur (9,136). Bu sonuglar birbirleriyle istatistiksel agidan benzer
Ozellikler tasiyordu. Bu sonuca gore olgularimiz, uluslararasi galismalardaki
hastalarla ayni oranda bu durumdan sikayetciydiler.

Grup llI‘deki olgularimiz %58,1 oraninda bu soruya“evet” dedi. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel acidan anlamh bulunmadi. Bu nedenle
hastalarimizda hastaligin evresiyle, RDB goértulme riski agisindan bir iligki
olmadigini belirtebiliriz.

Uyku fonksiyonuyla ilgili anketde yer alan sorulardan sonuncusu “gece
veya dinlenirken bacaklarinizda sikinti verici hisler ve hareket ettirme ihtiyaci
duyma ” idi. Huzursuz bacakla ilgili olan bu soruya olgularimizin %37,3’4 “evet”
yanitini verdi. P.Martinez-Martin ve ark.’nin yaptigi benzer galismada da siklik
%41,71 bulunmustur (9). Istatistiksel agidan benzer nitelikteki bu sonuglar bize
olgularimizda huzursuz bacak sendromu sikliginin IPH'da beklenen seviyede
ctktigini gosteriyordu. K.R. Chauduri ve ark. bu orani olgularinin %37,4’Unde
saptamiglar ancak kontrol grubuna gore fark bulmamislardir (10).

ileri evredeki olgularimizda HBS %41,9 oraninda saptandi. Ama gruplar
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi. Olgularimizda hastalik
evresiyle, HBS’nin gortulme sikligi arasinda bir iligki yoktu.

idiyopatik Parkinson hastaliginda genel olarak uyku bozukluklarina
baktigimizda hastalarda birgok nedene bagh olarak uyku bozukluklari
gorulebilir. Bu, hastaligin kendisine veya tedaviye bagh olabilir (172).
Norodejeneratif slre¢ ve ilaglarin yan etkileri IPHda uyku-uyanikhk
bozukluklarina sebep olan iki ana nedendir. Parkinson hastalarinda uyku

bozuklugu prevalansi %60-98 arasindadir (173,174). idiyopatik Parkinson
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Hastalig'nda yasam Kkalitesini belirlemede uykunun 6nemli bir roli oldugu
saptanmigtir (175,176). Karlson ve ark. , 233 Parkinson hastasinda “Nottingham
Saglik Profili Testini” uygulayarak; depresyon, uyku bozuklugu ve bagimhhgin
Parkinson hastalarinda yasam kalitesini etkileyen en énemli faktoérler oldugunu
bildirmislerdir (177).

Idiyopatik Parkinson hastaligindaki uyaniklik bozukluklarindan GIAU,
Parkinson hastalarinin  pasif doénemlerinde (herhangi bir aktivitede
bulunmazken) herhangi bir zamanda ortaya ¢ikan kisa uyku periyodlaridir. Tek
basina veya diger uyku bozukluklari ile birlikte gorulebilir. Bu semptom IPH’da
%43 oraninda saptanabilir (175). Bizim calismamizda benzer c¢alismalarla
(9,136) korele olacak sekilde %28 oraninda saptanmistir. Cok sik
tanimlanamayan bir bozukluk olmasina ragmen hastanin yasam kalitesini ¢ok
etkiler. Dopaminerjik tedavi ile ilgili oldugu dusunuldiginden mimklnse
dopaminerjik tedavinin azaltilmasi O6nerilir. Modafinilin de artmis glndiz
uykululugunda etkili olabilecegi gosterilmistir (86).Gece uyku bozukluklarinin
sonucu olarak ve Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglar da GIAU’a
neden olabilir.

insomnia ise IPH'da uyku bozukluklarindandir. insomnia, uykuya dalma,
uykuyu surdirme ve sonlandirmaya iliskin, dinlendirici olmayan uyku olarak
kabul edilmektedir (178). Uyku boélinmesi en sik gorilen uyku bozuklugudur ve
uykuyu surdirmede zorluk ile sekillenen insomnia’ya neden olur (179).
Olgularimizda da %65,3 oraninda bulunmustur. Uyku bdlinmesi IPH'da en
erken ve en sik gorulen uyku bozuklugudur ve gun iginde asiri uykululuga yol
acar. Idiyopatik Parkinson Hastaligrnda spontan uyanmalar da normale gore
daha siktir (180). Uykuyu baslatmada zorluk IPH’da sik gériimemektedir ve
eder gorulurse depresyon veya huzursuz bacak sendromu dusunulmelidir.
Sabah erken uyanma seklinde ortaya c¢ikan uykusuzluk ise depresyonun
varligini destekler (179). Levadopa’nin PH'da amfetamin gibi yan etkisinin,
hastaligin siddetinin, huzursuz bacak sendromunun ve surekli sikinti ve
huzursuzlugun insomniaya neden olabilecegi belirtilmigtir (181). Calismamizda
benzer ¢alismalara (9) oranla daha yuksek oranda insomnia saptandi. Ancak

literatirde Parkinson hastaliginda uyku bozuklugu %27-89 gibi yuksek
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oranlarda bildirilmektedir (173,182). Uyku bozukluklarinin farkli kombinasyonlari
Parkinson hastalarinda gdzlenebilir. Bunlar insomnia, parasomnia, GIAU ve
sirkadien ritm bozukluklaridir (183).

Olgularimizda L-Dopa’ya bagl olasi yan etkiler, yliksek depresyon ve
nokturi orani, HBS, obstruktif uyku apnesi insomnianin yuksek oranda
gorulmesini aciklayabilir. Ancak bu iligkilerin varhgini ortaya koyabilmek igin
daha genig kapsamli arastirmalara ihtiyacimiz vardir.

