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OZET

PARKINSON HASTALIGI’NDA UYKU BOZUKLUGU VE DEPRESYON
ARASINDAKI ILISKININ DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amac: Idyopatik Parkinson Hastaligi (IPH), klinik olarak istirahat tremoru, disli
cark rijiditesi, bradikinezi ve postural reflekslerde bozulma ile karakterize progresif bir
bozukluktur. IPH’nda hastaligin siddeti artikca uyku bozukluklari, giindiiz asir1 uyku hali gibi
ek sorunlar karsimiza ¢ikmaktadir. IPH da giinlik yasami zorlayan etkilerin yaninda
psikolojik sorunlari da beraberinde getirmektedir. Parkinson hastalarinda depresyon varligi
hastalarin yasam kalitesini koti etkilemektedir. Calismamizda iPH semptomlarin sikliklari,
prezentasyonlar, iliskili risk faktorlerini ve birbirleriyle olan iliskilerini IPH’ nin degisik
evrelerinde uyku bozukluklari ile giindliz uykululuk hali ve bunun depresyonla iliskisini

goOstermeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: iPH tanis1 alan 42 hasta ve 48 saglikli birey alindi. IPH grubunda
Hoehn&Yahr (H&Y) degerlendirme skalalar1 ile hastalik derecelendirildi. Hamilton
depresyon degerlendirme 6lcegi (HAM-D) ile depresyon degerlendirmesi yapildi. IPH ve
kontrol grubuna, gece uykusu ve giindiiz uyuklamalarinin degerlendirildigi Parkinson
Hastaligi Uyku Olgegi (PHUO), giindiiz uykululugunun degerlendirildigi Epworth
uykululuk 6lgegi (EUO) uygulandi. Veriler yas, cinsiyet, medeni durum degerlendirildi ve
kontrol grubu ile karsilastirilda.

Bulgular: Calismaya alian IPH’m EUO skoru arttikca, PHUO skorununda anlamli diizeyde
azalma gergeklesmektedir ve bu artisin derecesi giiglii bir diizeydedir(r=-0,615;p=0,000).
EUO arttikga HAM-D skorununda anlamli diizeyde artis gerceklesmektedir ve bu artisin
derecesi orta diizeydedir (r=0,388;p=0,000). PHUO degeri arttikca, Hamilton ve Hoehn-Yahr
degerininde anlami bir diizeyde azalma gosterdigi belirlenmistir ve bu iliskinin dereceleri
gucludur.(Hamilton icin r=-0,569 p=0,000; Hoehn-Yahr igin r=-0,63 p=0,000). H&Y degeri
arttikca HAM-D skorunda anlamli artis gézlendi (r=0,422;p=0,005).

Tartisma: {PH’da hastalik stiresi ve 6zirlilik derecesindeki artis ile paralel olarak belirgin
kotiilesme gosteren uyku bozukluklart ve giin iginde gunduzleri belirgin uyuklamalar
gOzikmektedir. Bu bozukluklarin tanisi hastalarin ve hasta yakinimnin ayrintili sorgulanmasi
ile miimkiin olabilmektedir. Hastaligin genel degerlendirmesi ve tedaviye yaklasimda uyku

bozuklugu Onemli bir parametre olabilir. Depresyon varligi tanisal karigikliklar yaratmakta,



hastalik siddetini olumsuz etkilemektedir. Bu nedenlerden o6tirli Parkinson hastalarinda
depresyon, aktif olarak sorgulanmali ve saptandiginda mutlaka tedavi edilmelidir. Parkinson
belirtileri nedeniyle bozulmus olan yasam kalitesinin daha fazla olumsuz etkilenmesinin

ondine gecilebilinir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligi; depresyon; uyku bozukluklari,

ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHiP BETWEEN SLEEP DiSORDERS AND
DEPRESSION iN PARKINSON’S DISEASE

Aim: Idiopathic Parkinson's Disease (IPD) is a progressive disease which characteristically
consists of static tremor, cogwheel rigidity, bradikinesia and postural instability. As the
disease progresses, additional issues like sleep disorders or excessive sleepiness in daytime
may be seen in IPD. Besides, IPD brings psychological problems along with its daliy life
hardening effects. Depression affects life quality negatively in patients with Parkinson's
Disease. In our study, we aim to show the frequency and presentation types of symptoms,
concerned risk factors and their relations to each other,sleep disorders and daytime sleepiness

in various stages of IPD and its relation to depression.

Method: We collected 42 diagnosed IPD patients and 48 healthy individuals.In IPD group the
disease has been staged according to the Hoehn&Yahr (H&Y) scale. Depression evaluation
has been carried out with Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D). The Parkinson
Disease Sleep Scale and Epworth Sleepiness Scale, both of which evaluate sleep and daytime
sleepiness in IPD patients, were applied to IPD and control groups. Collected data and age,

gender, marital status were assessed and compared with the control group.

Results: As the ESS score increases, a meaningful strong decrease in the PDSS score occurs
(r=-0,615;p=0,000). As the ESS score increases, a meaningful moderate increase in HAM-D
score occurs(r=0,388;p=0,000). As the PDSS score increases, a meaningful strong decrease in
HAM-D and Hoehn-Yahr scores occurs. (r=-0,569 p=0,000 for HAM-D; r=-0,63 p=0,000 for
Hoehn-Yahr). As the H&Y value increases, HAM-D score decreases meaningfully
(r=0,422;p=0,005).



Conclusion: Sleep disorders and daytime sleepiness may be seen in IPD patients when the
disesase progresses and the disability score rises. Diagnosis of these disorders may be
possible by taking detailed anamnesis from the patients and their relatives. Sleep disorders
may be an important indicator concerned about disease stage assesment and medical treatment
approach. Existence of depression creates diagnostic controversies and affects disease severity
negatively. Due to these reasons, depression should be questioned and treated properly in IPD

patients. So, further detoriation in life quality may be avoided.

Key words: Idiopathic Parkinson's Disease (IPD), depression, sleep disorders

SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

AH Alzheimer hastalig1

BPHDO Birlesik Parkinson hastalig1 degerlendirme 6lgegi
DKB Diirtii kontrol bozuklugu

ET Esansiyel tremor

EUO Epworth uykululuk 6l¢egi

GGPH Genetik gegisli Parkinson hastaligi

H&Y Hoehn-Yahr Skalasi

HAM-D Hamilton depresyon degerlendirme 6lgegi
IPH Idyopatik Parkinson Hastalig1

IL Interlokin

LC Lewy cisimcikleri

LN Lewy noritleri

MG/L Miligram/Litre

MPTP 1-metil-4-fenil 1,2,3,6 tetrahidropiridin
NO Nitrik oksit

PET Pozitron emisyon tomografi

PH Parkinson Hastalig1

PHUO Parkinson hastalig1 uyku 6l¢egi

PLMS Uykuda periyodik hareket bozuklugu
RDB REM uyku davranisg bozuklugu

REM Rapid eye movements



RLS
SN
UCH-L1

Huzursuz bacak sendromu
Substansia nigra
Ubiquitin C-terminal hidrolaz

Vi



1. GIRIS VE AMAC

Idiyopatik Parkinson Hastaligi (IPH), klinik olarak istirahat tremoru, disli
cark rijiditesi, bradikinezi ve postural reflekslerde bozulma ile karakterize progresif
bir bozukluktur. Bu dort major bulguya ilaveten otonom, motor, duyu ve
kognisyon ile ilgili sikayetler de gorulebilir.

Ik olarak 1817 yilinda ingiliz hekim James Parkinson tarafindan “shaking
palsy” (titrek felg) olarak tanimlanmistir (1). PH, 65 yas iistii populasyonun yaklasik
% 1-2’lik kismin1 etkilemektedir (2).

Dejeneratif hastaliklar, enfeksiyon veya travma gibi ortak etyolojileri olan
diger norolojik hastalik gruplarinin tersine, siklikla klinikopatolojik 6zellikleri ile bir
araya toplanmislardir. Merkezi sinir sisteminde nodron ve sinaps kaybiyla
dejenerasyona yol agmalari, segici olarak bir veya daha ¢ok fonksiyonel sistemi
etkimeleri ve ilerleyici seyirli olmalar1 temel 6zellikleridir. (3, 4, 5).

Klinik olarak tanimlanmasindan bu yana neredeyse iki ylzyil kadar zaman
gecmis olmasina ragmen PH’nin etiyolojisi halen net olarak aydinlatilabilmis
degildir. Patolojik olarak en fazla substansiya nigradaki pigmentli ndronlarda kayip
varlig1 ile karakterizedir. Glinlimiizde bu hastaligin semptomlarinin gelismesinden
sorumlu nigral dejenerasyonun nedeni bilinmemektedir (6). Hastalik, beynin
substantia nigra tabakasi pars kompakta bolgesindeki dopaminerjik ndéronlarin kaybi
ve Lewy cisimcikleri (LC) ad1 verilen protein agregatlarinin varligi ile karakterizedir.
Dopaminerjik néronlarin yaklasik % 60-65” inin kaybi sonucu dopamin seviyesinde
meydana gelen %80-85°lik azalma motor fonksiyonlarda bozukluklara yol agar. Bu
bozukluklar istirahat tremoru, bradikinezi, kaslarda sertlik (rijidite) ve durus

bozuklugu gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasina sebep olur ( 7, 8).

Uyku bozuklugu PH’nda son yillarda ilgi odagi olmaya baslamistir (9.10).

Gerek hastaligin patofizyolojik etkisi ile primer, gerekse tedavide kullanilan

ilaglarin etkisi ile uyku uzerinde etkilenimleri ortayan ¢iktigi bildirilmektedir
(9,11,12).

Parkinson Hastalii’'nda sadece fiziksel bozukluklar yasam seklini etkilemez.

Ornegin uyku bozukluklar1 ve depresyon gibi non-motor belirtiler yaygin ve énemli

Olgiide giinliik yasam kalitesini etkilerler. Hastaligin bu ydnleri icin tedavi



planlanmasi1 gerekmektedir.

Uyku bozuklugu Parkinson hastalarinda son derece yaygin olup Parkinson
hastalarinin %881 kadarinda uyku bozuklugu mevcuttur (13). Uyku bozukluklari
Parkinson hastalarinda yasam kalitesinde 6nemli bir belirleyicidir. Aslinda ¢ogu
raporlar uyku bozuklugu ve depresyonun yasam kalitesinde onemli bir belirleyeci
oldugunu gostermektedir. Ayrica uyku bozukluklar1 ve giindiiz uykuluk hali,

gundelik hayat ve enerjiyi kot yonde etkilemektedir (14).

PH da uyku bozukluklari uykuya dalmaktan veya uykuyu sirdirmekte
zorlukla karakterize insomni; uykuda anormal motor aktiviteyle karakterize uykuda
hareket bozukluklari veya REM uykusu davranis bozuklugu (RDB); uykuda
solunum bozukluklar1 veya giindiiz uykululuk ve/veya karsi konulmaz uyku
ataklariyla karakterize hipersomni seklinde tanimlanabilir. insomni PH’na spesifik,
noktiirnal immobilite, diskinezi veya noktiirniye bagli olabilecegi gibi siklikla
PH’na eslik eden huzursuz bacak sendromu (RLS), uykuda periyodik hareket
bozuklugu (PLMS) veya uykuda solunum bozukluklarinin bir sonucu olarak da
ortaya ¢ikabilir. RDB, REM uykusu sirasinda ortaya ¢ikan, riiya igerigiyle uyumlu
kompleks siddet iceren zarar verici hareketlerle karakterize bir parasomni olup
PH’na siklikla eslik eder (15).

