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1. GIRIS

Parkinson Hastaligi(PH), genellikle 40-70 vyaslarinda
baglayan, dunyanin her yerinde ve her populasyonda gorilen
nérodejeneratif bir hastaliktir. Erkeklerde prevalansi kadinlardan biraz
daha yUksektir. Hastaligin baslica klinik Ozellikleri; istirahat tremoru,

rijidite, bradikinezi ve postural instabilitedir.

Parkinson hastaliginin etiyolojisi kesin olarak -bilinmemekle
birlikte kalitsal yatkinlik, cevresel toksinler, endojen uretilen toksik

maddeler ve yaslanma Uzerinde durulmaktadir.

Hastaligin  etiyopatogenezinde, bazal ganglionlardaki

dopamin miktarinda azalma &nemlidir.

Parkinson Hastali§li tedavisinde ilk adim, semptomiarin
hastaya etkileri degerlendirilerek medikal tedavinin gerekliligine karar
vermektir. Hastaligin medikal tedavisindeki hedef, semptom ve
bulgularin yeterli kontrolii yanisira uzun sureli yan etkilerin en aza
indirilmesidir. Levodopa halen PH'nin tedavisinde en etkin ilactir. Fakat
uzun sureli levodopa kullaniminin komplikasyonlari, bu tedaviyi
geciktirmek amaciyla diger segeneklerden vyararlanmayl gerekli
kilmaktadir.

Parkinsonlu hastalarin degerlendirme, evreleme ve takibi

icin en yaygin kullanilan olgekler, Birlestirilmis Parkinson Hastalig



Degerlendirme Olgedi (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale —
- UPDRS) ile Hoehn - Yahr (H - Y) skalasidir. |

Bu caligmada, Saglik Bakanli§i Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Noroloji Klinigi, Hareket Bozukluklari Poliklinigi'nde
Parkinson Hastaligi tanisiyla takip edilmekte olan 171 hastanin, dosya
bilgileri degerlendirilerek ve kontrole gagrilmalar suretiyle demografik

ve klinik verilerinin incelenmesi amaclanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1 PARKINSONizMm

Ondokuzuncu ylizyillda yasamis bir ingiliz hekim olan James
Parkinson, “Titremeli felg (zerine bir deneme” adli makalesinde bu
hastali§i dogru olarak tanimlayan ilk kisidir. Fransiz hekim Jean Marie
Charcot, Parkinson’'un orjinal tanimina; muskler rijidite, mikrografi,
duyusal degisiklikler gibi birgok 6zelligi eklemis ve hastaliga onu ilk
tanimlayan kisinin adini vermistir. Baslica klinik 6zellikleri: istirahat
tremoru, rijidite, bradikinezi, fleksiyon postiri, postural reflekslerin
kaybl ve donma fenomenidir. Parkinson hastaliginin semptom ve
bulgulanina yol agan, ancak daha nadir gérilen nérolojik tablolara

genel olarak “parkinsonizm” adi verilir (1,3).

Parkinsonizm nedenleri dért grupta incelenir:

1- Primer (idiopatik) Parkinsonizm
e Parkinson Hastaligi
2- Sekonder Parkinsonizm
e llaca bagh (dopamin reseptér blokerleri, dopamin
depolarini bogaltanlar)
e  Hemiatrofi-hemiparkinsonizm
e Hidrosefali (normal basingh hidrosefali, kommunikan

olmayan hidrosefali)



Metabolik (hipokalsemik parkinsonizm, kronik
hepatoserebral dejenerasyon) |

Toksinler (Mn, CO, MPTP, siyanir, metanol, karbon
distilfid, distlfiram)

Hipoksi

Enfeksiyéz (postensefalitik, fungal enfeksiyonlar, AIDS, -
intrasitoplazmik  hyalin inkiiizyon hastali§i, SSPE,
Creutzfeldt-Jakob hastaligi)

Travma

Tumor

Vaskiler nedenler(multienfarkt, Binswanger hastalig)
Paraneoplastik parkinsonizm

Psikojenik

Siringomezensefalika

Parkinson Plus Sendromlarn

Kortikal-bazal ganglion dejenerasyonu

Demans sendromlari (Alzheimer hastaligi, diffiz Lewy
cisimcigi hastaligi, Pick hastalig:)

Lytico-Bodig (Guam’lilardaki parkinsonizm-demans-
ALS)

Multisistem atrofisi sendromlari (striatonigral
dejenerasyon, Shy Drager sendromu, sporadik
olivopontoserebellar atrofi, motor néron hastaligi-
parkinsonizm)

Progresif pallidal atrofi

Progresif supranikleer felg



4- Kalitsal-Dejeneratif Hastaliklar

Hallervorden Spatz hastalig

Seroid-lipofusinoz

Gerstmann-Strausler-Scheinker hastalig
Machado-Joseph hastalid:

Huntington hastalig

Lubag (Filipinlilerdeki X-linked distoni- parkinsonizm)
Striatal nekroz ile mitokondriyal sitopatiler
N&roakantositozis

Wilson hastaligi

Ailesel olivopontoserebellar atrofi

Talamik demans sendromu

Parkinsonizmde temel biyokimyasal patoloji,

ganglionlarda dopaminerjik transmisyonun azalmasidir (1). Substantia
nigranin pars kompaktasinda dopaminin tretim azli§i, nigrostriatal yol
Uzerindeki aksonal transportta yetersizlik, aksonal terminallerden
dopamin salinamamasi ve bazal ganglionlardaki reseptérler tarafindan
dopaminin alinamamasi olasi mekanizmalar arasinda yer almaktadir.
Nigrostriatal sistemdeki dopaminerjik yetmezlik, bazal ganglionlardaki
diger reseptér bagiml sistemlerin relatif olarak aktivite artisina neden
olur. Bu dengesizlik, diger beyin alanlarinin talamus ve talamik

baglantilar yoluyla etkilenmesiyle sonuclanir. Son etki motor sistemin

anterior horn hiicrelerinde iki temel defekte neden olur;

bazal



1. Gama motor néron aktivitesinin inhibisyonunda artis

2. Alfa motor néron aktivitesinde artis
Parkinsonizmin kardinal bulgulari sunlardr:

1. Tremor: Gama motor néron aktivitesi inhibisyonuna
baglidir. Bu inhibisyon gama néron devreleri arasinda ileti kaybina yol
acar ve ince motor hareketlerin kontrol azalir. Bu kontrol eksikligi
SSS'nin diger seviyelerinde de istemsiz hareketlerin olusmasina
neden olur. Parkinsonizm tremoru, olasilikla talamus ventrolateral
cekirdeginden baslatilan uyarilarin  kontrolii altinda alfa motor
néronlardan yayilan ritmik desarjlarca baslatilir. Normalde gama motor
devrelerince baskilanan bu aktivite, devreler inhibe oldugunda tremor

olarak ortaya cikar.

2. Rijidite: Antagonist ve agonist kaslarda tonus artisina
baghidir. Her iki grup kaslarinda motor néron aktivitesinin inhibisyon
yetersizligine bagli artmis aktivite vardir. Artmis alfa motor néron
aktivitesi rijidite ile sonuglanir. Bu rijidite etkilenen ekstremitenin bir

tam hareketi boyunca gézlenir.

3. Bradikinezi: Optik, labirintin, proprioseptif duyusu ile
bazal ganglionlardaki diger duyularin entegrasyon bozukluguna
baghdir. Bunun sonucunda refleks aktivitesinde alterasyon olur ve

gama ve alfa motor néronlar etkilenirler.



4. Postural Reflekslerin Bozulmasi: Proprioseptif, labirintin
ve optik impulslarin talamus ve bazal ganglionlar dlzeyinde |
entegrasyon bozuklugu sonucunda (¢ boyutlu uzaysal algilamanin

bozulmasina baghdir (2).

2.2 PARKINSON HASTALIGI

idiopatik  Parkinson Hastaligi, parkinsonizm vakalarinin
yaklasik % 80'ini olusturur. Yagh popiilasyonu Alzheimerden sonra
ikinci siklikta etkileyen nérodejeneratif bir hastaliktir (1,3).

2.2.1 Epidemiyoloji

Dinyanin her yerinde, her irk ve iklim kusaginda, her trli
sosyoekonomik kosulda ve meslekte rastlanan PH'nin 160/100 000
olan prevalansi ve 20/100 000/yil olan insidans| yasla beraber artar ve
70 yas Uzerinde sirasiyla 550 ve 120 vakaya ulasir. Kuzey Amerika'da
65 yag Uzerindeki ntfusun %1’i bu hastaliga tutulmustur. PH 40 ile 70
yaslar arasinda baglar, ortalama baslangig yasi 55'tir. 40 yasin altinda
basglayan olgular erken baslangigli PH, 20 yasin altinda -baslayanlar ise
juvenil parkinsonizm olarak isimlendirilir. Genellikle kalitsal, bazen de
Huntington veya Wilson hastaliina badl olarak ortaya cikan juvenil
parkinsonizm PH'dan ayri de§erlendirilir. PH, erkeklerde 3/2 gibi bir
oranla kadinlardan daha siktir (1,4,5,6).

2.2.2 Etiyoloji
PH'nin etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte; kalitsal

yatkinlik, cevresel toksinler, endojen uretilen toksik maddeler ve



yaslanmanin farkli 6nemdeki katkilariyla multifaktéryel  oldugu
- distundimektedir (1,2).

Yaslanma: PH'nin yaslilarda yeti yitiminin en sik nedenlerinden
biri olmasi, hastaigin yaglanmanin hizlanmis bir gekli oldugu ya da
akut eksojen veya endoj‘en substantia nigra hasarini takip eden yasla
iligkili yavas nigral hlcre yipranmasinin 60 yas tzerindekilerde daha
sik olmak Uzere giderek artan semptomlara neden oldugu seklinde iki
farkli  kurami gindeme getirmistir. Yasla birlikte dopaminerjik
néronlarin yok oldugu ve beklenen yasam siresinin sonunda bu
noronlarin yaklasik %35'inin kaybedildigi bilinmektedir. Fakat bu kayip,
parkinsoniyen semptomlarin ortaya cikisi igin gerekli dopamin

sentezindeki azalma duzeyinin ¢ok altindadir (2).

Genetik: 1980’lerde elde edilen bilgilere gére kalitim hastaligin
etiyolojisinde major bir faktér olmayip, relatif olarak benzer étkilenmi§
vakalarin %10-15’inde 6nem tasir; monozigotik ikizlerde, ikizlerden biri
PH oldugunda, digerinin hastalanma ihtimali dizigotik ikizlerden fazia
degildir. PET kullanilarak yapilan bir ¢alismada ise, klinik muayeneye
kiyasla monozigotik ikizlerdeki konkordans oraninin dizigotik ikizlere
gore ¢ok daha yiksek oldugu bulunmustur (7). Birkag gende spesifik
mutasyonlar belirlenmig ve bunlar kalitimsal PH ile bagdastiriimistir.
Bu genlerin striktirel ve fonksiyonel analizieri, hastaligin bilinen butiin
formlarinda nérodejenerasyona yol acan ortak mekanizma olarak
substantia nigranin dopaminerjik néronlarinda protein agregasyonunun
kritik rolline isaret etmektedir. a-Synuclein, Parkin, ubiquitin C terminal

hidrolaz-L1 (UCH-L1) ve DJ-1 sirasiyla identifiye edilen bu spesifik



genler, ubiquitin-proteasome yolunun 6zel fonksiyonu veya hicrelerin
bu proteini temizleme'mekanizmaSI tarafindan azaltilmasi ile yakin
iligkilidir. Genetik gegcisli PH'dan elde edilen bu bilgi, hastaligin

nonfamilyal formlari igin de anlamhidir (8).

Cevre: Bazi ekzojen maddelere maruz kalmanin PH'na yol
acabilecedi kurami, madde kullanimi olanlarin bu maddelerin icinde
kontaminant seklinde bulunan metilfeniltetrahidropiridinle (MPTP)
zehirlenmesi sonucunda ortaya cikmistir. Aslinda MPTP'nin kendisi
toksik degildir, asil sorumlu onun oksidasyon Urtni olan 1-metil-4-
fenilpiridinyum (MPP+) iyonudur; substantia nigradakiler gibi melanin
pigmenti iceren néronlarda asir yikici etki gésterir. Parkinsonizme yol
acan, ancak substantia nigradan ¢ok globus pallidusu tutan diger
¢evresel toksinler sunlardir; karbon monoksit, manganez, karbon
distlfit, siyandr. Cok sayida epidemiyolojik galismada, PH'nin cevresel
olarak cesitli toksinlere maruz kalmayla iligkili oldugu bulunmus ya da
one sOrilmls olmasina ragmen, henuz kesinlik kazanmamistir. Belki
de, kirsal kesimde yasam, kuyu suyu icme, ciftcilik, bécek ya da tarm
ilacina maruz kalma ve enduistriyel kimyasal ajaniarla karsilasma gibi
bilinmeyen toksinler araciligiyla maruziyet gelismis olabilir (2). Ayrica
bircok calismada, PH ile sigara icme arasinda ters bir iligki
gosterilmistir ve bu da titinin henlz tanimlanamayan bir mekanizma

yoluyla koruyucu etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir (9).

Enfeksiyonlar: Parkinsonizmle iliskilendirilmis  birgok

enfeksiyon vardir; ensefalitis letarjika, influenza, sifilis, nokardiya,



asteriodes, herpes simpleks, Japon B ve dogu at ensefaliti vb. Tum bu
vakalarda ortaya gikan parkinsonizm, PH'dan farklidir (2).

Kapali kafa travmasi: Bazi calismalarda, PH vakalarinda
biling kaybiyla birlikte énemli kafa travmalari insidansinin eslestiriimis
kontrollerden daha ylksek oldugu 6ne surilmekle birlikte, bagka -
calismalarda buna karg! ¢ikilmaktadir. Boksérlerdeki kronik travmatik
ensefalopatide sik gérulen nérolojik islev bozukiuklari arasinda kisilik
degisiklikleri, bellek bozukluklari, dizartri, tremor, ataksi gibi PH'nin
bazi belirti ve bulgulari sayilabilir. Fakat bunun nedeni beyin sapina ve
rotasyonel torklara gelen ve buyik olasilikla bir dizi mikrohemoraji

yaratan agir darbelerdir (2,10).