Olgularimizda kabus goérme, RDB, HBS gorulme sikligi benzer
calismayla (9) ayni oranda gorulmustir. Parkinson hastalarinda RDB’nun
prevalansi %50-75 oranindadir (184). Calismamizda %41,3‘du.Parkinson
hastalarinda ilging olarak IPH ortaya ¢ikmadan once REM davranig bozuklugu
gOrilebilir (185). Lewy cisimcikli demans, IPH ve multi sistem atrofi gibi cesitli
norodejeneratif ekstrapiramidal hastaliklarda, 6ncli sendrom olarak REM
davranis bozuklugu bulunabilir (184). Calismamizda da olgularimizin evreleri
arasinda bu semptomun gérulme orani agisindan fark bulunmamisti.

Huzursuz bacak sendromu (HBS); aksamlari ve c¢ogunlukla geceleri
artan, hareketle azalan, dinlenmekle kotulesen, bacaklarda daha siddetli olmak
uzere ekstremitelerde siddetli, hosa gitmeyen, sevimsiz duyularin (parestezi ve
dizestezi) oldugu sensorimotor bir bozukluktur (186). Calismamizdaki olgularda
HBS %37,3 saptanmis ve benzer calismayla da (9) korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Ancak ¢alismamizda IPH nin klinik seyri, evreleri, hastaligin siiresi
uzerinde HBS birlikteliginin etkisini dugtindurecek veri saptamadik.

idiyopatik Parkinson hastaligrnda ortaya ¢ikan MOB’lerden bazilar
literatlirde cgesitli semptomlar basligi adi altinda gegcmektedir. Bu MOB’lerden
birisi IPH'da gorulebilen kilo degisikligidir.

Hastalarda bu sorun® agiklanamayan kilo degisimi (diyet degisimine bagl
olmayan)” varligi sorgulanarak ortaya c¢ikariimaya c¢alisilmistir. Calismamiza
katilan tim olgularimizdan %20’si bu soruya “evet” yanitini verdi. P.Martinez-
Martin ve ark.’nin calismasinda da bu oran %18,29'du (9). Bu oranlar
istatistiksel acidan benzer dizeydedir. Anketin kontrol grubu kullanilarak
uygulandidi uluslararasi arastirmalardan K. R. Chaudhuri ve ark.’nin

calismasinda bu semptom %22, YU Bo ve ark.’nin g¢alismasinda ise %28,9
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saptanmigtir (10,137). Bu sonuglar arastirmamizdaki orani da destekleyen
niteliktedir. Bu son iki g¢alismada hastalarda kontrol grubuna gore yuksek
duzeyde kilo degisikligi saptanmisg.

Grup Il ‘deki olgularimizin %25,8’i kilo degisikligi oldugunu belirtti.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamh bulunmadi. Olgularimizin
hastalik evresiyle, kilo degisim problemi arasinda bir iligki yoktu.

Kilo degisimi IPH'da genellikle kilo kaybi seklindedir. Bu durum eslik
eden depresyona, GIS problemlerine, tat ve koku duyusundaki degisimlere,
disfajiye, yeterince tukrik Uretilememesine bagh olarak yiyeceklerin yeterince

sindirilememesine bagh gorulebilir.

Sik goértlen MOB’lerden biri de hastalarda goérilen édemdir. Anketde
“bacaklarinizda sisme” olarak sorulmustur. Olgularimizin %34,7’si bu soruya
‘evet” yanitini verdi. P.Martinez-Martin ve ark.larinin ¢alismasinda “evet”
diyenlerin orani %31,30, Cheon ve ark.’nin c¢alismasinda ise %30,6
bulunmustur (9,136). Ug¢ calisma arasinda istatistiksel acidan benzerlik
saptandi. K. R. Chaudhuri ve ark.’nin ¢alismasinda da bacaklarinda sisme olan
olgularin orani %30,9, P.Martinez ve ark.’nin c¢alismasinda da %31,3
bulunmustur. Bu oranlar bizim sonucumuzla benzerlik gésteriyordu.

ileri evredeki olgularimizda bacaklarda siskinligin orani %32,3’di.Gruplar
arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli bulunmadi. Olgularimizin hastalik
evresiyle, bu MOB arasinda bir iligki saptayamadik.

Ozellikle bradikinezi agirlikli hastalarda semptomun ortaya ciktig
ekstremitede 6dem daha belirgindir. Odem varli§inda dncelikle altta yatan renal
disfonksiyon, dolasim sistemi bozukluklari, parkinsonien tedavinin yan etkileri
ekarte edilmelidir. Odem agriya neden oldugu gibi ortaya ¢iktigi ekstremitenin
hareket kisithhgini arttirarak motor disabiliteye katkida bulunur (87). Bu nedenle
ileri evredeki hastalarimizda daha ¢ok ortaya ¢ikmig olabilir. Ama istatistiksel
acidan erken evredeki olgularla aralarinda farkhlik yoktu. Grup II'deki olgu

sayimizin dusukligu bu sonuca yol agmis olabilir.

81



Bu nedenle bacaktaki 6demin hastalarda muayene edilmesinin sekonder
faktorleri ortaya g¢ikartmasi ve parkinsonien tedaviye yon vermesi agisindan
onemli olacagi kanaatindeyiz.

Anketin diger bir sorusu “agiri terleme” idi. Olgularimizdan %36’sinda bu
sorun tesbit edildi. Benzer calismalarda korelasyon gosterecek sonuglar elde
edilmistir. Bunlardan P.Martinez-Martin ve ark.’nin g¢alismasinda %29,9 olarak
bulunmustur (9). K. R. Chaudhuri ve ark.’nin arastirmasinda hasta grubunda
asir terleyenler %25,2 bulunmus ve kontrol grubuna goére de yuksek
saptanmigtir (10).

