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OZET

IDIYOPATIK PARKINSON HASTALARINDA SUBJEKTIF UYKU KALITESI
VE SERUM GHRELIN SEVIYELERIYLE OLAN ILISKiSi

Idiopatik Parkinson hastaligi (IPH), substantia nigra pars compacta'daki
dopaminerjik noronlarin dejenerasyonu ile karakterize kronik, ilerleyici,
norodejeneratif bir hastaliktir. Uylu problemleri parkinson hastalarin etkileyen dnemli
non-motor semptomlardandir. Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI) uyku
kalitesini degerlendirmek igin kullanilan Glgeklerden biridir . Ghrelin, buyime
hormunu sekretuar resoptoriiniin endojen bir ligand1 olan popiiler ismiyle "aglik
hormonu™ olarak bilinen bir peptittir. Uygun yoOntemle ve uygun zamanda
Olciildiiglinde ghrelinin erken evre Parkinson hastalarinda bir biyobelirte¢ olabilcegi
literatiirde bildirilmistir. Bu amagla , ¢alismamizda idiopatik Parkinson Hastalarinda
subjektif uyku kalitesinin ve bunun serum ghrelin ile olan iliskisinin gosterilmesi
amaglanmistir . Parkinson ve Hareket Hastaliklar1 poliklinigimizce takipli 63
Parkinson hastas1 ve sosyodemografik olarak benzer dagilima sahip 59 saglikli
gonalli dahil edildi. Hastalarimizin %61,9 erkek , %38,1 i kadin olup yas ortalamasi
64,7 ydi. Hastalarimiz Modifiye Hoehn ve Yahr Skalas1 (H&Y) ve Birlesik Parkinson
Hastaligi Degerlendirme Olgegi (BPHDO) ile degerlendirildi . Hasta ve saglikli
goniillilerin PUKI 0Olgegi tesbit edildi , ELISA yontemi kullanilarak serum aglik
ghrelin seviyelerine bakildi. Calismamizda hasta ve kontrol grubunun PUKI degerleri
arasinda anlaml bir farklilik goriildii ( p = <0,001 ) ve Parkinson hastalarinda PUKI
degerleri daha yiiksek saptand: , bunun yaninda hastalarm PUKI degerleri ile BPHDO
Nonmotor puanlar1 arasinda anlamli ve orta derecede korele ( r 0,517) bir iliski tesbit
edildi . Serum aglik ghrelin seviyeleri ile BPHDO motor ,BPHDO non motor , H&Y
ve PUKI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi. Daha fazla
Parkinson hastasinda ac¢lik ghrelinin yaninda postprandiyel degisik saatlerde dl¢iilen
Ghrelinin seviyelerine bakilan ek ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler : Idiopatik Parkinson Hastalig1 , H&Y, BPHDO, Aclik Serum
Ghrelin Duzeyi , Pitsburg Uyku Kalite indeksi



ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN SUBJECTIVE SLEEP QUALITY AND SERUM
GHRELIN LEVEL IN IDIOPATHIC PARKINSON PATIENTS

Idiopathic  Parkinson's disease (IPD) is a chronic, progressive,
neurodegenerative disease caused by the degeneration of dopaminergic neurons in the
substantia nigra pars compacta. Sleeping problems are an important non-motor
symptom affecting Parkinson's patients. The Pittsburgh Sleep Quality Index(indeksin
orjinal ismi bdyle geciyor) (PSQI) is one of the scales used to evaluate sleep quality.
Ghrelin is a peptide popularly known as the "hunger hormone"”, which is an
endogenous ligand of the growth hormone secretory receptor. It has been reported that
ghrelin could be a biomarker in early stage Parkinson's patients when measured with
the appropriate method and time. For this reason, this study aimed to show subjective
sleep quality in Idiopathic Parkinson's Patients and its relationship with serum ghrelin
level. 63 patients with Parkinson's disease and 59 healthy volunteers with similar
sociodemographic distribution were included in this study. 61.9% of our patients are
male and 38.1% are female. The mean age was 64.7 years. Our patients were evaluated
with Modified Hoehn and Yahr Scale (H&Y), and Unified Parkinson's Disease Rating
Scale (UPDRS) . The values of the patients and healthy volunteers were determined
according to the PSQI scale. Serum fasting ghrelin levels were measured using the
ELISA method. In our study, there was a significant difference between the patients
and control groups in terms of PSQI values (p = <0.001), and PSQI values were found
to be higher in Parkinson's patients. In addition, a significant and moderately correlated
(r 0.517) relationship was found between the PSQI values and the UPDRS non-motor
scores of the patients. There was no statistically significant relationship between serum
fasting ghrelin levels and UPDRS motor, UPDRS non-motor, H&Y and PSQI values.
Additional studies examining the levels of ghrelin measured at different postprandial
times in addition to fasting ghrelin in more Parkinson's patients are needed.

Keywords : Idiopathic Parkinson's Disease , H&Y, UPDRS , Fasting Serum Ghrelin
Level , Pitsburg Sleep Quality Index
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1. GIRIS VE AMAC

Idiopatik Parkinson hastaligi (IPH), substantia nigra pars compacta'daki
(SNpc) dopaminerjik noéronlarin dejenerasyonu ve Lewy cisimciginin yaygin varligi
ile karakterize kronik , ilerleyici, nérodejeneratif bir hastaliktir (1) . Dlinya genelinde
en sik goriilen ikinci ndrodejeneratif hastaliktir. PH prevalansi 100.000 kiside yaklasik
160 ve insidans1 100.000 kiside her yil yaklasik 20 vakadir (2)

Klinik olarak bradikinezi , statik tremor, rijidite ve postural instabilite gibi
klasik motor semptomlar ile ve bunlardan on yillar 6nce goriilebilen non motor
semptomlar ile karekterizedir. Uyku bozukluklar1 Parkinson hastalarinda yaygin
goriilen bir non motor semptomdur ve motor bulgular goriillmeden ortaya ¢ikabilir.
Pitsburg Uyku Kalite Indeksi ( PUKI ) siibjektif uyku Kkalitesini degerlendiren
dogrulanmis dlgeklerden birisidir.

Ghrelin aglik hormunu olarak bilinmektedir. Gastrointestinal sistemde
prokinetik etkiler gosteren orexigenic bir maddedir ve bunun yaninda yiiksek beyin
fonksiyonlarmi1 da etkileyebilmektedir. Ghrelin ile Parkinson Hastaligi gibi
norodejeneratif hastaliklar arasindaki iliski ¢ok sayida galigmada ele alinmistir (3).
Ghrelin reseptorinin (GHS-R1a) farkli dopaminerjik yolaklar boyunca genis ¢apta
lokalize oldugu ve ghrelinin dopamin metabolizmasinda 6nemli rol oynadigi gosterildi
(4). Striatumda dopamin salimimini destekledigini ve Parkinson Hastaliginda nigral
dopaminerjik noronlar iizerinde koruyucu etkileri oldugunu gostermektedir (3)
Ghrelinin uyku fizyolojisinde 6nemli rol aldig1 da literatiirde gegmektedir (5) .

Parkinson hastaliginin tanis1 klinie yansimis motor bulgulara gore
konulmaktadir. Hastalik motor bulgular ortaya ¢ikmadan yillar dncesinde baglamakta
ve RUDB gibi bir takim motor bulgular premotor evrede goriilebilmektedir.

Parkinson hastaliginin tanisint  destekleyecek veya premotor evre gibi
hastaligin erken donemlerinde klinisyene fikir verebilecek bir biyobelirte¢ heniiz
yoktur.

Bu baglamda ¢alismamizda Idiopatik Parkinson hastalarinda siibjektif uyku
kalitesi ve serum aglik ghrelin seviyeleri ile olan iligkisine bakilmigtir. Hastalarin
motor ve non motor puanlartyla PUKI ve serum ghrelin seviyleri arasindaki iligki
gosterilmigtir. Calismamiz bundan sonra yapilacak daha genis calismalara zemin
hazirlayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 IDIOPATIK PARKINSON HASTALIGI (iPH)

2.1.1. Tanim

Idiopatik Parkinson hastaligi (IPH), substantia nigra pars compacta'daki
(SNpc) dopaminerjik ndronlarin dejenerasyonu ve Lewy cisimciginin yani bir hiicre
ici protein olan alfa siniikleinin (aSyn) anormal katlanmis halinin , yaygin varligi ile
karakterize kronik , ilerleyici , nérodejeneratif bir hastaliktir (1) . Dunya genelinde en
sik goriilen ikinci ndrodejeneratif hastaliktir. Ileri yas , aile dykiisii ,¢esitli kimyasal
maddeler ve pestisit maruziyeti risk faktorii olarak sayilabilir. PH' nin ilk klinik
semptomlari, nigrostriatal dopaminerjik ndronlarin en az %60-%80' inin kaybindan
sonra ortaya ¢ikar. Bazal ganglionlardaki dopamin eksikligi , klasik Parkinson motor
semptomlarina, yani bradikinezi, statik tremor, rijidite ve postural instabiliteye yol
acar. PH ayrica , motor semptomlardan on yillar 6nce gelisebilen uyku bozukluklar ,
gastrointestinal sistem bozukluklar1 , otonomik bozukluklar , biligsel bozukluklar ,
duygu durum bozukluklart gibi non motor semptomlarla da iligkilidir (2) .

2.1.2. Tarihge

Parkinson hastaligini ilk olarak 1817° de Dr. James Parkinson , “An essay on the
shaking palsy” isimli meshur makalesinde sinsi baglangigli, ilerleyici , engellilik
olusturan bir hastalik olarak tarif etmis ve istirahat tremorunu vurgulayarak ¢ shaking
palsy ¢, titrek fel¢ , olarak isimlendirmistir (3) . Sonrasinda Marshall Hall 1841
yilinda hastalig1 ‘Paralysis Agitans’ olarak adlandirmis, 1919°da substansiya nigra’da
(SN) dopamin igeren hiicrelerde kayip oldugu anlasilmis (Tretiakoff ve ark ) ve en
sonunda 1937 de Jean Marie Charcot , rijidite ve bradikineziyi hastaligin temel
Ozellikleri olarak belirlemis ve onu ilk taraf eden kisinin ismi ile , Parkinson Hastalig1
olarak isimlendirmistir (4) . 1967-69°da yillarinda yapilan caligmalar neticesinde
levodopanin klinik kullanima girmesi saglanmistir (5-6 ).



2.1.3. Epidemiyoloji

PH goriilen en sik hareket bozuklugu ve ikinci en sik norodejeneratif
hastaliktir. Parkinson hastaliginin prevalansi yasla birlikte artmaktadir .Endiistrilesmis
tilkelerde prevalansin genel niifusun %0.3" ve 60 yasindan biiyiik niifusun yaklasik
%1'1 oldugu tahmin edilmektedir (7) . Erkeklerde kadinlara gore biraz daha fazla
goriiliir ve tiim etnik kokenlerden insanlar etkilenebilir (8) . Bir ¢calismada, Parkinson
hastaliginin yillik insidanst 100.000'de yaklagik 13 bulunmustur (9) . Hastalik
baslangi¢ yasi ortalama 50-60 yas araligindadir ancak daha geng¢ yaslarda da
baslayabilir. Tiim hastalarin yaklasik %5’inde hastalik 40 yasindan 6nce baglar ve 40
yasindan Once baslamissa geng baslangicli PH , 20 yas altinda baslamigssa jiivenil PH
dan olarak isimlendirilir (10-11).

2.1.4. Etyoloji

PH etyolojisi multifaktoriyeldir ve hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin rol
oynadig1 diistiniiliir. Yas, PH icin en biiyiik risk faktoriidiir. Medyan baslangic yasi
60'tir ve sekizinci dekatta hastalik insidansi 93,1'e (100.000 kisi-yilda) yiikselmektedir
(12-13).