NGron dejenerasyonunda serbest radikaller: Yiksek
konsantrasyonda néromelanin ve demir iceren substantia nigradaki
dopamin iceren hiicrelerde serbest radikal tretimi hizlanmigtir. Demir,
ferritin ile tamponlanir, aksi durumda néromelanin serbest demiri
baglar ve ona bir elektron vererek demiri ferrus formuna gecirir. Ayni
zamanda, dopaminin metabolizmasi sonucu hidrojen peroksit olusur
ve normalde oksiradikal kullanan enzimlerce ortamdan temizlenir.
Fakat hidrojen peroksit asin miktarda vyapilirsa, temizleme
mekanizmalar! yetersiz kalabilir ve hidrojen peroksit ferrus demirle

birlesip, sitotoksik 6zelligi olan hidroksil radikallerini olusturabilir (2).

Idiopatik Parkinson Hastaligi'nin kesin etiyolojik nedeni

saptanamamis olsa da, hastaligin; ileri yas, genetik vyatkinlk,
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toksinlere maruziyet ve oksidatif mekanizmalardaki anormalliklerin

kombinasyonu sonucu geligtigi distntlmektedir (2).
2.2.3 Fizyopatoloji

Bazal Ganglionlar: Parkinsoniyen bozukluklardan sorumiu
patolojinin yeri, beyin ve ventral orta beyindeki bir grup gri madde

yapisi olan bazal ganglionlardir. Bazal ganglionlar sunlardan olusur:;

@ Nukleus kaudatus
e Putamen

& Globus pallidus

° Substantia nigra

e Nukleus subtalamikus

Eksrapiramidal sistem anatomik olarak bazal ganglionlarla,
bunlarin korteks, talamus ve beyin sapinda baglantida olduklari
yapilari belirtir. Bu sistemi etkileyen patolojik durumlar istemli
harekette ¢ temel bozuklukla iligkili bulunmustur; hareketlerde
yavaglama, istemsiz hareketler, postir ve kas tonusu degisiklikleri.
Sistemin merkezini olusturan bazal ganglionlarin fonksiyonu, motor
davranigin tim yénlerini kapsayan kompleks bir planlama ve kontrol
mekanizmas! olarak tanimlanir, ayrica bir taraftan da kognisyon,

motivasyoh ve duygulanim gibi fonksiyonlarla da iligkilidir.

Bazal ganglionlar ¢ok farkli nérotransmitterler kullanmalarina

ragmen (esas olarak asetilkolin, GABA ve dopamin), talamus Uizerine
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net etkisi inhibe edicidir. Bazal ganglionlarin fonksiyonu genellikle “fren
hipotezi” ile tarif edilir. Hareketsiz durmak icin dik postiri saglayan
refleksler haricindeki tim hareketlerin frenlenmesi gereklidir. Hareket
etmek igin postural reflekslerin bazilarini frenlerken, istemli hareket
bzerindeki freni kaldirmak gereklidir. Béyle komplike bir éistemdeki
kigtk karigikliklarin bittn sistemi bozacagi aciktir (11).

Dopamin: Beyindeki dopaminerjik néronlarla diger néronlarda,
L-3,4-dihidroksifenilalanin  (L-Dopa) ara bilesigi yoluyla L-tirozin
aminoasidinden sentezlenen dopamin, néronlarin depo vezikullerinde
toplanir ve fizyolojik kosullarda kalsiyuma badimii bir mekanizmayla
sinaptik bosluga salinip; ya hedef hiicreler Uzerindeki postsinaptik
reseptérlere, ya da ayni néron Uzerindeki &zgil hiicre ylzey
reseptérlerine (otoreseptér) baglanir. Birincil olarak geri-alim islemiyle
inaktive edilen dopamin, yeniden salgilanmak uzere vezikillerde
depolanabilir. Ayrica hem monoamin oksidaz tip-B (MAO-B), hem de
katekol-O-metil transferaz (COMT) ile de enzimatik yoldan inaktive

edilebilir. Dopaminin baslica metaboliti homovanilik asittir (HVA).

Gunumuizde en az alti farkli dopamin reseptéril bilinmekte ve
bunlar D1-benzeri ile D2 benzeri olmak (zere iki ana grupta
siniflandiriimaktadir. Genellikle uyarici olan D1; D1 ve D5 alt tiplerine,
inhibitér tip D2 ise; D2-kisa, D2-uzun, D3, D4 alt tiplerine
ayrilmaktadir. D2-kisa ve D2-uzun reseptorleri disindaki alt tiplerin

farmakolojik profili ve beyindeki bélgesel dagilimi farkiidir.
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Fizyolojik olarak striatonigral ve striatal-globus pallidus
eksterna yollan dopamin etkisiyle eksite olurken, striatal-globus
pallidus interna yolu inhibe olur. Dopaminin, dopamin eksikliginin yol
actig) bradikinezi, rijidite ve tremoru tersine cevirme kapasitesi her iki

reseptor tipinde de etki gdstermesini gerektirir (2,10).

Dopaminin PH’daki rolii; PH'nin en 6nemli patolojik dzelligi
substantia nigra pars kompaktadaki pigmentli dopamin néronlarinin
Olimaddr. Bununla birlikte, yaklasik % 80 civarinda striatal dopamin
kaybi oluncaya dek acik parkinsonizm gérulmez. Zira bir yandan
geride kalan nigrostriatal néronlar dopamin sentezini ve salinimini
arttirirken, diger yandan da dopamin inaktivasyonunun hizi
yavaglayarak kayiplar telafi edilir. Telafi mekanizmalar vyetersiz
kaldiginda; direkt ve indirekt striatal gétlrtcl yollar arasindaki denge
bozulur, striatopallidal GABAerjik noronlar Gzerindeki glutamat ve
asetilkolin etkisi denetimsiz kalir. Striatumda pre- ve postsinaptik D2
inhibitdér kontrolin kaybi, bazal ganglionlarin dolayli yoldan inhibitér
ciktisinda belirgin artisa yol acar, bu da rijidite ve akinezi

semptomlarini ortaya ¢ikartir (2). |

Parkinson Lezyonu; PH'da birincil lezyon beyin sapinda
6zellikle de substantia nigranin pars kompaktasinda néromelanin
iceren ndronlarda ¢iplak gbézle bile ayirdedilebilecek 6lclde
soluklagsmaya yol a¢an dejenerasyondur. Mikroskopik olarak, pigmentli
nukleuslarda belirgin hlicre kaybi ve gliozis izlenir. Saglam néronlarda
muhtemelen, Lewy cisimleri olarak bilinen, periferik haleli, eozinofilik

sitoplazmik inklizyon cisimcikleri icereceklerdir. Bunlar, PHnin

13



patolojik imzasi olarak tanimlanabilir. Patolojik degisiklikler substantia
. nigra alani ile sinirli degildir, bagta serebral korteks, bazal ganglionlar, |
talamus, okulomotor nukleus, lokus seruleus ve vagusun dorsal motor
nukleusu olmak tzere, tim beyin ve beyin sapini tutan yaygin néron
kaybi vardir (2,10).

2.2.4 Patogenez

PH'da nigral dopamin yikiminin nedeni hala bilinmemekle
birlikte, hastalarin postmortem substantia nigra arastirmalarinda g

onemli degisiklik saptanmistir (12):

1. Oksidatif strese iliskin kanitlar ve indirgenmis glutatyon
eksikligi

2. Indirgenmis ferritin tamponuyla birlikte yUksek total demir
dizeyleri j

3. Mitokondriyal kompleks i eksikligi

Oksidatif Stres Kurami: Beynin ndronal membranlarinin
yUksek oranda radikallere duyarli goklu doymamis yag asidi icermesi
dislk glutatyon duzeyleri, hemen hi¢c katalaz bulunmamasi ve
glutatyon peroksidaz ve E vitamini konsantrasyonlarinin gbrece diusik
olusu, yiksek oksijen tuketimi nedeniyle beyin oksidatif strese karsi

Ozellikle duyarhdir.

PH, progresif supranikleer felg, Huntington hastaligi ve

multisistem atrofisi bulunan hastalarin postmortem incelemelerinde
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beyinlerindeki glutatyon ve okside formu glutatyon disilfid dizeylerini
kargilastiran kontrollii bir ¢alismada, sadece PH olanlarin glutatyon

dizeylerinde anlaml azalma saptanmistir (13).

GUnUmlzde dejeneratif hastaliklardaki néron  8lumanin
“programli hiicre élumi” de denilen apoptozla oldugu dustiniimektedir.
Bu suregte énce plazma membrani burusur, nikleus ve sitoplazma
membranla sinirli  apoptotik cisimcikler halini alir. Mitokondrinin
morfolojik olarak normal kaldigi bu siire¢ sonunda Slmekte olan hiicre
komsu hucreler tarafindan fagosite edilir ve apoptoz tamamlanir
(2,14).

Demir: Nérodejenerasyonun en 6nde gelen biyokimyasal
6zelliklerinden biri demir alimi ve depolanmasindaki bozukluktur. Lipid
peroksitlerin dekompasyonunu ve hidroksil radikallerinin olusumunu
kolaylagtiran serbest demirin, nérodejeneratif hastaliklarin geligsimine
ve ilerlemesine katkisi oldugunu dustindiren bulgulardan biri; PH'nin
yanisira, Huntington hastaligi, progresif supranikleer felg, multisistem
atrofisi ve Alzheimer hastaliginda da beyindeki konsantrasyonunda

belirgin artis saptanmasidir (15).

Mitokondri Hasar: PH'da mitokondrial iglev bozuklugu
olabilecegine dair ilk ipucu MPTP’nin etki mekanizmasinin
anlagiimasiyla elde edildi. MPTP’in MAO-B ile dénlsturlimesiyle
ortaya c¢ikan metilfenilpiridinyum iyonu, dopaminerjik néronlara
alinarak, mitokondride biriktirilir ve burada solunum zincirinin ilk enzimi
olan kompleks I (NADH Co Q1) 6zgul olarak inhibe edip, ATP
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sentezinde azalmaya yol agarak dopamin iceren néronlarin &limune
neden olabilir (16). ‘

Ayrica, Parkinsonlu hastalarin  substantia nigra pars
kompaktasinda, aktive olmus mikroglia ile birlikte astrositoz bulunmasi
ve artmig duzeylerde interlokin-1B, interferon-y ve tumér nekrozan
faktér-a icermesi enflamatuar bir stirecin nérodejenerasyona katkisi

olabilecegini dusundtrmektedir (17).
2.2.5 Tani

Parkinson Hastali§i; sinsi baglayan, yavas ilerleyen bir
hastaliktir. PH’nin ana bulgu ve belirtileri toplu halde bulunduklarinda
iyi bilinen bir tablo olustururken, erken evre belirtileri dikkatten kacacak
lgude hafif olabilir ve tani éncesi bu dénem vyillarca sirebilir.
Bradikinezi, rijidite, istirahat tremoru ve postural instabilite énde gelen
bulgulardir. Bu bulgulara; postir bozukluklari, ayaklar suartyerek
klcuk adimlarla yariime, monoton konusma, bradimimi, sebore, yutma
problemleri, agizda salya birikmesi ve akmasi, depresyon, anksiyete
ve huzursuzluk, paresteziler, kas ve eklem agrilari, kramplar,
becerilerde azalma, cinsel fonksiyon bozukluklari ve otonomik belirtiler
eslik edebilir. Hiperaktif glabellar refleks (Meyerson belirtisi),
palmomental refleks, emme refleksi, dudak biizme ve hiperaktif cene
refleksi alinabilir. Klinik tanida, semptomlarin viicudun bir yarisinda
baslamasi (asimetri) ve levodopa testine olumlu yanit oldukca

dnemlidir (3).
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Bradikinezi, hastayi gunlik aktivitelerinde en fazla kisitlayan
belirtidir. Ince iglerde beceriksizlik ile baglar, akineziye dek ilerleyebilir.
Hastaligin karakteristik tremoru 4-6 Hz.lik distal istirahat tremoru
seklindedir, elde para sayma, ayakta pedala basma olarak tarif edilir
ve hastalik ilerledikge istemli hareket sirasinda bile gc‘erIebiIir. Rijidite,
fleksGr kaslari ekstansérlerden daha cok tutan, dirsek, diz, el ve ayak
bilegi gibi eklemlerdeki pasif harekete karsi strekli bir direngtir. Disli
cark fenomeni gézlenebilir. Postiir bozuklugu, hastaliin ana
ézelliklerinden biri olmasina karsin genellikle ge¢ ortaya cikar ve tani

spesifitesi sinirhdir (3).

llk bagvurunun nadiren tam gelismis bir tabloyla oldugu PH'da

tanisal yaklagim su sekilde siniflandinimistir (18):

o Klinik olarak olanakh PH;
Temel 6zelliklerden herhangi birinin varhg:
- lIstirahat tremoru
- Rijidite
- Bradikinezi

- Postural reflekslerde bozulma
e Kilinik olarak olasi PH;
Ana &zelliklerden herhangi ikisinin varli§i, alternatif olarak

ilk igiinden herhangi birinin asimetrik olusu

o Klinik olarak kesin hastalik;
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Dort  &zellikten Gguniin  herhangi  bir kombinasyonu,

alternatif olarak ilk tigtinden herhangi ikisinde asimetri olu§u

Hastaligin seyri sirasinda, erken dénemde g6zlenebilen bazi
Kiglk bulgular, klinik olarak olasi bir taniya ulasmaya yardimci
olabilir(5):

e Meyerson isareti; burun ya da glabellaya vuruldugunda géz
kirpmamay! becerememe

e Parmak direnci; tremoru engellemek ya da bir tremor ritmi
tutturabilmek igin hizli, alternan hareketler yapma egilimi

e Kol sallama hareketlerinin ortadan kalkmasi

e Babinski isaretinin yoklugu ya da tutulan ekstemitelerde
tendon reflekslerinde artis olmamasi kortikospinal lezyonu
diglamaya yardim eder.

e Yakalama refleksinin yokiugu premotor bir serebral

bozuklugu dislamaya yardim eder.