Grup IlI'deki olgularimizda asiri terleyenler %45,2 oranindaydi. Ancak
gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamh bulunmadi. Elde ettigimiz
bulgular 1g1ginda olgularimizin literatur bilgilerindeki sonuglara esdeger bicimde
terlemeden sikayetci olduklarini ancak bu durumun hastaliklarinin evresiyle bir
baglantisi olmadigini ileri surebiliriz. Swinn ve ark.’nin 77 hasta ve 40 Kigilik
kontrol grubundan olugsan calismasinda Yasam Kalitesi Olcegi katilimcilara
uygulanmis ve terlemenin IPH’nin siddetiyle bir korelasyonu saptanmadigi gibi
diger otonomik semptomlarla da iligkisi bulunamamigtir (70).

Parkinson Hastaligi'nda terleme vicudun bir yarisinda ya da ufak bir
alanda olabildigi gibi yaygin da olabilir. Ter bezlerinin otonomik irregulasyonu
hastada asiri terlemeye yol acar. Tedavinin yetersiz oldugu hastalarda bu
yakinma daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum onemli bir sosyal izolasyon
nedenidir.

Parkinson hastalarinda viziel sistemle ilgili olarak “cift gorme” sikayeti
sorulmustur. Calismamiza katilan tim olgularimizdan %16’sinda ¢ift gérme
sikayeti varken, benzer calismada (9) olgularin %20’sinde saptanmigtir. Elde
edilen oranlar arasinda istatistiksel agidan benzerlik saptandi. K. R. Chaudhuri
ve ark.’nin arastirmasinda hasta grubunda diplopi %21,9 oraninda bulunmus ve
kontrol grubuna goére de yuksek saptanmigtir (10). Yu Bo ve ark. ise bu orani
%16,7 bulmuslar ancak kontrol grubuyla fark bulamamislardir (137).

Grup Il‘deki olgularimiz bu soruya %32,3 oraninda “evet” dedi. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamh bulunmadi. Ulastigimiz bulgular

neticesinde olgularimizda diplopi benzer c¢alismalarla ayni dlzeyde
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goruldugunu ancak hastalik evresiyle diplopi arasinda bir iliski kurulamadigini
ileri sUrebiliriz.

Vizuel sikayetler IPH'da genelde baskin degildir. Okuma sirasinda
konverjansin zayiflamasiyla sekonder diplopi ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle hasta
okumaktan yorulur ve eskisi kadar zevk alamaz. Bazen 6zellikle PSP’de vizuel
sikayetler gorulur(15).

Bulgularimiza go6re bagvuruda bulunan her Parkinson hastasinda

hastalik evresi gézetilmeden muayene edilmesi gereken MOB’lerden biridir.

83



6. SONUC

idiyopatik Parkinson Hastaligi, nérodejeneratif hastaliklarin en sik
gorulenlerinden birisidir. Klinik olarak motor belirtiler, istirahat tremoru, digli cark
rijiditesi, bradikinezi ve postural reflekslerde bozulma ile karakterize progresif bir
bozukluktur. Idiyopatik Parkinson Hastaligi tanisi kardinal belirti ve bulgularin
olusturdugu klinik tabloya gore konur (13). Parkinson hastalarinin buyuk
¢ogunlugunda rastlanabilen ve yasam Kkalitesini olumsuz yonde etkileyen
MOPB’ler ise, IPH patolojisinin, dopaminerjik nigrostriyatal sistem disindaki sinir
sistemi yapilarini tutmasi sonucu gelismektedir. Bu belirtiler IPH nin seyri
sirasinda her evrede gorulebilen depresyon, anksiyete, cinsel islev bozuklugu,
kognitif disfonksiyon, apati, psikoz, uyku bozukluklari, otonomik ve duysal
bozukluklar gibi gesitli MOB’ lerdir (4). Bu semptomlar Parkinson hastalarinda
%88e varan oranlarda goérulir ve hastanin gunlik yasamini motor
semptomlardan daha fazla etkileyebilirler (5).

Motor olmayan belirtilerin Parkinson hastalarinin yasam Kkalitelerini
dusurduguna, hatta mortalite riski tasidigini goren bir grup arastirmaci 2006
yiinda NMSQuest'i gelistirdi (9). Boylece rutin muayenelerde hastalardaki
MOB’ler anket yoluyla belirlenebilecekti. Oncelikle Parkinson hastalarinda sik
bir sekilde gézlenen MOB’ler 6 ana baslk altinda toplandi. Her ana baslik
altinda toplamda 30 tane olacak sekilde degisik sorular yer aldi. Bunlar, duyusal
bozukluklar (2 madde), otonomik disfonksiyon (14 madde), uyku bozuklugu (5
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madde), noropsikiyatrik belirtiler (7 madde) ve diger sistemlerle(4 madde)
ilgiliydi. Her soru igin “evet” ve “hayir’ seklinde cevaplama siklari vardi.