2.1.4.1. Parkinson Hastaliginin Genetik Nedenleri

PH , genellikle idiyopatik bir hastalik olmasina ragmen %5-15 inde aile
Oyktsii bildirilmis olup bunlarin yaklasik %5'inde Mendelian kalittmi vardir (14).
Ayrica, bir bireyin PH riski kismen heniiz tam olarak tanimlanmamais poligenik risk
faktorlerine de bagl oldugu diistiniilmektedir . Potansiyel olarak PH'ye neden oldugu
tespit edilen genlere, tanimlandiklari siraya gore bir “PARK” adi verilir. Bugune kadar
23 PARK geni PH ile iliskilendirilmistir. PARK genlerindeki mutasyonlar ya
otozomal dominant (6rn. SCNA, LRRK2 ve VPS32) ya da otozomal resesif kalitim
(6rn., PRKN, PINK1 ve DJ-1) gosterir ve Tablo 1'de 6zetlenmistir. Bu genlerin
bazilarinin kalittmi1 kesin olarak dogrulanmamistir (PARKS, PARK11, PARKI13,
PARK18, PARK21 ve PARK23), digerleri ise risk faktorleri olarak kabul edilir
(PARK3, PARK10, PARK12, PARK16 ve PARK22) (15). Gaucher hastaligina neden
olan B-glukoserebrosidazi kodlayan GBA1'deki mutasyonlar da PH icin bir risk



faktorii olarak kabul edilmektedir (16) . Diger genetik risk faktorleri , MHC smif 11

(HLA-DQB1) ve protein tau'yu kodlayan gen MAPT'yi , Mitokondrial maternal

kalitima dair baz1 genleri igerir (17 ).

Tablo 1 Ailesel Parkinson Hastalarinda PARK geni ve 6zelliklerine drnekler (18)

PARK

PARK1
PARK4

PARK2

PARKS

PARKG6

PARK7

PARKS

PARK9

PARK11

PARK13

PARK14

PARK15

Gen Kahtim Aciklama
SNCA AD a-synuclein
PRKN AR parkin RBR E3 ubiquitin protein

UCHL1 AD
PINK1 AR
DJ-1 AR
LRRK2  AD
ATP13A2 AR
GIGYF2 AD
HTRA2 AR
PLA2G6 AR
FBX07 AR

ligase

ubiquitin C-terminal hydrolase
L1

PTEN-induced putative kinase 1

Parkinsonism-associated
deglycase

Leucine-rich repeat kinase 2

Cation-transporting ATPase
13A2

GRBI10 interacting GYF protein
2

HtrA serine peptidase 2

Calcium-independent
phospholipase A2 enzyme

F-box protein 7

Klinik Ozellikler

Klasik Parkinson demanst , otonomik islev bozuklugu , hizli
progresyon , erken baslangi¢li

Erken baslangi¢li Parkinson ,yavas progreyon , genellkikle distoni

eslik eder

Klasik Parkinson , sadece bir aile, bulgular o zamandan beri
tekrarlanmadi

Erken baslangi¢li Parkinson ,yavas progreyon

Erken baslangi¢li Parkinson ,yavas progreyon
Daha az siklikta demans ve daha yavas ilerleme ile klasik Parkinson

bulgulart

Erken bagslangi¢li demans, spastisite ve supraniikleer felg ile birlikte
atipik parkinsonizm (Kufor-Rakeb sendromu)

Klasik Parkinson bulgulari

Klasik Parkinson bulgulari

Erken baglangi¢h atipik klinik bulgular ( distonik parkinsonizm)

Erken baslangicl atipik klinik bulgular (pallido-pyramidal syndrome)

2.1.4.2. Parkinson Hastaliginin Cevresel Nedenleri

Literatiirde ; erkek cinsiyet, kafa travmasi, ileri yas , beyaz 1rk, aile oykiisii ,
utangaclik ve riskten kaginma gibi kisisel 6zelliklerin PH ile iliskisi gosterilmistir (19).



1983 yilinda, norotoksin MPP nin 6n ilact olan , 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin (MPTP) enjekte edilen birkag kiside tipik PH belirtileri gelisti (20).
MPTP'nin nigral dejenerasyonun bir nedeni olarak tanimlanmasi, PH'nin gevresel bir
toksinden kaynaklanabilecegi fikrine yol agt1 ve o zamandan beri bu amagla pek ¢cok
calisma yapildi . Yapilan calismalarda erkeklerde profesyonel pestisit (Paraquat
,yapisal olarak MPP+'ya ¢ok benzeyen bir herbisit, ve rotenon ) maruziyeti ile gec
baslangi¢li PH ile arasinda anlanmli iliski oldugu gosterildi (21). Zirai ilaglama , kuyu
suyu i¢cme , kirsal alanlarda yasama , kaynak ve demir, bakir, kursun, aliiminyum ve
cinko gibi agir metal maruziyeti ile PH arasindaki iligki arastirilmis ancak anlanmli
bir sonug elde edilememistir.

Bunun yaninda sigara ve kafein alimimin hastalik riskini azalttig
diisiiniilmektedir, ancak daha ileri ¢alismalar devam etmektedir(22).

2.1.5. IPH Néropatolojisi

Parkinson hastaliginda altta yatan patolojik bulgu, substantia nigra pars
compacta'dan kaudat nilkleusa ve putamen'e (striatum) uzanan dopaminerjik
projeksiyonlarin hasar gérmesidir. Intrandronal Lewy cisimcikleri ve Lewy néritleri,
hastaligin patolojik ozellikleridir. Parkinson hastaliginin klinik motor belirtileri,
striatal dopaminin yaklasik %80'i ve nigral noronlarin yaklagik %50'si kayboldugunda
belirgin hale gelir (23) . Bunun yaninda Lewy cisimcikleri sadece bazal ganglionlarda
gorulmez; korteks, amigdala, lokus seruleus, vagal nukleus ve periferik otonom sinir
sisteminde de gosterilmistir (24 - 25) . Lewy cisimcikleri ve ndritlerinin bu genis
dagilimi non motor semptomlarin ¢ogundan sorumludur .

Norodejenerasyon, c¢evresel ve genetik faktorlerin tetigi ¢ekmesiyle
mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, eksitotoksisite, apoptoz ve inflamasyon ile
iligkilidir (26) . Ailesel Parkinson hastalarinda a siniiklein, parkin ve ubikuitin C-
terminal hidrolaz L1'i kodlayan genlerdeki mutasyonlarin kesfi, ndrodejenerasyon
sirecindeki son yolun ubiquitin-proteasome sistemindeki bozukluk oldugunu
gostermistir (27) .

Ubiquitin molekiilleri, normalde bozulma sinyali olarak hasarli proteinlere
baglanir ve Ubiquitin-protein konjugatlar1 , proteazomlar tarafindan pargalanir.
Parkyn , ubikuitinin bozunma i¢in hedeflenen proteinlere baglanmasini katalize eder.
Ubikuitin C-terminal hidrolaz L1 bozulmus proteinlerden salinan poliubikuitin
zincirlerini ubikuitin monomerlerine ayristirilir.

Mutant a siniiklein proteinleri , yanlis katlanmaya ve kiimelenmeye yatkindir
ve ubikuitin-proteazom sistemi tarafindan bozulmaya direnglidir. Parkin ve ubiquitin
C-terminal hidrolaz L1'deki mutasyonlar da normal protein degregasyonuna mudahale
edemez hale getirir.



Lewy cisimcikleri, yikilmasi gereken ancak pargalanamayan cesitli proteinleri
icerir (27) . Parkinson hastalig1 olan hastalarin substantia nigra pars compacta'st ,
proteazomal bozulmaya direngli , eksitoksikasyona destek olan , yuksek miktarda
oksitlenmis ve nitratlanmis proteinleri barindirir .Bu proteinleri parcalamak igin
mitokondri normalin ¢ok tiizerine c¢alistig1 i¢in , hiicre bilesenlerine zarar verecek
yuksek miktarda serbest radikal Gretilmektedir. Boylece mitokondriyal hasar,
kompleks 1 eksikligi, oksidatif stres , eksitotoksisite ve ubikuitin-proteazom
sisteminin hatali ¢galismasinin kombinasyonu nérodejenerasyona neden olur (28-29) .

2.1.6. IPH’ de Klinik Semptomlar

PH'nin premotor veya prodromal fazi, hastalik tanisindan 12-14 yil 6nce
baslayabilir (30). Hastaligin periferik otonom sinir sisteminde ve/veya olfaktor
bulbusta basladigin1 , patolojinin daha sonra yayilarak alt beyin sap1 yapilarini
etkiledigini ve sonrasinda substantia nigra'y1 etkiledigini gosteren c¢ok sayida kanit
vardir (31). Bir galisma, yillar Oncesinde hiposmi , tremor , denge sorunlari,
depresyon, kabizlik, yorgunluk ve iiriner islev bozuklugu olan hastalarin, bu
semptomlar1 olmayanlara goére PH gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugunu
gostermistir (32).

Parkinson hastaliginin ti¢c motor kardinal bulgusu statik tremor , rijidite ve
bradikinezidir. PH da goriilen motor semptomlar genellikle asimetrik olarak baslar,
zamanla viicudun kars1 tarafin1 da etkiler. Statik Tremor, istirahat veya posturu
bozmayan pozisyonda gorulen , 3-5 Hz frekansinda olan ritmik salinimi ifade eder.
Klasik olarak  hap yuvarlama ° seklinde tanimlanmigtir. Statik Tremor genellikle PH
nin ilk motor semptomudur ve tiim PH 1n yaklasik %90'mninda yasamlarinin bir
doneminde tremor goriiliir (22). Bradikinezi, hareketin yavaslamasidir ve hareketin
baslangicinda veya hareket sirasinda goriilebilir (33). Rijidite, bir ekstremitenin veya
boynun pasif hareketle agonist-antagonist kaslarin birlikte aktive olmasiyla ortaya
c¢ikan sertlik veya direnci ifade eder, PH spesifik rijiditesi ‘disli ¢ark belirtisi’ olarak
da adlanilir (34).

Postural instabilite , bazen temel 6zelliklerden birisi olarak kabul edilse de
hastaliga spesifik degildir ve hastaligin erken doneminde, 6zellikle geng hastalarda
genellikle yoktur. Ilerleyen evrelerde diismelere neden olabilir.

Hastaligin ileri evrelerinde , Yiiriirken donmalar ve distoniler gelisebilir .
Distoni, genellikle ekstremitelerde , anormal postiirlii, istemsiz, uzamis kas
konstraksiyonunu ifade eder. Genellikle sabahin erken saatlerinde daha diisiik
dopamin seviyeleri ile birlikte ortaya ¢ikar. Ayak parmaklarinda kivrilma, ayak
inversiyonu ve dorsifleksiyonu, alt ekstremitenin plantar fleksiyonu seklinde goriiliir
.Muhtemelen etkilenen bacagin krampina veya agrisina da neden olur (35). Donma,
etkili adim atma konusunda saniyeler siiren epizodik bir yetersizlik olarak
tanimlanmaktadir. En sik doniis ve adim baglatma sirasinda yasanir, kap1 gibi dar bir



yerden gecerken, stres ve dikkat daginiklig: ile karsilasildiginda da yasanir (36) .
Hastalar ayaklarinin yere yapistirilmig oldugunu hissederler.

Hastalik ilerledik¢e motor ve non motor semptomlarin siddeti de artar ve uzun
siireli levodopa tedavisine bagl ve komplikasyonlar baslar. Bu komplikasyonlar ,
yoOnetilmesi zor olan non motor fluktuasyonlar1, diskinezileri ve psikozu igerir.

Diskinezi ; ekstremite, bas ve govdeyi etkileyebilecek anormal, istemsiz,
koreiform hareketleri ifade eder. Ballizm, miyoklonus, distoni gibi hareket
bozukuklarmin bir kombinasyonu ile de ortaya cikabilir (37). Pik doz diskinezi, off
diskinezi veya difazik diskinezi olarak siniflandirilabilir. Difazik diskinezi, levodopa
allmindan kisa bir slire sonra bagslar, ardindan parkinson semptomlarinda ve
diskinezide iyilesme olur ve sonrasinda dopamin seviyeleri diistiikk¢e diskinezi tekrar
olusur (22)

Hastaligin tanis1 motor semptomlar dikkate alinarak konulsa da , tipik olarak
motor semptomlardan yillar 6nce goriilebilen non motor semptomlar da goriiliir. Motor
olmayan semptomlar erken PH'da yaygindir ama hastalik ilerledik¢e ilerler ve
yonetilmesi daha zor hale gelir. Non motor semptomlar depresyon, apati, durtt kontrol
bozukluklari, anksiyete, psikoz, haliisinasyonlar, duygu durum bozukluklar1 ve abuli
gibi noropsikiyatrik belirtiler , yiiriitiicii islev bozuklugu, hafiza kaybi ve demans gibi
bilissel semptomlar , ortostatik hipotansiyon, konstipasyon , urgency , (Uriner
inkontinans, seksiiel disfonksiyon, kardiyak refleks degiskenligi, gastrointestinal
disfonksiyon ve terleme gibi disotonomik bulgular ve ; insomniya, somnolans, giindiiz
asir1 uykululuk, huzursuz bacak sendromu, uyku ataklari, uykuda periyodik uzuv
hareketleri ve REM uykusu davranis bozuklugu gibi uyku bozukluklar1 , agr1, uyusma,
halsizlik ve olfaktor disfonksiyon gibi duyusal anormalliklerdir . Ortostatik
hipotansiyon gibi otonomik semptomlarin tedavisi zor olabilir. PH'li hastalarin
%83'{inde tanidan 20 y1l sonra demans olusur (38). Idrar kagirma ve kabizlik siklikla
goruldr .