Hastalik ilerledikgce diger birgok bulgu ve belirti gorinir hale
gelebilir (5):
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MOTOR BELIRTILER
Yiiriiylis ve aksiyal yapilar;

Dik postirde degisiklik
Yatakta dénme guclugi
Yavasg, ayaklarini striyerek yiriime

One dogru diigercesine ve hizli yirime

Ust ve alt ekstemiteler

Mikrografi
ince hareketlerde bozulma
Istirahat tremoru

Ayakta ve ayak parmaklarinda distoni

Kranial yapilar;

Maske yilz

Hafif, duraksayarak ya da dizartrik konusma
Gé6z kirpmada azalma

Okdler akomodasyonda bozulma
Blefarospazm

Disfaiji

Salya akmasi

MOTOR OLMAYAN BELIRTILER
Psikiyatrik ve uyku;

?Premorbid kisilik
| Depresyon
Anksiyete

Canli ruyalar

Uyku bélinmesi
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Duyusal;

e Uyusukluk, karincalanma

e Paresteziler (duyusal, termal)

e Akatizi

e Olfaktor defisit

e Gorsel kontrast duyarliliginda azalma
Otonom;

e Ortostatik hipotansiyon

o Gastrointestinal motilite azalmasi

e Mesane disfonksiyonu

e Termoreglllasyonda bozulma

o Refleks pupiller yanitta azalma

e Seboreik dermatit

o Kilo kaybi

e Cinsel islev bozuklugu

PH, asagidakilerin ortaya ¢ikmasiyla biyik olasilikla erken
dénemde dislanabilir (4):

e Erken demans ve otonomik bozukluk

o Ataksi ve kortikospinal bulgular
Parkinson Hastaligi klinik tanisinda kullanilan ingiltere

Parkinson Hastaligi Birliginin tani kriterleri asagidaki tabloda
belirtiimistir(19):
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1- Parkinsoniyen Sendromun Tanisi

Bradikinezi (tekrarlayan hareketlerin hiz ve amplittidiinde
progresif azalma ile istemli hareketlerin baslamasinin
yavasglamasi)
Ve asagidakilerden en az biri

Kas rijiditesi

4-6 Hz. Istirahat tremoru

Primer gorsel, vestibller, serebellar veya progresif

disfonksiyona bagli olmayan postiir bozuklugu

2- Parkinson Hastaligi Diglama Kriterleri

Parkinsoniyen &zelliklerin ilerlemesi ile tekrarlayan inme
dykusu

Tekrarlayan kafa travmasi éykisu

Kesin ensefalit 6ykis

Okulojirik kriz

Semptomlarin baslangicinda néroleptik tedavi

Birden fazla aile bireyinin etkilenmesi

Kalici remisyon olmasi

Ug yil sonra unilateral ézelliklerin devam etmesi
Supranikleer bakis felci

Serebellar bulgular

Erken ve ciddi otonomik tutulum

Bellek, dil ve praksi bozukluklari ile erken ciddi demans

Babinski bulgusu

21



e Bilgisayarli beyin tomografisinde kommunikan hidrosefali
veya serebral timaér varligi |
e Levodopaya yanit olmamasi

o MPTP’ye maruz kalma

3- Parkinson Hastaligini Destekleyen Kriterler
(Kesin Parkinson Hastaligi tanisi icin 3 veya daha fazlasi
gereklidir.)
e Tek tarafli baglangic
o istirahat tremoru
e llerleyici olmasi
e Baslangicta etkilenen tarafta kalici asimetri
o Levodopaya cok iyi yanit
e Levodopaya bagli ciddi yan etkiler
e 5yl ve daha fazla levodopaya cevap

e 10 yil ve fazla klinik gidig

2.2.6 Ayirici Tani
PH'nin  klinikk  tanisindaki baslica zorluk, hastalig
parkinsoniyen sendromlardan ve her ikisinin de 6zelliklerini andiran

asagdidaki durumlardan ayirt etmektir (2,4):
e Esansiyel tremor

e Arteriyosklerotik parkinsonizm

e Binswanger hastalig
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e  Normal basingh hidroséfali
e Progresif supranikleer felg
e Striatonigral dejenerasyon
e Anerjik ya da hipokinetik depresyon

o llag kullaniminin yol agtigi parkinsonizm

Esansiyel Tremor: Genellikle erigkinlik déneminin baslarinda
ortaya c¢ikan bu kalitsal-ailesel hareket tremoru, PH'dan dusik
amplitidi ve daha yuksek frekansi, istemli hareket sirasinda
belirginlesme ve ekstremite dinlenme halindeyken yok olma egilimi ile
beraberinde bradikinezinin, fleksiyon postiriinin ve benzerlerinin

bulunmayisiyla ayirt edilir (4).

Arteriyosklerotik Parkinsonizm: Arteriyosklerotik parkinso-
nizmin nedeni, beyindeki dopaminerjik sistemde bozukluga yol acan,
bazal gangliyonlarda hasar yapan beyin infarktidir. Beyinde
makroskopik olarak atrofi, beyin sapi ve bazal ganglionlarda multipl
laktiner infarkt, bir ya da iki hemisferde genis infarkt alanlari gérulebilir.
Hastada, parkinsonizm bulgularina ek olarak; tekrarlayan gecici
iskemik atak ya da minér felg 6ykisu, bir ya da daha fazla infarkt atadi
ile uyumlu hikaye ve muayene bulgusu, demans, bilateral beyin

tutulumunun géstergesi olan psédobulber emosyonel tepki bulunabilir.
Posiensefalitik Parkinsonizm: 1930'dan beri kesin bir

ensefalitik letarjika vakasi bildiriimedigi icin ortadan kalktidi

séylenebilir.
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Binswanger Hastaligi: Korteks ve bazal ganglionlarin gérece
korundugu, beyaz maddede bircok enfarkt ve lakinle karakterize bir
durum olan Binswanger hastaligi, yavaglik ve rijidite gibi PH'nin belli
dzelliklerini taklit eden bir psédobulber palsiye neden olabilirse de tek
veya cift tarafli kortikospinal traktus bulgulari, hiperaktif yuz réfleks!eri,
spazmodik aglama ve glime gibi 6zellikleriyle PH'dan ayrilabilir.

Normal Basingh Hidrosefali: Yurlyls, postir dengesizligi ve

bazen bradikineziyle giden parkinson benzeri bir durum yaratabilir.

Progresif Supraniikleer Felg: Boyun ve omuzlarda rijidite ve
distonik postirlerle karakterize olan bu sendromdaki sabit bakislar ve
hareketsiz bir gehre ile yurirken tékezleme egilimi PH'ni dustndurse
de ¢ogu vakada hastalarin dikine sakkadik hareketleri yapamayisi
progresif supraniukleer felg tanisini koydurur; ilk 6nce asagi, sonra da
yukari bakis felci gelisir ve en sonunda da refleks géz hareketleri

korunurken yana bakis felci ortaya cikar (4).

Striatonigral Dejenerasyon: Multisistem atrofisi kategorisinde
bir parkinson-plus bozuklugu olan striatonigral dejenerasyon; tipik
rijidite, katilik ve bradikineziyle PH’'na klinik olarak benzer. Postmortem
incelemelerde substantia nigranin pars kompaktasinda yaygin néron
kaybi gériulmekle birlikte, geri kalan hicrelerde Lewy cisimlerine
rastlanmaz. PH'daki lokalize tablonun aksine striatal putamen ve
kaudat nukleusta Huntington hastaligindakine benzer dejeneratif
degisiklikler gérulir. Ayrica yaygin olivopontoserebellar dejenerasyon

ve argirofilik glial inkllzyon cisimcikleri de bildirilmistir. Klinik tablo
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PH'nin aksine simetrik bradikinezi ve rijidite, yurtyuste yavaslama,
postural dengesizlik ve dismelerle karakterize agir atipik parkinsonizm
erken dénemde ortaya gikar. Levodopaya yanit yoktur veya kétuduar ve
gercek piramidal bulgular eglik etse de, etmese de tendon refleksleri
artmistir.

Multisistem Atrofisi: Parkinson plus hastaliklarin énemli bir alt
sinifin temsil eden multisistem atrofisi (MSA), degisen derecelerde

parkinsonizm bulgulari, otonom disfonksiyonu ve ataksiyi icerir.

Asagdidaki bulgular, saf parkinsoniyen 6zelliklerle seyreden
MSA'ni PH'dan ayirt ettirir (4):

e Daha hizli ilerleme

e Simetrik baslangi¢

e Tremor olmayisi

e Dopaminerjik tedaviye yanitsizlik

» Erken baglayan ve siddetli otonom disfonksiyon

Anerjik Depresyon: Bu durum hareket azlig, degismeyen
tutumlar, hafifce kati ve dengesiz bir yuriiyusle birlikte gérlebilir. PH
vakalarinin cogunda depresyon da bulundugundan ayirdedilmesi zor

olabilir.
Lewy Cisimli Demans: Biligsel gerileme PH'da sik gériilen bir

Ozellik olmakla birlikte, genellikle Lewy cisimli demansdaki gibi ilk

ortaya ¢ikan ve baskin 6zellik degildir.
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ilag  Kullanimina Bagh  Parkinsonizm: Aralarinda
néroleptikler, rezerpin, amiodaronun da bulundugu pekgok ilag
parkinsonizme yol agabilir ve bunu PH'dan ayirdetmek gug olabilir.
Akinezi, rijidite, posttr anormallikleri ve tremor bulunabilir. Bradikinezi
en erken, en sik ve gogu' kez tek belirtidir. Genellikle digli cark belirtisi
olmaksizin rijidite, istirahat tremoru, esansiyel tremoru andiran

postural tremor da gérulebilir (4).
2.2.7 Laboratuvar Bulgulan

PH'ni klinik éncesi dénemde saptayacak 6zgiil bir test heniiz
bulunmamaktadir, kesin tani yalnizca otopsi ile mumkiindar. iki ayri
caligmada, klinik olarak PH tanisi alanlann, gercekte yalnizca
% 76'sinin patolojik 6lgutlerle uyumlu oldugu, digerlerinde farkii

parkinsonizm nedenleri oldugu saptanmistir (20).

Manyetik Rezonans Goériintiileme; MRG ile yapilan bir
caligmada yalnizca multisistem atrofisi oldugu diistintlen hastalarda

striatumda sinyal degisiklikleri saptanmistir (21).

Pozitron Emisyon Tomografisi; striatal dopaminerjik
terminalleri degerlendirme olanadi sunan tetkik ile, PH bulunan
hastalarda, erken donemlerde bile dzellikle putamende fluoradopa

alimindaki karakteristik azalma gdsterilebilmektedir.
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Tek Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografi; bugtn elimizde
pre ve postsinaptik sistemi SPECT ile gorunttlemek icin ligandlarin
bulunmasi, parkinson plus sendromlariyla, saf bir presinaptik bozukluk
olan PH arasindaki ayirici tanida dnemli katkilar saglamis ve PH'da
nigrostriatal néronlarin dejenerasyonunu gérintilemek ve kantitatif

olarak degerlendirmek olanakli hale gelmistir (22).
2.2.8 Degerlendirme Olgekleri

Parkinsonlu hastalarin evreleme, degerlendirme ve takibi icin
genellikle basit ve hizli yéntemler olan kalitatif testler kullanihir. En
yaygin kullanilanlardan biri olan “Birlestirilmis Parkinson Hastaligi
Degerlendirme Olgedi” (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-
UPDRS), hastalarin mental durumlarini, ginitik yasam aktivitelerini,
motor islevlerini ve tedavinin komplikasyonlarini belirlemek igin
kullanilir. Margeret Hoehn ve Melvin Yahr tarafindan 1960’larda
gelistirilen Hoehn-Yahr skalasi ise hastaligi siddetine gore bes evreye
ayirmaktadir. Ayrica “Adim-saniye” (Step-second) testi, “Schwab ve
England Ginluk Yasam Aktiviteleri Olcegi” uygulanabilir,

2.2.9 Tedavi

PH tedavisi; hastaliyin semptomlarina yénelik semptomatik
tedavi, hastaligin fizyopatolojik mekanizmalarini engellemeye yénelik
koruyucu tedavi ve yeni néronlar kazandiracak ya da geri kalan
noronlarin bluylumesini ve iglevini uyaracak onarici tedavi olmak tzere

Ug¢ kavramsal kategoriye ayrilabilir.
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Levodopa PH'daki semptomlara yénelik mevcut en etkili ilag
olmayi sirdirtrken, son vyillarda kaydedilen farmakolojik ilerlemeler

tedavide 6nemli katki saglamistir;

e Periferik dopadekarboksilaz (DDC) inhibitérleri

e Kontrolli salinimh levodopa / DDC inhibitéri -
kombinasyonlari

e  Dopamin agonistleri

e Katekol-O- metil transferaz (COMT) inhibitérleri

e Monoaminooksidaz tip-B (MAO-B) inhibitorleri

PH tedavisinde ilk adim, semptomlarin hastayi nasil
etkiledigi gézénine alinarak medikal tedavinin gerekliliine karar
vermektir. Hastaldin medikal tedavisindeki hedef, semptom ve
bulgularin yeterli kontrolii yaninda uzun sureli yan etkilerin en aza
indirilmesidir. Tedaviye baslama karar dogrultusunda, levodopa ya da
diger antiparkinsoniyen ilaglar arasinda secim yapilmalidir. Levodopa,
PH'nin tedavisinde en etkili olan ilagtir. Fakat levodopa kullaniminin
uzun sireli tedavideki komplikasyonlari ve 6zellikle geng hastalarda
yanitta dalgalanmalar gérilme olasiiginin yiUksekligi, levodopa
tedavisini geciktirmek icin diger seceneklerden faydalanmayi gerekli
kilar. Levodopa kullaniminin oksidatif stresi arttirarak, PH’daki néronal
dejenerasyonu hizlandirdigi da ileri strilmektedir. Bu nedenlerle son
yillarda PHnin erken ddénem tedavisinde hemen Ilevodopa
baglanmamasi, onun vyerine dopamin agonistleri ile tedaviye
baglanarak levodopa kullaniminin  olabildijince  ertelenmesi

Onerilmektedir. Hastanin  semptomlari  aktivitelerini bozmaya
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baglamissa levodopa tedavisi uygundur. Hafif semptomlari olan

hastalarda segenekler sunlardir:

e L-dopa baslanmasi uygun gérilene dek semtomatik
ilaglar ertelemek |

» Olasi néron koruyucu etkisi icin selegilin vermek

* Antikolinerjik bir ilagla, amantadin ya da bir dopamin
agonistiyle tedaviye baglamak (2,4,23).

