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ÖZET 

PARKĠNSON HASTALIĞI’NDA UYKU BOZUKLUĞU VE DEPRESYON 

ARASINDAKĠ ĠLĠġKĠNĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

 

GiriĢ ve Amaç: Ġdyopatik Parkinson Hastalığı (ĠPH), klinik olarak istirahat tremoru, diĢli 

çark rijiditesi, bradikinezi ve postural reflekslerde bozulma ile karakterize progresif bir 

bozukluktur. ĠPH‟nda hastalığın Ģiddeti artıkça uyku bozuklukları, gündüz aĢırı uyku hali gibi 

ek sorunlar karĢımıza çıkmaktadır. ĠPH da günlük yaĢamı zorlayan etkilerin yanında 

psikolojik sorunları da beraberinde getirmektedir. Parkinson hastalarında depresyon varlığı 

hastaların yaĢam kalitesini kötü etkilemektedir. ÇalıĢmamızda ĠPH semptomların sıklıkları, 

prezentasyonları, iliĢkili risk faktörlerini ve birbirleriyle olan iliĢkilerini ĠPH‟ nın değiĢik 

evrelerinde uyku bozuklukları ile gündüz uykululuk hali ve bunun depresyonla iliĢkisini 

göstermeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: İPH tanısı alan 42 hasta ve 48 sağlıklı birey alındı. ĠPH grubunda 

Hoehn&Yahr (H&Y) değerlendirme skalaları ile hastalık derecelendirildi. Hamilton 

depresyon değerlendirme ölçeği (HAM-D) ile depresyon değerlendirmesi yapıldı. ĠPH ve 

kontrol grubuna, gece uykusu ve gündüz uyuklamalarının değerlendirildiği Parkinson 

Hastalığı Uyku Ölçeği (PHUÖ), gündüz uykululuğunun değerlendirildiği Epworth 

uykululuk ölçeği (EUÖ) uygulandı. Veriler yaĢ, cinsiyet, medeni durum değerlendirildi ve 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldı.   

Bulgular: ÇalıĢmaya alınan ĠPH‟ın EUÖ skoru arttıkça, PHUÖ skorununda anlamlı düzeyde 

azalma gerçekleĢmektedir ve bu artıĢın derecesi güçlü bir düzeydedir(r=-0,615;p=0,000). 

EUÖ arttıkça HAM-D skorununda anlamlı düzeyde artıĢ gerçekleĢmektedir ve bu artıĢın 

derecesi orta düzeydedir (r=0,388;p=0,000). PHUÖ değeri arttıkça, Hamilton ve Hoehn-Yahr 

değerininde anlamı bir düzeyde azalma gösterdiği belirlenmiĢtir ve bu iliĢkinin dereceleri 

güçlüdür.(Hamilton için r=-0,569 p=0,000; Hoehn-Yahr için r=-0,63 p=0,000). H&Y değeri 

arttıkça HAM-D skorunda anlamlı artıĢ gözlendi (r=0,422;p=0,005). 

TartıĢma: ĠPH‟da hastalık süresi ve özürlülük derecesindeki artıĢ ile paralel olarak belirgin 

kötüleĢme gösteren uyku bozuklukları ve gün içinde gündüzleri belirgin uyuklamalar 

gözükmektedir. Bu bozuklukların tanısı hastaların ve hasta yakınının ayrıntılı sorgulanması 

ile mümkün olabilmektedir. Hastalığın genel değerlendirmesi ve tedaviye yaklaĢımda uyku 

bozukluğu önemli bir parametre olabilir. Depresyon varlığı tanısal karıĢıklıklar yaratmakta, 
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hastalık Ģiddetini olumsuz etkilemektedir. Bu nedenlerden ötürü Parkinson hastalarında 

depresyon, aktif olarak sorgulanmalı ve saptandığında mutlaka tedavi edilmelidir. Parkinson 

belirtileri nedeniyle bozulmuĢ olan yaĢam kalitesinin daha fazla olumsuz etkilenmesinin 

önüne geçilebilinir. 

 

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastalığı; depresyon; uyku bozuklukları;    

 

ABSTRACT 

EVALUATĠON OF THE RELATĠONSHĠP BETWEEN SLEEP DĠSORDERS AND 

DEPRESSĠON ĠN PARKĠNSON’S DĠSEASE 

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). 
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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: Idıopathic Parkinson's Disease (IPD), depression, sleep disorders 

 

SĠMGELER ve KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

AH  Alzheimer hastalığı 

BPHDÖ BirleĢik Parkinson hastalığı değerlendirme ölçeği 

DKB  Dürtü kontrol bozukluğu 

ET  Esansiyel tremor 

EUÖ  Epworth uykululuk ölçeği 

GGPH  Genetik geçiĢli Parkinson hastalığı 

H&Y  Hoehn-Yahr Skalası 

HAM-D Hamilton depresyon değerlendirme ölçeği 

ĠPH  Ġdyopatik Parkinson Hastalığı 

IL  Ġnterlökin 

LC  Lewy cisimcikleri 

LN  Lewy nöritleri 

MG/L  Miligram/Litre 

MPTP  1-metil-4-fenil 1,2,3,6 tetrahidropiridin 

NO  Nitrik oksit 

PET  Pozitron emisyon tomografi 

PH  Parkinson Hastalığı 

PHUÖ  Parkinson hastalığı uyku ölçeği 

PLMS  Uykuda periyodik hareket bozukluğu 

RDB  REM uyku davranıĢ bozukluğu 

REM  Rapid eye movements 
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RLS  Huzursuz bacak sendromu 

SN  Substansia nigra 

UCH-L1 Ubiquitin C-terminal hidrolaz 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

            Ġdiyopatik Parkinson Hastalığı (ĠPH), klinik olarak istirahat tremoru, diĢli 

çark rijiditesi, bradikinezi ve postural reflekslerde bozulma ile karakterize progresif 

bir bozukluktur. Bu dört majör bulguya ilaveten otonom, motor, duyu ve 

kognisyon ile ilgili Ģikayetler de görülebilir. 

Ġlk olarak 1817 yılında Ġngiliz hekim James Parkinson tarafından “shaking 

palsy” (titrek felç) olarak tanımlanmıĢtır (1). PH, 65 yaĢ üstü populasyonun yaklaĢık 

% 1-2‟lik kısmını etkilemektedir (2).  

Dejeneratif hastalıklar, enfeksiyon veya travma gibi ortak etyolojileri olan 

diğer nörolojik hastalık gruplarının tersine, sıklıkla klinikopatolojik özellikleri ile bir 

araya toplanmıĢlardır. Merkezi sinir sisteminde nöron ve sinaps kaybıyla 

dejenerasyona yol açmaları, seçici olarak bir veya daha çok fonksiyonel sistemi 

etkimeleri ve ilerleyici seyirli olmaları temel özellikleridir. (3, 4, 5). 

Klinik olarak tanımlanmasından bu yana neredeyse iki yüzyıl kadar zaman 

geçmiĢ olmasına rağmen PH‟nın etiyolojisi halen net olarak aydınlatılabilmiĢ 

değildir. Patolojik olarak en fazla substansiya nigradaki pigmentli nöronlarda kayıp 

varlığı ile karakterizedir. Günümüzde bu hastalığın semptomlarının geliĢmesinden 

sorumlu nigral dejenerasyonun nedeni bilinmemektedir (6). Hastalık, beynin 

substantia nigra tabakası pars kompakta bölgesindeki dopaminerjik nöronların kaybı 

ve Lewy cisimcikleri (LC) adı verilen protein agregatlarının varlığı ile karakterizedir. 

Dopaminerjik nöronların yaklaĢık % 60-65‟ inin kaybı sonucu dopamin seviyesinde 

meydana gelen %80-85‟lik azalma motor fonksiyonlarda bozukluklara yol açar. Bu 

bozukluklar istirahat tremoru, bradikinezi, kaslarda sertlik (rijidite) ve duruĢ 

bozukluğu gibi semptomların ortaya çıkmasına sebep olur ( 7, 8). 

Uyku bozukluğu PH‟nda son yıllarda ilgi odağı olmaya baĢlamıĢtır (9.10). 

Gerek hastalığın patofizyolojik etkisi ile primer, gerekse tedavide kullanılan 

ilaçların etkisi ile uyku üzerinde etkilenimleri ortayan çıktığı bildirilmektedir 

(9,11,12).  

      Parkinson Hastalığı‟nda sadece fiziksel bozukluklar yaĢam Ģeklini etkilemez.  

Örneğin uyku bozuklukları ve depresyon gibi non-motor belirtiler yaygın ve önemli 

ölçüde günlük yaĢam kalitesini etkilerler. Hastalığın bu yönleri için tedavi 
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planlanması gerekmektedir. 

     Uyku bozukluğu Parkinson hastalarında son derece yaygın olup Parkinson 

hastalarının %88‟ı kadarında uyku bozukluğu mevcuttur (13). Uyku bozuklukları 

Parkinson hastalarında yaĢam kalitesinde önemli bir belirleyicidir. Aslında çoğu 

raporlar uyku bozukluğu ve depresyonun yaĢam kalitesinde önemli bir belirleyeci 

olduğunu göstermektedir. Ayrıca uyku bozuklukları ve gündüz uykuluk hali, 

gündelik hayat ve enerjiyi kötü yönde etkilemektedir (14). 

      PH da uyku bozuklukları uykuya dalmaktan veya uykuyu sürdürmekte 

zorlukla karakterize insomni; uykuda anormal motor aktiviteyle karakterize uykuda 

hareket bozuklukları veya REM uykusu davranıĢ bozukluğu (RDB); uykuda 

solunum bozuklukları veya gündüz uykululuk ve/veya karĢı konulmaz uyku 

ataklarıyla karakterize hipersomni Ģeklinde tanımlanabilir. Ġnsomni PH‟na spesifik, 

noktürnal immobilite, diskinezi veya noktürniye bağlı olabileceği gibi sıklıkla 

PH‟na eĢlik eden huzursuz bacak sendromu (RLS), uykuda periyodik hareket 

bozukluğu (PLMS) veya uykuda solunum bozukluklarının bir sonucu olarak da 

ortaya çıkabilir. RDB, REM uykusu sırasında ortaya çıkan, rüya içeriğiyle uyumlu 

kompleks Ģiddet içeren zarar verici hareketlerle karakterize bir parasomni olup 

PH‟na sıklıkla eĢlik eder (15). 

            Depresyon uykusuzluk için yaygın nedenlerinden biridir ve depresyon PH‟da 

çok yaygındır (16). Depresyonla, uyku ve yorgunluk arasındaki iliĢki karmaĢıktır ve 

pek anlaĢılmıĢ değildir. Uykusuzluk depresyonun doğrudan bir sonucu olabilir veya 

depresyon tedavisinde kullanılan ilaçlara ikincil olabilir. Yorgunluk ve uykusuzluk 

aĢırı gündüz uykusuna neden olur ayrıca depresyon da yorgunluğa sebep olabilir. 

              PH hastalarında uyku ve depresyon etkileri dikkatle çalıĢılmamıĢ olsa da, 

anketlerde klinik olarak belirgin olduğu doğrulanmıĢtır. PH ve depresyonlu 

hastalarda uyku bozuklukları daha fazla olmuĢtur (17). Bu nedenle, uykuyu 

etkileyecek olan depresyonun tedavisinin optimize edilmesi gerekmektedir. 

            Bu çalıĢmada; ĠPH‟nda hastalığın Ģiddeti artıkça uyku bozuklukları, gündüz 

aĢırı uyku hali gibi ek sorunlar karĢımıza çıkmaktadır. Parkinson hastalarında 

depresyon varlığı hastaların yaĢam kalitesini kötü etkilemektedir. ÇalıĢmamızda ĠPH 

semptomların sıklıkları, prezantasyonları, iliĢkili risk faktörlerini ve birbirleriyle olan 

iliĢkilerini ĠPH‟nın değiĢik evrelerinde uyku bozuklukları ile gündüz uykululuk hali 
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ve bunun depresyonla iliĢkisini göstermeyi amaçladık. 