Calismamizda oncelikle NMSQuest'i, “Parkinson Hastalarinda Motor
Olmayan Belirtiler Anketi” seklinde Turkge'ye gevirdik. 29 kadin (yas ortalamasi:
66,68+8,56) ve 46 erkek (yas ortalamasi: 64,89+10,32) olmak Uzere toplam 75
(yas ortalamasi: 65,58 +9,66) IPH hastasina uyguladik. Olgularin hastalik
siddeti ve evresi, “Hoehn-Yahr Skalasi” ve “BPHDO” ile degerlendirildi. Hoehn-
Yahr skalas’’na gore evre | ve evre II’deki olgular Grup | (erken evre), evre Il ve
[V’deki olgular Grup Il (ileri evre) olarak adlandirildi. Calismamiz 44 (%58,7)
Grup | (erken evre) ve 31 (%41,3) Grup Il (ileri evre) Parkinson hastasindan
oluguyordu. Katilimcilarin verdikleri cevaplarin yuzdelerini, literaturdeki benzer
calismalarla kargilastirdik. Erken ve ileri evre hastalarimiz arasinda cevaplarin
yuzdeleri agisindan farklilik olup olmadigini analiz ettik.

Bu calismada idiyopatik Parkinson hastalarinda MOB’nin erken
taninmasinin énemini vurgulamayi, hastalardaki MOB’leri NMSQuest yardimiyla
ortaya ¢ikarmayi ve MOB’lerin tani ve semptomatik tedavisini glincel literatlr
esliginde incelemeyi amagcladik.

Anketdeki sorularin yardimiyla olgularimizda urgency, nokturi, kilo
degisikligi, halUsinasyon, konsantrasyon eksikligi, sexe olan ilgide degisiklik,
sex yaparken zorlanma, gun ici asiri uyuklama, canli riya gérme, RDB, HBS,
bacaklarda sisme, terlemede artig, diplopi, persekusyonun olgularimizda
gorulme orani literatirdeki aragtirmalarla benzerlik gosterdi.

Bu durum bize, hastalarimizda bu semptomlara iliskin ayri bir inceleme
yapilimasinin gerekmeyecegdini dusundurdu.

Ancak bulanti-kusma, konstipasyon, inkomplet defekasyon, demans,
motivasyon kaybi, depresyon, bas donmesi, dusme ve insomnia ise
olgularimizda diger benzer ¢alismalara goére daha yluksek oranda rastlanmistir.
Bu MOPB’ler igin bdlgesel farklliklar, sosyoekonomik kosullar, kullanilan
parkinson tedavisinin yan etkisi, bu semptomlara yol acgabilecek altta yatan
sekonder faktorler etkin olmus olabilir. Bu durumun net olarak ortaya
konulabilmesi i¢in daha genis katilimh ve kapsamli arastirmalara ihtiya¢ oldugu

dusuncesindeyiz.
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Bulanti-kusma, konstipasyon ve inkomplet defekasyon bulgulari,
gastrointestinal sistem disfonksiyonunun gostergelerindendir. Hastalarimizda bu
bulgularin yiksek oranda olmasi, altta yatan baska GIS bozukluklarinin varhgi,
bdlgesel diyet aliskanliklarinin farklihgi, parkinsonien tedavinin yan etkileri gibi
nedenlere baglh olabilir. Ancak bu risk faktorlerinin saglkh olarak
degerlendirilebilmesi igin ileri radyolojik ve endoskobik goruntuleme
enstrumanlarina gerek vardir. Bu semptomlar hastayr yemek yemekten,
antiparkinsonien tedaviye uyum saglamaktan sogutabilir. Hastalarda kilo
kaybina, depresyona, tedavi uyumsuzluguna yol agabilir. Bu bulgularin
varhdinin sadece IPH’a bagh oldugu dusundlurse, asil altta yatan sekonder
nedenler (peptik Ulser,kolon ca) tanida kolayca atlanabilir.Bu durumun da ciddi
mortalite ve morbidite nedeni olabilecegi kanaatindeyiz.

Demans, motivasyon kaybi, depresyon, insomnia bulgulari ise hastalarda
kognitif, psikiyatrik ve uyku ile ilgili alanlarin alanlarin tutulumunu gosteren
MOPB’lerdir. Demansin varlidi hastada motivasyon kaybina ve depresyona yol
acabildigi gibi, depresyon da psddodemansa motivasyon kaybina, insomniaya
neden olabilir. Bu semptomlari birbirinden badimsiz olarak ayri ayri
degerlendirebilmek igin IPH’da gecerliligi kanittanmig Olgekler(Beck Depresyon
Olgegi) vardir. Demans varligini saptamak igin de bilissel islev bozukluklarini
hasta basinda degerlendiren test yontemleri mevcutdur. Olgularimizda yuksek
duzeyde bu semptomlarin gorulmesi sosyoekonomik kosullarin yetersizligi,
hastaliktan dolay! yeterli destek alamama, ige kapali bir toplumda yasamanin
yarattigi stres bozukluklari olabilir. Semptomlarin siddetli olmasi , hastalarda
suicid girisimine kadar gotlrebilecek tehlikeli sonuglar dogurabilir. Bu nedenle
bolgemizde yasayan Parkinson hastalarinda psikiyatrik bulgularin saptanmasi
halinde sosyal ve mali destek projeleri, evden hemsirelik takip sistemlerinin
olusturulmasi, ilgili bolumlere konsulte edilerek tedavi planlamasinin erken
yapiimasinin faydali olabilece@i dislincesindeyiz.

Olgularimizda vyuksek oranda goérilen bas doénmesi ve disme
sikayetlerinin temeli de kardiyovaskuler sistem disfonksiyonudur. Digme, ciddi
yaralanmalara hatta 6lime yol agabilir. Bas donmesi de dusmeye, is kazalarina,

bedensel faaliyetlerde islev kaybina neden olabilir. Ortostatik hipansiyon ve
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postural instabiliteyle ilgilidir ve muayenede tansiyon arterial 6lgimu bize bu
konuda fikir verebilir. Her iki problem de hastalarimizda antihipertansif ilag
kullanimi, tuzsuz diyet, sekonder nedenlere (vendz yetmezlik) bagl olarak sik
gorulmus olabilir. Bu sonuglara gore Parkinson hastalarinda kardiyovaskuler
semptomlara daha dikkatli yaklasiimasi ve kontrollerde g6z ©Onunde
bulundurulmasini 6nerdik.