Antikolinerjikler: PH'da kolinerjik sistem gorece korunmus
olmasina ragmen, dopamindeki azalma striatumda asetilkolin-dopamin
dengesini  kolinerjik yollar lehine bozar. Bu durumda PH
semptomlarinin, dopaminerjik néron kaybiyla disinhibe olan kolinerjik
néronlara antagonistik etki gésteren ajanlara yanit vermesi beklenir.
Tedavide kullanilan en eski ve hala yararli olabilen ilag grubu olan
antikolinerjikler tremora etkili iken rijidite ve bradikineziye vyarariari
kisithdir. Ozellikle motor dalgalanmalar olmak tizere bazi durumlarda
tedaviye yardimei olarak kullanilabilifler. Antipsikotikierle birlikte
kullaniimaz.  Adiz kuruludu, dar acili glokom, kabizlik, idrar
retansiyonu, bellek bozuklugu, konfiizyon ve varsanilar gibi yan etkileri
olan antikolinerjikler, terapétik indekslerinin dar olmasi nedeniyle

yaslilarda cok dikkatli kullaniimalidir (2,4).

Amantadin: Antiparkinsoniyen etkisi kanitlanmis antiviral bir
ilag olan amantadin; periferal ve santral sinir sistemindeki néronal
depolardan dopamin salinimini saglar, dopamin gerialimini bloke eder,

NMDA reseptérlerinin potent antagonistidir. Tedavi edici etkisi zayIftir,
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fakat kullanigh bir yardimei ilagtir. Erken evredeki antikolinerjiklere
yanit vermeyen hastalarda yararli olabilir. Tolerans gelistigine dair
saglam kanitlar bulunmayan amantadin, hastalifin daha gec
evrelerinde de etkili olabilir ve levodopanin maksimum dozuna
yaklasmig ya da bu ilactan daha az yarar gbérmeye bagiam|§ hastalara
ek vyarar saglayabilir, diskinezileri de azalthdr dustntlmektedir.
Antikolinerjiklere gére daha az olan yan etkileri arasinda: varsanilar,
bacaklarda 6dem ve livedo retikularis, istahsizlik, bulanti,

konsantrasyon giiglugu, dékint, I6kopeni sayllabilir (2,24).

Selegilin: Reversibl MAO-B inhibitérudir. Levodopaya
yanitta azalma gdsteren hastalarda ek tedavi olarak ayrica erken
evredeki hastalar ile 65 yasin altindaki hastalarda monoterapi veya
dopamine ek olarak kullanilabilir. Onceleri bu ilacin néroprotektif
oldugu sdylenmis ancak son calismalarda fazla noéroprotektif etkisinin
olmadigi, hastaligin ilk dénemlerinde semptomatik diizelme sagladigi
bildiriimigtir. Yan etkileri arasinda hipotansiyon, bulanti, konflzyon,
psikoz, ajitasyon, adiz kurulugu, karacier fonksiyon testlerinde
bozulma, uykusuzluk, idrar retansiyonu, diskinezilerde kétilesme
sayilabilir. Selegilinin serotoninerjik veya sempatomimetik ilaclarla ve

tiraminden zengin besinlerle etkilesebilecegdi unutulmamalidir (2,25).

Dopamin agonistleri: Islevini yitirmis olan nigrostriatal
yollar atlayarak direkt normal striatumdaki reseptérleri uyarabilen
dopamin agonistleri PH'da levodopadan sonra en etkili ilag grubudur.
Bromokriptin, lisurid maleat, pergolid, pramipeksol, ropinirol,

kabergolinden olusan dopamin agonistleri, hastaligin erken evrelerinde
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levodopa kadar yararl olabilirler ve levodopa gereksinimini geciktirerek

etkili bir tedavi stratejisi sunabilirler.

Uzun yarilanma émril olan dopamin agonistleriyle diskinezi
gelisme riskinin levodopadan daha az olduguna ve dopamin
agonistleriyle levodopa tedavisinin geciktirilebilecegine iliskin kanitlar,
hastaliin erken evrelerinde 6&zellikle genc hastalarda diskinezi
gelismesinden kaginmak ya da geciktirmek icin  levodopaya
baglamadan énce bu ilaglarin monoterapi seklinde kullaniminin daha
yararl olabilecegini dusundurmektedir. Deneysel calismalarda D2
reseptoriinun antiparkinsoniyen etkilerinin esas olusmasini saglayan
reseptér oldugu, ancak optimal fizyolojik etkilerini elde etmek icin D1

ve D2'yi birlikte stimile etmenin gerekli oldugu gésterilmistir.

Apomorfin: Mikst D1 ve D2 reseptér agonistidir, etki siiresi
¢ok kisadir. Taginabilir mini pompa ile surekli apomorfin inflzyonu
kisith durumlarda kullanilir. Oral formu nefrotoksiktir. Apomorfin,
sadece diger antiparkinsoniyen tedavilere bagii tahmin edilemeyen ani
“agllma-kapanma” periyodu olan ve postoperatif durumlar gibi oral
alimin olmadigi durumlarda kullamllr. Yan etkileri; postural dengesizlik
ve dusmeler, kognitif fonksiyonlarda bozulma, bulant, kusma,
ortostatik hipotansiyon, tremor, sersemliktir. Subkutan enjeksiyon

yerinde inflamatuar yanit gelisebilir (2,4).
COMT inhibitorleri: Levodopanin cogunlugu barsaklar ve

karacigerde katekol-O-metiltransferazla inaktif metaboliti 3-0-

metildopaya déndsturultr. Periferde  bulunan dopadekarboksilaz
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(DDC), benserazid veya karbidopa ile inhibe edildiginde, levodopanin
COMT yolu ile metabolizmasi giiclenir. Kronik levodopa/DDC inhibitéri
tedavisinde 3-OMD plazma duzeyleri yikselir. PH'da 3-OMD hem
inaktiftir hem de zararli olabilir; kan-beyin bariyerini geciste levodopa
ile 3-OMD yarisma halindedir ve 3-OMD artigi beyne gecgen levodopa
miktarini azaltabilir. COMT inhibitdrleri olan tolkapon ve entakapon bu
yilkimi engelleyerek levodopanin yarilanma émrinii uzatir ve beyne
taginmasini arttirarak dopamin diizeylerini yikseltir. COMT inhibitérleri
motor fluktuasyon gésteren hastalarda kullanilabilir, kullanim

sirasinda levodopa kullanimi sikh§i ve dozu azaltilabilir.

Tolkapon; hem periferde hem de beyinde etkili, potent,
segici ve geri déntsimll bir COMT inhibitériidur. Hem erken evre ve
hafif PH'da , hem de levodopayla iliskili motor dalgalanmalarla
komplike olmus ileri evredeki hastalikta yardimci tedavi olarak
arastinimistir. Levodopaya ek olarak tolkaponla yapilan g:alrﬂgmalarda
“off’ sUresinde anlamli azalma, ‘on” siiresinde artis ve levodopa
gereksiniminde azalma saptanmistir. Yan etkileri; diskinezi, bulanti,
kusma, istahsizlik, postural hipotansiyon, uykusuzluk, konflizyon,

varsanilar, nadiren fulminan hepatik nekrozdur (2,26).

Entakapon; sadece periferde etkili, potent, secici ve geri
dénlisimld COMT inhibitéridir. Gegici diskineziler ve hafif bulantinin
daha sik gorildigu entakapon, genellikle iyi tolere edilir ve ayni

zamanda levodopaya yanit stresini arttirir (2,27).



Levodopa: Periferik DDC inhibitorleri ile kombine kullaniiir.
Boéylece hem periferik- yikimi, hem de gastrointestinal yan etkileri
azalir. Hastalik ilerledikge, nigrostriatal dopamin sisteminin
dejenerasyonu ve dopamin depolarinin azalmas! ile iliskili olarak

levodopaya yanit azalmasi olabilir.

Karbidopa / Levodopa: Kan-beyin bariyerini gecebilecek
metabolize olmamig ilag oranini arttirmak igin levodopa, bir DDC
inhibitérl  olan karbidopayla kombine halde verilir. Karbidopa
eklenmesi, levodopa dozunun azaltiimasini saglar ve vaskiler
endotelde blyik dozlarin dopamine donustirtimesinin ardindan
gorulen bulanti, kusma, hipotansiyon gibi etkileri énler. Karbidopa /
levodopa tedavisinin yan etkileri arasinda; istemsiz hareketler,
paranoid fikirler ve psikotik ataklari igeren ruhsal degisiklikler, bulanti,

istahsizlik, kardiak diizensizlikler, ortostatik hipotansiyon sayilabilir (2).

2.2.10 Parkinson Hastaliginin ve  Tedavisinin
Komplikasyonlari

lleri evredeki PH'nin, genellikle kaciniimaz kabul edilen

tedaviyle iligkili motor ve motor olmayan komplikasyonlari tedavi

planinda énemli degisikliklere neden olabilir.
Levodopa Dozuyla iliskili Motor Dalgalanmalar

Motor  anormallikler, levodopanin  farmakokinetik  ve

farmakodinamik ézelliklerinden etkilenmektedir (Tablo-1) (28).
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Tablo-I: Levodopayla lliskili Motor Dalgalanmalar icin Olasi

Mekanizmalar

Levodopayla lliskili Motor Dalgalanmalar Igin Olasi

Mekanizmalar

e Periferik farmakokinetik:
-Gastrik bosalmada gecikme
-Protein yarismasi
e Merkezi farmakokinetik:
-Striatal levodopa dizeylerinde degiskenlikler
(depolamada azalma)
-Dopamin metabolizmasinin toksik trtnleriyle
dopaminerjik néron hasari
e Merkezi farmakodinamik:
-Dopamin reseptérlerinde degisiklik

-Dopamin reseptér duyarlihgi profilinde degisiklik

Gastrointestinal  aktivite levodopanin beyne ulasmasinda
anahtar rol oynar. Gastrik bosalmayi etkileyen etmenler; gastrik
asiditede artig, antiparkinsoniyen ilaclar (6zellikle antikolinerjikler) ve
gidadir. Ayrica gida ile alinan aminoasitlerin levodopanin taginmasini
engelleme potansiyeli mevcuttur. Yilksek miktarda yilksiiz aminoasit

iceren fazla protein levodopa alimini bozabilir. Fiziksel aktivite
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mezenterik kan akigini yavaslatarak, levodopa emilimini azaltabilir ve

dalgalanmalan arttirabilir.

Merkezi farmakokinetigi etkileyen faktérler arasinda striatal
levodopa diizeylerinde degiskenlikler ve ilerleyici nigral néron kaybina
bagl dopaminin depolanma kapasitesinin azalmasi sayllabilir.
Levodopa tedavisinin ilk birkag yilinda semptomlar sik olmayan doz
dlzenlenmesiyle denetlenebilir, geride kalmig nigrostriatal néronlar
yeterli dopamin depolayabilir ve beyin levodopa miktarindaki
oynamalan tamponlama yetenegini korur. Fakat 3-5 yIl iginde, nigral
hicre 6lumi arttikca levodopanin etkinligi gerilemeye baslar; bu
gerileme, yanit azalmasi (wearing off) ve acllma-kapanma (on-off)
motor dalgalanmalar paterni seklinde ortaya cikar ve anormal istemsiz

hareketler ya da diskinezilerle komplike olur.

llacin minimal etkili dozu zaman icinde ya da hastaligin siddeti
ile degismiyor gibi gérinse de, diskinezi esigi dismektedir ve stabil
hastalara kiyasla dalgalanmalar yasayanlarda esik cok daha dusuktur.
Yani ilag bir antiparkinsoniyen etki yaratmakta ve buyuk olasilikla farki
dopamin reseptér alt tipleri yoluyla ayri mekanizmalarla diskinezi
olusturmaktadir. D1(eksitatdr) reseptorleri  diskinezilerle iligkilen-
dirilirken, D2(inhibitér) reseptérlerinin D2 agonistleriyle stimilasyonu,
levodopayla gérilenden az diskineziyle seyreden motor yararlar

saglamaktadir (29).
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Motor anormallikler sunlardir (28):

e Yanit azalmasi (wearing off) dalgalanmalari
* Acllma-kapanma (on-off) dalgalanmalar

e llaca yanitsizlik

e Diskineziler

e Doz baglangici kétiilesmesi

e Donma

e Dilsmeler

Yanit azalmasi (wearing off) dalgalanmalari: Her levodopa
dozunun ardindan yarar gérilen sirenin giderek kisalmasi olarak
tanimlanabilen “wearing off fenomeni, PH'da gortlen motor
dalgalanmalarin en vyaygin tipidir, nigrostriatal dejenerasyonla
baglantilidir, diizenli ve ongérulebilirdir, levodopa alimindan 2-4 saat
sonra ortaya ¢ikar. Bu dénemde hastalar motor dalgalanmalarin
yanisira duyusal, psikiyatrik ve otonom dalgalanmalar da
gosterebilirler. Off dénemlerinde siklikla parestezi, agri, tasikardi,
terleme, kabizlik, gegirme ve nefes darligi ortaya cikar. Tedavi
stratejileri, ilag dozunun optimal etkiye goére ayarlanmasina

dayanmaktadir.