Depresyon uykusuzluk i¢in yaygin nedenlerinden biridir ve depresyon PH’da
cok yaygindir (16). Depresyonla, uyku ve yorgunluk arasindaki iliski karmasiktir ve
pek anlasilmis degildir. Uykusuzluk depresyonun dogrudan bir sonucu olabilir veya
depresyon tedavisinde kullanilan ilaglara ikincil olabilir. Yorgunluk ve uykusuzluk
asir1 glindliz uykusuna neden olur ayrica depresyon da yorgunluga sebep olabilir.

PH hastalarinda uyku ve depresyon etkileri dikkatle calisilmamis olsa da,
anketlerde klinik olarak belirgin oldugu dogrulanmistir. PH ve depresyonlu
hastalarda uyku bozukluklar1 daha fazla olmustur (17). Bu nedenle, uykuyu
etkileyecek olan depresyonun tedavisinin optimize edilmesi gerekmektedir.

Bu calismada; IPH’nda hastaligin siddeti artikga uyku bozukluklari, giindiiz
asirt uyku hali gibi ek sorunlar karsimiza c¢ikmaktadir. Parkinson hastalarinda
depresyon varlig1 hastalarin yasam kalitesini kotii etkilemektedir. Calismamizda IPH
semptomlarin sikliklari, prezantasyonlari, iligkili risk faktorlerini ve birbirleriyle olan

iliskilerini IPH’ nin degisik evrelerinde uyku bozukluklari ile giindiiz uykululuk hali



ve bunun depresyonla iliskisini gostermeyi amagladik.
2.GENEL BILGILER

2.1. idyopatik Parkinson Hastahg

IPH, klinik olarak istirahat tremoru, disli cark rijiditesi, bradikinezi ve
postural reflekslerde bozulma ile karakterize progresif bir bozukluktur. Patolojik
olarak en fazla substansiya nigradaki pigmentli néronlarda kayip ve buna eslik eden
tipik eozinofilik sitoplazmik inkluzyon cisimlerin (Lewy intrandral inkllzyon
cisimleri) varlig1 ile karakterizedir. IPH, 1817 yilinda ingiliz hekim James Parkinson

(34

tarafindan *’shaking palsy’’ (titrek felg) adi1 altinda tamimlanmstir (18). IPH, diger
tim dejeneratif ve semptomatik parkinsonizm iginde en sik goriilenidir (19). Diger
parkinsonizm tablolar1 degisik nedenlere bagli olarak ortaya cikabilir (Tablo 1) (20).
Parkinsonizm, tek bir etyolojiden daha c¢ok klinik bir antitedir, belli bir hastaliktan
cok bir dizi belirtilerle giden bir tabloyu adlandirmak amaci ile kullanilir. IPH nin
klinik olarak parkinsonizmin diger nedenlerinden, oOzellikle Parkinson plus

sendromlarindan ayirt edilmesi, bunlarda tedaviye yanitin kotii olmast ve

progresyonun daha hizli olmasi nedeniyle 6nemlidir.

Tablo 1. Parkinsonizm Siniflamasi

I- Primer (Idyopatik) Parkinsonizm
- Parkinson Hastalig1
- Juvenil Parkinsonizm
I1- Sekonder (Edinsel, semptomatik) Parkinsonizm
- Infeksiyoz: Postensefalitik, yavas viriis enfeksiyonu, AIDS

- llaglar: Dopamin reseptor blokerleri (Antipsikotikler, antiemetikler), rezerpin,

tetrabenazin, alfa metil dopa, lityum, flunarizin

- Toksinler: MPTP, CO, Mn, Hg, CS2, metanol, etanol
- Vaskiiler: Multienfarkt demans, Binswanger Hastalig1
- Travma: Boksor ensefalopatisi

- Hipoksi




- Metabolik: Paratiroid hastaliklari, Hipotiroidi, Hepatoserebral dejenerasyon
- Hemiparkinsonizm-hemiatrofi
- Diger: Beyin tiimdrleri, Normal basingli hidrosefali, siringomezensefali
I11- Heredodejeneratif Parkinsonizm
- Huntington Hastalig1
- Wilson Hastaligi
- Pantotenat kinaza eslik eden nérodejenerasyon (Haller Vorden- Spatz Hastalig1)
- Familyal Olivopontoserebellar atrofi
- Familyal Bazal gangliyon kalsifikasyonu (Fahr Hastalig1)
- Seroid-lipofuksinoz
- Gerstmann-Straussler-Scheinker Hastalig
- Machodo-Joseph Hastaligi
- Periferik noropatili ailesel parkinsonizm
- Noroakantositozis
- Lubag (Filipino X e bagl distoni ve parkinsonizm tablosu)
- Striatal nekrozlu mitokondrial sitopatiler
IV- Parkinson Plus Sendromlar

- Progresif supranutkleer paralizi (PSP)
- Kortikobazal-Gangliyonik dejenerasyon (KBGD)
- Multisistem Atrofiler (MSA)

Shy-Drager sendromu (SDS/MSA-A)

Striatonigral dejenarasyon (SND/MSA-P)

Sporadik olivopontoserebellar atrofi (OPCA/MSA-C)
- Guam’ 1n parkinsonizm-demans-ALS kompleksi (PDACG)
- Parkinsonizm-primer demans kompleksi
- Progresif pallidal atrofi-pallidonigral dejenerasyon

- Pallidopiramidal hastalik




IPH, klinikopatolojik bir tanimdir. Bununla beraber baz1 hastaliklar, IPH’ nin
Klinik semptomlarin1 taklit edebilir. Levodopaya yanitli parkinsonizmin tipik
Ozellikleri olan fakat histopatolojik bulgular1 LC barindirmayan AH ile uyumlu
hastalar bildirilmistir. Bunun yaninda IPH’nin tipik néropatolojik ozellikleri olan
substansiya nigrada (SN) hiicre kaybi ve LC’ni barindiran bir kisim primer demansli
vakalar da tanimlanmistir (18, 21). Bu nedenle IPH’ nin klinik ve patolojik teshisi
i¢in tam bir altin standart yoktur. Halen, IPH tanis1 alan bir hasta igin kabul edilebilir
Klasik nigral hiicre kaybi ve Lewy Body inkliizyonlarindan baska beyin sap1 ve diger
beyin alanlarinda ilave patolojinin ne tipte ve ne kadar oldugu acikca
tamimlanmamustir. Bu IPH’da mental disfonksiyon ve demansla ilgili literatiirdeki

karisikligi kismen de olsa agiklayabilir (18).

[PH, hareket bozuklugu grubunda olan hastaliklar igerisinde esansiyel
tremordan sonra en sik goriilen tablodur. IPH’ nin tiim diinyada, tiim irklar ve tiim
etnik gruplarda goriildiigii bilinmektedir. iPH, tipik olarak orta ve ileri yasin hastalig
olup, ortalama 50-60 yaslarda baslayip, yaklasik 10-20 yillik bir siiregte progresif
olarak ilerlemektedir (22, 23).

IPH, nadiren geng yaslarda da baslayabilir, tiim hastalarin %5’inde hastaligin
40 yasindan Once basladigi bilinmektedir ve “erken baslangicli Parkinson hastalig1”
olarak tanimlanmaktadir (23, 24). Insidans ve prevalans yasla birlikte yiikselir.
Erkeklerde biraz daha siktir. 65 yas istii populasyonun %]1’ini etkiler.
Norodejeneratif hastaliklarin en sik goriilenlerinden biridir ve 65 yas Ustl
populasyonun %]1’ini etkiler (25). Cesitli iilkelerde yapilan c¢aligmalarda farkl
sonuglar bildirilse de, genel olarak parkinsonizmin yillik insidansinin 4,5-21/100 000
arasinda degistigi bilinmektedir (22, 23). Hastalik prevalans degerleri degiskenlik
gostermektedir. Prevalans 80,6-187/100 000’dir (26). Eskisehir’de yapilan bir
calismada Tiirkiye igin prevalans degeri 111/100 000 olarak bildirilmistir (27). IPH
ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalarda, yanilginin ana kaynagi tanisal belirsizliktir.
Bazilarimin yontem farkliliklarindan kaynaklanabilmesinin yani1 sira, PH’nin
etyolojisi ile ilgili faktdrlerin populasyonlardaki degisik dagilimlari, cografi
farkliliklara da bagli olabilir. Bu faktorler, hastalia yatkin kisilerin genetik
farkliliklarindan ve degisik tiirde hastalik yapan ya da koruyucu etkenlerin

varligindan olusmaktadir (28).



2.2. Etyoloji

[PH’nin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Yapilan birgok klinik
aragtirmalar, ¢evresel faktorlerin yani sira kalitsal 6zelliklerin de 6nemli bir roli
olabilecegini gostermektedir (29). Hastalik genetik yatkinlik tagiyan insanlarda heniiz
cok iyi anlasilamayan degisik ¢evre faktorlerinin etkisi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Son zamanlarda bulunan genetik ve biyokimyasal veriler 1s18inda genetik ve/veya
cevresel nedenlerle hasara ugrayan ubiquitin-proteozom sisteminin IPH’nin

patogenezinden sorumlu ana mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (30).

2.2.1. Risk Faktorleri

2.2.1.1. Yas

Yashilarda goriilen yeti yitimi nedenlerinden biri olarak tespiti ile hastaligin
yaslanmanin hizlanmis bir sekli olabilecegi ve yasla iliskili yavas nigral hiicre
yipranmasinin, sikligi altmis yasin tizerindekilerde giderek artan semptomlarin
baslamasina ve ilerlemesine neden oldugu goriisleri ortaya atilmistir (4, 7, 31, 32).
IPH, 40 yasindan once enderdir, ilerleyen yasla insidansta artma gorultr. Noronal
zayiflamanin yasla ilgisine bagl bir etyolojik mekanizmanin varlig1 6ne stirtilmiistiir
(19). 40 yasin altinda baslayan olgular erken baslangigh iPH, 20 yasindan 6nce
baslayan olgular jlvenil Parkinson hastalifi olarak tanimlanir. Jiivenil

parkinsonizmde farkli bir nigral dejenerasyon Oriintiisii vardir ve genellikle

kalitsaldir (33).

2.2.1.2. Cinsiyet

Ayni yas grubundaki kadin ve erkeklerde yapilan calismalarda erkeklerde
IPH icin orta derecede (1,2-1,5 kat) artmis risk gosterilmistir (19,34). PH insidans1
cogu toplumda erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir. Kaliforniyada yapilan bir
calismada insidans erkeklerde %91 daha yiiksek (19/100.000 kadinlarda)
bulunmustur (35).



2.2.1.3. Cevresel risk faktorleri
Gen¢  narkotik  bagimlilarinda,  MPTP  (1-metil-4-fenil 1,2,3,6

tetrahidropiridin) igeren sentetik eroinin intravendz enjeksiyonu ile ortaya ¢ikan
toksik parkinsonizm olgulari, bazi durumlarda eksojen ajanlara maruz kalmanin,
[PH’ya yol agabilecegini diisiindiirmiistiir. MPTP’ye bagl parkinsonizmin carpici
Ozelligi, daha yaygin santral sinir sistemi harabiyeti yapmasi beklenirken, tamamen
IPHnin anatomik ve klinik o6zelliklerini gdstermesidir (36). Diger eksojen
norotoksinler, eser elementler, siyanid, vernik incelticileri, organik solventler,
karbonmonoksid, karbondistiilfid, hidrojen siilfid ve nitrik oksiddir. Hastaliga yol
acabilecek cevresel faktorler, kirsal alanda yasama, kuyu suyu i¢me, tarim
boceklerinin  ilaglanmasi  olarak  siralanmaktadir. Betakarbolinler  ve
tetrahidroizokuinolinler gibi toksinler dopamin hiicre 6liimiine yol agarak hastaliga

neden olabilirler (19).