Psikiyatrik bulgulardan anksiyete ise olgularimizda disuk oranda
saptanan tek MOB'’ydi. Bu dusuk orani, yuksek oranda saptanan diger
psikiyatrik semptomlarin anksiyeteyi ortmesi, hastalarin ailesel desteklerinin iyi
olmasi, hastalarin bu durumdan c¢ok rahatsiz olmayarak bize iletmemesi
aciklayabilir. Az siklikta gormemize ragmen hastayl yasamdan zevk almamaya,
cevresiyle catismaya itebilen anksiyetenin muayene esnasinda akilda tutulmasi
onemlidir.

Bu sonuca gore anksiyeteyle IPH birlikteliginin zayif olabilecegdini ve rutin
muayenelerde diger psikiyatrik belirtilerin daha ¢ok g6z o©onune alinmasi
gerekebilecegini belirttik.

Calismamizdaki veriler 1s1ginda hastaligin evresi ilerledik¢e siyalore
bulanti, kusma, disfaji, konstipasyon, inkomplet defekasyon, anksiyete, disme,
insomnia, canli riya gorme, RDB ve diplopi ve halUsinasyonun sikliginin
arttigini belirledik. Sonug¢ olarak bu semptomlarin ileri dénemdeki hastalarin
rutin muayenelerinde Ozellikle sorgulanmasinin ve erken tedavi 6nlemlerinin
alinmasinin hastalarin yagsam kalitelerinde ¢ok dnemli iyilestirmeler yapabilecegi

kanaatindeyiz.
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7.0ZET

PARKINSON HASTALARINDA MOTOR OLMAYAN BULGULARIN
NMSQ ANKETi KULLANILARAK DEGERLENDIRILMESI

idiyopatik Parkinson Hastali§i sik gérilen bir hareket bozuklugudur.
Hastalarin 6zurluligune motor belirtiler kadar, motor olmayan belirtiler de yol
acar. Motor olmayan belirtiler Parkinson hastalarinda %88 oraninda goralir. Bu
semptomlar, hastalarin yagsam Kkalitesinin bozulmasinda 6nemli rol oynar.
Hastalarin modern ve 0Ozenli saglk bakimlarina ulagabilmesi igcin MOB’lerin

taninmasi ve tedavisi gok dnemlidir.

Bu nedenle bir grup uzman tarafindan Parkinson hastalarinda MOB’leri
ortaya koymak amaciyla NMSQuest adli anket tasarlanmigtir. Anket
uluslararasi c¢alismalarla gecgerlilik ve guvenilirligini  kazanmigtir.  Biz
calismamizda IPH'da 6nemli oldugunu dusindigimiz MOB’leri saptamak
amaciyla NMSQuest'i kullanmaya karar verdik. Boylece Turkiye’de bu alanda
kullanilabilecek 6lgeklerin varligina dikkat cekmeyi ve IPH'da MOB’lerde erken

teshis ile tedavinin 6nemini vurgulamay1 amagladik.

Calismamiza 29'u kadin, 46 ‘si erkek olmak Uzere toplam 75 Iidiyopatik
Parkinson hastasi alindi. idiyopatik Parkinson Hastaligr'nin hastalik siddeti ve
evresi, “Hoehn-Yahr” skalasi ve “BPHDO” ile degerlendiriimigtir. Sonuglar
guncel literatur egliginde tartisilmistir. Motor olmayan belirtilerin olgulardaki
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orani ve hastaligin evresiyle iligkisi benzer ¢calismalarla karsilastiriimistir. Erken

teshis ve tedavinin 6nemi vurgulanmistir.

Anahtar kelimeler: parkinson hastaligi, NMSQuest anketi, motor

olmayan belirtiler
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8. SUMMARY

ASSESSMENT OF NONMOTOR SYMPTOMS IN PATIENTS WITH
PARKINSON’S DISEASE BY USING NONMOTOR SYMTOMS
QUESTIONNAIRE

idiopathic Parkinson’s Disease(IPD) is a movement disorder with a high
prevalance. Not only motor symptoms but also nonmotor symptoms (NMS)
cause disability in patients with PD, NMS are reported 88% of IPD. NMS play
an important role in decreasing the patient’s quality of life. Diagnosis and
treatment of NMS are very important in patients for giving a modern healthcare.
Because of this issue a questionnaire, NMSQuest , is made up by a group of
specialists in order to detect nms in PD patients.

This questionnaire has been validated by international studies. We have
concluded for using nmsquest to detect nmses which are believed to be
important in pd. By this way ,we aimed to underline the measurements which
can be used in Turkey for this issue and to underline early diagnosis and
treatment for NMS in IPD.

A total of 75 cases diagnosed IPD, 29 female and 46 male, participated in
this study. The severity and grade of pd are assessed by “Hoehn-Yahr” scale
and “UPDRS”. Results are discussed according to current litterature.

Association of NMS with the stage of the disease is investigated and its
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frequency between the cases are compared. importance of early diagnosis and

treatment are underlined.