Non motor semptomlar, engellilige ve diisiikk yasam kalitesine dnemli dlgiide
katkida bulunur ve bakim evlerine siklikla yatis sebebidir (39). Son yillarda teropatik
tedavi i¢in ideal bir déonem oldugundan PH'nin prodromal donemine artan bir ilgi
vardir. Potansiyel tedavileri arastiran bir¢cok calisma, erken PH hastalarini, yani
tanidan sonraki 2 yil i¢inde olanlari incelemistir ancak bu asamada bile, énemli
dopaminerjik néron kayb1 meydana gelmektedir , bu nedenle, gelecekteki herhangi
bir hastalik modifiye edici tedavi i¢in hedeflenen optimal donem prodramal evre
olacaktir (44-45) .

Parkinson hastalarinda gériilen motor ve non motor semptomlar tablo 2 de
Ozetlenmistir (40) .

Tablo 2 : Parkinson hastalarinda goriilen semptomlar



MOTOR BULGU /SEMPTOM NONMOTOR BULGU/SEMPTOM
Tremor Hipomimi
Bradikinezi Aciklanamayan agrilar
Postural instabilte Hiper salivasyon
Diisme Anosmi
Avyak siriyerek yirime Depresyon/ Anksiyete
Fleksiyon Posturi Psikotik semptomlar
Diskinezi Uyku sorunlari
Rijidite Halsizlik
Donma ataklar1 Otonomik Disfonksiyon
Mikrografi Kognitif bozukluklar
Konusma voliimiinde azalma Kabizlik
Disfaji
Uriner inkontinans
Disartri ,

2.1.7 Idiopatik Parkinson Hastalig1 Tanisi

PH tanisi1 klinik belirti ve semptomlara dayanarak konulur . Manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) veya bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemelerinde kayda deger
bir bulgu yoktur (165). PH tanisi i¢in genetik belirtegler arastirilmaktadir. Beyin
omurilik sivisinda (BOS) beta-amiloid, tau ve alfa-siniiklein proteinlerinin seviyeleri
ile ve serum ghrelin , melatonin , striilin seviyerleri ile ¢alismalar yapilmigtir . Glinliik
pratikte kullanilan biyolojik bir ajan yoktur (165) .

PH'nin klinik tanisi, istirahat tremoru veya rijidite ile birlikte bradikinezinin
varligina dayanir. Erken evrede ilk semptomlar genellikle asimetrik ortaya ¢ikar.
Asimetrik semptom baslangici ve levodopaya 1yi yanit, PH tanisi i¢in destekleyicidir
ayrica alternatif taninin gostergesi olabilecek atipik semptomlarin (serebellar belirtiler,
erken siddetli otonomik disfonksiyon, supraniikler palsi veya kortikal duyu kaybi)
yoklugu PH tanisini destekler (41).

PH nin klinikte iki alt tipi belirtilmistir. Tremor dominant PH ve tremor non
dominant PH. Tremor dominant PH tipinde hastalarda diger motor semptomlar daha
az gortiliir ve genel olarak dopamin replasman tedavisine daha iyi yanit verir. Tremor
non dominant PH' tipinde ise ,akinetik-rijit sendrom, postural instabilite ve non motor
semptomlar daha sik goriiliir .Bu iki alt tipin seyri ve prognozu farklidir ve farkli
patogenez ve etiyolojilere sahip oldugu one siiriilmiistiir (42).

PH tanis1 i¢in , Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankas1 Klinik
Tani Kriterleri bildirilmistir ( 43 ) . Buna gore ;

1- Parkinson Hastahid icin dahil olma Kkriterleri ;

* Bradikinezi ( olmazsa olmaz ) ve asagidakilerden en az birinin bulunmasi



* 4-6 Hz istirahat tremoru

*  Rijidite

* Postural insitabilite ( Primer olarak gorsel, vestibuler, serebellar veya
proprioseptif fonksiyon bozuklugunun neden olmadigi )

2- Parkinson hastahig icin dislama Kriterleri ;

PH ayiric1 tanist yapilarak , parkinsonizme yol acabilecek farkli bir neden
saptanmast IPH tanis1 icin dislanma sebebidir.Dislama kriterleri su sekilde
belirtilmistir.

* Hastanin anamnezinde Parkinsonizmi agiklayacak Inme dykiisii ,

* Hastanin anamnezinde Parkinsonizmi agiklayacak kafa travmasi oykiisii ,
* Hastanin anamnezinde Parkinsonizmi agiklayacak ensefalit Oykiisii
* Okdilojirik kriz

* Suprantikleer bakis paralizileri

* Serebellar bulgular

* Erken ve siddetli otonomik yetmezlik

* Erken ve siddetli demans

* Yiiksek doz levodopaya kotii yanit

* Semptomlarin baglangicinda noroleptik kullanimi

* Spontan remisyon

* Babinski bulgusu

* Bilgisayarli tomografide tiimor veya kommiinikan hidrosefalinin varligi

3- Parkinson hastaligi icin destekleyici kriterler

Asagidakilerden en az ti¢liniin bulunmasi

* Unilateral baglangic

* Progresif seyirli olmasi

* Hastaligin bagladig1 tarafta bulgularin asimetrik olarak daha belirgin devam etmesi

* L-DOPA"ya ¢ok iyi (%70-100) yanit olmasi



* En az 5 sene veya daha fazla L-DOPA’ ya yanitin devam etmesi
* L-DOPA’ ya bagh diskinezilerin olmasi

* Klinik seyrin 10 y1l ya da daha fazla devam etmesi

* stirahat tremorunun varlig

Tani, klinik bulgular ve norolojik muayene ile konuldugu i¢in &zellikle
hastaligin erken donemlerinde diger Parkinsonizm sebeplerinden ayirmakta zorluk
olabilmekte ve yanlis tan1 konulabilmektedir. Bu nedenle PH'nin ayirici tanis1 6zenle
yapilmalidir.

2.1.8 Idiopatik Parkinson Hastalig1 Ayiric1 Tanis

Idiopatik Parkinson Hastalig1 ayirici tanisim su sekilde 6zetlemek miimkiindiir
(46) ;

e llac kullanimina bagli parkinsonizm ( &r: Antipiskotikler , antiemetikler )

e Postenfeksiyoz parkinsonizm ( 6r : Bat1 Nil viriisii gibi ) ,

e Toksik ajanlara maruziyet sonrasi gelisen parkinsonizm ( 6r CO ve MPTP gibi)

e Vaskuler Parkinsonizm ( 6r : Strok , Binswanger )

e Yapisal durumlara bagli gelisen Parkinsonizm (Hidrosefali , kitle gibi )

e Atipik Parkinsonizme neden olan hastaliklar ( Multisistem atrofi , Progresif
Supranukleer Palsi , Kortikobazal dejenerasyon , Lewy cisimcikli Demans gibi
)

e Diger Norodejeneratif Hastaliklar ( Alzheimer Hastaligi , Spinoserabellar
ataksiler , ALS — kompleks sendromlart , hemiparkinsonizm hemiatrofi
sendromu gibi )

2.1.9 Idiopatik Parkinson Hastalig1 Tedavisi

2.1.9.1 Medikal Tedavi

Gilinlimiizde Parkinson Hastalig1 tedavisinde kullanilan ajanlar , hastaligin motor ve
non motor semptomlarinin semptomatik rahatlamasini saglamak ve motor
dalgalanmalar1 ve diskineziyi yonetmek amaciyla kullanilmaktadir . Hastalig1 tedavi
eden kiiratif tedavi bulunmamaktadir.
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a. Motor Semptomlarin Semptomatik Tedavisi

Parkinson hastaliginin motor semptomlarinin semptomatik tedavisinde
levodopa , dopamin agonistleri , Antikolinerjikler , Amantadin , MAO-B inhibitorleri
, katekol-O-metiltransferaz inhibitorleri (KOMT) , Amantadin kullanilmaktadir (34) .

Tremorun ana semptom oldugu gen¢ hastalarda antikolinerjikler
(triheksilfenidil, benzatropin, biperiden) kullanilabilir. Antikolinerjiklerin  agiz
kurulugu ,kabizlik, idrar retansiyonu, akomodasyon bozuklugu , bellek bozuklugu,
disfori ve haliisinasyon gibi pek ¢ok yan etkisi yaslt hastalarda kullanimini sinirlar.
Tremor harici diger semptolarda antikolinerjiklerin etkinligi sinirlidir (52).

Aslinda bir antiviral olan  amantadin , N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerine antagonistik etki gosterir ve dopamin geri alinimini bloke ederek
dopamin reseptorlerini uyarir . Amantadinin antiparkinson etkisi zayiftir. Bazen
baslangi¢ tedavisi olarak kullanilsa da siklikla levadopa kullanan hastalara ek tedavi
olarak ve ileri evrelerde levadopaya bagli gelisen diskinezilerin tedavisinde kullanilir
(34) .

MAO-B (Mono-Amino-Oksidaz-B) inhibitorleri ; levodopanin yikimini
onleyerek etkinligini arttirir. Erken evrede kullanimi levodopa ihtiyacini 6 ay ile 1 y1l
arasinda geciktirir ve genelde levodopa ile kombine kullanilir . Ulkemizde rasajilin
formu bulunmaktadir (48).

Erken evre Parkinson hastaliginin daha kesin tedavisi ya bir dopamin
agonistidir ya da levodopadir. DA leri ; Ergo tiirevi (Bromokriptin, pergolid, lisurid,
kabergolin) , Nonergo tirevi DA (Piripedil, pramipeksol, ropinirol, apomorfin,
rotigotin) olarak siniflandirilir . DA monoterapisi , nadiren diskineziye neden
oldugundan , erken evre Parkinson hastaliginin tedavisi genellikle dopamin agonistleri
ile baglar. Baslangic ila¢ olarak geng hastalarda DA tercih edilirken yasli hastalarda
ise artan yan etki profili g6z oniine alindiginda, levodopa tercih edilir (34)

Dopamin Agonistlerinin ( DA) levodopadan daha az antiparkinson etkinligi
vardir ancak DA monoterapisi genellikle ilk birka¢ y1l parkinsonizmi kontrol etmek
icin yeterlidir. DA lerin etkinligi konusunda dogrudan karsilastirma yapilmamaistir.
Farkli potenslere ragmen, bu ilaglar benzer etkinlige sahiptir ve yan etki profilinde de
cok az farklilik vardir. DA lerin sik goriilen yan etkileri ; mide bulantisi, hipotansiyon,
bacak ddemi, canli riiyalar, 6zellikle biligsel disfonksiyonu olan yaslh popiilasyonda
haliisinasyonlar , somnolans ve ani uyku ataklaridir (53) . Bir dopamin agonisti tolere
edilmiyorsa, advers olaylara duyarlilikta bireysel farkliliklar olabileceginden bir digeri
denenmelidir (53) . Domperidon , kan beyin bariyerini gegmeyen bir dopamin
antagonistidir ve parkinsonizmi kotiilestirmedigi i¢in bulanti kusmada yaridimci olur.

Levodopa , bilinen en giiglii ve hastalik seyri boyunca tedavinin merkezinde
olan antiparkinson ilagtir . DA tedavisi baglanilan hastalarin ¢ogu, 5 yil iginde
levodopa eklenmesine ihtiya¢ duymaktadir . Levodopanin etkinligini artirmak igin
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periferik dopa-dekarboksilaz enzim inhibitorleri olan karbidopa veya benserazid ile
kombine edilen preperatlar vardir . Levodopanin yan etkileri , DA nin yan etkilerine
benzemekle birlikte uyku hali , hallisinasyonlar ve bacak ¢demini daha az gorullr .
Fazladan karbidopa veya domperidon eklemek, levodopa kaynakli mide bulantisini
azaltabilir (54) .