            2.GENEL BĠLGĠLER 

            2.1. Ġdyopatik Parkinson Hastalığı 

ĠPH, klinik olarak istirahat tremoru, diĢli çark rijiditesi, bradikinezi ve 

postural reflekslerde bozulma ile karakterize progresif bir bozukluktur. Patolojik 

olarak en fazla substansiya nigradaki pigmentli nöronlarda kayıp ve buna eĢlik eden 

tipik eozinofilik sitoplazmik inklüzyon cisimlerin (Lewy intranöral inklüzyon 

cisimleri) varlığı ile karakterizedir. ĠPH, 1817 yılında Ġngiliz hekim James Parkinson 

tarafından „‟shaking palsy‟‟ (titrek felç) adı altında tanımlanmıĢtır (18). ĠPH, diğer 

tüm dejeneratif ve semptomatik parkinsonizm içinde en sık görülenidir (19). Diğer 

parkinsonizm tabloları değiĢik nedenlere bağlı olarak ortaya çıkabilir (Tablo 1) (20). 

Parkinsonizm, tek bir etyolojiden daha çok klinik bir antitedir, belli bir hastalıktan 

çok bir dizi belirtilerle giden bir tabloyu adlandırmak amacı ile kullanılır. ĠPH‟nın 

klinik olarak parkinsonizmin diğer nedenlerinden, özellikle Parkinson plus 

sendromlarından ayırt edilmesi, bunlarda tedaviye yanıtın kötü olması ve 

progresyonun daha hızlı olması nedeniyle önemlidir. 

 

Tablo 1. Parkinsonizm Sınıflaması 

I- Primer (İdyopatik) Parkinsonizm 

- Parkinson Hastalığı 

- Jüvenil Parkinsonizm 

II- Sekonder (Edinsel, semptomatik) Parkinsonizm 

- Ġnfeksiyöz: Postensefalitik, yavaĢ virüs enfeksiyonu, AIDS 

- Ġlaçlar: Dopamin reseptör blokerleri (Antipsikotikler, antiemetikler), rezerpin, 

tetrabenazin, alfa metil dopa, lityum, flunarizin 

- Toksinler: MPTP, CO, Mn, Hg, CS2, metanol, etanol 

- Vasküler: Multienfarkt demans, Binswanger Hastalığı 

- Travma: Boksör ensefalopatisi 

- Hipoksi 
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- Metabolik: Paratiroid hastalıkları, Hipotiroidi, Hepatoserebral dejenerasyon 

- Hemiparkinsonizm-hemiatrofi 

- Diğer: Beyin tümörleri, Normal basınçlı hidrosefali, siringomezensefali 

III- Heredodejeneratif Parkinsonizm 

- Huntington Hastalığı 

- Wilson Hastalığı 

- Pantotenat kinaza eĢlik eden nörodejenerasyon (Haller Vorden- Spatz Hastalığı)  

- Familyal Olivopontoserebellar atrofi 

- Familyal Bazal gangliyon kalsifikasyonu (Fahr Hastalığı) 

- Seroid-lipofuksinoz 

- Gerstmann-Straussler-Scheinker Hastalığı 

- Machodo-Joseph Hastalığı 

- Periferik nöropatili ailesel parkinsonizm 

- Nöroakantositozis 

- Lubag (Filipino X‟e bağlı distoni ve parkinsonizm tablosu) 

- Striatal nekrozlu mitokondrial sitopatiler 

IV- Parkinson Plus Sendromlar 

- Progresif supranükleer 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‟ ın parkinsonizm-demans-ALS kompleksi (PDACG) 

- Parkinsonizm-primer demans kompleksi 

- Progresif pallidal atrofi-pallidonigral dejenerasyon 

- Pallidopiramidal hastalık 
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ĠPH, klinikopatolojik bir tanımdır. Bununla beraber bazı hastalıklar, ĠPH‟ nın 

klinik semptomlarını taklit edebilir. Levodopaya yanıtlı parkinsonizmin tipik 

özellikleri olan fakat histopatolojik bulguları LC barındırmayan AH ile uyumlu 

hastalar bildirilmiĢtir. Bunun yanında ĠPH‟nın tipik nöropatolojik özellikleri olan 

substansiya nigrada (SN) hücre kaybı ve LC‟ni barındıran bir kısım primer demanslı 

vakalar da tanımlanmıĢtır (18, 21). Bu nedenle ĠPH‟ nın klinik ve patolojik teĢhisi 

için tam bir altın standart yoktur. Halen, ĠPH tanısı alan bir hasta için kabul edilebilir 

klasik nigral hücre kaybı ve Lewy Body inklüzyonlarından baĢka beyin sapı ve diğer 

beyin alanlarında ilave patolojinin ne tipte ve ne kadar olduğu açıkça 

tanımlanmamıĢtır. Bu ĠPH‟da mental disfonksiyon ve demansla ilgili literatürdeki 

karıĢıklığı kısmen de olsa açıklayabilir (18). 

       ĠPH, hareket bozukluğu grubunda olan hastalıklar içerisinde esansiyel 

tremordan sonra en sık görülen tablodur. ĠPH‟ nın tüm dünyada, tüm ırklar ve tüm 

etnik gruplarda görüldüğü bilinmektedir. ĠPH, tipik olarak orta ve ileri yaĢın hastalığı 

olup, ortalama 50-60 yaĢlarda baĢlayıp, yaklaĢık 10-20 yıllık bir süreçte progresif 

olarak ilerlemektedir (22, 23).  

            ĠPH, nadiren genç yaĢlarda da baĢlayabilir, tüm hastaların %5‟inde hastalığın 

40 yaĢından önce baĢladığı bilinmektedir ve “erken baĢlangıçlı Parkinson hastalığı” 

olarak tanımlanmaktadır (23, 24). Ġnsidans ve prevalans yaĢla birlikte yükselir. 

Erkeklerde biraz daha sıktır. 65 yaĢ üstü populasyonun %1‟ini etkiler. 

Nörodejeneratif hastalıkların en sık görülenlerinden biridir ve 65 yaĢ üstü 

populasyonun %1‟ini etkiler (25). ÇeĢitli ülkelerde yapılan çalıĢmalarda farklı 

sonuçlar bildirilse de, genel olarak parkinsonizmin yıllık insidansının 4,5-21/100 000 

arasında değiĢtiği bilinmektedir (22, 23). Hastalık prevalans değerleri değiĢkenlik 

göstermektedir. Prevalans 80,6-187/100 000‟dir (26). EskiĢehir‟de yapılan bir 

çalıĢmada Türkiye için prevalans değeri 111/100 000 olarak bildirilmiĢtir (27). ĠPH 

ile ilgili epidemiyolojik çalıĢmalarda, yanılgının ana kaynağı tanısal belirsizliktir. 

Bazılarının yöntem farklılıklarından kaynaklanabilmesinin yanı sıra, PH‟nın 

etyolojisi ile ilgili faktörlerin populasyonlardaki değiĢik dağılımları, coğrafi 

farklılıklara da bağlı olabilir. Bu faktörler, hastalığa yatkın kiĢilerin genetik 

farklılıklarından ve değiĢik türde hastalık yapan ya da koruyucu etkenlerin 

varlığından oluĢmaktadır (28).  
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           2.2. Etyoloji 

ĠPH‟nın etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Yapılan birçok klinik 

araĢtırmalar, çevresel faktörlerin yanı sıra kalıtsal özelliklerin de önemli bir rolü 

olabileceğini göstermektedir (29). Hastalık genetik yatkınlık taĢıyan insanlarda henüz 

çok iyi anlaĢılamayan değiĢik çevre faktörlerinin etkisi sonucu ortaya çıkmaktadır. 

Son zamanlarda bulunan genetik ve biyokimyasal veriler ıĢığında genetik ve/veya 

çevresel nedenlerle hasara uğrayan ubiquitin-proteozom sisteminin ĠPH‟nın 

patogenezinden sorumlu ana mekanizma olduğu düĢünülmektedir (30). 

 

2.2.1. Risk Faktörleri 

 

2.2.1.1. YaĢ 

YaĢlılarda görülen yeti yitimi nedenlerinden biri olarak tespiti ile hastalığın 

yaĢlanmanın hızlanmıĢ bir Ģekli olabileceği ve yaĢla iliĢkili yavaĢ nigral hücre 

yıpranmasının, sıklığı altmıĢ yaĢın üzerindekilerde giderek artan semptomların 

baĢlamasına ve ilerlemesine neden olduğu görüĢleri ortaya atılmıĢtır (4, 7, 31, 32). 

ĠPH, 40 yaĢından önce enderdir, ilerleyen yaĢla insidansta artma görülür. Nöronal 

zayıflamanın yaĢla ilgisine bağlı bir etyolojik mekanizmanın varlığı öne sürülmüĢtür 

(19). 40 yaĢın altında baĢlayan olgular erken baĢlangıçlı ĠPH, 20 yaĢından önce 

baĢlayan olgular jüvenil Parkinson hastalığı olarak tanımlanır. Jüvenil 

parkinsonizmde farklı bir nigral dejenerasyon örüntüsü vardır ve genellikle 

kalıtsaldır (33).  

 

2.2.1.2. Cinsiyet  

Aynı yaĢ grubundaki kadın ve erkeklerde yapılan çalıĢmalarda erkeklerde 

ĠPH için orta derecede (1,2-1,5 kat) artmıĢ risk gösterilmiĢtir (19,34). PH insidansı 

çoğu toplumda erkeklerde kadınlardan daha yüksektir. Kaliforniyada yapılan bir 

çalıĢmada insidans erkeklerde %91 daha yüksek (19/100.000 kadınlarda) 

bulunmuĢtur (35). 
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2.2.1.3. Çevresel risk faktörleri 

Genç narkotik bağımlılarında, MPTP (1-metil-4-fenil 1,2,3,6 

tetrahidropiridin) içeren sentetik eroinin intravenöz enjeksiyonu ile ortaya çıkan 

toksik parkinsonizm olguları, bazı durumlarda eksojen ajanlara maruz kalmanın, 

ĠPH‟ya yol açabileceğini düĢündürmüĢtür. MPTP‟ye bağlı parkinsonizmin çarpıcı 

özelliği, daha yaygın santral sinir sistemi harabiyeti yapması beklenirken, tamamen 

ĠPH‟nın anatomik ve klinik özelliklerini göstermesidir (36). Diğer eksojen 

nörotoksinler, eser elementler, siyanid, vernik incelticileri, organik solventler, 

karbonmonoksid, karbondisülfid, hidrojen sülfid ve nitrik oksiddir. Hastalığa yol 

açabilecek çevresel faktörler, kırsal alanda yaĢama, kuyu suyu içme, tarım 

böceklerinin ilaçlanması olarak sıralanmaktadır. Betakarbolinler ve 

tetrahidroizokuinolinler gibi toksinler dopamin hücre ölümüne yol açarak hastalığa 

neden olabilirler (19). 

 

2.2.1.4. Travma 

Diğer nörolojik ve psikiyatrik bulgularla iliĢkili olarak Ģiddetli kafa 

travmasının Parkinsonian sendroma neden olabileceği belirtilmektedir (37). Bazı 

epidemiyolojik çalıĢmalar kafa travması ile ĠPH geliĢimi arasında pozitif bir iliĢki 

olduğunu göstermekle beraber diğer araĢtırmacılar belirgin bir artıĢ olmadığını 

belirtmiĢlerdir (38-40). Prospektif yolla toplanan bilgiler böyle bir iliĢki 

göstermedikçe, travmanın ĠPH‟da risk artıĢına yol açtığı kabul edilmemelidir. 