On-off dalgalanmalar: Tedavinin yetersiz kaldlg‘l durumlarla,
gerekenden fazla oldugu durumiar arasinda ani, &ngobrilemez
gecislerle karaktén'zedir, presinaptik dopamin terminallerindeki
nérotransmitter da;eylerinde dalgalanmadan kaynaklamyor olabilir. Off

durum semptomlari dért grupta incelenir: motor, duyusal, otonom ve
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psikiyatrik belirtiler. Tedavisi guctir. Dopamin agonistinin eklenmesi,
dozunun yUkseltimesi ya da daha yuksek dozlarda levodopa
denenebilir fakat on siresini arttiran bu girisimlerin ¢odu diskinezileri
de arttinr. Bunun bir istisnasi, ilerlemis PH diskinezilerini azaltabilen
Klozapindir. Bu stratejilerle énlenemeyen siddetli dalgalanmalarda sivi

levodopa denetim saglayabilir.

Diskineziler: Distonik hareketler PH'da yaygindir, nedeni
hastallk  sirecinin  kendisi veya vyetersiz tedavi olabilir.
Koreiform/koredistonik diskineziler ise uzun siirel; levodopa tedavisiyle
iligkilidir. ~ Diskinezi  genellikle, levodopanin  maksimum doz
konsantrasyonunda ortaya gikar (pik-doz diskinezi), bazen off ve on
yanitlar arasindaki dénemlerde de gérillebilir. Diskineziler de yanit
azalmasi fenomeni gibi, levodopanin striatal biyoyararlanimindaki
degisikliklerin bir sonucudur. Diskinezilerin tedavisinde ilk secenek
levodopanin dozlarini azaltmaktir. Dopamin agonistinin eklenmesi,
semptomlari kontrol altinda tutarak levodopa dozunu azaltmamiza
olanak saglar. Bifazik diskinezilerde sivi levodopa kullanimi
gerekebilir. Amantadinin de diskinezileri ve motor dalgalanmalari

azalttigina dair bazi yayinlar vardir (30).

llag Yanitsizligi: Levodopaya yanitsizlik, genellikle aksamustu
ortaya ¢ikan, yetersiz emilim veya gastrik bosalimin yavashgina bagi
olabilr.

Doz Baslangici Kétiillesmesi: Bazi hastalar, levodopa
alimindan sonra yaklasik 20 dakika siren bir kétllesmeden

sozederler. Genellikle tedavi gerektirmeyen gegcici bir etkidir.
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Donma: llerlemis olgularda goraltr. Hasta aniden durur ve
tekrar ylrimeye baslamada zorlanabilir. Donma artmig dopamin
etkisini veya uygunsuz dopamin doz ayarlamasini g&sterebilir.
Hastanin semptomlari belirgin ve donma sirasinda rigidite de varsa
hastanin aldi§i levodopa dozunu arttrmak olumlu sonu¢ verebilir.
Uygun levodopa tedavisine ragmen donma gelisen ve diger
parkinsonizm bulgularinda diizelme saglanan hastalarda ise levodopa
dozu azaltilarak tedaviye dopa agonisti eklenmelidir. Yirimeye
baslama esnasinda sayma, hayali bir objenin- Gzerinden atladigini

distnme gibi isitsel ve gérsel proprioseptif uyaranlar yarar saglayabiir.

Diigsmeler: llerlemis PH'nin kardinal &zelliklerinden postural

dengesizlik sonucu dismeler levodopaya yanit vermez (1,2,28).

Otonom Disfonksiyon

Otonom sinir sistemi bozukluklan PH'da siktir, nedeni sempatik
ve parasempatik aktivitede rol alan santral ve periferik otonom
merkezlerin ilerleyici néron kaybidir. Ayrica yaglanma, ilaglar, DM ve
diabetik néropati gibi diger kronik hastaliklarin varhgi gibi faktérierde

otonom disfonksiyonda rol oynar (2).

Ortostatik Hipotansiyon: PH'da semptomatik ortostatik
hipotansiyon prevalansi % 20'den fazladir. Bu yiksek prevalansi
aciklayabilen iki 6nemli faktér; dopaminerjik ilaglarin kullanimi ve
periferik sinir sisteminin primer otonomik yetmezligidir. Ortostatik

hipotansiyon siddetliyse veya diger otonom belirtilerle birlikteyse
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multisistem atrofisi ya da Shy-Drager sendromu olasiigi akla
gelmelidir. Basdénmesi, g6z kararmasi kisa sireli veya hafifse;
antihipertansif tedavi aliyorsa kesilmesi, sabah yataktan aniden
kalkilmamasi, sivi  ve tuz aliminin arttirlmasi, elastik varis corabi
kullanimi gibi éneriler yararli olabilir. Kan basincin yUkseitrﬁek icin en
stk kullanilan farmakolojik ajanlar mineralokortikoidler (fludrokortizon)

veya al-adrenoreseptdr agonistleridir (midodrin) (31).

Uriner Sistem Sorunlar: Sikisma, sik idrara ¢ikma, nokturi ve
inkontinans  yaslh  hastalarin ¢ogunda gérulur. Semptomlarin
gegmemesi, retansiyon veya obstrilksiyon siphesi ayrintili Grolojik

muayeneyi gerektirir (2).

Kabizlik: Hastalik siireci boyunca otonom sistemle iliskili en sik
yakinmalardan biridir. Etyoloji buytik olasilikla multifaktéryeldir; diyette
lifli gida eksikligi, yetersiz sivi alimi, fiziksel aktivite azligl, yaslanma,
antiparkinsoniyen ilaclar vb. Liften zengin diyet, sivi alimi, egzersiz

programi, dtzenli tuvalete gitme aligkanligi énerilir (1,2,28).

Seksiiel Problemler: FErkeklerde erektil disfonksiyon ve
ejakulasyon bozukluklari, kadinlarda ise vaginismus ve anorgazmi ile
karakterize sekslel sorunlar stk gérilir. Antiparkinsoniyen i’laglar hipo
ve bazen de hiperseksualiteye yol acarlar. Tedavisi altta yatan nedenin

bulunmasini gerektirir (2).

Termoreglilasyon Anormallikleri: PH'nin bulgusudur ve

ilaclarla siddetlenir. En sik sikayet periyodik terlemedir, hipertansiyon,
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tasikardi ve yuzde kizariklik eslik edebilir. Propronolol gibi beta
blokerlere genellikle iyi yanit verir. L-dopa dozunu azaltmak ve

dopamin agonisti eklemek yararl olabilir (2).

Disfaji: Akici olmayan yutma hareketleri PH'da siktir.Yumusak

gida alimi, 6gUnlerin on dénemine alinmasi faydal olabiir.

Salya Artisi: ilerlemis PH'da siktr. Antikolinerjik ajanlar

yararh olabilir.

Minimal Kontrast Sensitivitesinde Kayip: llerlemis vakalarda
gorulebilir; hasta los 1sikta ayni renkteki farkh iki cismi algilama

glcltgu ceker. Levodopa veya dopamin agonisti yardimci olabilir.

Agn: Distonik kasilimalar agriya yol acabilecegi gibi gévde ve
ekstremite agrisi, psédoradikiler agri, paraspinal agri, kas agrilar ve
yanma seklinde dizesteziler olabilir. Radikiler agri, artritik agn ve
noropatiye baglh dizesteziler inceleme ve tedavi gerektirir. Distonik
agnlar levodopa dozunun arttirlmast ve dopamin  agonisti

eklenmesiyle tedavi edilebilmektedir (2,28).

Davranigsal ve Psikiyatrik Bozukluklar 7
ilerlemis PH ile iliskili énemli néropsikiyatrik bozukluklar:
demans, depresyon,'varsamlar, psikozlar ve uyku bozukluklaridir.

Bu problemler énemli élgiide yeti yitimine yol agabilir (1,2,28).
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Demans: Parkinson hastalarinda yaygin néron kaybi mevcuttur
ve hastalarin yaklasik % 25-40’inda demans gelismektedir. Alzheimer
hastaligi, Pick hastali§i, kortikobazal dejenerasyon, diffuz Lewy
cisimcikli demans, supranikleer palsi ve multisistem atrofi’ gibi
konkomitant bir demans sebebinin olup olmadi§i arastiriimalidir.
Tedavi edilebilir demahs sebeplerinin (B12 vitamin eksikligi, hipotiroidi,
norosifilis, normal basingh hidrosefali, yer kaplayan lezyonlar)
diglanmasi sarttir. Biitin ilaglar tekrar degerlendiriimeli ve levodopa
etkili en disik dozda verilerek, diger antiparkinsoniyen ilaglar
kesilmelidir. Antikolinerijik ilaglardan kacinilmali ve bellek kaybindan

yakinanlarda kesilmelidir (2).

Depresyon: Hastalarin yaklasik % 40-60'inda hastaligin siresi
ile iliskiliymis gibi gérunen depresyon gelismektedir. Depresyonun
frontal  dopamineriik projeksiyonlardaki kayipla mi, serotonin
eksikligiyle mi iligkili oldugu veya PH'na psikolojik bir yan‘rt olarak mi
ortaya ciktigi henltz netlik kazanmamistir. Bununia beraber,
depresyonun off dénemleriyle yakin iligkisi vardir ve motor belirtiler
Uzerindeki denetim arttikca hafifler. Genellikle kiasik antidepresanlara
yanit olumludur. Uyku bozukluklarn olanlarda sedasyon yapan
trisiklikler, apatik depresyonu olanlar icin daha uyarici etki gosteren

serotonin geri alim inhibitérleri uygun olabilir (2).

Varsanilar ve Psikoz: PH'da varsani, sanrl ve ajitasyon
seklindeki psikotik semptomlara oldukca sik rastianir. Psikotik
semptomiarin gérilme sikhi@i genellikle % 4-40 oranlari arasinda

degdigsmekle birlikte ileri yas ve demans varliginda % 80’lere ulasabilen
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oranlar bildiriimigtir (32). Demans, ileri yas, premorbid psikiyatrik
hastalik varlig veya lévodopa dozlarinin yuksekligi, hastalarda
psikiyatrik istenmeyen etkilerin ortaya cikisini kolaylastinr. Fazla
miktarda levodopa, dopamin agonistleri, selegilin, amantadin ve
antikolinerjikler varsanilar ve psikozun ortaya gikmasina yol acabilir.
Bu ilaglar kombine edildiginde konfuzyonel psikoz olasiligi artar. llag
kullanimina bagl psikozda en sik rastlanan klinik 6zellik gorsel
varsanilardir. Daha 6nce normal olan bir hastada ani gelisen psikoz
varliginda; idrar yolu ve pulmoner enfeksiyonlar, metabolik
ensefalopati, serebrovaskiler olaylar, yer kaplayan lezyonlar gibi

tetikleyici etkenler arastirilmalidir.

llag kullanimina bagll varsanilar veya psikoz tedavisinde ilk
adim, yardimci tedavileri kesmek veya azaltmaktir, fakat bu
parkinsonizmi kétUlestirebilir. Varsanilar ve psikozun devami halinde
noroleptik dUslnulebilir, standart noroleptikler hastaliin motor
belirtilerini koétulestirebilir ancak atipik antipsikotikler ekstrapiramidal
semptomlar  kétulestirmeden basariyla kullanilabilir, yan etkileri
agisindan dikkatli olunmalidir (2,28,31).

Uyku Bozukluklari: PH'da sik rastlanan uyku bozukluklari;
insomni, canli riyalar, uykuda konusma, gunduz uyuklamalari,
uyku-uyanikhk siklusunda bozulma, uykuda periyodik ekstremite

hareketleri ve huzursuz bacaklar sendromudur.

Hastalarin gogunda insomni gérilir ve en sik nedeni uyku

siklusunun bozulmasiyla hastalarin 6dleden sonra uyumasidir,
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Hastanin giindiiz uyanik ve aktif olmasina calisiimali, depresyon eslik
ediyorsa antidepresan baglanmall ve uyku sersemligi yapan

benzodizepinler gibi ajanlardan kaginiimaldir.

Canli ruyalar, kabuslar ve gece konusmalarinin ilaglara bagl
oldugu tahmin edilmektedir ve genellikle varsanilardan once ortaya
crkar. Uyku saatine yakin alinan dopaminerjik ilaglar azaltihr. Demans
gelismis PH'da gece kabuslar daha belirgin bir problemdir ve diigtik
doz klozapin tedavisine yanit verir. Hastanin partneri gece agresif
davraniglar tarifliyorsa polisomnografik inceleme yapimalidir. Gece
huzursuzlugunun bir sebebi de hastalarin bradikineziye bagl olarak
yatakta rahat dénememeleri olabilir, ilag dozunun yetersiz kaldigina
isaret eder ve yatma zamani verilen uzun etkili levodopa veya uzun
etkili dopamin agonistleri kullanilabilir. Selegilin ve amantadin

iInsomni yapabilir.

Huzursuz bacaklar sendromu, yatma vakti uykuda artan,
ekstremitelerini énlenemez bicimde hareket ettirme istedidir, bazi
vakalar akatiziye bagiidir. Levodopa yavag salinimli formu veya
pergolid, pramipeksol uygulanabilir. Bazilari dustk doz klonazepam ve
kodein gibi opiatlardan faydalanr. Uykuda periyodik ekstremite
hareketleri gece verilen kontrolli salinimli levodopa tedavisine iyi yanit
verebilir (2,28).