Key words: idiopathic parkinson disease, NMSQuest questionnaire, nonmotor
symptoms
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EK-1
PARKINSON HASTA iZLEME FORMU

Adi, Soyad!: TANI:

Yasi:

Dodum Yeri:

Meslek: )

Adres: llk basvuru Tarihi:
Form doldurma tarihi:

Tel: Faal El:

YAKINMA:

OYKU:

Hastaligin baslangi¢ yasi ve tarihi:
ik Belirti;
Belirdigi lokalizasyon:
Eklenen belirtiler(Kronolojik sirayla);
Onde gelen yakinma:
Lokalizasyonu.
Baslangig tarihi:
Premorbid agri (Baslangig tarihi, siddetleri):
Morbid agri(Baslangig tarihi, siddeti, lokalizasyonu):
Hastalik suresi:
Evreler arasi gegis suresi:
Evre 1-2
Evre2-3
Evre3-4
Gunluk aktiviteler:
Tedavi(Kronolojik siraya goére, baslangi¢ tarihi, ila¢ adi, doz, kullanim siresi,
L-D baslangi¢ zamani):
Sigara:
Diger aligkanliklar:
Presipitan faktor(Tipi, tarihi, lokalizasyonu):
Kafa travmasi(Tarihi, lokalizasyonu, biling kaybi eslik etmis mi?):
Yasadigi yer(Son 5 yilda):
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OZGEGMIS:
SOYGEGMIS:

Anne- Baba akrabalgi:

Parkinson hastaligr:
Esansiyel Tremor:
Multi Sistem Atrofiler:
Diger:

SISTEMIK MUAYENE
Kan basinci:
Nabiz:

NOROLOJIK
MUAYENE:

Okuler Motilite Bozuklugu:

KMDT:

BECK Depresyon Skalasi:
BECK Anksiete Skalasi:
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LABORATUAR BULGULARI:
Elektrofizyolojik tetkikler:

Beyin BT:
Beyin MR:

DOPAMINERJIK TEDAVi SORUNLARI:

Tarih

Tarih

Tarih

Baslama zamani

ilag dozuyla iligkisi

Wearing off

On-Off

Diskinezi

Tipi

Cikis zamani

Lokalizasyonu

Distoni

Lokalizasyonu

Motor blok,

Tipi

YurUyuste ise sekli

Non-Motor Fluktuasyon

Tarihi

Tipi
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MOTOR  SISTEM:

Konusma Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

O.Normal

1 Hafif sesle konusma

2:Monoton, Anlasilabilir

3:Zor anlasilir

4:Anlasilmaz

Yiiz ifadesi

0;Normal

1.Minimal bradimimi

2:Hafif, bradimimi

3:Orta bradimimi

4:Maske ylz

Statik Tremor Sag Kol

O: Yok

1:Seyrek(Hareketle)

2:Orta(Hareketle)

3:Orta +Sirekli

4:Belirgin + Surekli

Statik Tremor Sol Kol

0:Yok

1 :Seyrek(Hareketle)

2:Orta(Hareketle)

3:Orta +Sirekli

4:Belirgin + Surekli

Statik Tremor Sag Bacak

0:Yok

1:Seyrek(Hareketle)

2:Orta(Hareketle)

3:Orta +Siirekli

4:Belirgin + Surekli

Statik, Tremor Sol Bacak

0:Yok

1:Seyrek(Hareketle)

2:Orta(Hareketle)

3:Orta +Siirekli

4:Belirgin + Surekli

Aksiyon-Postural Tremor Sag

0:Yok

1: Hafif (Aksiyonda)

2:0rta(Aksiyonda)

3:0Orta(Aks)+Postural.

4: Belirgin

Aksiyon-Postural Tremor So

0:Yok

1: Hafif (Aksiyonda)

2:0Orta(Aksiyonda)

3:0rta(Aks)+Postural.

4:Belirgin
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Rigidite Sag

Tarih Tarih Tarih Tarih Tarih Tarih

Tarih,

Tarih

0:Yok

1 :Hafif(Aktivasyonla)

2:Hafif-Orta’

3.Belirgin

4. Agir(Zorlukla hareket)

Rigidite Sol

0:Yok

1. Hafif (Aktivasyonla)

2:Hafif-Orta

3.Belirgin

4. Agir(Zorlukla hareket)

O:Normal
1Yavaslama hafif

3:Yavasglama belirgin(Hareketi yapabiliyor)

4:Yavaslama belirgin(Hareketi zorlukla yapiyor

Parmak Vurus Sag

Sol
Topuk Vurus Sag

Sol
El Hareketleri Sag

Sol

Ardisira Hareketler Sag

Sandalyeden Kalkis

0:Normal

1:Yavas

destekle

2:Sandalye kollarindan

egilimli

3:Yardimsiz, dismeye

4:Yardimla

Postur

O: Normal

1:Hafif anteropulsiyon

2:Orta anteropulsiyon

3:Agir anteropulsiyon

4:Belirgin fleksiyonda

Yiurime

0:Normal

1:Yavas, kiiclk adimla

2:Zor, az yardimla

3:Zor, yardimla

4:Y(rlyemez

Postural Denge

0:Normal

1:Retropulsiyon

2:Tutulmazsa disebilir

3:Kendiliginden
dusebilir

4:Yardimsiz ayakta duramaz
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Aksiyal Bradi-Hipokinezi

Tarih  Tarih

Tarih

Tarih  Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

0:Yok

1:Minimal

2:Hafif

3:0rta -

4:Belirgin

GUNLUK YASAM AKTIVITELERI

Konusma

O:Normal r

1 :Hafif bozuk

2:Orta bozuk

3:Agir bozuk

4:Anlasilamaz

Salivasyon

O:Normal

1 .'Minimal artis

2:Orta artis

3:Belirgin artis

4:Spontan salya akisi

Yutma

O:Normal

1:Ender ttkanma

2:Genelde ttkanma

3:Yumusak gidalarla

4:NGS+/-Gastrostomi

El Yazisi

O: Normal

1: Yavas ve kucguk

2:Yavas, kucuik; okunakl i

3:Agdir bozuk, okunamaz

4:lleri bozuk. Okunamaz

Yazi 6rnegi

Ev Aleti Kullanma

O0:Normal

1:Yardimsiz, yavas

2:Bazen yardimla

3:Kesemez, yiyebilir

4:Beslenebilir

Giyinme

O:Normal

1:Yardimsiz, yavas

2:Genelde yardimla

3:Sikcga yardimla

4. Tamamen yardimla
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Genel Bakim

Tarih  Tarih

Tarih

Tarih  Tarih

Tarih  Tarih

Tarih

O:Normal

1:Yardimsiz ,yavas

2:Banyoda yardim

3:Yardimla

4:Mekanik yardimla

Yatakta Donme

O:Normal .............