Uzun siireli  levodopa tedavisinde zamanla tedavinin etkinliginde
dalgalanmalar yasanabilir. Hastalar baglangicta , ilacin etkisinin azaldigini hisseder ve
‘ wearing off > veya doz sonu kotiilesmesi olarak adlandirilan bu durumun gelisecegini
tahmin edebilir. Hastalik ilerledik¢e  on off fenomeni * olarak adlandirilan , tahmin
edilemeyen , hareket ve hareketsizlik arasinda ani gecislerin oldugu durumlar
goriilebilir . Levodopa alan hastalarin yaklasik yarisinda 5 yil i¢cinde bu motor
dalgalanmalar1 gelisir . Geng baslangi¢h Parkinson hastaliginda bu dalgalanmalarin
prevalansi daha da yiiksektir (55-56) .

Diskinezi , uzun siireli levodopa tedavisinde ortaya ¢gikan komplikasyonlardan
birdir ve birkag tipte goriiliir . Pik doz kore , diskinezinin en yaygin seklidir. Difazik
diskinezi , hastanin levodopa aldig1 saatin basinda ve sonunda goriilen diskineziyi
ifade eder. Komplikasyonlardan biri de distonidir ve tek basina veya kore ile birlikte
ortaya cikabilir. Levodopa etkisinin sonunda agrili distoni gelisebilir ve off period
distoni olarak adlandirilir (57). Levodopa dozunun azaltilmasiyla diskinezi
azaltilabilir, ancak bu seferde parkinsonizm semptomlar: artar . Bu kisir dongii bir
dopamin agonisti veya Amantadin eklenmesiyle asilabilir .

Levodopanin 90-120 dakika olan kisa yarilanma Omrii motor
dalgalanmalariin baslica nedenidir. Bu dalgalanmalar , ilaglarin emilimini artirilarak
, zamanlamasi degistirilerek ve etkisi uzatilarak 6nlenmeye ¢alisilir . Yiiksek proteinli
bir 6giin, levodopa emilimini azalttig1 i¢in protein aliniminin birka¢ 6giinde olacak
sekilde yayilmasi motor dalgalanmalarin azaltilmasina yardime1 olabilir. Levodopanin
etkinliginin uzatilmasi, levodopanin kontrollii salimli formlar1 ile saglanabilir .
Entakapon veya tolkapon gibi katekol-O-metiltransferaz inhibitorleri, dolasimdaki
levodopanin yari omriinii uzatarak doz sonu kotiilesmesini  hafifletir. Dopamin
agonistlerinin , levodopanin etkinligini artirdig1 bilinmektedir (58-59) .

Motor fluktuasyonlarin ve diskinezilerin ydnetilmesinin miinkiin olmadigi
durumlarda cihaz destekli tedaviler giindeme gelmelidir. (60)

b. Non Motor Semptomlarin Semptomatik Tedavisi

Parkinson hastaliginda goriilen non motor semptomlar ; otonomik
disfonksiyon , uyku bozukluklar1 , bilissel bozukluklar ve psikiyatrik bozukluklardir.

Otonomik disfonksiyon semptomlar1 ortostatik hipotansiyon, kabizlik, tiriner
ve cinsel disfonksiyondur . Ortostotik hipotansiyonun yonetimi ; antiparkinson ilag
dozunun azaltilmasi, tuz ve sivi aliminin arttirtlmasini igerir farmokoterapi olarak
fludrokortizon veya midodrin kullanilabilir . Parkinson hastalarinda kabizlik yasayan
hastalara , su ve lif aliminin artirilmasi , Psylium gibi lif takviyelerinin eklenmesi
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tavsiye edilir , semptomlar ileri diizeydeyse digki yumusaticilar ve lavman oOnerilir.
Urgency, acil idrara ¢ikma hissidir , kabizlig1 kdtiilestirebilmesi goz oniine alinarak
oksibutinin ve tolterodin gibi periferik antikolinerjik ilaglar veya hipotansiyonu
derinlestirebilmesi dikkate alinarak prazosin ve terazosin gibi o adrenerjik bloke edici
ajanlar ile tedavi edilebilir. Erkeklerde erektil disfonksiyon varliginda sildenafil
kullanilir , ancak yakin kan basinci takibi gereklidir (61).

Parkinson hastalarinda depresyon tedavisinde , bir ilacin digerinden daha tistiin
oldugunu gosteren kanit olmasada genelde ilk olarak SSRI lar tercih edilir . Trisiklik
antidepresanlar ortostatik hipotansiyonu siddetlendirebilir hipotansif seyreden
hastalarda kan basincini yiikselttigi i¢in bir SNRI olan venlafaksin tercih edilebilir
(62).

Parkinson hastalarinda goriilen uyku bozukluklari arasinda giindiiz uykuluk
hali , giindiiz uyku ataklar1 , gece katilig1 ve bradikineziye bagli gece uyanmalari ,
REM uykusu davranis bozuklugu, huzursuz bacaklar ve periyodik uzuv hareketleri
bulunur. Giindiiz somnolans ve uyku ataklar1 dopamin agonistlerinin yan etkisi olabilir
hastalar buna gore sorgulanmalidir , boyle hastalarda ilag diizenlenmesi , ihtiyag olursa
stimulan eklenmesi etkili olabilir . Bradikinezi ve rijiditeye bagl gece uyanmalarini
ve huzursuz bacaklar sendromunu , yatmadan 6nce bir doz uzun etkili levodopa veya
entakapon ilavesi rahatlatabilir . Diisiik doz klonazepam , REM uykusu davranis
bozuklugunun tedavisinde ¢ok etkilidir (63-64) .

Parkinson hastalarinda psikoz nadir goriiliir ve ¢ogunlukla ilaca bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Dopamin agonistlerinin haliisinasyonlara neden olma olasilig
levodopadan daha fazladir. Psikoz tedavisinde ilk adim, dopamin agonistlerini veya
antikolinerjikleri kesmek ve miimkiin olan en diisiik levodopa dozunu kullanmaktir.
Bazen atipik antipsikotiklerin eklenmesi gerekebilir. Klozapin, Parkinson hastalig1
olan hastalarda etkinligi kanitlanmis tek noroleptiktir. Bununla birlikte, agrantilositoz
riski nedeniyle, en az iki haftada bir tam kan saymmi gerektirdigi i¢in kullanimi
kisitlanabilir . Ketiapin, agraniilositoz olmamasi ve risperidon ve olanzapine gore daha
az ekstrapiramidal yan etki gostermesi nedeniyle , Parkinson hastalarinda en sik
kullanilan atipik néroleptik haline gelmistir (65-66).

Parkinson hastaliginda demans ve psikozun kolinesteraz inhibitorleri ile tedavi
edilebilecegini gosterilmistir. Su anda, bir kolinesteraz inhibitoriiniin digerine iistiin
oldugunu gosterilmemistir (67) .

c. Hastaligin ilerlemesini Yavaslatmaya Y6nelik Kullanilan Potansiyel Ajanlar

E vitamini, selegilin , koenzim Q10 ve Glutatyon hastaligin ilerlemesini
yavaglatmak i¢in potansiyel noroprotektif ajanlar olarak incelenmistir. Erken evre
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Parkinson hastalig1 olan hastalarda yapilan biiyiik bir calismada E vitamininin etkisi
gosterilemedi (47) . Selegilinin , levodopa tedavisinin baglatilmasini geciktirdigi
gosterilmis olsa da noroprotektif etkisi kanitlanmamistir (48) . Yiiksek doz koenzim
Q10'un erken evre Parkinson hastalarinda semptomlarin ilerlemesini yavagslatabilecegi
ancak bu sonuglarin daha uzun takipli daha biiyiikk ¢aligmalarda dogrulanmasi
gerektigini vurgulanmistir  (49) . Glutatyon i¢in yapilan kontrollii ¢aligmalarda
semptomatik rahatlamada ve ndroproteksiyonda etkinligi gosterilemedi.

Erken evre Parkinson hastalarinda dopamin agonistleri ile levodopa arasinda
yapilan ve dopaminerjik sistemin fonksiyonel goriintiilemesini kullanan bir ¢alismada
dopamin agonistleri baslanan hastalarda levodopa alanlara kiyasla daha yavas
nigrostriatal néronal kayip orani gosterilmistir. Ancak bu goriintilleme bulgularinin
yorumlanmasi tartigmalidir ve heniiz dopamin agonistleri hakkinda néroproteksiyon
kanitlanmamustir (50)

Norotrofik faktorlerin Parkinson hastaliginda potansiyel semptomatik ve
noroprotektif ajanlar oldugu one siiriilmiistiir. Parkinson hastaligi olan 5 hastada
dogrudan kateter aracilig1 ile putamenlerine GCDNF ( Glial cell derived neurotrophic
factor ) infiizyonu yapilmis ve infuzyondan 1 yil sonra, motor skorlarinda ve giinliik
yasam aktivitelerinde iyilesmeler kaydedilmistir (51) . Ancak norotrofik ajanlar i¢in
Parkinson Hastaliginin hiicresel diizeyde ilerlemesini yavaslatan kesinlesmis bir kanit
mevcut degildir.

2.1.9.2 Cihaz Destek Tedavi ve Cerrahi Tedavi

Tarihte Parkinson Hastaliginin cerrahi tedavisinde talamotomi , pallidotomi
kullanilmig ancak ciddi yan etkikerinden dolay1 terk edilmistir. Bununla birlikte, uzun
streli ilag tedavisi ile motor dalgalanmalar , diskineziler cerrahi tedavinin yeniden
canlanmasina yol agmistir. iki tarafli kullanimi olmasa da tek tarafli pallidotomi ,
kontralateral tremor ve diskineziyi dizeltir (68) .

a. Derin Beyin Stim{lasyonu

Derin beyin stimiilasyonu (DBS) , elektrotun etrafindaki noronal aktiviteyi
azaltarak ablatif cerrahiyi taklit eder ve geri doniisi mumkun olan bir tedavi
secenegidir. Ayrica, yiiksek frekansli stimiilasyonun neden oldugu fonksiyonel lezyon
, elektrot konfigurasyonu, stimiilasyon yogunlugu ve frekansinin degistirilmesiyle
ayarlanabilir . Bu nedenle, iki tarafli derin beyin stimiilasyonu giinlimiizde se¢ilmis ve
klinik olarak uygun oldugu kanaatine varilmis hastalarda tercih edilen tedavi
yontemlerindendir (69-70) .
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Parkinson hastalarmda Globus pallidus internus (GPI) ve subtalamik ¢ekirdek
(STN) DBS ile uyarilmaktadir ve en uygun hedef sec¢imi, secilmis hastalarda,
hastalarin uygun klinik degerlendirmesi sonucu multidisipliner olarak belirlenir (71-
72-73)

b. Levodopa / Karbidopa intestinal Jel Infuzyon Tedavisi (LK1J)

PH’larinda hastalik ilerledik¢e levodopaya yanitin azalmasi , dngdriilemeyen
motor dalgalanmalar ve diskinezi gelismesi , bagirsak absorbsiyonunun ve mide
motilitesinin azalmasi gibi problemleri agsma stratejilerinden biri de cihaz destekli
tedavilerden biri olan ve daha kararli Levodopa konsantrasyonu saglayan
levodopanin / Karbidopanin siirekli infuzyonudur (74). Se¢ilmis hastalarda uygulanan
bu yontemde, ilac1 barindiran bir kasete transabdominal tiip takilir ve ilag bir infuzyon
pompasiyla , gastrostomi (PEG) tiipii veya jejunostomi tiipii (PEJ) yoluyla iletilir .

Ciddi karaciger bobrek hastaliklar1 , kardiyolojik komorbiditeler , bilissel ve
psikiyatrik bozukluklar ve ortostatik hipotansiyon LCLJ i¢in kontrendikasyon olusturur
. LCIJ tedavisiyle deri lezyonlar1 , bulant1 , kusma , sedasyon, ortostatik hipotansiyon,
dopamin disregiilasyon sendromu gibi yan etkiler gorulebilir (75)

c. Siirekli Subkutan Apomorfin Infiizyonu (SSAI)

Bir diger cihaz destekli tedavi yontemi olan SSAI, DBS ve LCIJ e gore daha kolay
uygulanabilen bir yéntemdir. SSAI uygulamadan nce hastalarda uygun doz ve dogru
yanit icin apomorfin testi yapilmalidir. SSAI 'yi uygulamak i¢in bir subkutan kateter
ve bir pompa cihazi gereklidiNoropsikiyatrik semptomlar , demans ve ciddi bifazik
diskineziler SSAI i¢in kontrendike durumlardir. Genellikle iyi tolere edilen bir tedavi
olmasma ragmen , mide bulantisi, enjeksiyon bdolgesi reaksiyonlari, postural
hipotansiyon, konfiizyon, diirtii kontrol bozukluklar1 gériilebilen yan etkileridir (76-
77).