2.2.1.4. Travma

Diger norolojik ve psikiyatrik bulgularla iligkili olarak siddetli kafa
travmasinin Parkinsonian sendroma neden olabilecegi belirtilmektedir (37). Bazi
epidemiyolojik calismalar kafa travmasi ile IPH gelisimi arasinda pozitif bir iliski
oldugunu gostermekle beraber diger arastirmacilar belirgin bir artis olmadigim
belirtmislerdir (38-40). Prospektif yolla toplanan bilgiler bdyle bir iliski

gostermedikce, travmanin IPHda risk artisina yol a¢tigi kabul edilmemelidir.

2.2.1.5. Genetik faktorler

PH ile ilgili ilk ailesel ¢alisma Gowers tarafindan 1888 yilinda yapilmistir
(41). Gowers’dan beri hastaligin patolojisinde genetik faktorlerin rol aldig
diistiniilmiis ve ¢ok gesitli c¢alismalar yapilmistir. Genetik Gegisli Parkinson
Hastaligi’'nda (GGPH) yapilan c¢alismalar sonucunda mutasyonu halinde dogrudan
hastaliga yol acan ondan fazla genetik lokus saptanmistir. Bunlar 4. kromozom
Uzerinde alfa-sinniiklein (otozomal dominant) ve UCH-L1 (Ubiquitin C-terminal
hidrolaz) (otozomal dominant) genleri, 6. Kromozom uzerindeki parkin geni

(otozomal resesif), 1. kromozom uzerindeki DJ-1geni (otozomal resesif) ve 1,2,4,12



kromozomlar {izerinde yeri saptanan ancak heniiz tam olarak tanimlanmayan gen

lokuslaridir (42).

Parkinson hastalarinin %15’inde, en az bir, birinci derecede akrabada IPH
vardir. Postmortem incelemeler, LC saptanma prevalansinin klinik olarak ortaya
ctkan [PH’dan 10 kez daha sik oldugunu gostermistir. ikiz calismalarinda
monozigotik ikizlerde %8, dizigotik ikizlerde %5 oraninda IPH goriildiigii
bildirilmistir. Pozitron Emisyon Tomografileri (PET) calismalarinda, IPH olanlarin
ikizlerinde subklinik IPH insidansinin yiiksek oldugu gésterilmistir (43). ilk defa
1996 yilinda italyan kokenli genis bir ailedeki ODPH olgularinin incelenmesiyle
tanimlanan alfa-siniiklein’e ait AS3T mutasyonu genetik gegisli PH’da bulunan ilk
mutasyondur. Alfa-sinniiklein iceren protein agregatlari yikilmasi gerektigi halde
yikilamadig: igin hiicrede toksik bir etki yaratmaktadir (44). Ikinci mutasyon olan
A30P mutasyonu ise Alman bir ailede tanimlanmustir (8). A30P mutasyonunun Klinik
tablosunun sporadik PH’ ye benzedigi bulunmustur (45). Bulunan son mutasyon ise
E36K mutasyonudur ve bu mutasyona sahip bireylerin klinik tablosunda demans 6n

plana ¢ikmaktadir (44).

1998 yilinda Japonya’ da jiivenil baslangicli otozomal resesif gegis gosteren
ailesel PH olgularinda baglanti analizi ve pozisyonel klonlama yodntemleri ile
bulunan parkin geni yaklasik 500 kilobazlik bir bolgeyi kaplayan ve 12 kodlayic
ekzonu bulunan bir gendir. Simdiye kadar bu gende 39 nokta mutasyonu ve 29 farkls,
ekzon ici degisiklik (delesyonlar, duplikasyonlar ve triplikasyonlar) tanimlanmuistir.

Kontrol bireyleri ile kiyaslandiginda PH olan bireylerde pozitif aile oykiisii
tutarli bir sekilde daha sik bildirilmektedir. Ailelerin paylastiklari ortama iligkin
cevresel risk faktorii ya da faktdrlerinin rolii olabilecegidir. Ikiz calismalar1 bu
anlamda iyi bir model olusturur. Bir¢ok ikiz ¢alismas1 monozigotik ikizlerin dizotlara

gore PH i¢in risk artisin1 gdstermemistir (46,47).



2.2.1.6. Esansiyel tremor

Esansiyel tremor (ET) hastalarinin zamanla Parkinsonizm gelistirebildigi

bilinmektedir (48). Ilk kez 2008 yilinda epidemiyolojik olarak ET> nin PH riskini 4

kat artirdigin1 gosteren bir ¢aligma yapilmistir (49).

2.3. Klinik Ozellikleri

PH’ nmm semptomatik donemi genel olarak istirahat tremoru veya
bradikineziyle, daha ender olarak distoniyle baslar (Tablo 2) (53,54).

Tablo 2. Klinik Belirtiler

Primer motor belirtiler
Bradikinezi

Tremor

Rijidite

Postural dengesizlik

Yiiriime Bozuklugu

Diger motor belirtiler
Hipokinetik konusma
Maske yuz
Mimiklerde azalma
Bacak distonisi

Mesane disfonksiyonu Mikrograf

Kognitif belirtiler
Demans

Bradifreni

Psikiyatrik belirtiler
Depresyon
Anksiyete
Panik atak

[laca bagli haliisinasyonlar

Diger otonom belirtiler
Termoregiilasyon bozuklugu
Ortostatik hipotansiyon
Empotans

Kabizlik Hipersalivasyon

Seboreik dermatit

Duysal belirtiler

Agri

Uyusma veya karincalanma
Olfaktor defisit

Akatizi




2.3.1. Bradikinezi

Bradikinezi, [PH’da bazal gangliyon disfonksiyonunun en karakteristik
semptomudur. Altin standart olarak kabul edilen UK Brain Bank’’ tani kriterlerine
gore IPH tanisi igin bradikinezi varhigr sarttir (55). Hastalarda istemli hareketlerin
baglamasinda gecikme, bir hareketten digerine ge¢gmede zorlanma ve hareketin
amplitiidiinde kii¢iilme goriiliir. Onceleri distal kaslar, daha sonra tiim kas gruplar
etkilenir. Hastalik ilerledik¢e bradikineziden dolayi, hastalar en basit giinliik yasam
aktivitelerini yerine getiremezler, tiim istemli hareketlerle birlikte konusma ve
yirlimeleri de yavaslar. Zaman i¢inde ileri derecede oOziirli konuma gelmeleri

sonucunda bagkasinin yardimina gereksinim duyarlar (53, 54, 56).

2.3.2. Tremor

Istirahat tremoru, IPH’nin en iyi tamimlanan ve en spesifik kardinal
bulgusudur. Olgularin %50-75’inde ilk motor semptom olarak tremor ortaya ¢ikar
(57). Klinik izlem boyunca hafiften belirgine kadar degisen olgiilerde tremor
saptanma sikligt %85’e ulasir. Ancak %15 oraninda hastada hastaligin higbir
doneminde tremor gozlenmez (58). PH’da klasik 4-6 Hz istirahat tremoru yaninda
olgularin %40-60’inda daha hizli frekansh (5-8Hz) postural-kinetik tremor tabloya
eslik eder.

[PH’ min ilk bulgusu esansiyel tremora benzer sekilde postural tremor olabilir.
[PH’da postural tremorun ayirt edici 6zelligi kollarn ileriye uzatilmast ile tremorun
ortaya ¢ikmasi arasinda saniyeler ile bir dakikaya kadar siiren bir latent evrenin
olmasidir (59). IPH da tremor en sik ellerde, bazen de ayaklar dil, cene ya da dudakta
olabilir. IPH’da ses ve bas tremoru goriilmez. Ancak yakin ge¢miste bas tremoru
bulunan bes Parkinson hastasi bildirilmistir (60). Tremor stres ile mental aktivite
sirasinda (6rnegin bir aritmetik islevi yaparken), yiiriirken, diger ekstremitenin motor
hareketi sirasinda artar. O ekstremitenin harekete baslamasiyla ve uyku sirasinda

kaybolur (61).
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2.3.3. Rijidite

Rijidite, agonist ve antagonist kaslarda es zamanli tonusun artmasidir (61).
Rijidite el bilegini hareket ettiren kaslarda oldugunda disli ¢ark belirtisi alinir (62).
[PH’da rijidite goriilme siklig1 agik bir bicimde yalnizca bazi serilerde bildirilmistir
ve oranlar % 89-99 arasinda degismektedir (62). Proksimal (boyun, omuz, kalca) ve
distal (el ve ayak bilekleri) yerlesimli olabilir. Rijidite, tremora gore daha az

degisken bir bulgu olup, hastanin fonksiyonel dizabilitesini daha iyi yansitir.

Hafif olgularda rijiditeyi ortaya ¢ikarmak, ancak kars1 ekstremiteye
tekrarlayict hareketler yaptirmakla miimkiin olabilir. Rijidite siklikla el bileginde
pasif rotasyon hareketleri ve dirsekte fleksiyon ve ekstansiyon hareketleri ile
degerlendirilir. Hastalar rijiditeyi ekstremitelerde, boyunda, bazen de sirt kaslarinda
stibjektif sertlik veya kasilma seklinde tanimlayabilir. Bazen rijiditeye bagh
rahatsizlik ve gercek agri hastanin gelis yakinmasi olabilir. Rijiditeye bagli agrili
omuza yanliglikla artrit, bursit ya da rotator cuff tanis1 konulabilir. Rijidite siklikla
boyun ve govdede fleksiyon gibi postural deformitelerle birliktedir (63). Rijidite
birbirinden ¢ok farkli hareket bozukluklarinin 6nde gelen 6zelliklerinden biridir ve
[PH’ya 6zgii degildir. Rijiditenin derecesi degiskendir ve genellikle tremor gibi

unilateral baglar ve daha sonra karsi tarafa yayilabilir.

2.3.4. Postural insitabilite

Postural instabilite, IPH’nin en az spesifik, ancak en fazla 6ziirliiliik yaratan
kardinal bulgusudur (64). Propulsiyon ya da retropulsiyon ile baglantili denge kaybi
seklindedir ve siklikla hastalifin ge¢ evrelerinde ortaya ¢ikar. Postural reflekslerin
kaybina bagli olarak gelisen bu bulgu, IPH’daki diismelerin en sik nedenlerinden
biridir. Ornegin iskemleden kalkmada, yiiriirken doniisler sirasinda veya hafif
darbelerde dahi dengelerini koruyamazlar, sendelerler ve bir yere tutunamazlarsa
One, geriye ve yanlara dogru diiserler. Diismeler bas ve viicutta yaralanmalara
ve/veya kiriklara neden olabilir. Bu durumdaki hastalar sonunda tekerlekli

sandalyeye bagimi duruma gelebilirler (54, 65- 67)

3

Postural instabilitenin derecesini degerlendirmek i¢in ** ¢ekme (pull) testi’’
kullanilir. Bu test ile hastanin omuzlarina uygulanan ani bir gekme hareketine verdigi

(67) postural yanit degerlendirilir. Postural instabilitesi olan olgularda, 6zellikle
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govdede fleksiyon postiirii varliginda, “festination” seklinde giderek hizlanan bir
yirliylis ortaya c¢ikar. Bu arada hasta adeta diismemek i¢in agirlik merkezini
yakalamaya calisir sekilde yiiriir ve durmakta guclik ceker (61). Postural instabilite
dopaminerjik tedaviye en direncli klinik bulgudur (20).