 

           2.2.1.5. Genetik faktörler 

PH ile ilgili ilk ailesel çalıĢma Gowers tarafından 1888 yılında yapılmıĢtır 

(41). Gowers‟dan beri hastalığın patolojisinde genetik faktörlerin rol aldığı 

düĢünülmüĢ ve çok çeĢitli çalıĢmalar yapılmıĢtır. Genetik GeçiĢli Parkinson 

Hastalığı‟nda (GGPH) yapılan çalıĢmalar sonucunda mutasyonu halinde doğrudan 

hastalığa yol açan ondan fazla genetik lokus saptanmıĢtır. Bunlar 4. kromozom 

üzerinde alfa-sinnüklein (otozomal dominant) ve UCH-L1 (Ubiquitin C-terminal 

hidrolaz) (otozomal dominant) genleri, 6. Kromozom üzerindeki parkin geni 

(otozomal resesif), 1. kromozom üzerindeki DJ-1geni (otozomal resesif) ve 1,2,4,12 
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kromozomlar üzerinde yeri saptanan ancak henüz tam olarak tanımlanmayan gen 

lokuslarıdır (42).    

Parkinson hastalarının %15‟inde, en az bir, birinci derecede akrabada ĠPH 

vardır. Postmortem incelemeler, LC saptanma prevalansının klinik olarak ortaya 

çıkan ĠPH‟dan 10 kez daha sık olduğunu göstermiĢtir. Ġkiz çalıĢmalarında 

monozigotik ikizlerde %8, dizigotik ikizlerde %5 oranında ĠPH görüldüğü 

bildirilmiĢtir. Pozitron Emisyon Tomografileri (PET) çalıĢmalarında, ĠPH olanların 

ikizlerinde subklinik ĠPH insidansının yüksek olduğu gösterilmiĢtir (43). Ġlk defa 

1996 yılında Ġtalyan kökenli geniĢ bir ailedeki ODPH olgularının incelenmesiyle 

tanımlanan alfa-sinüklein‟e ait A53T mutasyonu genetik geçiĢli PH‟da bulunan ilk 

mutasyondur. Alfa-sinnüklein içeren protein agregatları yıkılması gerektiği halde 

yıkılamadığı için hücrede toksik bir etki yaratmaktadır (44). Ġkinci mutasyon olan 

A30P mutasyonu ise Alman bir ailede tanımlanmıĢtır (8). A30P mutasyonunun klinik 

tablosunun sporadik PH‟ ye benzediği bulunmuĢtur (45). Bulunan son mutasyon ise 

E36K mutasyonudur ve bu mutasyona sahip bireylerin klinik tablosunda demans ön 

plana çıkmaktadır (44).  

1998 yılında Japonya‟ da jüvenil baĢlangıçlı otozomal resesif geçiĢ gösteren 

ailesel PH olgularında bağlantı analizi ve pozisyonel klonlama yöntemleri ile 

bulunan parkin geni yaklaĢık 500 kilobazlık bir bölgeyi kaplayan ve 12 kodlayıcı 

ekzonu bulunan bir gendir. ġimdiye kadar bu gende 39 nokta mutasyonu ve 29 farklı, 

ekzon içi değiĢiklik (delesyonlar, duplikasyonlar ve triplikasyonlar) tanımlanmıĢtır. 

Kontrol bireyleri ile kıyaslandığında PH olan bireylerde pozitif aile öyküsü 

tutarlı bir Ģekilde daha sık bildirilmektedir. Ailelerin paylaĢtıkları ortama iliĢkin 

çevresel risk faktörü ya da faktörlerinin rolü olabileceğidir. Ġkiz çalıĢmaları bu 

anlamda iyi bir model oluĢturur. Birçok ikiz çalıĢması monozigotik ikizlerin dizotlara 

göre PH için risk artıĢını göstermemiĢtir (46,47). 
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2.2.1.6. Esansiyel tremor  

Esansiyel tremor (ET) hastalarının zamanla Parkinsonizm geliĢtirebildiği 

bilinmektedir (48). Ġlk kez 2008 yılında epidemiyolojik olarak ET‟ nın PH riskini 4 

kat artırdığını gösteren bir çalıĢma yapılmıĢtır (49). 

 

2.3. Klinik Özellikleri 

PH‟ nın semptomatik dönemi genel olarak istirahat tremoru veya 

bradikineziyle, daha ender olarak distoniyle baĢlar (Tablo 2) (53,54). 

Tablo 2. Klinik Belirtiler 

 

 Primer motor belirtiler                          Psikiyatrik belirtiler 

 Bradikinezi                                               Depresyon 

 Tremor                                                      Anksiyete 

Rijidite                                                     Panik atak                                                                     

  Postural dengesizlik                           Ġlaca bağlı halüsinasyonlar  

  Yürüme Bozukluğu                       

 

Diğer motor belirtiler                            Diğer otonom belirtiler  

Hipokinetik konuĢma                              Termoregülasyon bozukluğu  

Maske yüz                                                Ortostatik hipotansiyon  

Mimiklerde azalma                                  Empotans 

Bacak distonisi                                          Kabızlık Hipersalivasyon 

Mesane disfonksiyonu Mikrograf             Seboreik dermatit 

 

Kognitif belirtiler                                     Duysal belirtiler 

Demans                                                      Ağrı 

Bradifreni                                                   UyuĢma veya karıncalanma 

                                                                     Olfaktör defisit 

                                                                      Akatizi 
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2.3.1. Bradikinezi   

Bradikinezi, ĠPH‟da bazal gangliyon disfonksiyonunun en karakteristik 

semptomudur. Altın standart olarak kabul edilen „‟UK Brain Bank‟‟ tanı kriterlerine 

göre ĠPH tanısı için bradikinezi varlığı Ģarttır (55). Hastalarda istemli hareketlerin 

baĢlamasında gecikme, bir hareketten diğerine geçmede zorlanma ve hareketin 

amplitüdünde küçülme görülür. Önceleri distal kaslar, daha sonra tüm kas grupları 

etkilenir. Hastalık ilerledikçe bradikineziden dolayı, hastalar en basit günlük yaĢam 

aktivitelerini yerine getiremezler, tüm istemli hareketlerle birlikte konuĢma ve 

yürümeleri de yavaĢlar. Zaman içinde ileri derecede özürlü konuma gelmeleri 

sonucunda baĢkasının yardımına gereksinim duyarlar (53, 54, 56).  

 

 

2.3.2. Tremor 

Ġstirahat tremoru, ĠPH‟nın en iyi tanımlanan ve en spesifik kardinal 

bulgusudur. Olguların %50-75‟inde ilk motor semptom olarak tremor ortaya çıkar 

(57). Klinik izlem boyunca hafiften belirgine kadar değiĢen ölçülerde tremor 

saptanma sıklığı %85‟e ulaĢır. Ancak %15 oranında hastada hastalığın hiçbir 

döneminde tremor gözlenmez (58). PH‟da klasik 4-6 Hz istirahat tremoru yanında 

olguların %40-60‟ında daha hızlı frekanslı (5-8Hz) postural-kinetik tremor tabloya 

eĢlik eder. 

ĠPH‟nın ilk bulgusu esansiyel tremora benzer Ģekilde postural tremor olabilir. 

ĠPH‟da postural tremorun ayırt edici özelliği kolların ileriye uzatılması ile tremorun 

ortaya çıkması arasında saniyeler ile bir dakikaya kadar süren bir latent evrenin 

olmasıdır (59). ĠPH‟da tremor en sık ellerde, bazen de ayaklar dil, çene ya da dudakta 

olabilir. ĠPH‟da ses ve baĢ tremoru görülmez. Ancak yakın geçmiĢte baĢ tremoru 

bulunan beĢ Parkinson hastası bildirilmiĢtir (60). Tremor stres ile mental aktivite 

sırasında (örneğin bir aritmetik iĢlevi yaparken), yürürken, diğer ekstremitenin motor 

hareketi sırasında artar. O ekstremitenin harekete baĢlamasıyla ve uyku sırasında 

kaybolur (61).  
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2.3.3. Rijidite 

Rijidite, agonist ve antagonist kaslarda eĢ zamanlı tonusun artmasıdır (61). 

Rijidite el bileğini hareket ettiren kaslarda olduğunda diĢli çark belirtisi alınır (62). 

ĠPH‟da rijidite görülme sıklığı açık bir biçimde yalnızca bazı serilerde bildirilmiĢtir 

ve oranlar % 89-99 arasında değiĢmektedir (62). Proksimal (boyun, omuz, kalça) ve 

distal (el ve ayak bilekleri) yerleĢimli olabilir. Rijidite, tremora göre daha az 

değiĢken bir bulgu olup, hastanın fonksiyonel dizabilitesini daha iyi yansıtır. 

           Hafif olgularda rijiditeyi ortaya çıkarmak, ancak karĢı ekstremiteye 

tekrarlayıcı hareketler yaptırmakla mümkün olabilir. Rijidite sıklıkla el bileğinde 

pasif rotasyon hareketleri ve dirsekte fleksiyon ve ekstansiyon hareketleri ile 

değerlendirilir. Hastalar rijiditeyi ekstremitelerde, boyunda, bazen de sırt kaslarında 

sübjektif sertlik veya kasılma Ģeklinde tanımlayabilir. Bazen rijiditeye bağlı 

rahatsızlık ve gerçek ağrı hastanın geliĢ yakınması olabilir. Rijiditeye bağlı ağrılı 

omuza yanlıĢlıkla artrit, bursit ya da rotator cuff tanısı konulabilir. Rijidite sıklıkla 

boyun ve gövdede fleksiyon gibi postural deformitelerle birliktedir (63). Rijidite 

birbirinden çok farklı hareket bozukluklarının önde gelen özelliklerinden biridir ve 

ĠPH‟ya özgü değildir. Rijiditenin derecesi değiĢkendir ve genellikle tremor gibi 

unilateral baĢlar ve daha sonra karĢı tarafa yayılabilir.            

 

           2.3.4. Postural insitabilite 

Postural instabilite, ĠPH‟nın en az spesifik, ancak en fazla özürlülük yaratan 

kardinal bulgusudur (64). Propulsiyon ya da retropulsiyon ile bağlantılı denge kaybı 

Ģeklindedir ve sıklıkla hastalığın geç evrelerinde ortaya çıkar. Postural reflekslerin 

kaybına bağlı olarak geliĢen bu bulgu, ĠPH‟daki düĢmelerin en sık nedenlerinden 

biridir. Örneğin iskemleden kalkmada, yürürken dönüĢler sırasında veya hafif 

darbelerde dahi dengelerini koruyamazlar, sendelerler ve bir yere tutunamazlarsa 

öne, geriye ve yanlara doğru düĢerler. DüĢmeler baĢ ve vücutta yaralanmalara 

ve/veya kırıklara neden olabilir. Bu durumdaki hastalar sonunda tekerlekli 

sandalyeye bağımı duruma gelebilirler (54, 65- 67) 

Postural instabilitenin derecesini değerlendirmek için „‟ çekme (pull) testi‟‟ 

kullanılır. Bu test ile hastanın omuzlarına uygulanan ani bir çekme hareketine verdiği 

(67) postural yanıt değerlendirilir. Postural instabilitesi olan olgularda, özellikle 
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gövdede fleksiyon postürü varlığında, “festination” Ģeklinde giderek hızlanan bir 

yürüyüĢ ortaya çıkar. Bu arada hasta adeta düĢmemek için ağırlık merkezini 

yakalamaya çalıĢır Ģekilde yürür ve durmakta güçlük çeker (61). Postural instabilite 

dopaminerjik tedaviye en dirençli klinik bulgudur (20).  

 

 

           2.3.5. Diğer motor semptomlar 

 

2.3.5.1. Yürüme bozukluğu 

Hastalığın erken dönemlerinde hafiftir, nispeten yaĢlı hastalarda ise öne eğik 

postürün eĢlik ettiği ilk belirti olabilir. PH‟ da yürümeyi baĢlatma, dönüĢ yapma ve 

bazen de durabilme zorluğu vardır. Hasta ilk adımları atmakta zorlanabilir, 

baĢlattıktan sonra küçük adımlarla, ayakları yerde sürüyerek yürüme ve eĢlik eden 

otomatik kol sallama hareketlerinin azalması ya da yokluğu söz konusudur (68). 