2.2.11 Genel Onlemler

Parkinson hastalarinin kapsamli tedavisi igin birinci basamak

hekimi, nérolog, aile bireyleri, fizik tedavi, ugrasi ve konusma
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terapistlerinden olusan bir ekip c¢alismasi gereklidir. Hastalarnn
semptomlarinin azaltilmas| ve iyilestiriimesinde, postural kontrol ve
dengenin saglanmasinda, eklem hareket actkhidinin korunmasinda, ev
ve i$ yasaminda hareketlerinin kolaylastirilmasina  yardimei
olunmasinda, hastalarin grup olusturularak sosyal uytjmlarmm

saglanmasinda rehabilitasyon tedavisinin énemi bayuktar (3).
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3. MATERYAL METOD

Bu calismaya, Saglk Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Néroloji Klinigi Hareket Bozukluklari Poliklinigi'nde takip
edilmekte olan 171 Parkinson hastasi dahil edildi. PH tanisi, ingiltere
Parkinson Hastaligi Birligi'nin tani kriterleri esas alinarak, diglama
kriterlerinin  bulunmamasi kosuluyla konulmustu. Hastalarin yas
ortalamasi 67.62 + 8.3 (35-85) olup 76'sI kadin, 95'i erkekti. Idiopatik
Parkinson Hastalidi disinda parkinson plus sendromu, sekonder
parkinsonizmi olanlar (ilag kullanimi, vaskuler nedenler, tumdr gibi),
dosyalari agildiktan sonra kontrole gelemeyen veya vefat eden
hastalar calisma disi birakild. Hastalidin evrelendiriimesi icin Hoehn-
Yahr skalasi ve ciddiyetinin derecelendiriimesi icin UPDRS skorlamasi
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Birlestiriimis Parkinson
Hastali§i Degerlendirme Olgegi) kullaniidi.

UPDRS;

—_—

. Motor degerlendirme

2. GUnluk yasam aktiviteleri

3. Mental durum, davranig ve duygudurum

4. Tedavi komplikasyonlari bélumlerinden olusmaktadir ve

maksimum 183 puandir.
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Hoehn-Yahr skalasinda hastalik bulgularinin siddetine gére bes
evre tanimlanmaktadir. Evre I; hastaligin baslica bulgularinin unilateral
olmasi ile karakterize iken, Evre V; hastanin tekerlekli iskemle
kullanma  zorunlulugunu veya yataga badimh oldugunu ifade
etmektedir.

Hastalarin  degerlendirimesi icin Hareket Bozukluklari
Poliklinigi'nde kullanilan takip formlarina ek olarak incelenecek
demografik verilerin kayitlandigi yeni bir form kullaniimigtir. Bu sekilde
hastalarin yas, cins, egitim, meslek, baslangic sikayetleri, eklenen
sikayetleri, kullandigi ilaglar, ilaclara bagdll olarak geligen yan etkiler,
aile hikayesi, hastanin Ozgegmisi, hastaya vyapilan gérintileme
tetkikleri, otonomik yakinmalari, uyku problemleri sorgulanmistir.
Depresif yakinmalari veya psikozu olan hastalar psikiyatrist tarafindan

dederlendirilmistir.

Degerlendirme, hastalarin poliklinige ilk bagvurulari esnasinda
alinan bilgiler ile kontrole geldiklerindeki anamnez ve muayene

bulgular igi§inda yapilmistir.
Verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS for Windows
Release 9.0 paket programinin rehberliginde Student's t testi, Tek

YOnli Varyans Analizi, Khi-Kare testi, Pearson Korelasyon Analizi

kullanilarak yapllm|§t|f.

En kiglk anlamiilik siniri 0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza, Saglik Bakanhgi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hareket Bozukluklar Polikliniginde Idiopatik Parkinson
Hastaligi tanisi ile takip edilen hastalardan 171’i dahil edildi. Hastalarin
yas ortalamasi 67.62 + 8.3 idi.

Hastaligin baslangi¢ yagi 62.9 + 9.2, ortalama hastalik stresi
46 £ 4.4yl olarak saptandi. Parkinson Hastaligi, hastalarimizin
% 2.3'Unde (4) 40 yas éncesinde, % 14’Gnde (24) 40-55 yas arasinda,
% 83.6 (143) oraninda 55 yas Uzerinde basliyordu.

Hastalarin %“’%5.6’9 (99) erkek, % 44.4'0 (76) kadind..

-

111 hasta (% 64.9) okuma yazma bilmiyordu.

Mesleksel dagilimlarina bakildiginda; hastalarimizin % 44.4'G
(76) ev hanimi, % 16.4’'0 (28) memur, % 15.8'i (27) serbest meslek
sahibi, % 14.6’s1 (25) ciftci, % 6.4'0 (11) isgi ve % 2.3'U (4) issizdi.

Poliklini§imize basvurulari esnasinda mevcut olan semptomiari
gozénune alindidinda; hastalarin % 91.8'i (157) tremor sikayeti ile
bagvururken, % 68.4'tinde (117) hareketlerde yavaslama, % 35.1'inde
(60) uyusma, % 25.7'sinde (44) yurime bozuklugu, % 16.4'iinde (28)
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agr, %16.4'unde (28) diusmeler ve % 13.5'inde (23) basdénmesi
sikayeti mevcuttu.

Baslangic semptomu tremor olan hasta sayis! 143 (% 83.6),
hareketlerde yavaslama olan hasta sayisl 30 (% 17.5), agri olan hasta
sayis! 9 (% 5.3), uyusma olan hasta sayisi 6 (% 3.5), basdénmesi olan
hasta sayisi 3 (% 1.8), disme olan hasta sayisi 1 (% 0.6) idi.

Hastalarimizin baslangic semptomlarina eklenen belirtiler ise;
% 54.4 hastada hareketlerde yavaglama, % 33.9 hastada uyusma,
% 21.1 hastada yirime bozukiugu, % 19.3 hastada tremor, % 15.2
hastada dusmeler, % 11.7 hastada basdénmesi, %10.5 hastada
konusmada bozulma, % 8.8 hastada adri, % 4.1 hastada idrar-gaita

problemleri ve % 2.3 hastada diskinezilerdi.

Hastaligin baslangic lokalizasyonuna bakildiginda ¢ogu
hastamizin baslangi¢ lokalizasyonu sag taraftandi (% 51.5). % 17

hasta ise bilateral baslangigh sikayetlerle bagvurmustu.

Kullanmakta oldugu antiparkinsoniyen ilaglar incelendiginde;
hastalarimizin % 41.5'i (71) levodopa + dopamin agonisti, % 13.5'i (23)
dopamin agonisti, % 12.3'0 (21) levodopa + dopamin agonisti + COMT
inhibitdrd, % 8.2’si (14) levodopa + dopamin agonisti + MAO inhibitéri,
% 5.8'i (10) sadece levodopa, % 5.8’ (10) levodopa + MAO inhibitéra,
% 5.3'U (9) dopamin agonisti + MAO inhibitéra, % 1.8 (3) MAO
inhibitéri, % 0.6's1 (1) levodopa + dopamin agonisti + apomorfin, %
0.6'st (1) levodopa + dopamin agonisti + COMT inhibitéri +
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amantadin, % 0.6'si levo dopa + COMT inhibitérii + amantadin,
% 0.6’s1 levodopa + dopamin agonisti + MAO inhibitéri kullan-
maktaydi.

Ozgegmisleri acisindan degerlendirildijinde, hastalarimizin %
39.2’sinde (67) ek bir hastalik yokken, % 32.2’'sinde (55) hipertansiyon,
% 6.4’Unde DM, % 41.5’inde (71) ise diger hastaliklarin (KOAH, guatr,
osteoartrit, osteoporoz, BPH gibi) bulundugu saptanmistir.

Hastalarimizin % 62'sinin (106) ek ilag kullanimi yoktu. Ek ilag
kullanimi olan hastalarimizin % 30.4°0 (52) antihipertansif, % 15.8'i
(27) antidepresan, % 10.5'i (18) antipsikotik, % 6.4’G (11) antidiabetik,
% 28.10 (48) diger (antitiroid, bronkodilatér, antiagregan,
hiperlipidemik, analjezik gibi) ilaglari kullanmakta idi.

Aligkanliklari incelenen hastalarimizin, % 7’sinde (12) sigara
kullanimi mevcut iken % 84.8'i (145) kullanmamakta, % 8.2'si (14)
sigarayi birakmisti. Hastalarimizin % 97.7’sinde (167) alkol kullanimi
hikayesi yoktu, % 1.2’sinde (2) halen alkol kullanimi ve % 1.2’sinde (2)

ise alkoll birakma hikayesi vardi.

Hastalarin % 17.5'inde premorbid agri dykusi ve % 29.8'inde

morbid agri vardi.

11 hastamiz (% 6.4) kafa travmasina maruz kalmisti.

49



Hastalarimizin, % 12.3'(inde (21) ailede PH, % 5.3 hastada

ailede esansiyel tremor &ykiisii mevcuttu.

132 hastamizda bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ile
gorintileme yapilirken, 15 hastamiz beyin MRG ile deQeﬂendirilmig
olup, BBT géruntilemesi olan hastalarimizin %11’'inde , MRG'si olan
hastalarimizin % 4.1'inde anormallik (yapisal anomaliler, iskemik
gliotik alanlar, hafif kortikal atrofi) tespit edildi.

24 (% 14) hastamiz levodopa tedavisi almiyordu. 108 (% 63.2)
hastanin tedavisine levodopa ile baglanirken, 32 (%18.7) hastada
levodopa ile tedaviye baglanmamistir. % 9.4 (16) hasta 0-1 yil iginde
levodopa ihtiyaci duyarken, % 5.3 (9) hasta 5 yil sonra, % 3.5 (6)
hasta 1-5 yil arasinda levodopa ihtiyac! duymuslardir.

Tedavi komplikasyonlari agisindan baktigimizda,
hastalarimizin % 43.9'unda (75) motor komplikasyon gelismisti. Bu
hastalarin % 22.9'unda (39) diskinezi, % 18.1'inde (31) on-off
fenomeni, % 2.9'unda (5) wearing off fenomeni mevcuttu. Motor
komplikasyonlar, hastalarin % 33.3'tinde hastaligin  1-5. villari
arasinda ortaya c¢ikarken, % 66.7'sinde 5. yildan sonra ortaya
¢tkmisti.

142 (% 83) hasta COMT inhibitéri tedavisi almazken, COMT
inhibitéri  tedavisi alan 29 hastanin, % 44.8'inde (13) motor

komplikasyonlarda azalma tespit edilmigtir. Tedavisine COMT
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inhibitérll  eklenen hastalarin % 27.5'inde (8) levodopa dozu-

azaltiimistir.

Hastalarin, % 38.6’sinda (66) konstipasyon, % 29.8'inde (51)
salya artigl, % 16.4’inde (28) sersemlik, % 14’lUnde (24) terleme,
% 10.5'inde (18) ortostatik hipotansiyon, % 6.4’tinde (11) idrar
problemleri, % 3.5’inde (6) yutma bozuklugu, % 1.2’sinde (2) cinsel
fonksiyon bozuklugu seklinde otonomik bulgular mevcuttu.

35 (% 20.5) hastada psikoz ve varsanilar izlenirken, 53 (% 31)
hastada depresyon mevcuttu.

Calismamiza alinan hastalarin % 67.8'inde (‘!‘16) kognitif
bozukluk saptanirken % 32.2'sinde (55) kognitif bozukluk yoktu.

71 hastada (% 41.5) uyku bozuklugu mevecuttu. 100 hastanin
(% 58.5) uyku sorunu yoktu.

Basagrisi yakinmasi hastalarimizin % 14’Ginde (24) vardi.

Hastalarin, hareket bozukluklari poliklinigine basvurular
sirasinda saptanan ilk UPDRS skorlari ile calismanin yapl'ld:g! slrecte
elde edilen kontrol UPDRS skorlari kargilastirldiginda; hastalarin
UPDRS baglangi¢ skoru ortalama 32.6 + 24.5, son kontroldeki UPDRS
skoru ise ortalama 32.5 + 23.6 idi. Her iki grup arasina istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu.
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Yas artttkca UPDRS baslangi¢c skoru artiyordu (p= 0.01).
Hastalarin poliklinije basvuru yasl ile UPDRS baslangic skoru

arasinda istatistiksel olarak anlamii bir iliski bulunamadi.

UPDRS baslangic skoru, kadin hastalarimizda 35.1 + 26.4,
erkek hastalarimizda 30.6 + 22.7 iken, son UPDRS skoru kadinlarda
34.9 =+ 26.2, erkeklerde 30.6 + 21.3 olarak bulundu. Her iKi grup,
istatistiksel olarak karsilastirildiginda aralarinda anlamii bir fark tespit
edilemedi. Baglangic UPDRS ve son UPDRS skorlarn arasindaki fark
da istatistiksel olarak anlamii bulunmadi (p>0.05).

Okuma yazma bilen hastalarin baglangic UPDRS’si (okuma
yazma bilenler: 28.2 + 21.5 bilmeyenler: 40.8 + 25.5) ve son
UPDRS’si (ckuma yazma bilenler: 27.2 + 19.6, bilmeyenler: 41.3 +
27.7), okuma yazma bilmeyenlere gére istatistiksel olarak anlaml
dusuktt (p < 0.001). Her iki grup arasindaki UPDRS farki ise

istatistiksel olarak anlamsizdi (p > 0.05).

Hoehn-Yahr skalasina gére, kontrol degerlendirmelerinde
hastalarin; % 32.2'i (55) Evre |, % 48.5’i (83) Evre Il, % 11.1’i (19) Evre
I, % 7°si (12) Evre IV ve % 1.2’si de (2) Evre V ile uyumlu idi. Hoehn-
Yahr evresi ylksek olan hastalarda UPDRS baglangi¢c skoru da
anlamli olarak yiiksek bulundu (p< 0.05).

Hastaligin baslangi¢ lokalizasyonu bilateral olanlarda UPDRS

ilk ve son skorlari anlamli olarak daha yiksekti. Sikayeti sol taraftan

baglayan hastalarin ise UPDRS baglangi¢ ve son skoru anlamii olarak
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daha dusikth. Ancak her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdi. Yine hastaligin baglangici bilateral olan hastalarda
Hoehn-Yahr evresi daha ybksekti (p < 0.01). Tremorla birlikte
hareketlerde yavaglamasi olan hastalarin baslangi¢ lokalizasyonlar,

istatistiksel olarak anlamli oranda bilateraldi (p < 0.01).