2.3.5. Diger motor semptomlar

2.3.5.1. Yiiriime bozuklugu

Hastaligin erken donemlerinde hafiftir, nispeten yash hastalarda ise 6ne egik
posturin eslik ettigi ilk belirti olabilir. PH’ da yiirimeyi baslatma, doniis yapma ve
bazen de durabilme zorlugu vardir. Hasta ilk adimlari atmakta zorlanabilir,
baslattiktan sonra kiigiik adimlarla, ayaklar1 yerde siiriiyerek ylirliime ve eslik eden

otomatik kol sallama hareketlerinin azalmasi ya da yoklugu s6z konusudur (68).

Diger bir yiirime bozuklugu olan ve hastaligin ileri evrelerinde akinezi
nedeni ile ortaya cikan “donma” veya “kilitlenme” seklinde tanimlanan durumda
hasta diizgiin bigimde yiiriirken aniden ayaklar1 yere yapigsmis gibi kalir. Kilitlenme
bazi hastalarin kollarinda ve gz kapaklarinda da gozlenebilir. Bes-on saniye iginde
aniden c¢oziliir. Kilitlenme daha ¢ok agir rijiditenin, bradikinezinin, postiirii
stirdirememenin ve uzun hastalik siiresinin varliginda ortaya c¢ikar. Hastalarin
yaklasik %47’si kilitlenme olaymi yasadiklarini ifade etmislerdir. Hastalar emir
lizerine ylirimeyi baslatma, yerinde sayma, yerdeki bir cismin iizerinden bacagini
atarak yurime, mizik ya da metronomun temposuna uyarak yiiriime, viicut agirligini
sirayla bir bacaga kaydirma gibi bazi manevralar kullanarak kilitlenmenin tistesinden

gelebilirler.

2.3.5.2. Konugsma bozuklugu

Ses tonun da azalma genellikle ilk degisikliktir. Diger bir degisiklik “monoton
konusma” adi verilen konusmanin dogal miizikalitesinin, yani inici ¢ikic1 ses
tonlarinin kaybidir. Ender goriilen bir durumda “palilali” adi verilen ve belli bir

hecenin kelimenin tam ortasinda ya da sonunda bir¢ok kez tekrar edilmesi egilimidir.
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Konusurken yiiz ifadesini veren hareketlerin ve yardimci aciklayicr el hareketlerinin

ve jestlerin yapilamamasi da iletisimi zorlastirir (69).

2.3.5.3. Disfaji

Orofasyal-larenjeal bradikinezi ve rijiditeye bagli olarak yutma ve
¢ignemenin yavaslamis olmasina, yutma refleksinin baslatilamamasi ve yutma
islevinin larenks ve 6zofagusta yavaslamasina bagli olarak yemek agzin gerisinde ve
bogazda birikir. Sivi ve katilar aymi zorlukla yutulur ancak yumusak gidalarin
mideye daha ¢abuk indigi bilinir. Hastalarin agzinda tukirik birikir, miktari artinca

dudak kenarindan akabilir (siyalore).

2.3.5.4. Distoni

Nispeten geng yastaki hastalarda ilk semptom, istem dis1 olarak bir ayagin ige
donmesi seklinde ortaya ¢ikan distoni olabilir, siklikla agrili olur, yiriyiince
kotiilesir. “Kapali donem” diskinezileri genellikle distoniktir, ayaklar1 etkiler ve
agrili olabilir. Ayak ve parmaklarda kasilma ve kramplar tipik olarak ila¢ plazma
konsantrasyonu en diisiik oldugu zaman, sabah erken saatlerde veya hasta uykudan
uyandiginda olur (erken sabah distonisi) (70). Ote yandan levadopanin yan
etkilerinden birisinin distoni olmasi1 nedeni ile anamnez alirken tedaviyle iligkisi

sorgulanmalidir (53).

2.3.5.5. Okilomotor islev bozuklugu

Go6z kirpmanin azalmasi, goz ylizeyinde irritasyon, gozyasi azalmasi,
befarospazm, azalmis konverjans ve yukar1 bakis kisitliligi, hastalik ilerledik¢e
gozlerin yavas takip hareketlerinde anormallikler, géz kapagi agma apraksisi ve

okdlojir krizler ortaya ¢ikabilir(71).

2.3.6. Motor dis1 semptomlar
2.3.6.1. Duysal semptomlar

PH bagli duysal semptomlardan birincisi agridir. Agrilar siklikla

dopaminerjik ilaglarla diizelir. Levadopa kullanan ve doz sonu kotiilesmesi gelismis
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olan hastalarda, “kapali” donemlerde agirlasmis motor semptomlarin yani sira,
viicutta yaygin ve bazen c¢ok siddetli agrilar olabilmektedir. Nitekim bu hastalarda
levodopa verildiginde diger PH belirtilerinin  diizelmesiyle birlikte agrilar
olabilmektedir. Nitekim bu hastalarda levodopa verildiginde diger PH belirtilerinin
diizelmesiyle birlikte agrilarda ortadan kalkar (54,72). Ikinci sirada duysal semptom
olarak paresteziler gelir. Parkinson hastalarinda, hastaligin herhangi bir doneminde,
motor defisitlerin siddeti ile iliskisiz olarak uyusma, yanma veya karincalanma hissi
seklinde parestezilere sikca rastlanir. Bazi hastalar eller ve/veya ayaklarinda tistime
hissinden yakinirlar. Bu yakinmalar uygun dozlardaki Parkinson ilaglar ile

genellikle dizelir.

2.3.6.2. Otonom semptomlar

fleri evre PH’da ndrodejeneratif siire¢ kalp ve kan damarlarm ¢alismasini
diizenleyen otonom sinirleri de etkilediginde, hastalar uzun siire yattiktan sonra hizla
ayaga kalktiklarinda g6z kararmasi, bas donmesi ve sersemlik hissinin eslik ettigi
ortostatik hipotansiyon ortaya ¢ikar. Hastalar yatar durumdayken 6lciilen sistolik kan
basinci degerinin, ayakta 3 dakika durduktan sonraki 6l¢iimde 20 mm Hg ve daha
fazla diigmesi anlamlidir. Ayrica Parkinson hastaligi tedavisinde kullanilan
dopaminerjik ilaclar da ortostatik hipotansiyona yol acabilir (53, 70, 73).

Konstipasyon, erken evrelerde ve presemptomatik donemde gozlenebilen sik
semptomlardandir. Ozellikle giinliik siv1 tiiketiminin yetersiz oldugu ve lifli gidalar:
az tiiketen bazi hastalarda megakolona yol acacak derecede agir kabizlik s6z konusu
olabilir (53, 70).

Uriner inkontinans, dzellikle ileri evrelerde noktiiri, pollakiiri ve yetisememe
tarzinda inkontinans goriilebilir. Nadir de olsa mesane kaslarinda tutukluk hali

olabilir ve idrar yapma sik ve az ¢ikma seklinde olabilir.

2.3.6.3.Noropsikiyatrik semptomlar

Depresyon; parkinson hastalarinin % 40-60’inda hastaligin  herhangi bir
doneminde depresyon goriiliir (53). Siklikla anhedoni, inisiyatif kaybi, anksiyete veya

panik ataklarla birliktedir. Depresyon gelisimde dejeneratif siirecin serotonin,
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noradrenalin ve asetilkolin salgillayan noéronlart da etkilemesinin rolii oldugu
diistintilmektedir(70).

PH tedavisinde kullanilan tiim ilaglar 6zellikle yashh ve kognitif yikimi olan
hastalarda haltisinasyonlara yol acabilir. PH‘da psikozun dejeneratif siire¢ ve kullanilan
ilaglarin yani sira, genetik faktorler ve hastanin premorbid kisiligi ile de iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Erken evrelerde mental durum bozukluklari izlenmez. Hastaligin ileri evrelerinde
ve Ozellikle ileri yaslarda ve akinetik-rijid formda daha sik olmak iizere tiim hastalarin
yaklasik %30-40’1nda kognitif islevlerde bozulma ortaya ¢ikar(74-75).

Diirtii Kontrol Bozuklugu (DKB); basta dopamin agonistleri olmak Ulzere, PH
tedavisinde kullanilan ilaglar oldukca seyrek olarak, hastalarin sosyal ve meslek
yasamlarini olumsuz yonde etkileyen bazi davraniglarina yol agabilir. DKB, o6zellikle
geng yaslardaki erkek hastalarda daha sik ortaya ¢ikar. Bu davranis bozukluklarinin
semptomlari, amagsiz stereotipik davraniglar (punding), agresif hiperseksiialite,

kompulsif yemek yeme, kumar oynama ve kompulsif ila¢g kullanma seklindedir
(76,77,78).

Tablo 3: idyopatik Parkinson Hastaligi’nin sekonder bulgulari

« Kognitif (Demans, bradifireni, vizyospasyal defisitler)
* Psikiyatrik (Depresyon, anksiyete, uyku bozukluklar)

* Kraniofasial (Maske yiiz, g6z kirpmanin azalmasi, akomodasyonun bozulmasina bagl

bulanik gérme, olfaktor bozukluklar, dizartri, pallilali, disfaji, siyalore)

* Otonomik (Ortostatik hipotansiyon, konstipasyon, asir1 terleme, anormal

termoregulasyon, Uriner problemler, meteorizm)

* Duysal (kramp, parestezi, agr1)

« Kas-iskelet sistemi (Skolyoz, bilek ve ayak distonisi)
* Deri (Sebore)

* Diger (Mikrografi, kilo kaybz...)
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2.4. Tam ve Ayirict Tam

IPH tanis1 i¢in degisik tani kriterleri gelistirilmistir. Bunlar arasinda en sik
kullanilandan biri Hughes ve arkadaslarinin 1992 yilinda yayinladiklari tani kriterleridir.
Bu kriterlere gore tan1 3 basamaktan olugmaktadir (Tablo 4) (55,79).

Tablo 4: idyopatik Parkinson Hastalig1’nin Tanis

1- Parkinsonien sendromun tanisi:
- Bradikinezi
- Asagidakilerden en az birinin bulunmasi
- 4-6 Hz istirahat tremoru
- Viziiel, vestibuler, serebellar veya proprioseptif fonksiyon bozuklugunun
neden olmadig1 postural instabilite
2- IPH i¢in dislama kriterleri
- Parkinsonizme yol agabilecek inme, kafa travmasi, ensefalit, ndroleptik ilag¢
kullanimi, hidrosefali veya beyin tlimort gibi belli bir neden saptanmasti
- Okdlojirik kriz
- Supraniikleer bakis paralizileri
- Serebellar bulgular
- Erken siddetli otonomik yetmezlik
- Erken siddetli demans
- Yiiksek doz levodopaya kotii yanit
3- IPH icin destekleyici kriterler
- Asagidakilerden en az ii¢iiniin bulunmasi
- Unilateral baslangi¢
- Progresif seyirli olmasi
- Hastaligin bagladigi tarafta bulgularin asimetrik olarak daha belirgin
devam etmesi
- Levodopaya ¢ok iyi (%70-100) yanit olmasi
- En az 5 sene veya daha fazla levodopaya yanitin devam etmesi
- Levodopaya bagli diskinezilerin agir olmast

- Klinik seyrin 10 yil ya da daha fazla devam etmesi
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Genellikle ileri donemlerinde ortaya c¢ikabilen otonomik disfonksiyon
(semptomatik ortostatik hipotansiyon, impotans, miksiyon-defekasyon problemleri),
demans ve hastaligin her doneminde goriilebilen depresyon gibi bulgular klinik

tabloya eklenebilir (80).