Diğer bir yürüme bozukluğu olan ve hastalığın ileri evrelerinde akinezi 

nedeni ile ortaya çıkan “donma” veya “kilitlenme” Ģeklinde tanımlanan durumda 

hasta düzgün biçimde yürürken aniden ayakları yere yapıĢmıĢ gibi kalır. Kilitlenme 

bazı hastaların kollarında ve göz kapaklarında da gözlenebilir. BeĢ-on saniye içinde 

aniden çözülür. Kilitlenme daha çok ağır rijiditenin, bradikinezinin, postürü 

sürdürememenin ve uzun hastalık süresinin varlığında ortaya çıkar. Hastaların 

yaklaĢık %47‟si kilitlenme olayını yaĢadıklarını ifade etmiĢlerdir. Hastalar emir 

üzerine yürümeyi baĢlatma, yerinde sayma, yerdeki bir cismin üzerinden bacağını 

atarak yürüme, müzik ya da metronomun temposuna uyarak yürüme, vücut ağırlığını 

sırayla bir bacağa kaydırma gibi bazı manevralar kullanarak kilitlenmenin üstesinden 

gelebilirler. 

 

2.3.5.2. KonuĢma bozukluğu 

      Ses tonun da azalma genellikle ilk değiĢikliktir. Diğer bir değiĢiklik “monoton 

konuĢma” adı verilen konuĢmanın doğal müzikalitesinin, yani inici çıkıcı ses 

tonlarının kaybıdır. Ender görülen bir durumda “palilali” adı verilen ve belli bir 

hecenin kelimenin tam ortasında ya da sonunda birçok kez tekrar edilmesi eğilimidir. 
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KonuĢurken yüz ifadesini veren hareketlerin ve yardımcı açıklayıcı el hareketlerinin 

ve jestlerin yapılamaması da iletiĢimi zorlaĢtırır (69). 

 

2.3.5.3. Disfaji 

Orofasyal-larenjeal bradikinezi ve rijiditeye bağlı olarak yutma ve 

çiğnemenin yavaĢlamıĢ olmasına, yutma refleksinin baĢlatılamaması ve yutma 

iĢlevinin larenks ve özofagusta yavaĢlamasına bağlı olarak yemek ağzın gerisinde ve 

boğazda birikir. Sıvı ve katılar aynı zorlukla yutulur ancak yumuĢak gıdaların 

mideye daha çabuk indiği bilinir. Hastaların ağzında tükürük birikir, miktarı artınca 

dudak kenarından akabilir (siyalore). 

 

2.3.5.4. Distoni 

Nispeten genç yaĢtaki hastalarda ilk semptom, istem dıĢı olarak bir ayağın içe 

dönmesi Ģeklinde ortaya çıkan distoni olabilir, sıklıkla ağrılı olur, yürüyünce 

kötüleĢir. “Kapalı dönem” diskinezileri genellikle distoniktir, ayakları etkiler ve 

ağrılı olabilir. Ayak ve parmaklarda kasılma ve kramplar tipik olarak ilaç plazma 

konsantrasyonu en düĢük olduğu zaman, sabah erken saatlerde veya hasta uykudan 

uyandığında olur (erken sabah distonisi) (70). Öte yandan levadopanın yan 

etkilerinden birisinin distoni olması nedeni ile anamnez alırken tedaviyle iliĢkisi 

sorgulanmalıdır (53). 

 

2.3.5.5. Okülomotor iĢlev bozukluğu 

Göz kırpmanın azalması, göz yüzeyinde irritasyon, gözyaĢı azalması, 

befarospazm, azalmıĢ konverjans ve yukarı bakıĢ kısıtlılığı, hastalık ilerledikçe 

gözlerin yavaĢ takip hareketlerinde anormallikler, göz kapağı açma apraksisi ve 

okülojir krizler ortaya çıkabilir(71). 

 

2.3.6. Motor dıĢı semptomlar 

2.3.6.1. Duysal semptomlar 

PH bağlı duysal semptomlardan birincisi ağrıdır. Ağrılar sıklıkla 

dopaminerjik ilaçlarla düzelir. Levadopa kullanan ve doz sonu kötüleĢmesi geliĢmiĢ 
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olan hastalarda, “kapalı” dönemlerde ağırlaĢmıĢ motor semptomların yanı sıra, 

vücutta yaygın ve bazen çok Ģiddetli ağrılar olabilmektedir. Nitekim bu hastalarda 

levodopa verildiğinde diğer PH belirtilerinin düzelmesiyle birlikte ağrılar 

olabilmektedir. Nitekim bu hastalarda levodopa verildiğinde diğer PH belirtilerinin 

düzelmesiyle birlikte ağrılarda ortadan kalkar (54,72). Ġkinci sırada duysal semptom 

olarak paresteziler gelir. Parkinson hastalarında, hastalığın herhangi bir döneminde, 

motor defisitlerin Ģiddeti ile iliĢkisiz olarak uyuĢma, yanma veya karıncalanma hissi 

Ģeklinde parestezilere sıkça rastlanır. Bazı hastalar eller ve/veya ayaklarında üĢüme 

hissinden yakınırlar. Bu yakınmalar uygun dozlardaki Parkinson ilaçları ile 

genellikle düzelir. 

 

           2.3.6.2. Otonom semptomlar  

Ġleri evre PH‟da nörodejeneratif süreç kalp ve kan damarların çalıĢmasını 

düzenleyen otonom sinirleri de etkilediğinde, hastalar uzun süre yattıktan sonra hızla 

ayağa kalktıklarında göz kararması, baĢ dönmesi ve sersemlik hissinin eĢlik ettiği 

ortostatik hipotansiyon ortaya çıkar. Hastalar yatar durumdayken ölçülen sistolik kan 

basıncı değerinin, ayakta 3 dakika durduktan sonraki ölçümde 20 mm Hg ve daha 

fazla düĢmesi anlamlıdır. Ayrıca Parkinson hastalığı tedavisinde kullanılan 

dopaminerjik ilaçlar da ortostatik hipotansiyona yol açabilir (53, 70, 73). 

Konstipasyon, erken evrelerde ve presemptomatik dönemde gözlenebilen sık 

semptomlardandır. Özellikle günlük sıvı tüketiminin yetersiz olduğu ve lifli gıdaları 

az tüketen bazı hastalarda megakolona yol açacak derecede ağır kabızlık söz konusu 

olabilir (53, 70). 

Üriner inkontinans, özellikle ileri evrelerde noktüri, pollaküri ve yetiĢememe 

tarzında inkontinans görülebilir. Nadir de olsa mesane kaslarında tutukluk hali 

olabilir ve idrar yapma sık ve az çıkma Ģeklinde olabilir. 

 

2.3.6.3.Nöropsikiyatrik semptomlar  

Depresyon; parkinson hastalarının % 40-60‟ında hastalığın herhangi bir 

döneminde depresyon görülür (53). Sıklıkla anhedoni, inisiyatif kaybı, anksiyete veya 

panik ataklarla birliktedir. Depresyon geliĢimde dejeneratif sürecin serotonin, 
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noradrenalin ve asetilkolin salgılayan nöronları da etkilemesinin rolü olduğu 

düĢünülmektedir(70). 

PH tedavisinde kullanılan tüm ilaçlar özellikle yaĢlı ve kognitif yıkımı olan 

hastalarda halüsinasyonlara yol açabilir. PH„da psikozun dejeneratif süreç ve kullanılan 

ilaçların yanı sıra, genetik faktörler ve hastanın premorbid kiĢiliği ile de iliĢkili 

olabileceği düĢünülmektedir. 

Erken evrelerde mental durum bozuklukları izlenmez. Hastalığın ileri evrelerinde 

ve özellikle ileri yaĢlarda ve akinetik-rijid formda daha sık olmak üzere tüm hastaların 

yaklaĢık %30-40‟ında kognitif iĢlevlerde bozulma ortaya çıkar(74-75). 

Dürtü Kontrol Bozukluğu (DKB); baĢta dopamin agonistleri olmak üzere, PH 

tedavisinde kullanılan ilaçlar oldukça seyrek olarak, hastaların sosyal ve meslek 

yaĢamlarını olumsuz yönde etkileyen bazı davranıĢlarına yol açabilir. DKB, özellikle 

genç yaĢlardaki erkek hastalarda daha sık ortaya çıkar. Bu davranıĢ bozukluklarının 

semptomları, amaçsız stereotipik davranıĢlar (punding), agresif hiperseksüalite, 

kompulsif yemek yeme, kumar oynama ve kompulsif ilaç kullanma Ģeklindedir 

(76,77,78). 

 

Tablo 3: Ġdyopatik Parkinson Hastalığı‟nın sekonder bulguları 

• Kognitif (Demans, bradifireni, vizyospasyal defisitler) 

• Psikiyatrik (Depresyon, anksiyete, uyku bozuklukları) 

• Kraniofasial (Maske yüz, göz kırpmanın azalması, akomodasyonun bozulmasına bağlı 

bulanık görme, olfaktor bozukluklar, dizartri, pallilali, disfaji, siyalore) 

• Otonomik (Ortostatik hipotansiyon, konstipasyon, aĢırı terleme, anormal 

termoregülasyon, üriner problemler, meteorizm) 

• Duysal (kramp, parestezi, ağrı) 

• Kas-iskelet sistemi (Skolyoz, bilek ve ayak distonisi) 

• Deri (Sebore) 

• Diğer (Mikrografi, kilo kaybı...) 
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2.4. Tanı ve Ayırıcı Tanı 

ĠPH tanısı için değiĢik tanı kriterleri geliĢtirilmiĢtir. Bunlar arasında en sık 

kullanılandan biri Hughes ve arkadaĢlarının 1992 yılında yayınladıkları tanı kriterleridir. 

Bu kriterlere göre tanı 3 basamaktan oluĢmaktadır (Tablo 4) (55,79).  

Tablo 4: Ġdyopatik Parkinson Hastalığı‟nın Tanısı 

1- Parkinsonien sendromun tanısı: 

- Bradikinezi 

- AĢağıdakilerden en az birinin bulunması 

· 4-6 Hz istirahat tremoru 

· Vizüel, vestibuler, serebellar veya proprioseptif fonksiyon bozukluğunun 

neden olmadığı postural instabilite 

2- İPH için dışlama kriterleri 

- Parkinsonizme yol açabilecek inme, kafa travması, ensefalit, nöroleptik ilaç 

kullanımı, hidrosefali veya beyin tümörü gibi belli bir neden saptanması 

- Okülojirik kriz 

- Supranükleer bakıĢ paralizileri 

- Serebellar bulgular 

- Erken Ģiddetli otonomik yetmezlik 

- Erken Ģiddetli demans 

- Yüksek doz levodopaya kötü yanıt 

3- İPH için destekleyici kriterler 

- AĢağıdakilerden en az üçünün bulunması 

· Unilateral baĢlangıç 

· Progresif seyirli olması 

· Hastalığın baĢladığı tarafta bulguların asimetrik olarak daha belirgin 

devam etmesi 

· Levodopaya çok iyi (%70-100) yanıt olması 

· En az 5 sene veya daha fazla levodopaya yanıtın devam etmesi 

· Levodopaya bağlı diskinezilerin ağır olması 

· Klinik seyrin 10 yıl ya da daha fazla devam etmesi 
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Genellikle ileri dönemlerinde ortaya çıkabilen otonomik disfonksiyon 

(semptomatik ortostatik hipotansiyon, impotans, miksiyon-defekasyon problemleri), 

demans ve hastalığın her döneminde görülebilen depresyon gibi bulgular klinik 

tabloya eklenebilir (80). 

   

           2.5. Nöropatoloji 

ĠPH için bütünüyle güvenilir bir klinik gösterge bulunmaması, klinik 

özelliklerin ya da bunların kombinasyonlarının tanısal yararını değerlendirmede 

nöropatolojik doğrulamayı zorunlu kılmaktadır (32,81). SN melanin içeren 

dopaminerjik hücrelerin kaybı ve kalan hücrelerin içinde de LC olarak adlandırılan, 

ağırlıklı olarak "ubiquitin" denen bir protein içeren küresel inklüzyon cisimciklerinin 

varlığı ĠPH için tanımlayıcı sayılır (7,31, 32, 82-85). 