Premorbid agrisi olan 'hastél'a'rlmizda Hoehn-Yahr evresi
anlaml olarak yuksekti (p<0.01). Morbid adrisi olanlarda béyle bir

istatistiksel anlamiilik saptanmadi.

Sigara ve alkol kullanimi ile UPDRS ilk ve son skorlari arasinda
herhangi bir iligki tespit edilemedi (p > 0.05).

Ailesinde PH olan ve olmayanlar arasinda UPDRS skorlari ve

Hoehn-Yahr evreleri acisindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

S ylldan uzun siredir levodopa kullanimina bagh diskinezisi
olanlarin baslangi¢ ve son UPDRS'si ile Hoehn-Yahr evresi, levodopa
kullanmayanlara gére istatistiksel olarak anlamii Glcide daha yuksekti
(p <0.05).

Depresyon, psikoz, varsanilar ve uyku bozuklugu olan

hastalarda ilk ve son UPDRS ile Hoehn-Yahr evreleri, olmayanlara

gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p <0.01).
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5. TARTISMA

Parkinson  Hastalig, norodejeneratif  hastaliklar  iginde
Alzheimer Hastaligi'ndan sonra ikinci siklikta gorilen bir yashik
hastaligidir. Ortalama baslangi¢ yasi 55'ir. Hastalidin insidansi yasla
birlikte artis géstermektedir (6,8). Calismamizda hastaligin ortalama
baslangi¢ yasi 62.9 + 9.2 olarak saptanmistir. Gibbs ve Lees, 80 kisilik
calismalarinda hastaligin  ortalama baslangic yasini 61.7 i,
Bernheimer ve arkadaslar ise 65.3 olarak bulmuslardir. 1967'de
Hoehn ve Yahr 627 hasta uzerinde yaptiklar calismada yas
ortalamasini 55.3 yil olarak bulmuslardir (33). Olgularimizin hastalk
baglama yasi da daha 6nce yapilan bu genis serili calismalar ile
uyumluydu. Baslangi¢ yasi arttikga, baslangic UPDRS skoru da

anlamli olarak artmaktaydi.

Takip ettigimiz hastalarin % @5.6'si  erkekti. incelenen
literatirlerde hastaligin erkek popllasyonda daha fazla oldugu
belirtilmistir (1,2,3,34).

Hastaligin etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte,
suglanmakta olan bazi faktérler bulunmaktadir. Eksojen kaynakl toksik
maddelere maruz kalma bunlardan birisidir. Daha énce yapilan genis
serili caligmalarda, asagidaki faktérlerden en az bir tanesi ile iliski
bulundugdu tespit edilmistir. Bu faktérler: ciftcilik, kirsal yasam, kuyu
suyu igme, herbisid ve pestisidlerle temastir (2,5,35,36).
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Calismamizda hastalarimizin mesleksel dagilimlarina baktigimizda, ev
hanimi oraninin en yiksek oldugunu (% 44.4), bunu % 16.4 ile memur,
% 15.8 ile serbest meslek ve % 146 ile ciftcilerin takip ettigini
gormekteyiz. Kadin hasta grubumuzun sosyo kultlrel dlzeyi géze
alindiginda ev hanimi oraninin yUksek olmasi beklenebilir bir bulgudur.
Ayrica hastalarimizin %14.6'sinin ciftci olmasi tarim ilaglar ile temasin
rolts olabilecegini  akla getirmektedir.

Vaka grubumuz incelendiginde hastalarimizin % 83.6 gibi
blyuk bir oraninin ilk yakinmasinin tremor oldugunu, yine % 91.8'inin
bagvurular sirasinda tremordan yakindiklarini gérdiik. Hughes ve
arkadaslari da, 100 vakalik serilerinde % 70 oranindaki hastada

tremoru baslangi¢ bulgusu olarak saptamiglardir (33).

Parkinson hastaliinin tedavisi gunimuizde agirlikli olarak
semptomatiktir. Tedavinin amac! hastanin islevsel yitimini azaltmaktir.
Hastalidin tedavisi genellikle bireysel olarak planlanmaktadir. Halen
levodopa en etkili semptomatik tedavi saglayan ajandir. Ancak
levodopanin tedavide uzun sireli kullaniminin  neden oldugu
komplikasyonlar, 6zellikle gen¢ hastalarda bu tedaviyi geciktirme
gereQini dogurmakta ve bu asamada dopamin agonistierinden
faydalaniimaktadir. Hastaligin baslangicinda ve ilerlemis PH'da ek
tedavi olarak MAO inhibitérleri ve COMT inhibitérieri  de
kdliamlmaktadlr. Calismamizda hastalarimizin ylksek bir oraninin
(% 41.5), levodopa ve dopamin agonistini kombine olarak kullandigi
gorulmektedir. GUniimiizdeki tedavi yaklagiminda, genc ve erken evre

Parkinson Hastali'nda &ncelikle dopamin agonistlerinin kullanimi
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Onerilmektedir. Bunun nedenleri arasinda, dopamin agonistlerinin olasi
noroprotektif etkisi, hem semptomatik diizelme saglayip hem de daha
az yan etki profiline sahip olmasi (diskinezi), levodopaya baslama
suresini geciktirmesi, ek tedavi olarak kullamminda da Ievodopa
dozunun azaltiimasini saglayarak yan etki riskini dustrmesi sayilabilir
(2,37).

Parkinson Hastalig: ileri yas grubunu etkileyen bir hastaliktir.
Bu nedenle, ileri yag grubundaki hastalarda ek hastalik bulunmasi
olasihgr da yuksektir. Bu beklentiyle uyumiu olarak, calismaya dahil
edilen hastalarimizin, % 32.2’sinde hipertansiyon, % 6.4’Gnde diabetes

mellitus bulundugu saptanmustir.

Bircok epidemiyolojik calismada, sigara icimi ile Parkinson
Hastalii arasinda ters bir iligkinin bulundugundan bahsedilmektedir.
Grandinetti ve arkadaslarinin, 8006 erkek hasta tzerinde yaptiklari bir
calismada, calisma 6ncesinde sigara icen erkeklerde Parkinson
Hastaligi gelisme riskinde azaima oldugu saptanmistir. Sigara ile olan
bu iliskinin fizyopatolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte pek c¢ok
hipotez vardir (9). Sigara dumanindaki komponentlerin sitokrom
oksijenazi indukledigi ve dopamin metabolizmasi sonucunda olusan
serbest radikallerin etkilerini nétralize ettigi (38), ayrica sigara
dumaninin igerigindeki maddelerin, beyin monoaminooksidazi ile
yanstigi da dusunilmektedir (39). Dolayisiyla sigara igimi, eksojen
veya endojen oksidatif strese karsi koruyucu olabilir (40).
Caligsmamizda sigara kullanimi oranini % 7 gibi distk bir oranda

saptadik.
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Kafa travmasi, siklikla Parkinson Hastalig! icin bir risk faktorg
olarak distnulmektedir. Bazi retrospektif vaka kontrol galismalarinda
da, kafa travmasi ile PH arasinda iligki bulundugu gésterilmistir (5).
Stern ve arkadaslarinin yaptikiari vaka kontrol gal:§mésmda, PH
gelisimi éncesinde yilksek oranda kafa travmasi Oyklst bulundugu
saptanmigtir (38). Fakat prospektif olarak bilgi toplanarak yapilmisg
bazi galismalarda ise bu iligki saptanamamistir (41). Bizim yapmis
oldugumuz bu galismada, kafa travmasi Oykust veren hasta oranimiz
% 6.4 olarak bulunmustur. Bu hastalarin, baglangic UPDRS skorlari da
anlamli olarak yiiksek saptanmigtir. Kafa travmasinin, Parkinson
hstaligindaki nigral hiucre élimine sebep olan kimyasal ve metabolik
olay donglsunt indikleyen pekcok predispozan faktérden biri
olabilecegi diigtintlmektedir (5,41).

Parkinson Hastali§i olgularinin cogu sporadik olarak
gortlmekle birlikte, hastalarin akrabalari sorgulandiginda, PH'nin
gorilme sikhidinda bir artis dikkati cekmektedir. Bir calismada
Parkinson hastalarinin % 6-41'inin hasta bir akrabasinin bulundugu ve
bu oranin da normal bireylere kiyasla 2-10 kat fazla oldugu
bildirilmektedir (42). Diger baz calismalarda, hastalarin birinci
dereceden akrabalarinda Parkinson Hastaligi gelisme riskinin 2-3 kat
artmis oldugu belittiimektedir (5,9). Bugine kadar bircok gende
spesifik mutasyonlar belirlenmis ve dort ek lokus kalitimsal PH ile
bagdastiriimistir. Belirlenmis olan gen mutasyonlar o-synuclein,
Parkin, UCH-L1, DJ-1'dir. Ancak bu genetik mutasyonlar daha cok

erken baglangigl, aile hikayesi olan ve genellikle  atipik
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semptomatolojisi bulunan hastalardir (6,8). Calismamizda hastalarin

% 12.3'Unde ailede Parkinson hastali§i hikayesi mevcuttu.

Parkinson hastaliginin tanisinda, klinik muayene halen en
degerli yontemdir. Ancak gériintileme tetkikleri gelistikge hastaligin
erken teshisinde ve ayirici tanisinda kullanimi yayginlasmaktadir.
Bilgisayarli beyin tomografisi, hastaligin ayirici tanisinda kisith da olsa
fikir vermektedir. Kranial MRG ile yapilan pekgok ¢alisma
bulunmaktadir. Duguid ve arkadaslari, Parkinson hastalarinin MRG
gorantllerinde pars retikilata ve nukleus ruber arasinda pars
kompaktay! gosteren bir yiiksek intensite sinyali saptamislardir (43).
Bu calismada Parkinson hastaliinda pars kompakta genigliginin
azaldigi goésterilmistir. Drayer ve arkadaslari, substantia nigra pars
kompaktada demir birikimindeki artisa bagli olarak intensite azalmasi
saptamiglardir (44). Subklinik ve erken hastalik tanisinda PET
(pozitron emisyon tomografisi) ve SPECT (tek foton emisyon
bilgisayarli  tomografi)in  &nemi glin  gectikce  artmaktadir.
Hastalarimiza BBT gektirilmistir. 15 hastamiz ise kranial MRG ile
degerlendiriimistir. Gérintileme yéntemleri neticesinde sekonder

parkinsonizm nedenlerin bir kismi diglanmistir.

Parkinson hastaliginin tedavisinde, levodopa halen en etkili
ajandir. Hastaligin ilk yillarinda, levodopa ile oldukga iyi bir diizelme
saglanabilir (45). Ancak hastaligin progresyonu ve levodopanin uzun
sureli kullanimi ile tedavinin baslangicindan sonra 5 yil icerisinde
levodopaya yanitta degiskenlikler ve motor komplikasyonlar ortaya

Gtkabilir (46). En sik rastlanan motor anormallikler: wearing off (yanit
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azalmasi), on-off (agiima-kapanma), ilaca yanitsizlik, diskineziler, doz
baglangici kétillesmesi, donma ve dismelerdir. Levodopa ile iligkfli
motor komplikasyonlar ve fluktuasyonlar igin, ilacin farmakokinetik ve
farmakodinamik  6zellikleriyle iligkili pekgok mekanizma~ &ne
sUrtimistar. Gastrik bosalmada gecikme, proteinlerle yarisma, striatal
levodopa dﬂzeylerindeki degiskenlikler, dopamin metabolizmasinin
toksik yan Grnleriyle dopaminerjik néronlarin hasarlanmasi, dopamin
reseptdrlerinde ve dopamin reseptor duyarlii§i profilinde degisiklik
bunlar arasinda sayilabilir (2,28). Parkinson hastaliginda oral
levodopanin intermitant uygulanmasi, intermitant absorbsiyona ve
plazma seviyelerinde fluktuasyonlara neden olmaktadir, bu da
dopaminerjik aktivasyonda artma ve azalmalarla sonuglanmaktadir
(47). Levodopa tedavisi almakta olan hastalarimizin % 43.9'unda
motor komplikasyon gelistigini saptadik. Motor komplikasyonlar
hastalarin % 66.7’sinde 5 yildan sonra ortaya ¢ikmistir. Bulgularimiz
literattrle uyumludur. Motor komplikasyonlarin geligtigi‘ hastalarda,
UPDRS  skorlari ve Hoehn-Yahr evresi, gelismeyeniere gére anlamli
olarak yiiksek bulundu (1,48).

Motor fluktuasyonlari ve komplikasyonlari olan hastalarin
tedavisinde, COMT inhibitérleri kullanimi bir secenek olusturabilir.
COMT inhibitérlerinin tedaviye eklenmesi, hastanin klinik bulgularina
gore levodopa dozunun azaltiimasini mumkin  kilabilir (2,27,49).
Ulkemizde, reversibl periferik etkili COMT inhibitéri olan entakapon
bulunmaktadir. Entakapon; levodopanin barsak emilimini arttirirak,
yikimini azaltir ve sonucta levodopanin yarilanma émrunt uzatir (27).

Caligmaya alinan hastalarin, % 17’si (29) entakapon kullanmaktaydi.
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Bu hastalarin ve yakinlarinin tuttugu gtinliklerden elde edilen bilgilere
gére, % 44.8'inde motor fluktuasyon ve komplikasyonlarda azalma
tespit edilirken, % 27.5’inde kullanmakta oldugu levodopa dozu
azaltiimigtir. Entakapon, Iskandinavya ve Kuzey Amerika’da yuritilen
¢ok merkezli, randomize, plasebo kontrollii iki ¢alisma ile wearing off
fenomeni olan hastalarda aragtirimis ve her iki calismada da on
stresinde artma saptanmistir (27,49).