1Yavas, beceriksiz

2:Doner, dizeltebilir

3:Doénemez, dizeltemez

4:Tamamen yardimla

0:Yok

1 :Cok seyrek

2:Arasira

3:Glinde bir kez

4:Gunde ¢ok sayida

Yiiriirken Donma

0:Yok

1:COk seyrek

2:Seyrek

3:Sik

4:Donma  nedeniyle

Niicermn

Yiirime

O:Normal

1-.Hafif zor

2:Az yardimla

3:Yardimla

4:Yirdyemez

Tremor

0:Yok

1:Hafif

2:Sik

3:Siddetli

4:Belirgin

Duyusal Yakinmalar

0:Yok

1:Seyrek paresteziler

2:Sik paresteziler

3:Sik agrilar

4:Dayanilmaz agrilar
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DUSUNCE-DAVRANIS-MOOD

Zihinsel Bozulma Tarih

Tarih

Tarih

Tarih Tarih Tarih

Tarih

Tarih

0:Yok

1:Hafif Unutkanlk

2:0rta uunutunutkanlk

3:Agir
unutkanlik+Zaman-yer

4:Kisi orien. boz.

Dislince Bozuklugu

0:Yok

1 :Canli riyalar

2:Hall.+Saglam l¢gori

3:Sik  hallisinason+
bozuk icqorl

4:Psikotik slireg

Depresyon

0:Yok

1:Artmis sucluluk

2:Bir hf. Uzun depr.

3:Surekli depresyon

4:Suicidal fikir+/-girisim

Motivasyon

O:normal

1:Azalmis

2:Girisim kaybi

3:Gunlik konulara ililgisiz

4:Motivasyon kaybi

TEDAVI KOMPLIKASYON
Diskinezi

LARI

Sire

Sakatlik

Agn

Erken sabah distonisi

Klinik Fluktuasyonlar

Ongériilebilen off(w-off)

Ongériilemeyen on-off

Ani off(motor blok)

Bir guindeki off slresi

Diger Komplikasyonlar

Anoreksi, bulanti, kusma

Uyku bozuklugu

Semptomatik
ortostatism

TARIH/saat/ on-off

EVRE

UPDRS SKORU

Son ilag Saati:
Son ilag Dozu:
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EK-2

PD NMS QUESTIONNAIRE

= T 1= DT

Centre |D:

Date: .o e cne cmins

Male O Female O

troublazome for you.

past but not in the past month.

NOMN-MOVEMENT PROBLEMS IN PARKINSON'S
The movemeant symptoms of Parkinson's are well known. However, other problems can sometimes ocour as
part of the condition or itz treatment. It iz important that the doctor knows about these, particulary if they are

A range of problams is listed below. Pleasze tick the box “Yea' if vou have experienced it during the past
month. The doctor or nurse may ask you some questions to help decids. If you have not experienced the
problem in the past month tick the ‘Mo’ box. You should answear ‘Mo’ even if vou have had the problem in the

Have you experienced any of the following In the last month?

1. Dribdling of saliva during the daytime oo,

2. Loss or changs in your ability to tasts ar smell ...

3. Difficutty swallowing food or drink or problems

With Choking oo monommosesassss s

4. Vomiting or Belings of siclness Maussd) oooieno

5. Constipation (lees than 2 bowel moverments a

waak] or having to strain to pass a stoal fasces] ...

8. Bowsl (fecal) incontinencs (oo

7. Fesling that your bowsl emptying is incomplets
aftar baving been to the ikt .

8. A s=ree of urgency to pass urins makss you

rush to the toilet .o

@, Getting up regulary at night to pass uring .

10, Unexplainsd pains jrot dus to known conditions

auch s@ At ritia) oo s

11. Unexplainsd ::harga in mght (n:it dus o

changs in dist] ...

12, Problems remembsring things that have

heppaned meently or forgetting to do things ...

13, Lows of intersat inwhat is happ-anlng armund

you or didng things ..

14. S=aing or haaring ﬂ"urg:a that you know or ars
tokd ars not thers .

15. Difficutty concentrating of stayirg focussed .

Yes Mo
O O
O O
o d
o d
O O
O O
O ad
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

16. Fesling asd, "o’ or B s

17. Fesling arxious, fightenad or panicky .o.ooinn.

18. Fesling lees interested in ssx or mors

IEreateE] I BB i s s s s s s s s s s
19. Fireding it difficult to have ssw when you Iy o

210, Fe=ling light headed, dlzzg.r or weak a'bendlng

fram sitting or lying ..

L1 3 DN

22, Firding it difficult to stay awaks during activities

auch as working, driving of sating . occeooomonoon

23, Difficulty getting to aleep at mgl'rt ar ataying

ask=p at night ...