PH‟ nın iki özgün patolojik özelliği nöron gövdesinde bulunan soluk cisimler 

ve LC ve nöron uzantılarında ip ya da iğ Ģeklinde agregatlar olan Lewy nöritleridir 

(LN) (86). ĠPH‟ nın patolojik belirleyicisi olan LC, ilk kez 1912 yılında F.H. Lewy 

tarafından Parkinson hastalarının beyin sapında, SN‟nin nöromelanin içeren 

nöronlarının sitoplazmasında yer alan küre biçiminde inklüzyonlar olarak 

tanımlanmıĢtır (81).  

LC‟nin ana komponenti alfa-sinnüklein proteinidir. Fizyolojik rolü çok iyi 

bilinmeyen bu proteinin presinaptik terminallerde yoğun olarak bulunduğu ve 

nörotransmitter vesikül fonksiyonunu modüle ettiği düĢünülmektedir (87). 

LC‟lerinde bu protein, %90 ın üzerinde bir oranda, 129. Serin aminoasidinden 

fosforile olmuĢ ve ubikutin bağlanmıĢ durumdadır (88). Bu fosforilizasyon alfa-

sinnüklein‟in çözünmez fibriler yapıda olmasını kolaylaĢtırır. LC oluĢumunda önce 

fibriler özellikte alfa-sinnüklein monomerlerin, takiben oligomerik protofibrillerin ve 

bunların bileĢimi ile de fibrillerin oluĢarak LC içinde birikimler oluĢturduğu 

düĢünülmektedir(89).  

PH patolojisi bölgesel bir dağılım paterni göstermektir. ĠPH beyinde 

tanımlanmıĢ dopaminerjik yolakların en büyüğü olan nigrostriatal yolakta oluĢan 

nöronal hasar ile doğrudan iliĢkilidir. Bu yolak SN‟nin pars kompakta bölgesindeki 

nöronların aksonlarından kaynak alır, diensefalonda median ön beyin içine girer ve 

korpus striatumda sonlanır. Korpus striatumdaki uçları beyindeki total dopaminin 
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yaklaĢık %75‟ini içerir. Yolaktaki nöronlarda oluĢan dejenerasyona bağlı olarak 

yeterince dopamin üretilememesi ve dopaminerjik etkinliğin azalması hastalığın 

baĢlıca nedenidir (82,90-91). 

Tipik klinik özelliklerle birlikte bu patolojik bulguların gözlendiği hastalarda 

tanı nettir. Bazı hastalarda tipik klinik özellikler ve SN‟de nöron kaybı bulunmasına 

karĢın, LC yoktur. Tersine, bazı hastalarda nöronal dejenerasyon, hatta klinik 

anormallikler bulunmaksızın LC bulunur. Nitekim ilerleyen yaĢla birlikte 

asemptomatik bireylerin beyinlerinde LC bulunma insidansı artmakta, bu da LC‟nin 

presemptomatik ĠPH göstergesi mi, yoksa normal yaĢlanma ile ilgili bir özellik mi 

olduğu sorusunu doğurmaktadır (83,92).  

Ayrıca LC patogenezde rolü tam olarak bilinmemektedir. LC‟lerin nöron 

ölümüne yol açtığı düĢüncelerinin yanı sıra tam tersi hipotezlerde mevcuttur. Bu 

hipotezler LC‟lerin içindeki diğer proteinler tarafından agregasyon ve yıkımı 

sağlanarak hücrenin bu proteinlerin zararlı etkilerine maruziyetinin sınırlandırıldığını 

öne sürmektedir.(93) LC‟lerin limbik ve neokortikal yayılımı PH‟da görülen kognitif 

bozuklukla iliĢkilendirilmiĢtir (94). LC, AH, motor nöron hastalığı, subakut 

sklerozan panensefalit, ataksik telenjiektazi, kortikobazal gangliyonik dejenerasyon 

ve Hallervorden-Spatz hastalığı bulunan bireylerin % 10-40‟ında görülmekte, bu da 

LC‟nin altta yatan özgül fizyopatolojik mekanizmayı temsil etmeyebileceğini 

düĢündürmektedir. LC‟nin dağılımının da önemi iyi anlaĢılamamıĢtır (92,95).  

ĠPH tanısı için herkes tarafından kabul edilen histopatolojik ölçütler 

bulunmamaktadır. Tablo 5‟de sunulan ölçütler, yayınlanmıĢ klinik-patolojik serilerde 

kullanılan tipik ölçütlere uygundur (96).  

Tablo 5. ĠPH‟nın histopatolojik doğrulaması için önerilen ölçütler 

1. Substansiya nigrada önemli boyutlarda sinir hücresi kaybı ve buna eĢlik eden 

gliozis 

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

3. Parkinsonizme yol açan diğer hastalıklara iliĢkin patolojik bulgu olmaması (Örn; 

Progresif supranükleer paralizi, multisistem atrofi, kortikobazal gangliyonik 

dejenerasyon vb.) 
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Dopaminerjik nöronların nihai ölüm Ģekli ve aĢamaları çok açık olmamakla 

beraber, bu süreçleri tetikleyen ve belirleyen moleküler mekanizmaları gösteren 

biyokimyasal deliller öteden beri bilinmektedir. Ġdyopatik 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, nörotrofik faktör 

deprivasyonu ve glial kökenli inflamasyon ana baĢlıkları altında ele alınırlar (97-

102).    

 

2.6. Parkinson Hastalığının Patogenezi                 

           Önceden de belirtildiği gibi PH, nörodejeneratif hastalıklar içerisinde 

Alzheimer hastalığından sonra ikinci sıklıkta yer almasıyla ve ayrıca yaĢam 

süresinin artmasına paralel olarak sıklığının yükselmesiyle toplum sağlığı 

açısından giderek önem kazanmaktadır. Hastalığın yavaĢ fakat beklenen 

progresyonu, nöral ölüme yol açan patogenetik mekanizmaların aydınlatılmasını 

gerekli kılar. Nispeten nadir olsa da yakın zamanda bulunan monogenik PH 

formlarına yol açan gen mutasyonları bu amaca doğrudan ulaĢmaya imkan 

tanımıĢtır. Bu konuda sporadik PH beyinlerinden elde edilen biyokimyasal verilere 

dayalı önceki bildiklerimizi yeni bilgiler katarak da desteklemiĢtir. Buna göre, 

patolojik α-sinüklein agregasyonu ve protein yıkım yollarındaki bozukluklar, 

oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon patogenetik mekanizmaların temelini 

oluĢturur. Bu mekanizmalar ile birlikte daha az bilinen bozulmuĢ kinaz aktivitesi 

gibi mekanizmalar,  büyük olasılıkla belli noktalarda kesiĢen intraselüler yolakları 

oluĢturarak devreye giren nöroinflamatuvar süreçlerin de etkisi ile sonunda 

apoptozis ve muhtemelen otofaji ile gerçekleĢtirilen hücre ölümüne yol 

açmaktadır. Tüm bu bilgiler doğrultusunda beklentiler, gelecekte daha etkin 

moleküler temelli tedavi protokollerinin geliĢmesidir (103). 

            Sinir sistemi oldukça kompleks biyokimyasal, fizyolojik ve anatomik 

özelliklere sahiptir. Sinir sisteminin en küçük birimleri olan nöronlar arası iletiĢim 

elektriksel veya kimyasal haberci moleküller tarafından sağlanmaktadır. Bu 

iletiĢimin düzenli bir Ģekilde sürdürülebilmesi için beyinde enerji ihtiyacının 

karĢılanması gereklidir (104).  
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           Beyin bu enerji ihtiyacını yalnızca oksidatif metabolizmadan elde eder ve 

vücuttaki oksijenin büyük bölümünü kullanır. Enerji ihtiyacının karĢılandığı 

oksidatif fosforilasyon esnasında mitokondrilerdeki elektron transport zincirinden 

yüksek enerjili elektronların kaçıĢı serbest radikallerin oluĢumunu sağlar. Beyin 

dokusu, total vücut ağırlığının %2‟sini oluĢturmasına rağmen total vücut 

o k s i j e n i n i n  %20‟sini kullanır. Bununla birlikte peroksidasyon reaksiyonlarında 

serbest radikallerin basilica substratları olan doymamıĢ yağ asitleri beyin hücre 

zarlarında büyük oranda bulunmaktadır. Hemen hemen hiç katalaz enzimi 

içermemesi, glutatyon peroksidaz ve süperoksit dismutaz (SOD) enzimleri ile 

glutatyon ve E vitaminin de sınırlı olması sebebiyle beyinin savunma mekanizması 

oldukça zayıftır, hasara uğramaya uygundur. Aynı zamanda bazı serbest 

radikallerin oluĢmasını sağlayan metaller (örneğin demir) beynin spesifik 

bölgelerinde birikebilir. Aksonlar boyunca bu hasarın onarımı ancak sınırlı bir 

Ģekilde gerçekleĢtirilebilir. Böylelikle serbest radikal oluĢumu çok daha yüksek iken 

onarım diğer dokulara göre daha azdır (105-107). 

 

           2.7. Parkinson Hastalığının Tedavisi 

 

           PH‟nda substansiya nigra pars kompakta dejenerasyonunun nedeni kesin 

olarak anlaĢılamadığı için, tamamen önleyici bir tedavi halen bulunamamıĢtır. 

 
            Tedavi ilkeleri (108) 

            1- Parkinson hastalığında tedavide amaç hastayı mümkün olan en uzun 

sure bağımsız olarak fonksiyon görebilir halde tutmak, 

            2- Hastayı aktif ve mobil kalması için cesaretlendirmek, 

            3- Tedaviyi bireyselleĢtirmek, 

            4- Koruyucu olduğu kanıtlanmıĢ her türlü tedaviye öncelik vermek. 

           Parkinson hastalığında fiziksel tedavi ve sağlık eğitimi, medikal ve cerrahi 

tedavi olanakları mevcuttur. 

 

           2.7.1.Parkinson Hastalığında Medikal Tedavi 

           Dopamin kan-beyin bariyerini geçemediğinden dolayı tedavide prekürsörü 

olan levodopa kullanılır. Özellikle bradikinezi ve rijidite üzerine etkili olup tremora 
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etkisi her hastada farklı olan levodopa, nötral bir aminoasit olduğu için yemeklerden 

30-60 dakika önce alınmalıdır. 

           Levodopa Parkinson hastalığının tedavisinde semptomatik etkisi en kuvvetli 

ilaçtır (105). PH‟nda levodopa ile ilk 3-5 yıldaki tedavi, semptomlarda belirgin 

düzelme sağlamaktadır. Bu dönem, ‟balayı peryodu‟ olarak adlandırılmaktadır. 

Fakat 5 yıl sonrasında %30- %80 hastada, motor komplikasyonlar (diskineziler ve 

on-off, wearing off), kognitif, uyku bozuklukları (hızlı göz hareketi davranıĢ 

bozuklukları, huzursuz bacak), otonomik bozukluklar (postural hipotansiyon), 

psikiyatrik (halüsinasyonlar) bozukluklar, depresyon, panik bozukluk gibi yan etkiler 

ortaya çıkmaktadır (109). 

            Diskinezi geliĢimi için risk faktörleri genç yaĢ, uzun hastalık süresi ve uzun 

süre levodopa kullanımıdır (110). Motor cevapta dalgalanma ve diskinezilerin 

mekanizması tam anlaĢılamamıĢtır. Levodopanın yarılanma ömrünün 90-120 dakika 

gibi kısa olması nedenlerden biri olabilir (111). 

           Levodopa, periferal dopa dekarboksilaz inhibitörü olan karbidopa ve 

benserazid ile birlikte kullanılır. Böylece area postrema (kusma merkezi) etkilenmesi 

sonucu ortaya çıkan bulantı-kusma yan etkisi engellenmiĢ olur. 