Otonom sinir sistemi bozukluklari PH'da siktir, nedeni sempatik
ve parasempatik aktivitede rol alan santral ve periferik otonom
merkezlerin ilerleyici néron kaybidir, Ayrica yaslanma, ilaclar, DM, ve
diabetik néropati gibi diger kronik hastaliklarin varligi gibi faktérierde
otonom disfonksiyonda rol oynar (2). Parkinson hastaligindaki
otonomik disfonksiyonun, Shy Drager sendromundaki kadar agir
olmadigina, hastalik ilerledikce bu bozukluklarin belirginlestigine veya
kullanilan ilaglarla ortaya cikmasinin kolaylagtigina inaniimaktadir (50).
Bu antite ayrica, “Parkinson hastaliginin eslik etti§i otonom yetmezlik”
seklinde isimlendirilmistir. Genellikle periferik kaynaklidir. Hastalar ileri
yastadir ve uzun siire levodopa ve diger antiparkinsoniyen ilaglari
kullanmiglardir (51). Bu antitenin tani kriterleri; levodopaya uzun siire
lyi cevap alinmis olmasi, progresif sistemik otonomik yetmezlik
bulunmasi  (otonomik disfonksiyon yapici ilaglar dislanmalidir),
parkinsonizmden baska somatik semptomlarin olmamas! ve sekonder

parkinsonizm nedenlerinin diglanmasidir (52).

Parkinson hastaliginda sik gérulen otonomik bozukluklar

arasinda;  ortostatik  hipotansiyon, Uriner  sistem sorunlari,
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konstipasyon, seksiiel problemler, termoregiilasyon anormallikleri,
disfaji, salya artisi, minimal kontrast sensitivitesinde kayip ve agrilar
sayillabilir (2). Calismamiza alinan PH olgularinda sik rastlanan
otonomik sikayetler: konstipasyon (% 38.6), salya artisi (%29.8),
terleme (%14), ortostatik hipotansiyon (%10.5), idrar problemieri
(% 6.4), yutma bozukiugu (% 3.5) ve cinsel fonksiyon bozuklugu
(%1.29) olarak saptanmistir.

llerlemis PH ile iliskili néropsikiyatrik bozukluklar olan demans,
depresyon, varsanilar, psikoz ve uyku bozukluklar hastalarda yeti

yitimine yolacabilmektedir.

Kognitif bozukluk, demans ile birlikte veya demans olmaksizin
Parkinson hastalarinda oldukga yaygindir. Parkinson hastalarinin
yaklagik %25-40'inda kognitif bozukluk ve demans geligebilir (2,33,53).
Selektif kognitif bozukluk olan Parkinson hastalarinda; medial nigrada
dopaminerjik néronlarda, lokus seruleusta noradrenerjik néronlarda,
Meynert nukleus bazalisdeki kolinerjik néronlarda hasar vardir.
Néronlardaki kayip, motordigi subkortikal-kortikal devreleri inhibe
edebilir. Sonucta bellek kaybi, dikkat azalmasi, bilgilerde yavaslama
ve uygunsuz davranis olabilir (53). Hastalarin kognitif durumlar,
UPDRS skorlamasindaki "Mental durum, davranis ve mood” bélumiine
gore degerlendirildi. Bu degerlendirmeye gére hastalarimizin
% 67.8'inde kognitif bozukluk bulundugunu saptadik. Ancak
¢alismamizdaki hastalarin kognitif bozuklugunun derecesini belirlemek
amaciyla ‘Mini Mental Durum Degerlendirmesi” (MMSE / Mini

Mental State Examination) uygulanmamustir,
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Depresyon, PH'nin &nemli bir psikiyatrik bulgusudur. Yapilan
calismalar hastaliktaki depresyon siklginin yaklasik % 40 oraninda
oldugunu géstermistir (54). PH ile depresyon arasindaki iliskinin
sebebi tam olarak ¢ézimlenmisg degildir. Bazi yazarlar; PH daki
norokimyasal  degisikliklerin depresyona sebep olabilecegini
dustinmektedirler. Serotonerjik metabolik yolaklardaki azalan serotonin
seviyelerinin depresif semptomilara yol agabilecegi bildirilmigtir (55).
Diger bazi caligmalar medial frontal ve singulat korteksteki
dopaminerjik projeksiyonlardaki tutulumun, PH’'daki depresyona sebep
olabilecegini gdstermistir (56). Bir bagka alternatif aciklama ise
hastaliktaki depresif semptomlarin, progresif fiziksel bozukluga bir
reaksiyon olarak ortaya ¢iktigi yonindedir (57). Parkinson hastalarinda
iki tip depresyon geligebilir; istah, uyku, konsantrasyon degisiklikleri ve
psikomotor retardasyon ile giden major depresyon ve normal moodun
geneliikle  benzer bulgularla seyreden aralikh  periyodlarla

sonlandigi distimik depresyon (58).

Uyku bozukluklarn da Parkinson hastaliginin ve hastalija eslik
eden depresyonun sik rastlanan bir bulgusudur. Hastalarin %67-88'i
uyku bozukluklarindan yakinmaktadir (59). PH'da sik rastlanan uyku
bozukluklari; erken dénemde gérilen uyku bélinmeleri, canh riyalar,
uykuda konusma, giindiiz asir uykululuk, uyku-uyaniklik déngusiinde
bozulma, uykuda periyodik ekstremite hareketleri ve huzursuz
bacaklar sendromudur. Parkinson hastalijindaki uyku bozukiuklarinin
nedeni halen tartismalidir; hastaligin yol acti§i immobilizasyon,

dopamin, serotonin, noradrenalin metabolizmasindaki degisiklikler,
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tedavide kullanilan ilaglar  (levodopa, dopamin agonis\tleri,'
antikolinerjikler) ve eslik eden depresyon varligi ile iliskili olabilir
(2,59). Calismaya alinan hastalarin sorgulanmasi ile elde edilen
bilgilerden; % 31'inde depresif semptomlar, % 41.7'sinde uyku
problemleri bulundugu géruldi. Bu hastalar, psikiyétri uzmani
tarafindan da degerlendirildi ve gerekli gérillenlere antidepresan tedavi

basland.

Parkinson Hastali§i seyrinde varsani, sanri, paranoya, ajitaston
gibi psikotik semptomlara oldukga sik rastlanmaktadir. Beraberinde
demans ve premorbid psikiyatrik hastalik varligi, ileri yas, dopaminerjik
lag dozlarinin ytksekiidi gibi nedenler PH'da psikoz gelisme riskini
arttirir.  Psikotik semptomlarin gériiime sikligi genellikle % 4-40
arasinda degiskenlik géstermekle birlikte, ileri yaglarda % 60, demans
varliginda ise % 80’lere ulasabilir (32). llaclarin neden oldugu psikozda
goériulen en dnemli 6zellik, gérsel varsanilardir. Bunlar hastalarin % 20-
30’unda bulunur ve merkezi serotonerijik yolaklardaki bozukiuk neden
olarak ileri strtlmektedir (28,60). Hasta ve hasta yakinlarindan alinan
hikayelere gore, psikotik belirtileri olan hastalar psikiyatri uzmani
tarafindan  konsulte edildi, 6ncelikle antiparkinsoniyen ilaglar
dizenlendi, gerekli gérilenlere  antipsikotik tedavi  verildi.
Hastalarimizin % 20.5’inde psikotik belirtiler mevcuttu. ‘Depresif ve
psikotik  belirtileri olan hastalarda UPDRS skorlari anlamli olarak

yuksekti.
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6. TABLO VE GRAFIKLER

TABLOI: Hastalarin yas, hastaliin baglama yasi ve hastalik
surelerine gére ortalama degerleri.

ORTALAMA + STANDART
SAPMA
YAS 67,62 + 8,33
HASTALIGIN BASLAMA YASI 62,96 + 9,20
HASTALIK SURESI 4,66 + 4,43

TABLO II: Hastalarin cinsiyetlerine gbre dagilimi.

HASTA SAYISI VE YUZDESEL

DAGILIMI
KADIN 76 (% 44,4)
ERKEK | 95 (% 55,6)

TOPLAM 171
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TABLO Ill: Hastalarin ilk ve son UPDRS skoru ortalamalari.

ORTALAMA + STANDART
SAPMA
ILK UPDRS SKORU 32,65 + 24,52
SON UPDRS SKORU 32,55 + 23,67

TABLO IV: Hastalarin Hoehn - Yahr skalas! evrelerine gére

dagilimlari.
.. |
HOEHN - YAHR SKALASI HASTA SAYISI VE YUZDESEL
DAGILIMI
EVRE | 55 (% 32.2)
EVRE Il 83 (% 48.5)
EVRE IlI 19 (% 11.1)
EVRE IV 12 (% 7)
] EVRE V 2(%1.2)
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GRAFIK I: Hastalarin meslek gruplarina gére dagihmi.
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HASTALIGIN BASLANGIC SEMPTOMLARI

. BTREMOR
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GRAFIK IlI: Baslangig semptomlarinin hastalara gére dagilimi.
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HASTALARIN ALMAKTA OLDUKLARI
ANTIPARKINSONIYEN ILACLAR

YUZDE

ILACLAR

LEVODOPA+DOPA AGONISTI
DOPA AGONISTI
LEVODOPA+DOPA AGONISTi+COMT INH
LEVODOPA+DOPA AGONISTHMAO INH

LEVODOPA _

LEVODOPA+MAO iINH

DOPA AGONISTI+MAO INH

LEVODOPA+COMT INH

MAO INH

LEVODOPA+DOPA AGONISTI+APOMORFIN
LEVODOPA+DOPA AGONISTHCOMT INH+AMANTADIN
DOPA AGONISTi+MAQ INH+AMANTADIN
LEVODOPA+DOPA AGONISTI+APOMORFIN

IIEIIIEIIIIDDII‘

GRAFIK IlI: Hastalarin almakta olduklari antiparkinsoniyen ilaglara
gére dagilimlari.
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HASTALARDA SAPTANAN OTONOMIK BOZUKLUKLAR

B CINSEL FQNKSiYON
BOZUKLUGU

B YUTMA BOZUKLUGU

OIDRAR PROBLEMLERI

HORTOSTATIK
HIPOTANSIYON

OTERLEME

OTONOMIK BOZUKLUKLAR
—

ESALYA ARTISI

EKONSTIPASYON

YUZDE 3

GRAFIK IV: Hastalarda saptanan otonomik bozukluklarin dagilimi.
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ILACLARA BAGLI MOTOR
KOMPLIKASYONLAR

O WEARING OFF
FENOMENI

B ON-OFF
FENEMENI

B DISKINEZ]

YUZDE

GRAFIK V: Hastalarda antiparkinsoniyen ilaglara bagli olarak
gelisen motor komplikasyonlarin dagilimi.
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GRAFIK VI: Hastalarin Hoehn — Yahr skalasi evrelerine g6re dagilimi
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7. SONUC

Bu calismada, S.B. Ankéra Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hareket Bozukluklari Poliklinigi'nde takip edilmekte olan Parkinson

hastalarinin demografik ve klinik bulgulari incelenmistir.

Calismamizda hastaligin ortalama baslangi¢ yasi 62.9 + 9.2,
ortalama hastalik suresi 4.6 = 4.4 yil olarak saptandi. Takip ettigimiz
hastalarin % 65.6’s1 erkekti. Hastalarin meslek gruplarina gére
dagilimlarini inceledigimizde; % 44.4 ile ik sirada yer alan
ev hanimlarini, % 16.4 ile memur, % 15.8 ile serbest meslek ve
% 14.6 ile de ciftgiler izliyordu. Sigara kullanimi orani % 7, kafa
travmasi 6yklist olan hasta orani ise % 6.4 idi. Hastalarin % 12 3'iinde

ailede PH 6ykisi mevcuttu.

llk bagvurudaki en sik yakinma tremordu (% 83.6).
Hastalarin takiplerinde ilk semptomlarina eklenen baslica belirtiler:
hareketlerde yavaglama (% 94.4), uyusma (% 33.9), yiurime
bozukiugu (% 21.1), tremor (% 19.3) ve dusme (% 15.2) olarak

bulundu.

Hastalarin UPDRS baslangi¢ skoru ortalamasi 32.6 + 24.5,
son kontroldeki UPDRS skoru ortalamasi ise 32.5 + 23.6 idi, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Yas arttikca UPDRS
baslangic skoru artiyordu. Kafa travmasi 6ykisi olan hastalarin,
baglangic UPDRS skorlari da anlamli olarak yuksekti.
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Kontrol degerlendirmelerinde Hoehn - Yahr skalasina gére,
hastalarin % 32.2'i Evre |, % 48.5'i Evre I, % 11.1i Evre , % 7’si
Evre IV ve %1.2’si de Evre V ile uyumlu idi.

Hastalarin buylk bir bélumi (% 41.59), antiparkinsoniyen
tedavi olarak levodopa ve dopamin agonisti kombinasyonu kullan-
maktaydi. Levodopa tedavisi almakta olan hastalarin % 43.9'unda
motor komplikasyon gelisti§i saptandi. Motor komplikasyonlar,
hastalarin % 66.7’sinde 5 ylldan sonra ortaya cikmisti ve motor
komplikasyonlarin gelisti§i hastalarda, UPDRS skorlari ve H-Y evresi,
gelismeyenlere gére anlamli olarak yuksekti. Calismaya alinan
hastalarin % 17'si entakapon kullanmaktaydi. Bu hastalarin; %
44.8’'inde motor fluktuasyon ve komplikasyonlarda azalma oldugu, %
27.5'inin de kullanmakta oldugu levodopa dozunun azaltildig! tespit
edildi. En sik rastlanan otonomik sikayetler ise; konstipasyon (% 38.6),
salya artigi (% 29.8), terleme (% 14) ve ortostatik hipotansiyon (%
10.5) olarak saptandi.

Ayrica hastalarin % 67.8'inde kognitif bozukluk, % 31’inde
depresif bulgular, % 41.7'sinde uyku problemleri ve % 20.5'inde
psikotik belirtiler mevcuttu. Depresif ve psikotik belirtileri olan
hastalarda UPDRS skorlari anlamii olarak ylksekti.

Calismada elde edilen demografik ve klinik bulgular, literator
egliinde tartisilmistir. Bulgularimiz  literatirle uyumlu olarak

degerlendirilmistir.
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