2.2 iPH VE UYKU BOZUKLUGU

Uyku ve uyaniklik , birden fazla beyin bolgesinin ve ndrotransmitterlerin
oldukga kompleks ve senkron c¢alismasina bagli olusur. Bu bdlgelerin ve
ndrotransmitterlerin birgogunun Parkinson Hastalarinda da etkilendigi gosterilmistir
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(78) . PH nin %98'inin , hastaliklarinin baslangicindan beri giindiiz uyaniklik
bozuklugu veya bir uyku bozuklugu yasadigi gésterilmistir (79) . IPH ve uyku
bozukluklar1 arasindaki bu yakin iligki , ilgili beyin bdlgelerinin veya
norotransmitterlerin etkilenmesinin yaninda ; IPH igin kullanilan ve uyku ve
uyanikligin diizenlenmesini etkiledigi bilinen dopaminerjik ilaglara , nokturnak
akinezi gibi IPH’ na bagli semptomlara , IPH nin motor ve non motor semptomlari igin
kullanilan medikal ajanlara , IPH ° na eslik eden diger komorbidit durumlara ,
hastalarin yasam tarzina ve bazi genetik faktorlere de baglidir (80) .

PH nda uykunun hem makro yapisi , uykunun parcalanmasi veya yiizeysel
uykuda nispi artis olmasi gibi , hem de mikroyapisi , uyku evrelerinin biitiinliigiiniin
bozulmasi veya REM uykusu sirasinda yetersiz kas atonisi olmasi gibi , bozulur (81)

PH da , Uluslararasi uyku bozukluklart siniflandirmasinda (ICSD-3) (82)
ozetlendigi gibi , neredeyse biitiin uyku bozukluklar1 goriiliir . IPH nda gériilen uyku
bozukluklar1 ; imsomni , giindiiz uyuklama bozukluklari , uyku ile iliskili solunum
bozukluklari, sirkadiyen bozukluklar , uyku ile ilgili hareket bozukluklar1 ve
parasomnilerdir .

2.2.1 Insomni ve Giindiiz Uykululuk Hali

Insomni ( uykusuzluk ) ; uykuya dalmada veya uykuyu siirdiirmede zorluk
yasama , erken saatte uyanip tekrar uyuyamama seklinde tanimlanmaktadir.
Uykusuzlugun hastalik olarak kabul edilebilmesi i¢in mutlaka , glindiiz uykululuk hali
, 1ste veya araba kullanirken kaza yapma egilimi gibi giindiiz belirtilerinin bulunmasi
ve bu durumun en az bir ay siirmesi gereklidir. Insomni tanisi subjektif yakinmalara
gore konulur ( 83) . Genel niifusta tan1 kriterlerini karsilayan insomni insidansi
%9.8°dir , yaslanmayla artis gosterir ve ileri yaslarda %25 e kadar ¢ikar ( 84) .
Parkinson hastalarinda siklik ; normal popiilasyona gore daha fazladir ve kadin
cinsiyeti , depresyon Olceginde yiiksek puan alma , dopamin agonisti kullanma ,
hastaligin siiresi , hastaligin evresinde artma , motor fluktuasyon ve diskinezi gibi
motor komplikasyonlarin olmasi , yiiksek dozda antiparkinson ilact kullanma ,
otonomik disfonksiyon ve hallsinasyon gérme ile koreledir ( 85-86-87). IPH nda
yatakta donme giigliigiine neden rijidite ve bradikineziye bagli uykunun kesintiye
ugramasi da sik goriiliir (88). Gilindiiz uykululuk halinin veya uyuklamalarin ise PH
“nda artt131 ve IPH nin erken nonmotor semptomlarindan biri olabilecegi belirtilmistir
, bunun yaninda dopamin agonistlerinin kullanimi istenmeyen uyku ataklar1 ve giindiiz
uykululuk hali ile yakin iliskilidir (89-90) .
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2.2.2 Uyku ile Iliskili Solunum Bozukluklar:

PH larmin  %50'sinde klinik veya subklinik uyku solunum bozukluklarinin
bulundugunu ve Parkinson hastaligi olmayanlara gore CPAP tedavisine direncli
oldugu literatiirde gosterilmistir . PH 'de obstriiktif uyku apne sendromunu siddetinin
, Parkinson hastalarinda goriilen bradikinezi siddetiyle iligkisi gosterilmistir . PH nda
, uyku apne tanis1 olmasa bile , agir horlama ile giindiiz uykululugu arasinda anlaml
bir iligki bildirilmistir (91-92). OSAS tanis1 olan Parkinson hastalar1 olmayanlara gore
biligsel tarama Ol¢limlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede daha diislik yanit
almistir (93). Bu bilinenlerin yaninda , PH’ nda uykululuk, kognitif bozukluk, noktiiri
ve horlama gibi semptomlarm AHI ile iliskili olmadig1 gdsterilmistir (94) . Bu
gbzlemler, uyku apnesinin PH nda uyku halinin bir nedeni olup olmadig1 ve ne zaman
klinik olarak anlaml1 oldugu hakkinda sorulara yol agmaktadir . Uyku apnesi olan PH
, olas1 uzun vadeli olumsuz kardiyovaskiiler sonuglar nedeniyle genel bir kural olarak
tedavi edilmelidir ve takip edilmelidir ancak tedavi edilmis ve edilmemis uyku ile
iligkili solunum bozuklugu olan Parkinson hastalarinda kardiyovaskiiler sonuglar
arastiran uzun vadeli karsilastirmali takip ¢calismalar1 eksiktir (95).

2.2.3 Sirkadiyen Bozukluklar

Uyku ve uyanikligin diizenlenmesi, ¢ogu PH'nda bozulan , pek ¢ok beyin
alanin1 ve birden fazla ndrotransmitterleri iceren olduk¢a karmasik ve entegre bir
islevdir. Ornegin dopamin sirkadiyen sistemde kilit bir rol oynar, ancak metabolizmasi
da, aktivitesi de sirkadiyen saatten gii¢lii bir sekilde etkilenir . Bu patofizyolojik arka
planda, PH hastalarinda uyku ve uyaniklik bozukluklarinin hemen hemen her yerde
bulunmasi sasirtict degildir. Ayrica, Parkinson hastaliginda sirkadiyen fonksiyonun
bozulmas1 sadece uyku-uyaniklik dongiileri i¢in degil, aym1 zamanda Parkinson
hastalarinda motor, otonomik, bilissel ve psikiyatrik semptomlar i¢in de onemlidir.
Ilging bir sekilde, sirkadiyen sistemin bazi bilesenleri PH'nda korunmustur . Tek tarafli
6-hidroksi-dopamin lezyonu ile elde edilen bir sigan IPH modelinde, motor aktivitenin
sirkadiyen fonksiyondan etkilenmedigi gosterilmistir (96) . Yine sirkadiyen sistemdeki
sicaklik degisim ritmi MSA da bozulsa da PH ‘nda korunur (97) .

Motor aktivite paterni ve sicakligin korunmus sirkadiyen dagilimina iliskin bu
bilinenlere ragmen , klinik bazda sirkadiyen rahatsizliklar Parkinson hastalarinda sik
goriiliir . PH'nda sirkadiyen melatonin salgilama ritminin etkilendigi ve melatonin
salgilanma amplitiidiiniin azaldig1 gosterilmistir (98) bundan parlak 1518a yetersiz
maruziyet ve dopaminerjik ilaglarla tedavi suglanmistir . Ayrica, kumar, kompulsif
aligveris, tikinircasina yemek yeme, kompulsif cinsel davranig gibi diirtii kontrol
bozukluklarinin esas olarak gece saatlerinde meydana gelmesi , bunlarin sirkadiyen
bozulmaya eslik ettigini veya sirkadiyan ritmin bozulmasina katkida bulundugunu
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diistindiirebilir. Gece yarisindan sonra goriilen uykusuzlulugun ve giindiiz
uykululugun artmasi giindiiz ve gece ritminin tersine ¢evrilmesine yol acabilir (99) .

2.2.4 Uyku lle iliskili Hareket Bozukluklar1

Uyku ile iliskili hareket bozukluklar1 arasinda, Huzursuz Bacaklar Sendromu (
HBS ) ve Uykuda periyodik bacak hareketleri bozuklugu (UPBHB) Parkinson
hastalarinda arastirllmigtir . Literatiirde, PH ¢ nda HBS sikligi farkli oranlarda
bildirilmistir (% 0 - %52,3 ) ( 100) . Bu farkliligin sebebi , PH © nda goriilen erken
sabah distonisi, akatizi , agrili néropati, gece hipokinezisi, bifazik diskinezi ve gece
bacak kramplar gibi semptomlarin HBS semptomlari ile karisabilmesidir. ilging bir
sekilde HBS nun siddetlenmesi PH ‘nda nadiren goriiliir. Bunun muhtemel sebebi ,
HBS (dopamin disfonksiyonu ) ve IPH (dopamin eksikligi) nin altinda yatan
patofizyolojik sebeplerin farkliligidir . PH ° nda goriilen HBS semptomlarini
dopaminerjik tedaviye baglayan bulgular da mevcuttur (101) . Bu veriler, potansiyel
taklitleri dislamak i¢cin PH nda HBS'den siiphelenildiginde semptomlarin dogru bir
sekilde degerlendirilmesi vurgulamaktadir.

Cochen De Cock ve arkadaslar1 PH'da 6nerilen immobilizasyon testini (SIT)
degerlendirmisler ve PH nda HBS tanis1 koymada olduk¢a faydali oldugunu
bildirmislerdir. indeks, primer HBS'li hastalarda kontrollere kiyasla artt1, ancak HBS
olan ve olmayan PH arasinda farklilik gostermedi (102) .

2.2.5 Rem Uykusu Davranis Bozuklugu ve Diger Parasomniler

RUDB i¢in tani kriterleri su sekilde 6zetlenmistir ;

* Uyku 1ile iligkili tekrarlayan anormal vokalizasyonun ve/veya komplex motor
davraniglarin olmasi

* Bu davraniglarin REM uykusu sirasinda meydana geldigi PSG ( Polisomnografi ) ile
belgelenmesi veya bu davranislarin REM uykusu sirasinda meydana geldigini
diisiindiiren anamnezin alinmasi ,

* PSG de REM uykusunda atoni olmadiginin gosterilmesi,

* PH ' larinda sik goriilen ve RUDB’ nu taklit eden diger uyku bozukluklarinin
(6rnegin UPBHB, uyku apnesi), diglanmasi gerekir (82) .

RUDB, PH’nin %47'sinde goriiliir (103) ve RUDB , Parkinson Hastaliginin
motor semptomlarindan on yillar 6nce goriilebilmektedir ve prodramal evre veya
premotor evre olarak kabul edilmektedir (104-105). Uluslararasi Parkinson ve Hareket
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Bozuklugu Dernegi, izole RUDB * olan hastalarm IPH * nin prodromal evresi olma
olasiliginin %80'den fazla oldugunu PSG ile dogrulamistir (106) . Ancak RUDB
Parkinson Hastalig1 tanisindan ¢ok sonra veya baslangici ile es zamanl da goriilebilir
(107).

RUDB’ nin, IPH, Lewy cisimcikli demans , MSA gibi alfa siniiklein ile iliskili
hastaliklara  oldukca yiiksek doniisiim orani, bunun alfa siniiklein iliskili bir
hastaliginin erken tezahiiriinii temsil ettigi diisiincesine yol agmistir (108) . Klinik
caligmalar ig¢in, izole RUDB 'nun diger Parkinson/alfa-siniiklein ile iliskili
norodejenerasyon risk belirtegleri ile kombinasyonlar1 muhtemelen en faydali
yaklagimdir.

Mindr jerk ve REM uykusunda atoninin gortlmesinin RUDB 'nun prodromal
asamalar1 olabilecegine dair kanitlar vardir. RUDB olan hastalarda siddetli ve agresif
rityalarin daha yaygin oldugunu ve IPH'li erkeklerin kadinlardan daha agresif riiyalar
gorduklerini ve rilyalarin daha canli ve gergekgi oldugu gosterilmistir (109).