           Levodopa, katekol-O-metiltransferaz inhibitörü (KOMT) ile birlikte 

kombine edilebilir. Levodopayı mide barsak sisteminde parçalayan KOMT 

enzimini baskılar beyne daha fazla levodopa geçmesini sağlar. Tolkapon veya 

entakapon eklendiğinde levodopanın plazma yarı ömrünü uzatır. Ancak tolkapon 

karaciğere toksik etkili olabilir, diare yapabilir. Önemli yan etkileri olmamasına 

rağmen bazı hastalarda idrar renginin koyulaĢmasına neden olabilir (108).
 

           Antikolinerjikler; kolinerjik sistemin dopamin üzerindeki inhibitör etkiyi 

azaltmak için verilirler. Daha çok istirahat tremoru ve rijidite üzerinde etkilidir. 55-

60 yaĢ üzerindeki hastalarda unutkanlık ve mental fonksiyonlarda azalmaya neden 

olacağından, tremoru ön planda olan genç Parkinson hastalarının tedavisinde tercih 

edilmektedir. Göz tansiyonu, idrar zorluğu, ağız kuruluğu ve kabızlık sorunu olan 

hastalara verilmemelidir (108). 

          Amantadin; antiviral bir ilaç, dopamin yapımını ve salgılanmasını 

arttırdığı düĢünülmektedir. Tüm antiparkinson ilaçları içinde bulunan en zayıf etkili 

ilaçtır. Erken evredeki Parkinson hastalarına her türlü belirtiye yönelik olarak 
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ver i l eb i l i r . Ġleri evredeki hastalarda anti-gutamaterjik etkisi levodopaya bağlı 

geliĢen diskinezileri (sallanma ve kıvrılma Ģeklindeki istemsiz hareketler) baskılama 

amacıyla verilebilir. Kolinerjik etkileri olduğundan ileri yaĢlar hayal görme, 

ayaklarda ödem ve ciltte mermer görünümü gibi yan etkiler görülebilir (108). 

              
Dopamin agonistleri postsinaptik dopamine reseptörlerini uyararak etkilerini 

gösteri rler . Parkinson Hastalığı‟ nın tedavisinde iki farklı amaçla 

kullanılmaktadır.  Hastaların erken dönemlerinde tek baĢına verildiğinde genç 

hastalarda levodopa tedavisini 3-5 yıl geciktirirler. Hastaların daha ileri 

dönemlerinde levodopa ile birlikte verildiğinde ise, levodopanın yol açtığı motor 

yan etkileri azaltmaktadır. Dopamin reseptör agonistleri 2 majör alt gruba 

ayrılmaktadır: 

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

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

            Ergolin deriveleri ergot alkaloidleridir ve nonergolinlerin kullanımdan daha 

uzun zamandır antiparkinson tedavisinde kullanılmaktadırlar. Nonergolin gerek 

yan etki profilinin azlığı, gerekse klinik yararlarının daha fazla olmasıyla ergo 

derivelerin daha üstün tutulmaktadır (112). 

           Levodopa ile kıyaslandığında tüm dopamin agonistlerinin diskineziye yol 

açma olasılığı düĢüktür (113). Monoterapide veya levodopaya kombine edilerek 

kullanılabilir.          

            MAO-B (Mono-Amino-Oksidaz-B) inhibitörü; levodopanın MAO-B enzimi 

ile yıkımını önleyerek dopamin etkinliğini arttırır. Erken evre PH‟nda kullanımı 

levodopa ihtiyacını 6 ay-1 yıl arasında geciktirir (114).
 
Tek baĢına ya da levodopa 

ile birlikte verilir. Selejilin, rasajilin ve lazabemid olarak 3 formu mevcuttur. 

Rasajilin, selejilin gibi amfetanin veya metamfetamine metabolize olmaz. Bu 

nedenle aynı gruptaki iki ilacın yan etkileri birbirinden farklıdır. Rasajilin yan etki 

açısından plaseboya yakın bulunmuĢtur (115).
 
ADAGĠO çalıĢmasına göre, tedaviye 

rasajilin ile baĢlanan hastalar, plesebo verilip 9 ay sonar rasajilin tedavisine geçilen 

hastalara göre 18 ay sonunda daha iyi BPHDÖ puanlarına sahipti. Bu sonuç, 

rasajilinin hastalık modifiye edici etkisinin göstergesi olarak kabul edildi (116). 
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2.7.2. Parkinson Hastalığında Cerrahi Tedavi 

PH‟nda cerrahi tedaviler 20. Yüzyılın baĢından itibaren 

uygulanmaktadır. PH‟nda cerrahi,  demansı olmayan, tıbbi tedaviden fayda 

görmüĢ ancak yan etkileri nedeniyle tolere edememiĢ hastalarda faydalı olduğu 

bilinmektedir. Cerrahi adayı hastalar Parkinson hastası olmalı ve “on-off“ 

dönemlerini tanımlayabilmelidirler (117). 

             Levodopanın kullanıma girmesinde önce Parkinson hastalığının tedavisi için 

talamotominin fonksiyonları belirgin engelleyici ve tremorun kontrol edilmesinde 

en etkili metod olduğu düĢünülüyordu. 1950-1960‟lı yıllarda anterior pallidotomi 

yapıldı ve tremorda beklenilen tatmin edici yanıtların alınamaması terk edildi 

(118). Posterior pallidotomi 1990‟larda yapılmaya baĢlanmıĢ ve cerrahi tedavide 

yaygın bir yöntem olmaya baĢlamıĢtı. Pallidotominin en kuvvetli etkisi levodopaya 

bağlı diskinezinin iyileĢmesidir (117).
 
Parkinson hastalarında son dönemde en sık 

olarak yapılan ameliyat subtalamik nükleusalarda yapılan derin beyin stimulatörü 

takılmasıdır. Etki mekanizması tamamen bilinmemektedir. Sadece tremora değil, 

diğer semptomlar üzerinde de etkili olduğunu gösteren çalıĢmalar vardır. 

Levodopaya bağlı komplikasyonları, diskinezyi düzeltiği ve „of‟ distonilerini 

azalttığı, „ on‟ dönemini uzattığı gösterilmiĢtir (119-120). 

 

           2.8. Parkinson Hastalığı ve Uyku 

           Ġdiyopatik Parkinson hastalığında uyku bozuklukları kompleks etiyolojik 

nedenlerle ortaya çıkmakta ve %70-96 oranında görülmektedir. Önbeyin, talamus ve 

mezensefalon dopamin reseptörleri gibi santral uyku regülatör merkezlerindeki 

nörokimyasal ve nörodejeneratif değiĢikliklerin bir kombinasyonu ile oluĢur. 

Hedef organlardaki dopaminerjik değiĢiklikler ve dopaminerjik uyarıya azalmıĢ 

yanıt en önemli fizyopatolojik faktörlerdir (121). 

            Uykuya baĢlama ve devam ettirebilme zorluğu, gece uykunun sık 

bölünmesi, kramp ve ağrılar, REM uykusu davranıĢ bozuklukları,  huzursuz bacak 

sendromu (HBS), gece kabusları ve gündüz ani uyku atakları ve uyuklamaları en 

sık karĢılaĢılan semptomlardır. Parkinson hastalığının genelde görülme yaĢı olan 

özellikle 65 yaĢ civarında sirkadiyen ritim bifazik olma eğilimi göstermektedir. 
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Uyanıklık halinin uyku döneminden ayrılmada yetersizlik vardır ve ikisi birbirine 

karıĢmıĢtır (122). 

          Parkison hastalığı ileri yaĢlarda baĢlaması, hastalık süresinin ve tedavinin uzun 

olması uykuyu olumsuz yönde etkilemektedir. Hareket kısıtlılığı ve nöropsikiyatrik 

semptomlar da PH'ndaki uyku bozukluklarının oluĢmasında oldukça etkilidir. Uyku 

bozuklukları hasta ile birlikte bakıcısının da günlük yaĢam kalitesi olumsuz 

etkilenmektedir (121-123). 

     ĠPH‟ da uyku bozukluğuna neden olan baĢlıca 6 faktör vardır. 

    1. Uykuyu düzenleyen nöronal sistemin dejenerasyonu, 

    2. Bradikinezi ve rijidite nedeni ile normal vücut hareketlerinin azalması, 

    3. Periyodik bacak hareketleri ya da tedaviye bağlı oluĢan hareketler, 

    4. Üst solunum yollarındaki düzensiz motor aktivite, 

    5. Hastalık süreci veya tedavi, 

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

           Parkinson Hastalığı‟nda gözlemlenen intrensek patoloji muhtemelen uyku 

bozukluğundaki ana etkenlerden birini oluĢturmaktadır (124,125). Nitekim Parkinson 

hastalarının uykusu hastalığın progresyonu ile kötüleĢme göstermektedir ve 

genellikle gündüz motor yakınmalarının (hareket kısıtlığı) tedavi edilmesi ile 

kontrol altına alınması, ĠPH‟ nın patolojik bir belirteci olan nigrostriyatal dopamin 

kaybı ile patofizyolojik olarak yakın iliĢkili oldukları tartıĢmasını daha fazla 

desteklemektedir. PH‟nda bazal gangliyonlardaki nörotransmitter dengesini tekrar 

kuran cerrahi müdahaleler sonucu parkinsonizm bulgularının düzelmesi sonucu da 

uykuyu düzenler (126,127). 

Deneysel bulguların çoğunda Parkinson Hastalığı‟nda olan noktürnal motor 

bozuklukların temelinde serotonerjik, noradrenerjik veya kolinerjik patolojilerin yer 

almadığını öne sürmektedir. Parkinson Hastalığı‟nda olan bazı uyku bozuklukları, 

özellikle motor dalgalanmaları olan PH‟nda gece içindeki dopaminerjik uyaranların 

eksikliğiyle iliĢkili gözükmektedir, nitekim noktürnal akinezi ve erken sabah 

distonileri uzun etkili dopaminerjik tedaviler ve sürekli subtalamik uyarım ile 

ortadan kalkmaktadır. Uzun etkili dopamin agonistlerinin,  subkutan veya 

transdermal yolla verilen dopamin agonistleri ile sağlanan sürekli dopaminerjik 

uyarımın da eĢit etkinlik sağlaması muhtemeldir.  
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      2.9. Parkinson Hastalığı ve Depresyon 

            Parkinson Hastalığı temel olarak bir hareket bozukluğu olmakla birlikte, 

sıklıkla affektif, biliĢsel ve psikotik bozuklukların eĢlik etmesi nedeniyle bir 

“nöropsikiyatrik hastalık” olarak tanımlanmaktadır (128). Parkinson Hastalığı‟nda 

depresyon yaygınlığının görece yüksek olması dikkat çekicidir. Yapılan çalıĢmalarda 

Parkinson Hastalığı‟nda depresyon sıklığı %4-75 arasında bir dağılım göstermektedir 

(129). Bu dağılımın geniĢ olması, Parkinson Hastalığı‟nın çekirdek belirtilerinden 

olan “biliĢsel iĢlevlerde bozulma, apati, anerji ve psikomotor retardasyon” gibi 

belirtilerin depresyon belirtileriyle örtüĢmesiyle ayırıcı tanı güçlükleriyle 

açıklanmaktadır (130-131). 

 

              3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarının Tanımlanması 

Mart 2012 ve Temmuz 2013 tarihleri arasında Düzce Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Nöroloji AD Hareket Bozuklukları Polikliniği‟ ne baĢvuran, ĠPH tanısı 

almıĢ ve test kooperasyonu olan 42 hasta ve yaĢ dağılımı uyumlu 48 kontrol grubu 

olarak çalıĢmaya dahil edildi. Tüm katılımcılardan araĢtırmaya katılım için 

bilgilendirilmiĢ imzalı onam formu alındı. PH grubunda Hoehn&Yahr (H&Y) 

değerlendirme skalası ile hastalık derecelendirildi. 