2.5. NOropatoloji

IPH icin biitiiniiyle giivenilir bir klinik gosterge bulunmamasi, klinik
Ozelliklerin ya da bunlarin kombinasyonlarinin tanisal yararini degerlendirmede
noropatolojik dogrulamayir zorunlu kilmaktadir (32,81). SN melanin igeren
dopaminerjik hiicrelerin kaybi ve kalan hiicrelerin i¢inde de LC olarak adlandirilan,
agirlikli olarak "ubiquitin” denen bir protein iceren kiresel inkliizyon cisimciklerinin
varhig IPH icin tanimlayici sayilir (7,31, 32, 82-85).

PH’ nin iki 6zgiin patolojik 6zelligi ndron gévdesinde bulunan soluk cisimler
ve LC ve ndron uzantilarinda ip ya da ig seklinde agregatlar olan Lewy ndritleridir
(LN) (86). IPH’ nin patolojik belirleyicisi olan LC, ilk kez 1912 yilinda F.H. Lewy
tarafindan Parkinson hastalarinin beyin sapinda, SN’nin ndromelanin igeren
noronlarinin  sitoplazmasinda yer alan kiire bi¢ciminde inkliizyonlar olarak
tanimlanmistir (81).

LC’nin ana komponenti alfa-sinnuklein proteinidir. Fizyolojik rolu ¢ok iyi
bilinmeyen bu proteinin presinaptik terminallerde yogun olarak bulundugu ve
norotransmitter vesikiil fonksiyonunu modiile ettigi diisliniilmektedir (87).
LC’lerinde bu protein, %90 1n {izerinde bir oranda, 129. Serin aminoasidinden
fosforile olmus ve ubikutin baglanmis durumdadir (88). Bu fosforilizasyon alfa-
sinniiklein’in ¢6ziinmez fibriler yapida olmasini kolaylagtirir. LC olusumunda 6nce
fibriler 6zellikte alfa-sinniiklein monomerlerin, takiben oligomerik protofibrillerin ve
bunlarin bilesimi ile de fibrillerin olusarak LC icinde birikimler olusturdugu
diistintilmektedir(89).

PH patolojisi bolgesel bir dagilim paterni gdstermektir. IPH beyinde
tanimlanmis dopaminerjik yolaklarin en biiyligii olan nigrostriatal yolakta olusan
noronal hasar ile dogrudan iligkilidir. Bu yolak SN’nin pars kompakta bdlgesindeki
noronlarin aksonlarindan kaynak alir, diensefalonda median 6n beyin icine girer ve

korpus striatumda sonlanir. Korpus striatumdaki uglar1 beyindeki total dopaminin
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yaklasik %75’ini igerir. Yolaktaki noronlarda olusan dejenerasyona bagli olarak
yeterince dopamin iiretilememesi ve dopaminerjik etkinli§in azalmasi hastaligin
baslica nedenidir (82,90-91).

Tipik klinik 6zelliklerle birlikte bu patolojik bulgularin gozlendigi hastalarda
tan1 nettir. Bazi1 hastalarda tipik klinik 6zellikler ve SN’de néron kaybi bulunmasina
karsin, LC yoktur. Tersine, bazi hastalarda noronal dejenerasyon, hatta klinik
anormallikler bulunmaksizin LC bulunur. Nitekim ilerleyen yasla birlikte
asemptomatik bireylerin beyinlerinde LC bulunma insidansi1 artmakta, bu da LC’nin
presemptomatik IPH gdstergesi mi, yoksa normal yaslanma ile ilgili bir 6zellik mi

oldugu sorusunu dogurmaktadir (83,92).

Ayrica LC patogenezde rolii tam olarak bilinmemektedir. LC’lerin ndron
Olimiine yol agtig1 diisiincelerinin yani sira tam tersi hipotezlerde mevcuttur. Bu
hipotezler LC’lerin igindeki diger proteinler tarafindan agregasyon ve yikimi
saglanarak hiicrenin bu proteinlerin zararl etkilerine maruziyetinin sinirlandirildigini
one siirmektedir.(93) LC’lerin limbik ve neokortikal yayilim1 PH’da goriilen kognitif
bozuklukla iligkilendirilmistir (94). LC, AH, motor noron hastaligi, subakut
sklerozan panensefalit, ataksik telenjiektazi, kortikobazal gangliyonik dejenerasyon
ve Hallervorden-Spatz hastaligi bulunan bireylerin % 10-40’inda goriilmekte, bu da
LC’nin altta yatan 0Ozgiil fizyopatolojik mekanizmayr temsil etmeyebilecegini

diisiindiirmektedir. LC’nin dagiliminin da 6nemi 1yi anlasilamamaistir (92,95).

IPH tanmis1 icin herkes tarafindan kabul edilen histopatolojik 6lgiitler
bulunmamaktadir. Tablo 5’de sunulan 6Slgiitler, yayimnlanmis klinik-patolojik serilerde

kullanilan tipik 6lciitlere uygundur (96).

Tablo 5. IPH’nin histopatolojik dogrulamasi icin dnerilen Jlciitler

1. Substansiya nigrada 6nemli boyutlarda sinir hiicresi kayb1 ve buna eslik eden
gliozis

2. Substansiya nigra ya da lokus seruleusta en az bir Lewy cisimcigi

3. Parkinsonizme yol acan diger hastaliklara iliskin patolojik bulgu olmamasi (Orn;
Progresif suprantkleer paralizi, multisistem atrofi, kortikobazal gangliyonik

dejenerasyon vb.)
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Dopaminerjik néronlarin nihai 6liim sekli ve asamalar1 ¢ok agik olmamakla
beraber, bu siiregleri tetikleyen ve belirleyen molekiiler mekanizmalar1 gosteren
biyokimyasal deliller &teden beri bilinmektedir. Idyopatik PH ile ilgili olarak gerek
postmortem dokularda gerekse MPTP modeli gibi deneysel modellerdeki verilere
dayanan biyokimyasal mekanizmalar, mitokondrial disfonksiyon, oksidatif stres,
eksitoksisite, nitrik oksit  (NO)/peroksinitrit  toksisitesi, norotrofik faktor
deprivasyonu ve glial kokenli inflamasyon ana basliklar1 altinda ele alinirlar (97-
102).

2.6. Parkinson Hastaliginin Patogenezi

Onceden de belirtildigi gibi PH, norodejeneratif hastahiklar igerisinde
Alzheimer hastaligindan sonra ikinci siklikta yer almasiyla ve ayrica yasam
siresinin artmasina paralel olarak sikliginin  ylkselmesiyle toplum sagligi
acisindan giderek Onem kazanmaktadir. Hastaligin yavas fakat beklenen
progresyonu, néral 6lime yol acan patogenetik mekanizmalarin aydinlatiimasini
gerekli kilar. Nispeten nadir olsa da yakin zamanda bulunan monogenik PH
formlarina yol agan gen mutasyonlart bu amaca dogrudan ulasmaya imkan
tanimistir. Bu konuda sporadik PH beyinlerinden elde edilen biyokimyasal verilere
dayali 6nceki bildiklerimizi yeni bilgiler katarak da desteklemistir. Buna gore,
patolojik a-siniiklein agregasyonu ve protein yikim yollarindaki bozukluklar,
oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon patogenetik mekanizmalarin temelini
olusturur. Bu mekanizmalar ile birlikte daha az bilinen bozulmus kinaz aktivitesi
gibi mekanizmalar, biyUk olasilikla belli noktalarda kesigen intraseliiler yolaklari
olusturarak devreye giren ndoroinflamatuvar sureclerin de etkisi ile sonunda
apoptozis ve muhtemelen otofaji ile gergeklestirilen hiicre 6lumine yol
acmaktadir. Tum bu bilgiler dogrultusunda beklentiler, gelecekte daha etkin
molekiiler temelli tedavi protokollerinin gelismesidir (103).

Sinir sistemi olduk¢a kompleks biyokimyasal, fizyolojik ve anatomik
Ozelliklere sahiptir. Sinir sisteminin en kiguk birimleri olan néronlar arasi iletisim
elektriksel veya kimyasal haberci molekiller tarafindan saglanmaktadir. Bu
iletisimin dizenli bir sekilde surddrulebilmesi igin beyinde enerji ihtiyacinin

karsilanmasi gereklidir (104).
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Beyin bu enerji ihtiyacin1 yalnmzca oksidatif metabolizmadan elde eder ve
vucuttaki oksijenin biytk bolimund kullanir. Enerji ihtiyacinin  karsilandig:
oksidatif fosforilasyon esnasinda mitokondrilerdeki elektron transport zincirinden
yuksek enerjili elektronlarin kacis1 serbest radikallerin olusumunu saglar. Beyin
dokusu, total wviicut agirhiginin %?2’sini  olusturmasina ragmen total vicut
oksijeninin %20’sini kullanir. Bununla birlikte peroksidasyon reaksiyonlarinda
serbest radikallerin basilica substratlari olan doymamis yag asitleri beyin hcre
zarlarinda blyik oranda bulunmaktadir. Hemen hemen hi¢ katalaz enzimi
icermemesi, glutatyon peroksidaz ve siperoksit dismutaz (SOD) enzimleri ile
glutatyon ve E vitaminin de sinirli olmas: sebebiyle beyinin savunma mekanizmasi
oldukga zayiftir, hasara ugramaya uygundur. Aymi zamanda baz1 serbest
radikallerin olugmasini saglayan metaller (6rnegin demir) beynin spesifik
bolgelerinde birikebilir. Aksonlar boyunca bu hasarin onarimi ancak sinirlt bir
sekilde gerceklestirilebilir. Boylelikle serbest radikal olusumu ¢ok daha yiiksek iken
onarim diger dokulara gére daha azdir (105-107).

2.7. Parkinson Hastaliginin Tedavisi

PH’nda substansiya nigra pars kompakta dejenerasyonunun nedeni kesin

olarak anlasilamadig i¢in, tamamen onleyici bir tedavi halen bulunamamustir.

Tedavi ilkeleri (108)

1- Parkinson hastaliginda tedavide amag hastayr mimkiin olan en uzun
sure bagimsiz olarak fonksiyon gorebilir halde tutmak,

2- Hastay: aktif ve mobil kalmasi i¢in cesaretlendirmek,

3- Tedaviyi bireysellestirmek,

4- Koruyucu oldugu kanitlanmig her tlrli tedaviye éncelik vermek.

Parkinson hastaliginda fiziksel tedavi ve saglk egitimi, medikal ve cerrahi

tedavi olanaklart mevcuttur.
2.7.1.Parkinson Hastaliginda Medikal Tedavi

Dopamin kan-beyin bariyerini gecemediginden dolay1 tedavide prekiirsorii

olan levodopa kullanilir. Ozellikle bradikinezi ve rijidite iizerine etkili olup tremora
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etkisi her hastada farkli olan levodopa, nétral bir aminoasit oldugu igin yemeklerden
30-60 dakika 6nce alinmalidir.

Levodopa Parkinson hastaliginin tedavisinde semptomatik etkisi en kuvvetli
ilagtir (105). PH’nda levodopa ile ilk 3-5 yildaki tedavi, semptomlarda belirgin
diizelme saglamaktadir. Bu dénem, “balay1r peryodu™ olarak adlandirilmaktadir.
Fakat 5 yil sonrasinda %30- %80 hastada, motor komplikasyonlar (diskineziler ve
on-off, wearing off), kognitif, uyku bozukluklar1 (hizli goz hareketi davranig
bozukluklari, huzursuz bacak), otonomik bozukluklar (postural hipotansiyon),
psikiyatrik (halsinasyonlar) bozukluklar, depresyon, panik bozukluk gibi yan etkiler
ortaya ¢ikmaktadir (109).