2.2.6 Parkinson Hastalarinda Uyku Bozuklugunun Degerlendirilmesi

PH’ nda uyku bozukluklarin1 tespit etmek i¢in alinan kapsamli bir uyku dykiisii
yapilacak ilk adimdir. Hastanin yattig1 ve kalktigi saat , giindiiz olan uyuklamalari ,
uykuya dalma siiresi , hastanin algiladig1 uyanmalar1 sorgulanmalidir . Bunun i¢in
Epworth uykululuk 6lgegi veya diger olgekler kullanilabilir (110) . Spesifik olarak,
insomnia degerlendirilirken uyku hijyenini ve sirkadiyen ritmi etkileyen diirti kontrol
bozukluklar1 ve gece aktivitelerinin varligi sorgulanmalidir . Gecikmis uyku fazi tipi
uyku bozuklugu veya 24 Saat Olmayan Uyku Uyaniklik Bozuklugu gibi sirkadiyen bir
bozukluktan siipheleniliyorsa, aktigrafi veya los 151k melatonin kullanimi tanida yararl
olabilir (111) Belirgin giindiiz uykululugu olan hastalarda , 6zellikle uykuda solunum
bozuklugunu dislamak i¢in her vakada polisomnografi kullaniimalidir. Coklu Uyku
Latans Testi , narkolepsi benzeri bir fenotip gosteren hastalarda yapilmalidir (111)

Solunum bozuklugu tesbiti i¢in horlamanin , stridor ve apnelerin varligi ,
bunlarin pozisyonla iliskisi , solunum duraklamalarinin siiresi , horlamanin yogunlugu
, gece agirl terleme ve idrara ¢ikma sorgulanmalidir . Altta yatan uykuda solunum
bozuklugundan siipheleniliyorsa, kardiyorespiratuar poligrafi veya polisomnografi
yapilmalidir (111) .

PH’inda HBS'nin varligin1 degerlendirirken hastalara yatakta donme yetenegi
, gece hipokinezi/akinezi , akatizi, gece bacak kramplari, sabah erken distonisi , agrili
ndropati varlig1 sorulmalidir. HBS tanis1 koymak i¢in polisomnografi gerekli degildir
, kapsaml1 bir klinik 6ykii esastir. Ek olarak, ilaca bagh diskineziler, HBS ile iliskili
periyodik bacak hareketleri ile karigabilir (111) .
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RUDB' den siiphelenilen hastalar DSM-5 e gore degerlendirilir . Tanili bir
siniikleinopatisi olan hastalarda RUDB'nu diisiindiiren bir dykii varliginda VPSG'ye
gerek olmasa da , siniikleinopatisi olmayanlar hastalarda taniy1 netlestirmek ve yapilan
ayirict tanty1 glivenilir kilmak icin  VPSG o6nerilmektedir (112) . Hastalar degismis
riiya igerigi, hareketlerin ve seslendirmelerin eslik ettigi canli riiya gormeler
yoniinden sorgulanmalidir . Genel olarak, olas1 yan etki ve ilaglarin uyku sagligini
etkilemesi nedeniyle mevcut tedavi g6zden gegirilmelidir (111) .

Parkinson hastalarinda uyku sagligini degerlendirmek igin ¢esitli dogrulanmis
anketler gelistirilmistir. Ornek vermek gerekirse ; Uluslararas1 Hareket Bozuklugu
Dernegi (MDS) tarafindan kabul edilen , Parkinson Hastalig1 Uyku Olgegi (PDSS) ,
SCOPA- sleep olgegi , Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI) ve Epworth
Uykululuk Olgegi ( EPSS) (113-114) .

RUDB gibi belirli uyku bozukluklari i¢in de 6zel anketler gelistirilmistir .
Genel olarak, bir VPSG gerektirmeden genis popiilasyon orneklerini taramak igin
kullanilma avantajina sahiptirler. Ancak, genellikle teshis icin kullanilamazlar
Aktigrafi, siipheli RUDB'nu potansiyel olarak belirtmek i¢in ilk tarama yontemi olarak
yararlidir.

Ancak anormal giindiiz uykululugu olan ve RUDB siiphesi olan hastalarin
degerlendirilmesinde VPSG degerlendirmesi elzemdir . Ayrica, tedaviye direngli bir
uyku bozuklugu varsa veya birden fazla eslik eden uyku bozukluklarindan
siipheleniliyorsa, VPSG ayirici tanty1 daraltmaya yardimei olacaktir.

PH’inda uyku bozukluklarinin multifaktoriyel olmast nedeniyle, VPSG bir
hastada uyku bozuklugunun altta yatan yonleri hakkinda ¢ok daha ayrintili, nesnel ve
Ol¢iilebilir bilgiler saglar. Uyku biitlinliiglindeki pargalanmalar1 , arausallar1 veya
uyanma sayisini, toplam uyku etkinligini , uyku ve solunum olaylar1 sirasinda motor
aktivitenin niceligini , atonisiz REM uykusunun varligini , PBH ni, parcal
miyoklonus varligin saptayabilir .

2.2.7 Parkinson Hastalarinda Uyku Bozukluklarinin Tedavisi

Yukarida 6zetlenen PH’1inda uyku bozukluklarinin cesitli klinik belirtileri ve
altta yatan patomekanizmalarindan, tedavinin baskin klinik semptomatolojiye ve altta
yatan spesifik uyku ile ilgili tantya gdre bireysel olarak ayarlanmasi gerektigi agiktir.

Parkinson hastalarinda insomia tedavisi i¢in bazen hipnotikler endikedir, ancak
gilindiiz uykululugunu ve uykuyla iliskili solunum bozukluklarinin kétiilestirebilmesi
akilda tutulmalidir. Klinik olarak, bazen ketiapin ve klozapin kullanilmistir. Melatonin
RUDB i¢in kullanilsa da PH'nda insomnia i¢in endike degildir. Rotigotinin, uyku
stabilitesini ve REM'1 artirarak PH nda uyku kalitesini ve siirekliligini iyilestirdigi
bildirilmistir. Baz1 yazarlar, Parkinson hastaligi olmayan hastalarda oldugu gibi
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insomnia igin biligssel davranis¢1 tedavinin faydali olabilecegini diisiinmektedir .
PH'nda giindiiz uykululugunu i¢in kafein ve modafinil kullanilabilir (115-116) .

Uyku ile iliskili solunum bozukluklarinda , Uyku apnesi orta veya siddetli ise,
PH icin pozitif hava yolu basinci tedavisi endike olabilir . Bunula birlikte motor
bozukluklar PH"1 i¢in CPAP cihazinin kullanimini1 zorlastirir. Belirli hastalar i¢in
alternatif bir tedavi olabilecek agiz i¢i cihazlar, anormal tiikiiriik salgis1 veya orofasiyal
diskinezisi olanlarda da kullanimi sinirlar (117)

Sirkadiyen bozukluklarin tedavisi i¢in 151k tedavisi PH’1inda uyku ve uyaniklik
Uzerinde umut verici sonuclar gostermektedir (118).

PH’nda goriilen HBS varliginda, dopamin agonistleri, kalsiyum kanali alfa-2-
delta ligandlari, klonazepam ve opioidler kullanilmaktadir . Dopamin agonistleri ve
levodopa PH’nda motor semptomlar1 tedavi etmek i¢in zaten kullanildigindan, HBS
semptomlarinin ortaya ¢ikma zamanina bagli olarak alim saatinin ayarlanmasi faydal
olabilir. Ferritin seviyeleri diisikse demir takviyesi disiiniilmelidir. HBS'yi
alevlendirdigi bilinen ilaclar (6rn. dopamin blokerleri, antikolinerjik ve antihistaminik
ajanlar) mimkdinse kesilmelidir (119) .

RUDB tedavisi oncelikle maksimum giivenligi saglamak olmalidir. Bunun i¢in
yaralanmalara neden olabilecek herhangi bir nesneyi kaldirilmali , uygun yerlere
yastiklar konulmalidir. Yatak partnerlerine ayri uyumalar1 tavsiye edilmelidir.
RUDB’nu potansiyel olarak agirlastiran ilaglar (6rnegin antidepresanlar) miimkiinse
kesilmelidir. Rotigotinin bir VPSG ¢alismasinda RUDB'nu iyilestirdigi gosterilmistir.
Rivastigmin ile yatak partnerlerinin giinliiklerinde bildirilen bir ¢calismada RUDB
epizodlarinin sikliginda bir azalma oldugunu bildirmistir. Heniiz plasebo kontrollii
calismalar eksik olsa da  klonazepam ve melatonin de RUDB retavisinde
kullanilmaktadir (120-121) .

2.3 IPH VE GHRELIN

Ghrelin, biyuime hormonu sekretagog reseptori (GHS-R) icin 6zel bir endojen
ligand olarak tanimlanan 28 amino asitli bir peptittir . Esas olarak midenin oksintik
bezleri igindeki A benzeri hiicreler tarafindan iiretilir ve salgilanir. Bununla birlikte,
mideden ¢ok daha az da olsa Merkezi Sinir Sistemi dahil baska organlarda da tretilir.
Plazmada dolasan iki ghrelin formu bulunur: acylate ghrelin ve deacylate ghrelin.
GHS-R1a ve GHS-R1b olmak tiizere iki ¢esit resoptorii bulunur. Son on yilda yapilan
cok sayida calisma,ghrelinin gida alimini ve viicut agirhigini diizenlemedeki 6nemini
gostermistir. Bu etkiler, biiyiik 6l¢iide, hipotalamus ve hipofizde GHS-R 1a'nin yiiksek
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ekspresyonunun etkileridir . Bununla birlikte, GHS-R1a ayrica hipokampus, korteks,
parafasikuler talamik bolge, rafe cekirdekleri, ventral tegmental alan ve substansia
nigrada da eksprese edilir boylece ghrelin 6grenme ve hafizayi, 6diill arama
davranigini, kaygiyr , depresyonu ve uykuyu diizenleyebilir. Son bulgular, bazi
norodejeneratif hastaliklarda yeni bir palyatif ve noroprotektif ajan olarak ghrelinin
potansiyel roliinii de vurgulamistir (121-122-123)

Ghrelin reseptori (GHS-R1a) farkli dopaminerjik yolaklarda genis capta
bulundugu i¢in , ghrelinin dopamin i¢in 6nemli oldugu diisiiniilmiistiir. Yapilan bir
calismada mezolimbik dopaminerjik yolakta , {iclincii ventrikiile ghrelin uygulamasi
lokomotor aktivitede akut bir artisa ve nucleus akumbenslerde dopamin tasmasina
neden oldu (124) Baska bir ¢alismada ise , substantia nigra'da GHS-R ve dopamin
reseptori alt tip 1 (D1R)'nin birlikte hareket ettigi ve nigrostriatal dopamin yolunda
ghrelinin néromodiilator rolii oldugu gosterildi. Burada, GHS-R'nin ghrelin tarafindan
aktivasyonunun dopamin/D1R ile indiiklenen cAMP birikimini arttirdigi gosterilmistir
(125).

Saglikli kontrollerde serum aclik ghrelin seviyesinin arttigi , gida alim
takibinde azaldig1 ve sonrasinda tekrardan yavas yavas artan dinamik bir seyir izledigi
gosterilmistir . Parkinson Hastaligi ve RUDB hastalarinda ise , serum aglik ghrelin
seviyesinin kontrol grubuna gore azaldigi ve gec¢ postprandiyal ghrelin geri artist
egiminin , saglikli kontrollerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
sergiledigi gosterilmistir . Yine yapilan giincel calismalara hastalik siiresenin ve
uygulanan tedavilerin serum aclik ve tokluk ghrelin seviyelerini etkileyebildigi
belirtilmistir (146) .