24, Interme, wivid dreams or frightening drsams e,

25, Talking or moving about in your 9la-ap as if you
are ‘acting’ out a deam .. e

26. Unpleasant sanastiors in your legs at night or

while =ating, and a fealing that you nesd to move ...
27, Bwvalling of your g e,
29, Douibde vishon

0. Belisving things anrs happanng to you that other

peple say are not rues ..

Yoz Mo
O 0O
O 0O
O O
O O
.0 O
O 0O
O O
O O
O 0O
L0 O
O 0O
O 0O
O 0O
O 0O
O O

All the information you supply through this form will be treated with confidence and will only bs used for the purpose for which it hes bean
colkcted. Information supplied will b= ussd for maonitoring purposees. Your personal datawill be processsd and held in sccordance with the

Diata Protection Act 1908,

Developed and validated by the International PD Non Motor Group
For information contact: susanne.tlukéuhlnhs.uk or alisonforbes@uhl.nhs.uk
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EK-3

PH MOB ANKETI

Ad,Soyad:.......oiiiii Tarih:.........oooiiiiiint.
Yas:............
Merkez Adu: Erkek [ Kadm O

PARKINSON HASTALIGINDA MOTOR OLMAY AN BELIRTILER

Parkinson hastaliginin hareketle ilgili belirtiler iyi bilinmektedir. Bununla beraber bazen
hastaliga veya tedaviye bagl diger sorunlar da ortaya cikabilmektedir. Ozellikle bu bulgular sizin i¢in
sikint1 verici oldugunda doktorun haberdar olmasi1 dnemlidir.

Asagida bir dizi sorun listelenmistir. Eger bunlardan birini gegen ay igerisinde yasadiysaniz
litfen “Evet” kutucugunu isaretleyiniz. Karar vermekte yardime1 olabilmek igin doktor veya hemsire size
bazi sorular sorabilir. Eger gegen ay ilgili sorunu yasamadiysamiz “Hayir” kutucugunu isaretleyiniz.
Sorunu gegmiste yasadiysaniz ancak gecen ay icinde yasamadiysaniz yine de “Hayir” kutucugunu
isaretlemelisiniz.

Asagidakilerden her hangi birini gegtigimiz ay i¢inde yasadiniz m1?

Evet Hayir R Evet Hayir
1. Giin iginde salya akitma.............. 0o o 16. Uzgiin, karamsar veya hiiziinli hissetme. .. 0 0O
2. Tad veya koku alma becerilerinde degisme 17. Endiseli, korkmus veya paniklemis hissetme... 0 0O
veya kayip................. 0o o
3. Yiyecek veya icecekleri yutmada giigliik veya 18.Seks ile daha az veya daha fazla
bogulma problemi ............... 0o o ilgilenme................o.oooll 0 0O
4. Kusma veya bulanti hissi...................oe.ee 0o o 19. Denediginizde seks yapmay1 zor bulmak... 0 0O
5. Kabizlik (haftada 3 digkilamadan az) veya 20.0turur veya yatarken ayaga kalktiginizda
diskilamada zorlanma.......................... 0o o sersemlik, bagdonmesi veya glgstizlik [ [
hissi......
6. Diskikagirma.................ceeueninns 0o o 21, DUSME. . .onininiii e o o
7. Tuvalete ¢iktiktan sonra barsak bosalmasinin 22. Caligma, araba siirmeveya yemek yeme gibi
tam olmadig1 o o aktiviteler ~ sirasinda  uyanik  kalmakta
RiSSI. . zorlanmak.............cooooinll 0o o
8. Sizi tuvalete kogsmaya zorlayacak kadar acil 23.  Gece uykuya dalma veya uykuyu siirdiirme
iseme hissi.......ocoeiuiiiiiniiiiiii 0o O zorlugu.......oooeiiiiiii O O
9. Geceleri diizenli olarak idrar yapmak igin 24. Yogun, canl riiyalar veya korkutucu
kalkmak..........cooovniiiiii 0o O rliyalar..... ..o O O
10. Agiklanamayan agrilar (artrit gibi bilinen 25. Uykunuzda bir riiyayr “canlandirirmigcasina”
nedenlere baglh olmayan).................c...o.... 0o O konusmak veya hareket etmek ................ O O
11. Agiklanamayan kilo degisimi (diyet 26. Gece veya dinlenirken bacaklarinizda sikinti
degisimine bagh 0o O verici  hisler ve hareket ettirme ihtiyact [0 []
olmayan)...........coeueeninnennenn. duyma....
12. Son zamanlarda olan olaylar1 hatirlamakta 27. Bacaklarinizda sisme.......................... O o
problemler veya yapilacak isleri unutmak 0o O
13. Cevrenizde olanlara veya birseyler yapmaya 28. Asiriterleme..........oooiiiiiiiiiiiiin 0O O
kars ilgi kayb1................ 0o O
14. Olmadigini bildiginiz veya olmadig1 size 29, Cift gOrme........ovvviiiiiiiiiiiiieeens o o
sOylenen seyleri gérme veya isitme.... 0o O

30. Diger insanlarin gergek olmadigimi sdyledigi

seylerin size olduguna inanmak...... o o
15. Konsantre olmak veya odaklanmakta zorluk... [ [J

Bu form araciligiyla verdiginiz tiim bilgiler gizli kalacaktir ve ve bilgiler sadece toplanma amaglarina uygun olarak
kullanilacaktir. Verilen bilgiler takip amagli kullanilacaktir.. Kisisel verileriniz 1998 Veri Koruma Sozlesmesine uygun sekilde
iglenecek ve saklanacaktir.Uluslar arasi PH Hareket Disi1 Grubu tarafindan gelistirilmis ve gecerliligi gosterilmistir.
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