           Kontrol grubu olarak benzer yaĢ grubunda nörodejeneratif hastalığı, solunum 

problemi, diabetes mellitus, hipertansiyon ve kalp yetmezliği gibi sağlık sorunları 

yaĢamayan bireyler çalıĢmaya dahil edildi. 

           Hamilton depresyon değerlendirme ölçeği (HAM-D) ile depresyon skorları 

yapıldı. Hasta ve kontrol grubuna, gece uykusunun değerlendirilmesi için Parkinson 

Hastalığı Uyku Ölçeği (PHUÖ) ve gündüz uyuklamalarının değerlendirilebilmesi 

için Epworth Uykululuk Ölçeği (EUÖ) ölçekleri uygulandı. PHUÖ, hastanın 

yanıtlayacağı 15 sorudan oluĢmaktadır. Bununla gece boyunca uykunun bir bütün 

olarak kalitesi (soru 1), uykuya baĢlama ve devam ettirebilme zorluğu (soru 2-3), 

gece HBS benzeri semptomların varlığı (soru 4-5), noktürnal psikoz (soru 6-7), 

noktüri (soru 8-9), noktürnal motor semptomlar (soru 10-13), uykunun 
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dinlendiriciliği (soru 14) ve gün içindeki uyuklamalar (soru 15) 

değerlendirilebilmektedir. Test her bir soru için 0 (Ģikayetlerin çok Ģiddetli olması) 

ile 10 (Ģikayet olmaması) arasında puan verilerek yapılır. Toplam skor puanı 150‟dir 

(uyku ile ilgili hiçbir Ģikayetin olmaması). EUÖ, her birinin 0 ile 3 arasında bir 

puan verilerek değerlendirildiği 8 sorudan oluĢmaktadır. Toplam 10 veya daha fazla 

alınan puan, artmıĢ gündüz aĢırı uykululuk ve 15 üzerindeki puanlar da patolojik 

uykululuk halini varlığını düĢündürmektedir. Yapılan değerlendirmeler için aynı 

doktor tarafından ve aynı derecelendirme puanları kullanıldı. Veriler yaĢ, cinsiyet, 

medeni durum, bakımı yapan kiĢi ile değerlendirildi ve kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldı. 

  

3.1.2 ÇalıĢmaya dahil edilme kriterleri 

 - Parkinson hastalığı tanılı ya da yeni almıĢ hastalar 

 

3.1.3 ÇalıĢmadan dıĢlanma kriterleri 

 - Majör kardiyak hastalık varlığı 

 - Konjestif kalp yetersizliği 

-Koroner arter hastalığı, geçirilmiĢ miyokard infarktüsü, akut-kronik koroner 

sendromlar (yakın veya uzak geçmiĢ), bilinen AF‟ si olanlar 

- Hipertansiyon ya da hipertansiyon nedeniyle ilaç kullanıyor olmak 

- Diyabetes mellitus 

 

           3.2.Ġstatistiksel Analiz 

           Elde edilen ölçümlere ait tanımlayıcı değerler ortalama, standart sapma, 

minimum ve maksimum olarak verilmiĢtir. Kategorik değiĢkenlerin birbirleriyle 

iliĢkilerinde ki-kare analizi kullanılmıĢtır. Hasta ve kontrol gruplarının, erkek ve 

kadınların, yaĢı 65 üstü ve altı olan grupların ilgili sayısal değiĢkenler bakımından 

karĢılaĢtırmalarında independent t testi kullanıldı. YaĢ, tanı zamanı, PHUÖ, (EUÖ), 

HAM-D sayısal değiĢkenleri birbirleriyle iliĢkileri pearson korelasyon katsayısı ile 

incelenmiĢtir. Ġstatistik anlamlılık düzeyi olarak 0.05 alınmıĢ ve hesaplamalarda 

SPSS (ver. 11.5)  programı kullanılmıĢtır.        
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            4. BULGULAR 

 

            Hasta ve kontrol gruplarında cinsiyetlerin dağılımı: 

 Cinsiyet  Toplam 

Erkek  Kadın  

 Hasta Sayı 25 17 42 

% 59,5% 40,5% 100,0% 

Kontrol Sayı 16 32 48 

% 33,3% 66,7% 100,0% 

             Toplam Sayı 41 49 90 

% 45,6% 54,4% 100,0% 

 

Hasta olanların %59,5‟i erkek (25 kiĢi), %40,5‟ı (17 kiĢi) kadındır. 

Kontrol grubunun %33,3‟ü (16 kiĢi) erkek, %66,7‟si (32 kiĢi) kadındır.  

Hasta ve kontrol gruplarında medeni durum arasındaki iliĢkinine ait tablo: 

 Medeni durum            Toplam 

         Evli         Bekar 

        Hasta Sayı 32 10 42 

% 76,2% 23,8% 100,0% 

       Kontrol Sayı 48 0 48 

%    100,0% 0,0% 100,0% 

          Toplam Sayı 80 10 90 

% 88,9% 11,1% 100,0% 
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          Hastaların %76,2‟si (32 kiĢi) evli, %23,8‟si (10 kiĢi) bekardır. Kontrollerin 

%100‟ü (48 kiĢi) evlidir. 

           Hastaların ile bakım yapanların arasındaki iliĢkinin incelenmesine ait 

tablo:  

Yakınlık derecesi  N % 

KOMġU 1 2,4 

EġĠ 13 31,0 

GELĠNĠ 5 11,9 

KARDEġĠ 1 2,4 

KENDĠ 13 31,0 

KIZI 5 11,9 

OĞLU 4 9,5 

 Total 42 100,0 

 Hastaların %2,4‟üne komĢusu, %31‟ine (13 kiĢi) eĢlerinin baktığı görülmektedir.  

           Parkinson hastaların Hoehn&Yahr değerinin incelenmesine ait tablo:  

 Hoehn&Yahr N % 

 DEĞER 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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           Hastaların %31‟inin Hoehn&Yahr değerinin 1, %9,5‟inin Hoehn&Yahr 

değerinin ise 4 olduğu görülmektedir. 

           Tablo: Hasta ve kontrol gruplarının ilgili sayısal değiĢkenler bakımından 

tanımlayıcı istatistikleri: 

   N Ortalama SD Minimum Maksimum  p 

YAS 

  

Hasta 42 69,38 10,331 47 85   

,212 Kontrol 48 66,46 11,570 40 89 

PHUÖ 

  

Hasta 42 111,69 22,733 53 141   

<0,001 Kontrol 48 139,94 6,019 130 150 

EUÖ 

  

Hasta 42 6,17 3,123 2 15   

<0,001 Kontrol 48 2,69 2,135 0 8 

HAM-D 

  

Hasta 42 10,43 4,467 4 24   

<0,001 Kontrol 48 6,48 2,790 2 14 

Tanı Zamanı 

(Yıl ) 

Hasta 42 5,64 4,355 1 18  

           Hasta ve kontrol gruplarının ilgili sayısal değiĢkenler bakımından tanımlayıcı 

istatistikleri yukarıdaki tabloda verilmiĢtir.  

            Yukarıdaki tabloda 2 farklı grup için (hasta ve kontrol) 9 değiĢken 

bakımından tanımlayıcı istatistikleri ve bu gruplar arasında ilgili değiĢkenler 

bakımından farkın anlamlılığını test etmede yararlanılan p değeri verilmiĢtir. 

           Tablo incelendiğinde, incelenen hastaların en küçüğü 47, en büyüğü 85 

yaĢındadır. YaĢ ortalaması 69,38 ve ortalamalar ± 10,331 aralığında değiĢmektedir. 

Aynı incelemeler kontrol grubunda, kontrollerin en küçüğü 40, en büyüğü 89 

yaĢındadır. Kontrollerin yaĢ ortalaması 66,46 ve ortalamalar ± 11,570 aralığında 

değiĢmektedir. 

           



30 
 

       Hastaların PHUÖ, EUÖ ve Hamilton değerleri ortalaması kontrol grubunun 

PHUÖ, EUÖ ve Hamilton değerleri ortalamasından anlamlı derecede daha yüksek 

bulunmuĢtur (hepsinde p<0,001 olduğundan). 

 

           YaĢ bakımından PHUÖ değiĢkenine ait tanımlayıcı istatistikler tablosu; 

 

 YAġ N 

Ortalam

a 

Standart 

sapma 

Minimum maksimum P 

PHUÖ 

  

65 

ALTI 
33 131,42 21,970 

70 150 0,116 

65 

ÜSTÜ 
57 124,05 20,781 

53 146 

 

          Yukarıdaki tabloda yaĢı 65 altı ve üstü olan grupların PHUÖ değiĢkeni 

bakımından tanımlayıcı istatistikleri ve bu gruplar arasında PHUÖ değiĢkeni 

bakımından farkın anlamlılığını test etmede yararlanılan p değeri verilmiĢtir. 

          Tablo incelendiğinde, yaĢı 65 altında olanların PHUÖ değerleri ortalaması 

131,42; minimum değeri 70, maksimum değer ise 150 olduğu görülmektedir. Benzer 

Ģekilde yaĢı 65 üstü olanların PHUÖ ortalamaları 124,05; standart sapmaları 20,781; 

minimum değeri 53, maksimum değeri ise 146 bulunmuĢtur. 
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           Tablo: YaĢ, tanı zamanı, Epworth, Hamilton, H&Y sayısal değiĢenlerinin 

birbirleriyle iliĢkilerinin incelenmesine ait tablo:  

 Tanı 

zamanı 

EUÖ  HM-D  H&Y PHUÖ 

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 

Tanı zamanı r  0,139 0,318 0,518 -0,476 

p 0,380 0,040 <0,0001 0,001 

N 42 42 42 42 

EUÖ 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 

P <0,0001 

N 42 

           Tablo incelendiğinde yaĢ arttıkça Epworth skorununda anlamlı düzeyde artıĢ 

gösterdiği (r=0,389; p<0,0001), benzer Ģekilde yaĢ artıkça PHUÖ skorununda 

anlamlı düzeyde azaldığı belirlenmiĢtir (r=-0,214;p=0,043). 

           Tanı zamanı arttıkça Hamilton ve Hoehn&Yahr skorlarınında anlamlı düzeyde 

artıĢ gösterdiği görülmektedir (HAM-D için r=0,318 p=0,040; Hoehn&Yahr için 

r=0,518 p<0,0001). 

          Tanı zamanı arttıkça PHUÖ skorununda anlamlı düzeyde azalma gösterdiği 

gözlenmiĢtir (r=-0,476;p=0,001). 
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           Epworth Uykululuk skoru arttıkça HAM-D skorununda anlamlı düzeyde artıĢ 

gerçekleĢmektedir ve bu artıĢın derecesi orta düzeydedir (r=0,388; p<0,0001). 

           Epworth Uykululuk skoru arttıkça PHUÖ skorununda anlamlı düzeyde azalma 

gerçekleĢmektedir ve bu artıĢın derecesi güçlü bir düzeydedir (r=-0,615;p<0,0001). 

           PHUÖ değeri arttıkça, Hamilton ve Hoehn&Yahr değerininde anlamı bir 

düzeyde azalma gösterdiği belirlenmiĢtir ve bu iliĢkinin dereceleri güçlüdür (HAM-D 

için r=-0,569 p<0,0001; H&Y için r=-0,630 p<0,0001). H&Y değeri arttıkça HAM-

D skorunda anlamlı düzeyde artıĢ göstermektedir (r=0,422;p=0,005). 

 

 

 

        Hoehn&Yahr ile PHUÖ arasında iliĢkiye ait grafik;  
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          EUÖ ile PHUÖ arasında iliĢkiye ait grafik;  

 

 

 

            H&Y Skalası ile HAM-D arasında iliĢkiye ait Scatter grafiği; 

 

 

                 

 

Hoehn and Yahr scale

4,54,03,53,02,52,01,51,0,5
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 5.TARTIġMA  

           Parkinson Hastalığı genelde orta ve ileri yaĢların hastalığı olup ortalama 50-

60 yaĢlarda baĢlayıp, progresif ilerleyici bir hastalıktır. Parkinson hastalarında uyku 

bozukluğu uzun zamandır tanımlanmıĢtır ancak patofizyolojik temelleri kesinlik 

kazanmamıĢtır. Ġleri yaĢla uyku sağlığını bozacak hastalıkların eklenebilmesine ek 

olarak PH kendi semptomları da uyku bozukluğuna yol açabilmektedir. 