2.3.1 Ghrelinin Nigrostriatal Sistemde Noroprotektif Etkisi

1-metil-4-fenil-1,2,3, 6-tetrahidropiridin (MPTP) ile Parkinson modeli
olusturulan bir caligmada, ghrelinin hem SNc'deki dopaminerjik néron kaybint hem de
striatumdaki dopamin seviyelerinin azalmasini engelledigi bulundu. Ghrelin'in
noroprotektif etkileriyle ilgili olas1 mekanizmalar karmasik olsa da mitokondriyal
fonksiyonda ve mikroglia aktivasyonunundaki rolii lizerinde durulmaktadir. Bunlar
temel olarak mitokondriyal apoptotik yolu , oksidatif stresi ve mitokondriyal
biyogenezi igerir. Hem in vivo hem de in vitro ¢alismalar, ghrelin uygulamasinin,
bax/bcl-2 oranmi artirarak ve kaspaz-3 aktivasyonunun inhibe ederek MPTP ile
indiiklenen apoptozu antagonize ettigini gostermistir .Mitokondriyal transmembran
potansiyel rediksiyonu , ROS ( Oksijen radikalleri) Gretimi , belirli antioksidan
enzimlerin ( superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) ve niikleer fakttr-kappa B
(NF-kB) ) azalmasi gibi bazi MPTP iligkili durumlar ghrelin uygulamasiyla zayiflar
(126-127) .
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Ghrelinin olumlu mitokondriyal etkilerinin ayristirict protein-2'nin (UCP2)
aktivasyonunu ile de gercgeklestigi bilinmektedir . UCP2'ye bagli mitokondriyal
mekanizmalar SNc, hipotalamus ve hipokampus gibi diger beyin boélgelerinde de
bulunmaktadir. PH'nda ghrelinin néroprotektif etkileri , mikroglianin deaktivasyonu
ile ve antiinflamatuar etkiler ile de gerceklesir. Ghrelin, MPTP ile indiiklenen akut
Parkinson hastaligi fare modeline ait birincil mezensefalik néron-glia kultrlerinde ,
mikroglial aktivasyonu ve TNF-a ve IL-1B gibi proinflamatuar mediatorlerin
eszamanli salinimin1 inhibe etmstir (128-129) .

2.3.2 Ghrelinin Non Motor Sisteme Etkileri

Braak'in Parkinson Hastaligi i¢in Onerdigi alti asamali patolojik evreleme
sistemi hipotezine gore, nigral dejenerasyon evre III'ii yansitirken, medulla , olfaktor
cekirdekler, beyin sapt ve vagus sinirin dorsal motor (DMV) c¢ekirdegindeki
noropatolojik degisiklikleri iceren premotor evre ; evre I ve Il yi gosterir (130). PH’nda
klasik motor semptomlarin yaninda goriilen, Gastrointestinal sistemin disfonksiyonu
(GID) , uyku bozukluklari, psikiyatrik sorunlar, hiposmi ve kognitif bozukluk gibi
yasam kalitesini olumsuz etkileyen ¢ok ¢esitli nonmotor semptomlar da goriilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada, PH’nin %98.6'sinda en az bir nonmotor semptom varligi
gosterilmistir (131). PH’nda bu nonmotor semptomlarinin altinda yatan mekanizma
biiylik 06lciide bilinmemektedir ve ghrelinin roliine iliskin calismalar devam
etmektedir.

2.3.2.1 Ghrelinin ve Gastrointestinal Sistem

Siyalore, disfaji, gecikmis mide bosalmasi ve kabizlik gibi semptomlari i¢eren
GID, PH’nin %75,8'inde goriliir ve hastaligin tiim evrelerinde goriilen en sik
nonmotor semptomlardir. Enterik sinir sistemi (ENS) ve DMV'deki a-Sinuklein
agregasyonu , iPH'ndaki GID’nun patofizyolojisi ile ilgilidir . Bagirsaktan iiretilen bir
oreksijenik peptit hormonu olan, ghrelinin salgilanmasi ENS ve DMV tarafindan
kontrol edilir. Plazma ghrelin seviyeleri yemekten once yikselir ve gida alimi
basladik¢a hizla diiser, boylece giiclii prokinetik etkileri ile istah1 agar ve gida alimini
tesvik eder (132) Birka¢ hayvan ¢alismasi, ghrelinin gastrik asit sekresyonunu ve mide
motilitesini uyarabildigini , gastrik bosalmay1 hizlandirabildigini, postoperatif ileusun
dahi iistesinden gelebildigini , ghrelin agonistlerinin diyabetik gastropareziyi etkili bir
sekilde iyilestirdigini ortaya koymustur . (133). Orogastrik L-dopa uygulamasindan
10 dakika 6nce intravendz grelin uygulamasi, L-dopa'nin neden oldugu gecikmis mide
bosalmasinin Onlenmesinin yani sira plazma L-dopa ve dopamin dizeylerinin
artmasiyla sonu¢lanmistir (134) . Yeni, oral olarak aktif ve beyine niifuz eden bir
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ghrelin agonisti olan HMO01'in, L-dopa ve karbidopa kaynakli mide bosalmasinda
azalmanin yani sira azalmis digki agirligi ve su icerigini de 6nledigi de rapor edilmistir.
Bu veriler , Parkinson hastaligt ve L-dopa tedavisi ile gelisen GID semptomlarini
tedavi etmek icin ghrelin veya agonistinin potansiyel olarak kullanilabilecegini
distindiirmektedir .

2.3.2.2 Ghrelin ve Uyku Saglig:

PH'nin pek ¢ogu , uyku parcalanmasi, uyku apnesi, huzursuz bacak sendromu,
periyodik bacak hareketleri , asir1 giindiiz uykululugu ve REM uykusu davranis
bozuklugunu (RUDB) gibi uyku bozukluklarindan sikayet¢idir . Bunun sebebi uyku
ile iliskili locus coeruleus, pendunculo-pontin nikleus, DMV, limbik sistem ve bazal
ganglionlar gibi yapilarin Parkinson hastaligindan etkilenmesidir . RUDB ,
parkinsonizmin klinik semptomlarinin baslangicindan uzun yillar 6nce goriilebilir ve
idiyopatik RUDB olan hastalarin yaklasik iigte ikisinde zaman i¢inde Parkinson
Hastalig1 gelisir . Bu nedenle RUDB , IPH igin bir premotor semptom ve bir klinik
belirte¢ olarak kabul edilmektedir (105-135) .

Uyku bozukluklarinin patofizyolojisinde zihinsel ve ¢evresel faktorlerin yant
sira ndroendokrin ve metabolik anormallikler de s6z konusudur . Gecenin erken
saatlerinde uyuyan deneklerde plazma ghrelin diizeylerinin arttigt ve sabah
kahvaltidan 6nce diistiigii gozlenmistir . Bir deneyde bu gece artisi, uyku deprivasyonu
sirasinda kesildi ve sabahin erken saatlerinden once sadece biraz artt1 . Ghrelin'deki
normal dongiisel degisiklik, idiyopatik RUDB olan hastalarda da kismen bozulmustur
. Buna gore, PH’ndaki uyku bozukluklarinin normal ghrelin sekresyonunun bozulmast
ile sonuglanmasi ihtimal dahilindedir (136-137)

2.3.2.3 Ghrelin ve Duygu Durumu

PH’nin yaklasik %50'si depresyon, anksiyete ve apati gibi emosyonel iglev
bozuklugu gostermektedir ve bu durum , dopaminerjik, noradrenerjik ve serotonerjik
sistemlerde goriilen bozukluklar ile agiklanmaktadir .Yapilan hayvan caligmalarinda
kronik stres ile sempatik sinir sistemi aktivasyonu saglanip katekolaminler araciligi ile
dolagimdaki ghrelin seviyelerini yiikseltelttigi bdylece hayvanlara anksiyolitik ve
antidepresan benzeri etki olusturuldugu gosterilmistir . Bir ¢alismada ise ghrelinin,
beyindeki serotonerjik noronlarin ana bolgesi olan dorsal rafe ¢ekirdeginde
anksiyogenezi indiikleyebilecegi one siiriildii . Insan calismalarinda, depresyonlu
hastalarda ghrelin kan diizeylerinin daha diisiik oldugu gézlenmistir (138-139) . Yine
de ghrelin ile duygu durumu bozukluklari arasindaki iligki net olarak kanitlanmamaistir
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2.3.3 Ghrelin ve insan Calismalari

Literatiir incelendiginde ilk olarak Unger ve arkadaslar1 Parkinson hastalarinin
erken evrelerinde ghrelin diizeylerinin degistigini saptadilar (137) . Saglikli
kontrollerde ghrelinin sergiledigi fizyolojik dinamik degisiklik gosterildi. Buna gore
serum ghrelin konsantrasyonlar1 aglik sirasinda artiyor , gida alimini takiben diisiiyor
sonrasinda normal seviyesine tekrar geliyor. Bu dinamik yap1 Parkinson ve RUDB
olan hastalarda kismen bozulmustur. Dinamik yapinin bozulmasinin yaninda , PHnda
ghrelinin plazma total ve aktif asilat formunun her iki cinsiyette da azaldig1 gosterildi.
RUDB, Parkinson hastaliginin varsayilan bir premotor asamasi oldugundan, periferik
ghrelin diizeylerinin, Parkinson Hastaliginin erken asamasi i¢in aday bir biyobelirteg
olabilecegini varsayildi. Ayrica, bozulmus ghrelin salinimmin , nigrostriatal
dopaminerjik ndéronlarin hassasiyetini artirabildigi bdylece ghrelinin terapotik deger
tagiyabilecegi de gosterildi (137).

Corcuff ve arkadaslari , bir RIA testi kullanilarak, STN-DBS ve/veya L-dopa
ile tedavi edilen 24 Parkinson hastasinin serumundaki toplam aglik ghrelin seviyelerini
olctd (140) . Sonuclar, ne L-dopa tedavisinin ne de STN-DBS tedavisinin ghrelin
seviyelerinde bir degisiklik meydana getirmedigini gdsterdi. Novakova ve arkadaglar
tarafindan da benzer sonuglar bildirilmistir. Bununla birlikte, bir aragtirma grubu STN-
DBS tedavisinin artan ghrelin seviyesi ile korele oldugunu ileri surdu. Deneylerinde,
STN-DBS ten sonra ghrelin seviyelerinin 3. ayda yiikseldigini ve 6. ayda onemli
ol¢iide arttigin1 gosterdiler. Bu arada bahsi gecen popiilasyonda ayni anda kilo artig1
oldugunu da belirttiler (141) .

Ozetle mevcut literatiir, Parkinson hastalarinda ghrelin diizeylerinin farkli
evrelerde degisebilecegini gdstermektedir (Tablo 1). Yapilan ¢alismalara dahil edilen
Parkinson hastalarinin sayisinin ghrelin konsantrasyonlarindaki degisiklikleri tam
olarak yansitmak igin yetersiz oldugu belirtilmelidir . Ornek vaka sayisimi artirmak,
cinsiyet farkliliklarin1 belirlemek, ghrelinin dogru 6l¢tim zamanlamasini ve yontemini
belirlemek ve PHinda goriilen ghrelin'deki degisikliklerini dogrulamak i¢in daha ileri
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Parkinson Hastaliginin etkiledigi anatomik lokalizasyonun genis olmasindan
ve patofizyolojisinin  dinamik olmasindan , hastalifin kesin primer teshisini
saglayabilecek , tek bir muayene bulgusu ve kullanilan bir tetkik hala yoktur. Bu
nedenle, 1yi yapilandirilmis ve kolay erisilebilir bir periferik biyobelirteg , Parkinson
Hastaliginin teshisi ve tedavisi i¢in faydali olacaktir. Gelecekteki arastirmalarin,
Parkinson Hastaliginin tani ve tedavisi i¢in potansiyel bir periferik biyobelirteg olarak
ghrelinin duyarliligini ve 6zgiilliigiinii ele almasi1 gerekecektir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Aragtirmanin Tipi

Bu ¢alisma prospektif bir olgu kontrol ¢alismasidir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu Tipta Uzmanlik tez ¢alismasi, 06/07/2020 tarih ve 2020/145 karar numarali
etik kurul onayl arastirma kapsaminda alinmis , néropsikolojik degerlendirme ve
serum ghrelin taramalarinin verilerini igermektedir. Birlesik Krallik Beyin Bankasi
Parkinson Hastalig1 Tani kriterlerine gore IPH tanil, arastirmaya katilmak igin onam
veren olgularin norolojik muayeneleri ve tiim katilimcilarin sosyodemografik
degerlendirmeleri ve siibjektif uyku kalite indeksi anketi Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi (DUTF) Noroloji Anabilim Dali’nda doldurulmustur. Katilimeilarm aglik
serum ghrelin dl¢iimleri DUTF Biyokimya Anabilim Dali’nda yapilmistir. Prospektif
incelemeler, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi (DUTF) Néroloji Anabilim Dali’nda
Temmuz 2020 — Temmuz 2021 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir.