Diskinezi gelisimi i¢in risk faktdrleri geng yas, uzun hastalik siiresi ve uzun
stre levodopa kullanimidir (110). Motor cevapta dalgalanma ve diskinezilerin
mekanizmasi tam anlagilamamistir. Levodopanin yarilanma 6mriiniin 90-120 dakika
gibi kisa olmasi nedenlerden biri olabilir (111).

Levodopa, periferal dopa dekarboksilaz inhibitérii olan karbidopa ve
benserazid ile birlikte kullanilir. Bdylece area postrema (kusma merkezi) etkilenmesi
sonucu ortaya ¢ikan bulanti-kusma yan etkisi engellenmis olur.

Levodopa, katekol-O-metiltransferaz  inhibitori  (KOMT) ile birlikte
kombine edilebilir. Levodopayr mide barsak sisteminde parcalayan KOMT
enzimini baskilar beyne daha fazla levodopa ge¢mesini saglar. Tolkapon veya
entakapon eklendiginde levodopanin plazma yari émriinii uzatir. Ancak tolkapon
karacigere toksik etkili olabilir, diare yapabilir. Onemli yan etkileri olmamasina
ragmen bazi hastalarda idrar renginin koyulagsmasina neden olabilir (108).

Antikolinerjikler; kolinerjik sistemin dopamin Uzerindeki inhibitor etkiyi
azaltmak icin verilirler. Daha cok istirahat tremoru ve rijidite Gzerinde etkilidir. 55-
60 yas Uzerindeki hastalarda unutkanlik ve mental fonksiyonlarda azalmaya neden
olacagindan, tremoru 6n planda olan gen¢ Parkinson hastalarinin tedavisinde tercih
edilmektedir. GOz tansiyonu, idrar zorlugu, agiz kurulugu ve kabizlik sorunu olan
hastalara verilmemelidir (108).

Amantadin; antiviral bir ilag, dopamin yapimini ve salgilanmasini
arttirdig1 diisiiniilmektedir. Tim antiparkinson ilaglari icinde bulunan en zayif etkili

ilagtir. Erken evredeki Parkinson hastalarma her tirll belirtiye yonelik olarak
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verilebilir. ileri evredeki hastalarda anti-gutamaterjik etkisi levodopaya bagl
gelisen diskinezileri (sallanma ve kivrilma seklindeki istemsiz hareketler) baskilama
amaciyla verilebilir. Kolinerjik etkileri oldugundan ileri yaslar hayal gorme,
ayaklarda 6dem ve ciltte mermer gérinum gibi yan etkiler gértlebilir (108).

Dopamin agonistleri postsinaptik dopamine reseptorlerini uyararak etkilerini
gosterirler. Parkinson Hastaligi’ nin tedavisinde iki farkli amagla
kullanilmaktadir. Hastalarin erken donemlerinde tek basina verildiginde gencg
hastalarda levodopa tedavisini 3-5 yil geciktirirler. Hastalarin daha ileri
dénemlerinde levodopa ile birlikte verildiginde ise, levodopanin yol actigi motor
yan etkileri azaltmaktadir. Dopamin reseptdr agonistleri 2 majoér alt gruba
ayrilmaktadir:

1-Ergolinler (Bromokriptin, pergolid, lisurid, kabergolin).

2-Nonergolinler (Piripedil, pramipeksol, ropinirol, apomorfin, rotigotin).

Ergolin deriveleri ergot alkaloidleridir ve nonergolinlerin kullanimdan daha
uzun zamandir antiparkinson tedavisinde kullanilmaktadirlar. Nonergolin gerek
yan etki profilinin azligi, gerekse klinik yararlarinin daha fazla olmasiyla ergo
derivelerin daha Ustln tutulmaktadir (112).

Levodopa ile kiyaslandiginda tim dopamin agonistlerinin diskineziye yol
acma olasihigr diisiiktiir (113). Monoterapide veya levodopaya kombine edilerek
kullanilabilir.

MAO-B (Mono-Amino-Oksidaz-B) inhibitoru; levodopanin MAO-B enzimi
ile yikimin1 6nleyerek dopamin etkinligini arttirir. Erken evre PH’nda kullanimi
levodopa ihtiyacin1 6 ay-1 yil arasinda geciktirir (114). Tek basina ya da levodopa
ile birlikte verilir. Selejilin, rasajilin ve lazabemid olarak 3 formu mevcuttur.
Rasajilin, selejilin gibi amfetanin veya metamfetamine metabolize olmaz. Bu
nedenle aynm1 gruptaki iki ilacin yan etkileri birbirinden farklidir. Rasajilin yan etki
acisindan plaseboya yakin bulunmustur (115). ADAGIO ¢alismasima gore, tedaviye
rasajilin ile baslanan hastalar, plesebo verilip 9 ay sonar rasajilin tedavisine gecilen
hastalara gore 18 ay sonunda daha iyi BPHDO puanlarma sahipti. Bu sonug,
rasajilinin hastalik modifiye edici etkisinin gostergesi olarak kabul edildi (116).
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2.7.2. Parkinson Hastaliginda Cerrahi Tedavi

PH’nda cerrahi tedaviler 20. Yiizyilin basindan itibaren
uygulanmaktadir. PH’nda cerrahi, demansi olmayan, tibbi tedaviden fayda
gérmiis ancak yan etkileri nedeniyle tolere edememis hastalarda faydali oldugu
bilinmektedir. Cerrahi aday: hastalar Parkinson hastasi olmali ve “on-off*
donemlerini tanimlayabilmelidirler (117).

Levodopanin kullanima girmesinde dnce Parkinson hastaliginin tedavisi icin
talamotominin fonksiyonlar1 belirgin engelleyici ve tremorun kontrol edilmesinde
en etkili metod oldugu disiiniilityordu. 1950-1960°11 yillarda anterior pallidotomi
yapildi ve tremorda beklenilen tatmin edici yantlarin alinamamas: terk edildi
(118). Posterior pallidotomi 1990’larda yapilmaya baslanmis ve cerrahi tedavide
yaygin bir yontem olmaya baslamisti. Pallidotominin en kuvvetli etkisi levodopaya
baglh diskinezinin iyilesmesidir (117). Parkinson hastalarinda son dénemde en sik
olarak yapilan ameliyat subtalamik niikleusalarda yapilan derin beyin stimulatori
takilmasidir. Etki mekanizmasi tamamen bilinmemektedir. Sadece tremora degil,
diger semptomlar Uzerinde de etkili oldugunu gosteren calismalar vardir.
Levodopaya bagli komplikasyonlari, diskinezyi diizeltigi ve ‘of’ distonilerini

azalttigi, “on’ donemini uzattigi gosterilmistir (119-120).

2.8. Parkinson Hastaligi ve Uyku

Idiyopatik Parkinson hastahginda uyku bozukluklar1 kompleks etiyolojik
nedenlerle ortayagikmakta ve %70-96 oraninda goériilmektedir. Onbeyin, talamus ve
mezensefalon dopamin reseptorleri gibi santral uyku regulatér merkezlerindeki
norokimyasal ve norodejeneratif degisikliklerin bir kombinasyonu ile olusur.
Hedef organlardaki dopaminerjik degisiklikler ve dopaminerjik uyariya azalmis
yanit en 6nemli fizyopatolojik faktdrlerdir (121).

Uykuya baslama ve devam ettirebilme zorlugu, gece uykunun sik
boltinmesi, kramp ve agrilar, REM uykusu davranis bozukluklari, huzursuz bacak
sendromu (HBS), gece kabuslar1 ve glindiz ani uyku ataklari ve uyuklamalar1 en
sik karsilagilan semptomlardir. Parkinson hastaliginin genelde goriilme yasi olan

Ozellikle 65 yas civarinda sirkadiyen ritim bifazik olma egilimi gdstermektedir.
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Uyaniklik halinin uyku déneminden ayrilmada yetersizlik vardir ve ikisi birbirine
karigmustir (122).

Parkison hastalig ileri yaslarda baslamasi, hastalik siiresinin ve tedavinin uzun
olmasi uykuyu olumsuz yonde etkilemektedir. Hareket kisitliligi ve noropsikiyatrik
semptomlar da PH'ndaki uyku bozukluklarinin olusmasinda oldukga etkilidir. Uyku
bozukluklari hasta ile birlikte bakicisinin da ginlik yasam Kkalitesi olumsuz
etkilenmektedir (121-123).

IPH’ da uyku bozukluguna neden olan baslica 6 faktor vardir.

1. Uykuyu duzenleyen ndronal sistemin dejenerasyonu,

2. Bradikinezi ve rijidite nedeni ile normal viicut hareketlerinin azalmasi,
3. Periyodik bacak hareketleri ya da tedaviye bagli olusan hareketler,

4. Ust solunum yollarindaki diizensiz motor aktivite,

5. Hastalik siireci veya tedavi,

6. Dopamin agonistleri ve antikolinerjiklerin kullanimi (122-125).

Parkinson Hastaligi’nda gozlemlenen intrensek patoloji muhtemelen uyku
bozuklugundaki ana etkenlerden birini olusturmaktadir (124,125). Nitekim Parkinson
hastalarinin uykusu hastaligin progresyonu ile kotlilesme gostermektedir ve
genellikle glndiz motor yakinmalarinin (hareket kisitligi) tedavi edilmesi ile
kontrol altina almmasi, IPH’ nimn patolojik bir belirteci olan nigrostriyatal dopamin
kayb1 ile patofizyolojik olarak yakin iligkili olduklari tartigmasini daha fazla
desteklemektedir. PH’nda bazal gangliyonlardaki ndrotransmitter dengesini tekrar
kuran cerrahi midahaleler sonucu parkinsonizm bulgularinin diizelmesi sonucu da
uykuyu duzenler (126,127).

Deneysel bulgularin ¢ogunda Parkinson Hastaligi’nda olan noktlrnal motor
bozukluklarin temelinde serotonerjik, noradrenerjik veya kolinerjik patolojilerin yer
almadigint One stirmektedir. Parkinson Hastaligi’nda olan bazi uyku bozukluklari,
Ozellikle motor dalgalanmalari olan PH’nda gece igindeki dopaminerjik uyaranlarin
eksikligiyle iligkili goziikmektedir, nitekim nokturnal akinezi ve erken sabah
distonileri uzun etkili dopaminerjik tedaviler ve surekli subtalamik uyarim ile
ortadan kalkmaktadir. Uzun etkili dopamin agonistlerinin, subkutan veya
transdermal yolla verilen dopamin agonistleri ile saglanan strekli dopaminerjik

uyarimin da esit etkinlik saglamas: muhtemeldir.
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2.9. Parkinson Hastalig1 ve Depresyon

Parkinson Hastalig1 temel olarak bir hareket bozuklugu olmakla birlikte,
siklikla affektif, bilissel ve psikotik bozukluklarin eslik etmesi nedeniyle bir
“noropsikiyatrik hastalik” olarak tanimlanmaktadir (128). Parkinson Hastaligi’nda
depresyon yaygimliginin gorece yliksek olmasi dikkat ¢ekicidir. Yapilan ¢aligmalarda
Parkinson Hastaligi’nda depresyon siklig1 %4-75 arasinda bir dagilim gostermektedir
(129). Bu dagilimin genis olmasi, Parkinson Hastaligi’nin ¢ekirdek belirtilerinden
olan “biligsel islevlerde bozulma, apati, anerji ve psikomotor retardasyon” gibi
belirtilerin  depresyon belirtileriyle Ortiismesiyle ayirict  tan1  giigliikleriyle

aciklanmaktadir (130-131).