    Parkinson Hastalığı‟nda polisomnografik çalıĢmalarda sıklıkla REM uykusu 

ve derin uyku oranında düĢme, uyku kalitesinde azalma olduğu gösterilmiĢtir. 

Özellikle gece boyu devam eden hareket kısıtlılığı, düzensiz solunum, noktüri gibi 

tekrarlayan parkinson semptomları veya depresyon gibi psikiyatrik bozukluklar 

uyku değiĢikliklerine neden olmaktadır (122). 

          Parkinson Hastalığı‟nda uyku bozuklukları hastalığın oluĢturduğu 

semptomlara bağlı olabileceği gibi primer santral mekanizmalarla da ortaya 

çıkabilmektedir (10).  

    Uyku bozukluğu PH‟da son derece yaygın olup Parkinson hastalarının %88 ı 

kadarında uyku bozukluğu mevcuttur (13). Bizim çalıĢmamızda da %84 u kadarında 

uyku bozukluğu mevcuttu. Bu anlamda literatür ile uyumluydu. Uyku bozukluğu 

Parkinson hastalarında yaĢam kalitesinde önemli bir belirleyicidir. Aslında çoğu 

raporlar uyku bozukluğunun yaĢam kalitesinde önemli bir belirleyici olduğunu 

göstermektedir. Ayrıca uyku bozuklukları ve gündüz uykuluk hali, gündelik hayatı 

kötü yönde etkilemektedir (14). Gündüz uykululuğunun önemli bir göstergesi olan 

EUÖ ortalama değeri 6.17 bulunmuĢtur. Bu da bizim olgularımızın %3 kadarının 

gündüz yoğun bir Ģekilde uyku probleminin olduğunu göstermekte idi. PHUÖ ile 

EUÖ'nin de birbirini tamamlar Ģekilde uyumlu olması olguların uykululuk hallerini 

kanıksadığını düĢündürmektedir. Ġlginç Ģekilde olgular nadiren uyku ile ilgili 

Ģikayetlerini dile getirmiĢlerdir. Daha çoklukla motor Ģikayetleri öncelikli olmuĢtur. 

Bu bilgi biz klinisyenleri özellikle PH'nda uykuya yönelik sorgulamalarımıza daha 

öncelik vermemiz gerektiğini göstermektedir. 

          Chaudhuri ve arkadaĢları Parkinson tanılı hastalarda uyku sorunlarını 

gösterebilmek için PHUÖ ve EUÖ‟ni uygulamıĢlar ve özellikle orta-ileri evrede 

daha belirgin olmak üzere kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde farklılık olduğunu 

göstermiĢlerdir (121-133). 
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           Bizim çalıĢmamızda da Parkinson hastalarında PHUÖ‟ nın tüm bölümlerinde 

kontrol grubundan daha kötü puanlar elde edilmiĢtir. YaĢ, hastalık baĢlangıç yaĢı, 

özürlülük derecesi arttıkça (Hoehn&Yahr), hastalık süresi uzadıkça uyku 

bozukluğunda da ileri derecede kötüleĢme olduğu, PHUÖ ve EUÖ puanlarının da 

bozulduğu tespit edilmiĢtir. 

           ĠPH‟nda gün içinde aĢırı uyku hali ve ani uyuklama atakları da %10-50 

oranında görülmektedir (134). Hastalar okuma, televizyon  seyretmek gibi sedanter 

bir aktivite sırasında uyanıklıklarını sürdürmekte zorlanırlar. Eğer klinik daha 

Ģiddetli ise yemek yerken veya araba sürerken de çok tehlikeli olabilecek Ģekilde 

ani uyuklamalar olabilir  (122). 

           Biz de çalıĢmamızda EUÖ ile yapılan değerlendirmede Parkinson hastalarında 

gündüz uyuklamaları ve ani uyku ataklarının kontrol grubundan anlamlı düzeyde 

daha fazla görüldüğünü tespit ettik. 

       Ġnsomnia ve sirkadien ritm bozuklukları PH‟nda gözlenebilir (126). 

       Daha Ģiddetli ve daha düĢük kognitif fonksiyonu olan PH‟nda uykusuzluk 

daha sık ortaya çıkmaktadır. Hastalık ilerledikçe uyku problem artmaktadır. YaĢla 

birlikte uykunun bozulan kalitesi kiĢilerde depresyona neden olmakta ve kiĢilerde 

yaĢam kalitesini olumsuz etkilemektedir (135).  

       Bizim çalıĢmamızda da PH‟nın Ģiddeti artıkça, hastaların yaĢı ilerledikçe 

Parkinson hastalarının PHUÖ ve EÜO kontrol gruplarına göre derecesi değiĢtikçe 

depresyonun HAM-D skalasına göre değeri artmıĢtır.  

            Depresyon uykusuzluk için yaygın nedenlerinden biridir ve depresyon PH‟da 

çok yaygındır (16). Uykusuzluk depresyonun doğrudan bir sonucu olabilir veya 

depresyon tedavisinde kullanılan ilaçlara ikincil olabilir. Yorgunluk, uykusuzluk aĢırı 

gündüz uykusuna neden olur ayrıca depresyon da yorgunluğa sebep olabilir. 

       Parkinson hastalığında depresyon ve uyku arasındaki klinik iliĢkiyi inceleyen 

çalıĢmalarda; Hastalığın baĢlangıç yaĢı, cinsiyet dağılımı, motor belirtilerin Ģiddeti, 

biliĢsel iĢlevlerde bozulma özellikle değerlendirilmiĢtir. Hastalığın süresi ve 

depresyon iliĢkisini araĢtıran çalıĢmalarda erken baĢlangıçlı Parkinson Hastalığı‟nda 

depresyon skorlarının geç baĢlangıçlı olgulara göre daha yüksek olduğu sıklıkla 

vurgulanmaktadır.   

             ÇalıĢmamızda da PH‟nın evresi ile motor belirtilerin Ģiddeti, HAM-D puanları 
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ile anlamlı korelasyonlar göstermektedir.    

 

       6. SONUÇ VE ÖNERILER 

           Sonuç olarak PH‟da hastalık süresi ve özürlülük derecesindeki artıĢ ile paralel 

olarak belirgin kötüleĢme gösteren uyku bozuklukları ve gün içinde sık uyuklamalar 

görülmektedir. Bu bozuklukların tanısı hasta ve hasta yakınının ayrıntılı 

sorgulanması ile mümkün olabilmektedir. Hastalığın genel değerlendirmesi ve 

tedaviye yaklaĢımda uyku bozukluğu önemli bir parametre olabilir. 

           Depresyon varlığı tanısal karıĢıklıklar yaratmakta, hastalık Ģiddetini olumsuz 

etkileyerek tedaviyi güçleĢtirmektedir. Bu nedenlerden ötürü Parkinson hastalarında 

depresyon, hekimler tarafından aktif olarak sorgulanması ve saptandığında mutlaka 

tedavi edilmesi gereken bir ruhsal sorundur. Böylece, zaten Parkinson belirtileri 

nedeniyle bozulmuĢ olan yaĢam kalitesinin daha fazla olumsuz etkilenmesi 

engellenebilir. 
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           8. EKLER 

           8.1. Hoehn-Yahr Sklası 

            Hoehn ve Yahr tarafından 1967 yılında kullanıma sunulmuĢtur. PH‟nin 

evresini belirlemede en sık kullanılan ölçektir (136). Hastalık, parkinsonizm 

bulgularının dağılım ve Ģiddetine göre 5 ayrı evrede değerlendirilir. 

           Evre 1. PH‟nin baĢlıca özellikleri olan tremor, rijidite ya da bradikinezinin 

unilateral olması 

            Evre 2. Yukarıda adı geçen özelliklerin bilateral olması ve muhtemelen 

konuĢma anormallikleri, postürde bozulma ve yürüme anormalliğinin olması ancak 

dengenin korunmuĢ olması. 

           Evre 3. PH‟nin bilateral özelliklerinin kötüleĢmesi yanı sıra denge bozukluğu 

vardır. Hasta hala tek baĢına iĢlevlerini yerine getirebilir. 

            Evre 4. Hastalık ciddi Ģekilde ilerlemiĢtir. Hasta aykta durabilir ancak 

iĢlevleri için yardıma muhtaçtır. 

            Evre 5. Hasta tekerlekli iskemle kullanmak zorundadır veya yatağa 

bağımlıdır. 

           

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

           Hastalardaki depresyonun Ģiddetini ölçmek için kullanılan, değerlendiricinin 

derecelemesine dayanan, 17 soruluk bir ölçektir. 1960 yılında Max Hamilton 

tarafından yayınlanmıĢtır. Depresyonun derecesini ölçmek için en yaygın olarak 

kullanılan yöntemdir. Ölçeğin uykuya dalma güçlüğü, gece yarısı uyanma, sabah 

erken uyanma, somatik semptomlar, genital semptomlar, zayıflama ve iç görü ile 

ilgili maddeleri 0-2, diğer maddeleri 0-4 arasında derecelendirilmiĢtir. Her 

maddedeki belirtinin hastada bulunup bulunmadığının ve “hafif”, “orta”, “ağır” gibi 

Ģiddet derecesinin, o madde için var olan soruların yöneltilmesi ve yanıtlarının esas 

alınmasıyla uzman tarafından belirlenmesi suretiyle kullanılmaktadır. Yapılan 

derecelendirmenin toplanmasıyla 0 ile 53 arasında değiĢen ölçek toplan puanı elde 
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edilmektedir ve puandaki artıĢ depresyonun Ģiddetindeki artıĢa iĢaret etmektedir. 0-7 

puan depresyon olmadığını, 8-15 puan arası hafif derecede depresyonu, 16-28 arası 

orta derecede depresyonu, 29 ve üzeri ağır derecede depresyonu göstermektedir. 

Türkiye için geçerlilik, güvenirlilik çalıĢması Akdemir ve ark. (1996) tarafından 

yapılmıĢtır (132). 

         

            8.3. Parkinson Hastalığı Uyku Ölçeği (PHUÖ) : 

            2001 yılında Chaudhuri ve ark. tarafından oluĢturulan Parkinson Hastalığı  

Uyku Ölçeği (PHUÖ) kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Bu ölçek hastanın son haftayı göz 

önüne alarak yanıtlayacağı 15 sorudan oluĢmaktadır. Bununla gece boyunca   

uykunun  bir bütün olarak kalitesi (soru 1), uykuya  baĢlama ve devam ettirebilme  

zorluğu (soru 2-3), gece HBS benzeri huzursuzluk verici semptomların varlığı (soru 

4-5), noktürnal psikoz  (soru 6-7), noktüri (soru  8-9), noktürnal motor semptomlar 

(soru 10-13), uykunun dinlendiriciliği (soru 14) ve gün  içindeki uyuklamalar (soru 

15) değerlendirilebilmektedir. Test her bir soru için 0 (Ģikayetlerin çok Ģiddetli 

olması) ile 10 (Ģikayet olmaması) arasında puan verilerek yapılır. Toplam puan 

150‟dir (uyku ile ilgili hiçbir Ģikayetin olmaması) (133).    

 

           8.4. Epworth Uykululuk Ölçeği (EUÖ): 

  

            Gün içindeki  aĢırı  uyku  hali  ve  ani  uyuklamaların değerlendirilmesinde 

ise Epworth Uykululuk Ölçeği (EUÖ) yaygın olarak kullanılmaktadır. Her  birinin  

0  ile  3 arasında bir puan verilerek değerlendirildiği 8 sorudan oluĢmaktadır.  

Toplam 10 veya daha fazla puan, artmıĢ gündüz uykululuk halini ve 15 üzerindeki 

puanlar da patolojik uykululuk halinin varlığını düĢündürmektedir (134). 
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