3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Tanimlanmasi

Mart 2012 ve Temmuz 2013 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji AD Hareket Bozukluklar1 Poliklinigi’ ne basvuran, IPH tanisi
almis ve test kooperasyonu olan 42 hasta ve yas dagilimi uyumlu 48 kontrol grubu
olarak c¢aligmaya dahil edildi. Tim katilimcilardan arastirmaya katilim igin
bilgilendirilmis imzali onam formu alindi. PH grubunda Hoehn&Yahr (H&Y)

degerlendirme skalasi ile hastalik derecelendirildi.

Kontrol grubu olarak benzer yas grubunda norodejeneratif hastaligi, solunum
problemi, diabetes mellitus, hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi saglik sorunlari
yasamayan bireyler ¢aligmaya dahil edildi.

Hamilton depresyon degerlendirme 6lcegi (HAM-D) ile depresyon skorlart
yapildi. Hasta ve kontrol grubuna, gece uykusunun degerlendirilmesi i¢in Parkinson
Hastalig1 Uyku Olgegi (PHUO) ve giindiiz uyuklamalarinin degerlendirilebilmesi
icin Epworth Uykululuk Olgegi (EUO) 6lgekleri uygulandi. PHUO, hastanin
yanitlayacagi 15 sorudan olusmaktadir. Bununla gece boyunca uykunun bir butln
olarak kalitesi (soru 1), uykuya baslama ve devam ettirebilme zorlugu (soru 2-3),
gece HBS benzeri semptomlarin varligi (soru 4-5), nokturnal psikoz (soru 6-7),

noktlri (soru 8-9), nokturnal motor semptomlar (soru 10-13), uykunun
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dinlendiriciligi  (soru 14) wve gun icindeki uyuklamalar (soru 15)
degerlendirilebilmektedir. Test her bir soru i¢in 0 (sikayetlerin ¢ok siddetli olmasi)
ile 10 (sikayet olmamasi) arasinda puan verilerek yapilir. Toplam skor puan1 150°dir
(uyku ile ilgili hicbir sikayetin olmamasi1). EUO, her birinin 0 ile 3 arasinda bir
puan verilerek degerlendirildigi 8 sorudan olusmaktadir. Toplam 10 veya daha fazla
alinan puan, artmis giindiiz asirt uykululuk ve 15 (zerindeki puanlar da patolojik
uykululuk halini varhgm disiindiirmektedir. Yapilan degerlendirmeler i¢in ayni
doktor tarafindan ve ayni derecelendirme puanlari kullanildi. Veriler yas, cinsiyet,
medeni durum, bakimi yapan kisi ile degerlendirildi ve kontrol grubu ile

karsilastirildi.

3.1.2 Calismaya dahil edilme kriterleri

- Parkinson hastalig1 tanili ya da yeni almis hastalar

3.1.3 Calismadan dislanma Kkriterleri
- Major kardiyak hastalik varlig
- Konjestif kalp yetersizligi
-Koroner arter hastaligi, gecirilmis miyokard infarktiist, akut-kronik koroner
sendromlar (yakin veya uzak ge¢mis), bilinen AF’ si olanlar
- Hipertansiyon ya da hipertansiyon nedeniyle ila¢ kullaniyor olmak

- Diyabetes mellitus

3.2.Istatistiksel Analiz

Elde edilen olciimlere ait tanmimlayici degerler ortalama, standart sapma,
minimum ve maksimum olarak verilmistir. Kategorik degiskenlerin birbirleriyle
iligskilerinde ki-kare analizi kullanilmistir. Hasta ve kontrol gruplarimin, erkek ve
kadinlarin, yas1 65 iistii ve alt1 olan gruplarn ilgili sayisal degiskenler bakimindan
karsilastirmalarinda independent t testi kullanildi. Yas, tam1 zamani, PHUO, (EUQ),
HAM-D sayisal degiskenleri birbirleriyle iligkileri pearson korelasyon katsayisi ile
incelenmistir. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak 0.05 alinmis ve hesaplamalarda

SPSS (ver. 11.5) programi kullanilmstir.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyetlerin dagilimi:

Cinsiyet Toplam
Erkek Kadin
Hasta Say1 25 17 42
% 59,5% 40,5% 100,0%
Kontrol Say1 16 32 48
% 33,3% 66,7% 100,0%
Toplam Say1 41 49 90
% 45,6% 54,4% 100,0%
Hasta olanlarin %59,5°1 erkek (25 kisi), %40,5’1 (17 kisi) kadindir.
Kontrol grubunun %33,3’1 (16 kisi) erkek, %66,7’s1 (32 kisi) kadindir.
Hasta ve kontrol gruplarinda medeni durum arasindaki iliskinine ait tablo:
Medeni durum Toplam
Evli Bekar
Hasta Say1 32 10 42
% 76,2% 23,8% 100,0%
Kontrol Say1 48 0 48
% 100,0% 0,0% 100,0%
Toplam Say1 80 10 90
% 88,9% 11,1% 100,0%
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Hastalarin %76,2’s1 (32 kisi) evli, %23,8’s1 (10 kisi) bekardir. Kontrollerin
%1001 (48 kisi) evlidir.

Hastalarin ile bakim yapanlarin arasindaki iliskinin incelenmesine ait

tablo:

Yakinlik derecesi N %
KOMSU 1 2,4
ESI 13 31,0
GELINI 5 11,9
KARDESI 1 2,4
KENDI 13 31,0
KIZI 5 11,9
OGLU 4 9,5
Total 42 100,0

Hastalarin %2,4’iine komsusu, %31 ine (13 kisi) eslerinin baktig1 goriilmektedir.

Parkinson hastalarin Hoehn&Yahr degerinin incelenmesine ait tablo:

Hoehn&Yahr N %

DEGER 1,00 13 31,0
1,50 7 16,7
2,00 9 21,4
2,50 4 9,5
3,00 5 11,9
4,00 4 9,5
Total 42 100,0
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Hastalarin %31’inin Hoehn&Yahr degerinin 1, %9,5’inin Hoehn&Yahr
degerinin ise 4 oldugu goriilmektedir.

Tablo: Hasta ve kontrol gruplarimin ilgili sayisal degiskenler bakimindan

tamimlayici istatistikleri:

YAS Hasta
Kontrol
PHUO Hasta
Kontrol
EUO Hasta
Kontrol
HAM-D Hasta
Kontrol

Tan1 Zamanmi Hasta
(Y1il)

N

42

48

42

48

42

48

42

48

42

Ortalama

69,38

66,46

111,69

139,94

6,17

2,69

10,43

6,48

5,64

SD

10,331

11,570

22,733

6,019

3,123

2,135

4,467

2,790

4,355

Minimum Maksimum p

47

40

53

130

85

89

141

150

15

24

14

18

,212

<0,001

<0,001

<0,001

Hasta ve kontrol gruplarinin ilgili sayisal degiskenler bakimindan tanimlayici

istatistikleri yukaridaki tabloda verilmistir.

Yukaridaki tabloda 2 farkli grup icin (hasta ve kontrol) 9 degisken

bakimindan tanimlayici istatistikleri ve bu gruplar arasinda ilgili degiskenler

bakimindan farkin anlamliligini test etmede yararlanilan p degeri verilmistir.

Tablo incelendiginde, incelenen hastalarin en kii¢ligii 47, en biyiigi 85

yasindadir. Yas ortalamas1 69,38 ve ortalamalar + 10,331 araliginda degismektedir.

Ayni incelemeler kontrol grubunda, kontrollerin en kiigiigii 40, en biiyiigi 89

yasindadir. Kontrollerin yas ortalamasi 66,46 ve ortalamalar + 11,570 araliginda

degismektedir.
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Hastalarin PHUO, EUO ve Hamilton degerleri ortalamasi kontrol grubunun

PHUO, EUO ve Hamilton degerleri ortalamasindan anlamli derecede daha yiiksek

bulunmustur (hepsinde p<0,001 oldugundan).

Yas bakimindan PHUO degiskenine ait tammlayici istatistikler tablosu;

Ortalam | Standart | Minimum | maksimum P
YAS N a sapma
PHUO |65 70 150| 0,116
ALTI 33| 131,42 21,970
65 53 146
USTU 57| 124,05 20,781

Yukaridaki tabloda yasi 65 alti ve {istii olan gruplarin PHUO degiskeni

bakimindan tanimlayici istatistikleri ve bu gruplar arasmmda PHUO degiskeni

bakimindan farkin anlamliligini test etmede yararlanilan p degeri verilmistir.

Tablo incelendiginde, yasi1 65 altinda olanlarm PHUO degerleri ortalamasi

131,42; minimum degeri 70, maksimum deger ise 150 oldugu goriilmektedir. Benzer

sekilde yas1 65 iistii olanlarin PHUO ortalamalar1 124,05; standart sapmalar1 20,781;

minimum degeri 53, maksimum degeri ise 146 bulunmustur.
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Tablo: Yas, tam1 zamam, Epworth, Hamilton, H&Y sayisal degisenlerinin
birbirleriyle iliskilerinin incelenmesine ait tablo:

Tan1 EUO HM-D H&Y PHUO

zamani
Yas r ,170 0,389 0,090 0,086 -0,214
p ,282 <0,0001 0,399 0,587 0,043
N 42 90 90 42 90
Tan1 zamani r 0,139 0,318 0,518 -0,476
p 0,380 0,040 <0,0001 0,001
N 42 42 42 42
EUO r 0,388 0,250 -0,615
p <0,0001 0,111 <0,0001
N 90 42 90
HAM-D r 0,422 -0,569
p 0,005 <0,0001
N 42 90
H&Y R -,630
= <0,0001
N 42

Tablo incelendiginde yas arttikca Epworth skorununda anlamhi diizeyde artis
gosterdigi (r=0,389; p<0,0001), benzer sekilde yas artikca PHUO skorununda
anlamli diizeyde azaldig: belirlenmistir (r=-0,214;p=0,043).

Tan1 zamani arttikga Hamilton ve Hoehn&Yahr skorlarininda anlamli diizeyde
artis gosterdigi goriilmektedir (HAM-D ic¢in r=0,318 p=0,040; Hoehn&Yahr icin
r=0,518 p<0,0001).

Tam zamam arttikga PHUO skorununda anlamli diizeyde azalma gosterdigi
gozlenmistir (r=-0,476;p=0,001).
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Epworth Uykululuk skoru arttikga HAM-D skorununda anlamli diizeyde artig

gerceklesmektedir ve bu artisin derecesi orta diizeydedir (r=0,388; p<0,0001).

Epworth Uykululuk skoru artttkgca PHUO skorununda anlamli diizeyde azalma

gerceklesmektedir ve bu artisin derecesi gii¢lii bir diizeydedir (r=-0,615;p<0,0001).

PHUO degeri arttikga, Hamilton ve Hoehn&Yahr degerininde anlami bir

diizeyde azalma gosterdigi belirlenmistir ve bu iliskinin dereceleri gili¢liidiir (HAM-D
icin r=-0,569 p<0,0001; H&Y icin r=-0,630 p<0,0001). H&Y degeri arttikca HAM-

D skorunda anlamli diizeyde artis gostermektedir (r=0,422;p=0,005).

Hoehn&Yahr ile PHUO arasinda iliskiye ait grafik;

1507
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1007

phds

R Linear = 0387

1,0

15

T
2,5
hoenhnya
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phdé

EUO ile PHUO arasinda iliskiye ait grafik;

R? Linear = 0,378

1254

1004

epworth

H&Y Skalasi ile HAM-D arasinda iliskiye ait Scatter grafigi;
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5.TARTISMA

Parkinson Hastalig1 genelde orta ve ileri yaslarin hastaligi olup ortalama 50-

60 yaslarda baslayip, progresif ilerleyici bir hastaliktir. Parkinson hastalarinda uyku

bozuklugu uzun zamandir tamimlanmistir ancak patofizyolojik temelleri kesinlik

kazanmamistir. Ileri yasla uyku sagligini bozacak hastaliklarin eklenebilmesine ek
olarak PH kendi semptomlar1 da uyku bozukluguna yol acabilmektedir.

Parkinson Hastaligi’nda polisomnografik calismalarda siklikla REM uykusu

ve derin uyku oraninda diisme, uyku kalitesinde azalma oldugu gosterilmistir.

Ozellikle gece boyu devam eden hareket kisitliligi, diizensiz solunum, noktiiri gibi

tekrarlayan parkinson semptomlari veya depresyon gibi psikiyatrik bozukluklar

uyku degisikliklerine neden olmaktadir (122).

Parkinson  Hastaligi’'nda uyku  bozukluklar1  hastaligin  olusturdugu
semptomlara bagli olabilecegi gibi primer santral mekanizmalarla da ortaya
cikabilmektedir (10).

Uyku bozuklugu PH’da son derece yaygin olup Parkinson hastalarinin %88 1
kadarinda uyku bozuklugu mevcuttur (13). Bizim ¢alismamizda da %84 u kadarinda
uyku bozuklugu mevcuttu. Bu anlamda literatlr ile uyumluydu. Uyku bozuklugu
Parkinson hastalarinda yasam kalitesinde onemli bir belirleyicidir. Aslinda ¢ogu
raporlar uyku bozuklugunun yasam kalitesinde 6nemli bir belirleyici oldugunu
gostermektedir. Ayrica uyku bozukluklart ve giindiiz uykuluk hali, giindelik hayati
kot yonde etkilemektedir (14). Gulindiz uykululugunun 6nemli bir gostergesi olan
EUO ortalama degeri 6.17 bulunmustur. Bu da bizim olgularrmizin %3 kadarmin
giindiiz yogun bir sekilde uyku probleminin oldugunu gostermekte idi. PHUO ile
EUO'in de birbirini tamamlar sekilde uyumlu olmasi olgularm uykululuk hallerini
kamksadigini diisiindiirmektedir. ilging sekilde olgular nadiren uyku ile ilgili
sikayetlerini dile getirmislerdir. Daha ¢oklukla motor sikayetleri 6ncelikli olmustur.
Bu bilgi biz klinisyenleri 6zellikle PH'nda uykuya yonelik sorgulamalarimiza daha

oncelik vermemiz gerektigini gostermektedir.

Chaudhuri ve arkadaslari Parkinson tanili hastalarda uyku sorunlarim
gosterebilmek icin PHUO ve EUO’ni uygulamislar ve 6zellikle orta-ileri evrede
daha belirgin olmak (izere kontrol grubuna gore anlamli dizeyde farklilik oldugunu
gostermislerdir (121-133).
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Bizim calismamizda da Parkinson hastalarinda PHUO’ nin tiim bélimlerinde
kontrol grubundan daha kotl puanlar elde edilmistir. Yas, hastalik baslangi¢ yasi,
Ozurlulik derecesi arttikgca (Hoehn&Yahr), hastalik siiresi uzadik¢a uyku
bozuklugunda da ileri derecede kétiilesme oldugu, PHUO ve EUO puanlarmin da

bozuldugu tespit edilmistir.

[PH’nda giin icinde asir1 uyku hali ve ani uyuklama ataklar1 da %10-50
oraninda gorilmektedir (134). Hastalar okuma, televizyon seyretmek gibi sedanter
bir aktivite sirasinda uyanikliklarini siirdiirmekte zorlanirlar. Eger klinik daha
siddetli ise yemek yerken veya araba sirerken de c¢ok tehlikeli olabilecek sekilde

ani uyuklamalar olabilir (122).

Biz de ¢alismamizda EUQ ile yapilan degerlendirmede Parkinson hastalarinda
giindiiz uyuklamalar1 ve ani uyku ataklarmin kontrol grubundan anlamli diizeyde
daha fazla gorulduguni tespit ettik.

Insomnia ve sirkadien ritm bozukluklart PH’nda gozlenebilir (126).

Daha siddetli ve daha diisiik kognitif fonksiyonu olan PH’nda uykusuzluk
daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Hastalik ilerledikge uyku problem artmaktadir. Yagla
birlikte uykunun bozulan kalitesi kisilerde depresyona neden olmakta ve kisilerde
yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir (135).

Bizim g¢alismamizda da PH’nin siddeti artik¢a, hastalarin yasi ilerledikge
Parkinson hastalarinin PHUO ve EUO kontrol gruplarina gore derecesi degistikce
depresyonun HAM-D skalasina gore degeri artmustir.

Depresyon uykusuzluk igin yaygin nedenlerinden biridir ve depresyon PH’da
cok yaygindir (16). Uykusuzluk depresyonun dogrudan bir sonucu olabilir veya
depresyon tedavisinde kullanilan ilaglara ikincil olabilir. Yorgunluk, uykusuzluk asirt
giindiiz uykusuna neden olur ayrica depresyon da yorgunluga sebep olabilir.

Parkinson hastaliginda depresyon ve uyku arasindaki klinik iliskiyi inceleyen
calismalarda; Hastaligin baslangi¢ yasi, cinsiyet dagilimi, motor belirtilerin siddeti,
bilissel islevlerde bozulma o6zellikle degerlendirilmistir. Hastaligin siiresi ve
depresyon iligkisini arastiran ¢alismalarda erken baslangigli Parkinson Hastaligi’nda
depresyon skorlarinin ge¢ baslangigh olgulara gore daha yiiksek oldugu siklikla
vurgulanmaktadir.

Calismamizda da PH’nin evresi ile motor belirtilerin siddeti, HAM-D puanlar1
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ile anlamli korelasyonlar gostermektedir.

6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak PH’da hastalik siiresi ve oziirliiliik derecesindeki artis ile paralel
olarak belirgin kotiilesme gosteren uyku bozukluklar: ve giin iginde sik uyuklamalar
gorilmektedir. Bu bozukluklarin tanis1 hasta ve hasta yakininin ayrintili
sorgulanmasi ile miimkiin olabilmektedir. Hastaligin genel degerlendirmesi ve
tedaviye yaklasimda uyku bozuklugu 6nemli bir parametre olabilir.

Depresyon varlig1 tanisal karigikliklar yaratmakta, hastalik siddetini olumsuz
etkileyerek tedaviyi giiglestirmektedir. Bu nedenlerden 6tirl Parkinson hastalarinda
depresyon, hekimler tarafindan aktif olarak sorgulanmasi ve saptandiginda mutlaka
tedavi edilmesi gereken bir ruhsal sorundur. Bdylece, zaten Parkinson belirtileri
nedeniyle bozulmus olan yasam Kkalitesinin daha fazla olumsuz etkilenmesi

engellenebilir.
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8. EKLER
8.1. Hoehn-Yahr Sklas1

Hoehn ve Yahr tarafindan 1967 yilinda kullanima sunulmustur. PH’nin
evresini belirlemede en sik kullanilan olgektir (136). Hastalik, parkinsonizm

bulgulariin dagilim ve siddetine gore 5 ayr1 evrede degerlendirilir.

Evre 1. PH’nin baslica 6zellikleri olan tremor, rijidite ya da bradikinezinin

unilateral olmasi

Evre 2. Yukarida adi gecen Ozelliklerin bilateral olmasi ve muhtemelen
konusma anormallikleri, postiirde bozulma ve yiiriime anormalliginin olmasi ancak

dengenin korunmus olmasi.

Evre 3. PH’nin bilateral 6zelliklerinin kotiilesmesi yan1 sira denge bozuklugu

vardir. Hasta hala tek basina islevlerini yerine getirebilir.

Evre 4. Hastalik ciddi sekilde ilerlemistir. Hasta aykta durabilir ancak

islevleri i¢in yardima muhtactir.

Evre 5. Hasta tekerlekli iskemle kullanmak zorundadir veya yataga

bagimlidir.

8.2. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D):

Hastalardaki depresyonun siddetini 6lgmek icin kullanilan, degerlendiricinin
derecelemesine dayanan, 17 soruluk bir Olgektir. 1960 yilinda Max Hamilton
tarafindan yayinlanmistir. Depresyonun derecesini 6lgmek i¢in en yaygin olarak
kullanilan ydntemdir. Olgegin uykuya dalma giicliigii, gece yaris1 uyanma, sabah
erken uyanma, somatik semptomlar, genital semptomlar, zayiflama ve i¢ gorii ile
ilgili maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4 arasinda derecelendirilmistir. Her
maddedeki belirtinin hastada bulunup bulunmadiginin ve “hafif”, “orta”, “agir” gibi
siddet derecesinin, o madde i¢in var olan sorularin yoneltilmesi ve yanitlarinin esas

alinmasiyla uzman tarafindan belirlenmesi suretiyle kullanilmaktadir. Yapilan

derecelendirmenin toplanmastyla 0 ile 53 arasinda degisen oOlgek toplan puani elde
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edilmektedir ve puandaki artis depresyonun siddetindeki artisa isaret etmektedir. 0-7
puan depresyon olmadigini, 8-15 puan arasi hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi
orta derecede depresyonu, 29 ve iizeri agir derecede depresyonu gostermektedir.
Turkiye icin gecerlilik, givenirlilik ¢alismast Akdemir ve ark. (1996) tarafindan
yapilmustir (132).

8.3. Parkinson Hastalign Uyku Olgegi (PHUO)

2001 yilinda Chaudhuri ve ark. tarafindan olusturulan Parkinson Hastaligi
Uyku Olgegi (PHUO) kullanilmaya baslanmistir. Bu &lgek hastanin son haftayr goz
onlne alarak yanitlayacagi 15 sorudan olusmaktadir. Bununla gece boyunca
uykunun bir bitin olarak kalitesi (soru 1), uykuya baslama ve devam ettirebilme
zorlugu (soru 2-3), gece HBS benzeri huzursuzluk verici semptomlarin varligt (soru
4-5), nokturnal psikoz (soru 6-7), noktlri (soru 8-9), noktlirnal motor semptomlar
(soru 10-13), uykunun dinlendiriciligi (soru 14) ve gin icindeki uyuklamalar (soru
15) degerlendirilebilmektedir. Test her bir soru igin 0 (sikayetlerin ¢ok siddetli
olmasi) ile 10 (sikayet olmamasi) arasinda puan verilerek yapilir. Toplam puan

150°dir (uyku ile ilgili hicbir sikayetin olmamasi) (133).

8.4. Epworth Uykululuk Olgegi (EUO):

Gun igindeki asir1 uyku hali ve ani uyuklamalarin degerlendirilmesinde
ise Epworth Uykululuk Olgegi (EUO) yaygin olarak kullanilmaktadir. Her birinin
0 ile 3 arasinda bir puan verilerek degerlendirildigi 8 sorudan olusmaktadir.
Toplam 10 veya daha fazla puan, artmis giindiiz uykululuk halini ve 15 zerindeki

puanlar da patolojik uykululuk halinin varligini diisiindiirmektedir (134).
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