3.3. Aragtirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismanin &rneklemi, DUTF Néroloji Anabilim Dali Parkinson ve Hareket
Bozukluklari Poliklinigi’nde Idiyopatik Parkinson Hastalig1 ( iPH) tanis1 almis olgular
ile DUTF Noroloji Anabilim Dali genel ndroloji polikliniginde degerlendirilmis
saglikli goniillillerden olugmaktadir. Hasta grubuna ayrintili ndropsikolojik
degerlendirme ve tiim hastalara siibjektif uyku kalite indeksi anketi uygulanmig ve
aclik serum ghrelin seviylerine bakilmistir. Calismaya 63 IPH olgusu ile yas, cinsiyet
ve egitim agisindan uyumlu 54 saglikli kontrol dahil edilmistir.

Dahil olma kriterleri;

1- 18 yas lizeri olmak

2- Idiyopatik Parkinson Hastalig1 olmak

3- Caligmaya katilmaya yazili onam vererek bilgilendirilmis olur formunu
imzalamis olmak.

Dislama kriterleri;
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1- 18 yas alt1 olmak

2- Idyopatik Parkinson Hastalig1 disinda parkinsonizm bulgusu ve/veya tanisi
olmak

3- Mental retardasyon , Alzheimer hastalig1 ve diger demans tanilarinin ve bipolar
psikoz gibi uyku kalitesini etkileyebilecek psikiyatrik hastaliklarinin olmasi

4- Madde, alkol kullanimi olmasi

5- Caligmaya katilmaya yazili onam vermemis olmak

3.4. Veri toplama araglari

Arastirmada asagidaki veri toplama araglari kullanilmistir:
1- Demografik bilgi formu,
2- Modifiye Hoehn ve Yahr Evrelemesi(H&Y)

3- Birlesik Parkinson Hastalig1 Derecelendirme Olgegi’ nin (BPHDO) 1. non motor ve
3. Motor bulgular boltimdi

4- Pitsburg Uyku Kalite Indeksi

5- Elisa yontemiyle Human Ghrelin ( GHRL) ELISA kit kullanilarak 6l¢iilen serum
ghrelin seyiyeleri

3.4.1. Demografik Bilgi Formu

Demografik bilgi formu saglikli kontrol ve hasta olmak {iizere iki grupta;
cinsiyet, yas, egitim, meslek, el tercihini, kronik hastaliklari, antiparkinson tedavileri,
hastalik basglangig yilini, baslangic semptomunu , tam yilimi , H&Y ve BPHDO motor
ve non motor degerlerini , Pitsburg uyku kalite indeksi puani , serum ghrelin
seviyelerini sorgulamaktadir (EK-1,2,3)

3.4.2. Parkinson Modifiye Hoehn ve Yahr (H&Y) Evrelemesi
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IPH evresini belirlemek iizere 1967 yilinda Margaret M. Hoehn ve Melvin D.
Yahr tarafindan gelistirilen ve halen kullanilmaya devam H&Y evreleme Olcegi
kullanilmistir. Genellikle hastaligin derecesini ve yayilimini belirtmede kullanilan bu
Olgekte bes evre tanimlanmistir. (EK 4).

3.4.3. Bilesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi (BPHDO)

IPH olan hastalarda, hastaligi degerlendirmek amagl Bilesik Parkinson
Hastalig1 Degerlendirme Olgegi (BPHDO) kullamlmistir. BPHDO ’niin dért ana
kategorisi bulunmaktadir, toplamda 42 soru ve muayene yontemi kullanilarak, 199
puanla Ol¢iim yapilmaktadir ve yiiksek puan semptomlarin daha koti oldugu bir
hastalik diizeyine isaret eder. (142)

I. Zihinsel, davranigsal ve duygu durum (0-16)

II. Giinliik yagam aktiviteleri (0-104)

III. Motor degerlendirme (0-56)

IV. Bir dnceki haftada meydana gelen tedavi komplikasyonlari (0-23)

BPHDO Tiirk¢e formunun gecerlilik ve giivenilirligi, Akbostanc1 ve arkadaslari
tarafindan yapilmstir ( 143 ) .

Calismamaiza I. Ve III. Bolimler dahil edilmistir (Ek 5).

3.4.4. Pitsburg Uyku Kalite indeksi

PSQI Buysse ve ekibi tarafindan gelistirilmis, gegmis bir aylik stiredeki uyku
kalitesini ve bozuklugunu degerlendiren, 19 maddelik bir o6lgektir . Tiirkge’ ye
gecerlilik ve giivenirliligi Agarglin tarafindan yapilmistir ( 144-145) . 24 sorudan
olusur, 19 soruyu kisinin kendisinin yanitlanmasi istenir , 5 soru ise partneri veya oda
arkadasg1 tarafindan yanitlanacak sorulardir. Bu sorularin 18 i puanlanir ve 7 bilesenden
olusur bunlar : Oznel Uyku Kalitesi, Uyku Latans1, Uyku Siiresi, Alisilmis Uyku
Etkinligi, Uyku Bozuklugu, Uyku ilac1 Kullanimi1 ve Giindiiz islev Bozuklugu . Herbir
bilesen 0-3 puan iizerinden degerlendirilir. 7 bilesenin toplam puam 6lgek toplam
puaninm verir. Toplam minumum 0 maksimum 21 puan arasinda degisir. Toplam
puanin 5 ten biiyiik olmas1 “kotii uyku kalitesini gosterir . ( EK 6-7)
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3.4.5. Serum Ghrelini

Hasta ve saglikli goniilliilere ait aglik kan drnekleri,sar1 kapakl jelli
biyokimya tiiplerine alinip otosantrifuj cihazinda 4000 rpm devirde 10 dakika
santrifij edilerek serumlar: elde edildi. Serum 6rnekleri analizler yapilincaya kadar -
80°°C’de muhafaza edildi.Calisma 6ncesi tiim serum drnekleri ve ¢alisma kitine ait
reaktifler oda sicakhigina getirildi. Ghrelin diizeyleri; SUNREAD marka ELISA kiti
ile, serum Orneklerine diltisyon yapilmadan, kit prospektiisiindeki bilgiler dikkate
aliarak gerceklestirilmistir. Okumalar 450 nm dalga boyunda gerceklestirilmistir.
Standartlarin konsantrasyonu ve absorbans degerleri ile ¢izilen standart egrisinden
elde edilen formiil kullanilarak hasta ve kontrol numunelerindeki Ghrelin
konsantrasyonlar1 hesaplanmistir. Ghrelinin ticari kitinin ayrintili kullanim formu
eklerde belirtilmistir ( EK8).

3.5. Istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Simirnov testiyle incelenmis, iki
grup karsilastirmalar Independent samples t test ve Mann-Whitney U test ile
yapilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde beklenen deger kuralina bagli olarak
Pearson ki-kare veya Fisher-Freeman-Halton testleri kullanilmistir. Korelasyon
analizleri Spearman korelasyon analizi ile yapilmistir. Tanimlayicr istatistikler
verilerin dagilimina bagli olarak ortalama ve standart sapma veya ortanca, ¢eyrekler
aras1 genislik ve minimum-maksimum ile verilmis, kategorik degiskenler frekans ve
yiizde seklinde verilmistir. Istatistiksel analizler SPSS v.22 paket programi ile
yapilmis, anlamlilik diizeyi 0,05 olarak dikkate alinmigtir.

4. BULGULAR

Hasta ve kontrollerin sosyodemografik 6zellikleri tablo 3 de verilmistir. Hasta
(n=63 ) ve kontrol ( n=59) grubunda yas ortalamas1 ( p= 0,607 ) , cinsiyet ( p =
0,630) dagilim1 benzerdi. Gruplar arasinda yasadigi yer (p= 0,466) , 6grenim durumu
(p=0,772) , aktif el tercihi ( p = 0,905) arasinda anlamli istatistiksel farklilik
gortlmedi. Hastalarin yas ortalamasi: 64,89+12,74 ve yas araligi: 52-76 , saglkli
kontrollerin yas ortalamast: 63,97+6,08 ve yas araligi: 57- 59 idi.

Tablo 3 : Hasta — Kontrol demografik 6zellikler

Hasta (n=63) Kontrol (n=59) P
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Yas, ortalama+SS 64,78+12,81 63,85+6,20 0,607%
Cinsiyet, n(%)
Erkek 39 (61,9) 34 (57,6) 0.630"
Kadin 24 (38,1) 25 (42,4) ’
Yasadigi yer, n (%)
Sehir 34 (54,0) 28 (47,5)
Kirsal Alan 15 (23,8) 20 (33,9) 0,466"
Sahil Kenari 14 (22,2) 11 (18,6)
Medeni Hal, n (%)
Bekar 0(0,0) 1,7
Evli 47 (74,6) 54 (91,5) 0,007*
Dul 16 (25,4) 4 (6,8)
Ogrenim Durumu, n (%)
oYD 5(7,9) 7 (11,9)
oY 9 (14,3) 8 (13,6)
lkokul 38 (60,3) 30 (50,8) 0,772"
Lise 6 (9,5) 9 (15,3)
Universite 5(7,9) 5 (8,5)
AKGEl n (%)
Sag 57 (90,5) 53 (89,8) )
Sol 6 (9.5) 6 (10.2) 0,905

SS: standart sapma, CAG: ¢eyrekler aras1 genislik, &: Independent samples t test, $: Mann-
Whitney U test, *: Pearson ki-kare, #: Fisher-Freeman-Halton

(Calismaya katilan hastalarimizin tablo 5 te de verildigi gibi baslangic

semptom formu %61,9 (n= 39) unda tremor iken , % 33,3 ( n=21) i bradikinezi ,
%4,7 ( n=3) sinda rijiditeydi ve en sik goriilen baslangi¢c formu tremordu . Tablo 6

da ise hastaligin baglangi¢ tarafi oranlar1 gosterilmistir. Buna gore sag %55,5 ( n=35)
, sol %36,5 (n=23), iki yanli %7,9 ( n=5) tesbit edilmistir.

Tablo 5 : Hastalarin Baglangi¢ Semptomu Oranlari

Baslangi¢c semptomu N %
Bradikinezi 21 33,3
Tremor 39 61,9
Rijidite 3 47
Tablo 6 : Hastaligin semptomlarinin Baslangi¢ Tarafi Oranlari
Baslangi¢ taraf n %
sag 35 55,5
Sol 23 36,5
Iki yanl 5 7.9
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Calismaya katilan hasta ve kontrol grubunun ag¢lik serum ghrelin degerleri ile

Pitsburg Uyku Kalitesi indeksi ( PUKI ) tablo 4 te verilmistir. Tabloda gériilecegi

lizere hasta ve kontrol grubunun PUKI degerleri arasinda anlamli bir farklilik

gorulirken (p =<0,001 ), serum ghrelin degerleri arasindan anlamli bir faklilik
izlenmemistir ( p=0,329)

Tablo 4 : Hasta — Kontrol Grubunun serum ghrelin degerleri ve PUKI degerleri

korelasyonu

maks]

Hasta (n=63) Kontrol (n=59) p
PUKI, ortanca (CAG) [min- 8 (6) [1-18] 3 (5) [0-11] <0,001°
maks]
Ghrelin, ortanca (GAG) [min- | 155 563y [572-3097] | 944 (602) [554-3913] | 0,329°

SS: standart sapma, CAG: ¢eyrekler aras1 genislik, &: Independent samples t test, $: Mann-
Whitney U test, *: Pearson ki-kare, #: Fisher-Freeman-Halton

Hastalik semptomlarinin baslangic siiresi ile diger degiskenlerin korelasyonu
tablo 7° de verilmistir. Hastaligin baslangic siiresi ile PUKI arasinda ( P= 0,123 , R=
0,195 ) ve serum ghrelin arasinda ( p= 0,357, r= 0,117 ) istatistiksel anlamli bir iligki
yoktu. Bunun yaninda hastaligin baslangig siiresi ile BPHDO nonmotor ( p= 0,004) ,
BPHDO motor (p=0,001) ve H&Y (p= <0,001) arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski
saptandi. Tablo 8 de ise PUKI, Ghrelin , UPDRS motor ve UPDRS non motor puanlari
ile H&Y istatistiksel olarak karsilastirilmistir. UPDRS Nonmotor ( p= 0,004) ve
UPDRS motor ( p<0,001) arasindan anlamli bir iligki varken diger degiskenler

arasinda bulunamamistir

Tablo 7: Hastalik semptomlarinin baslangig siiresi - diger degiskenlerin

Korelasyonu

Hastalik siiresi

0,197

PUKI 0,121
63

0,129

Ghrelin 0,313
63

0,361

BPHDO
0,004
nonmotor

63

BPHDO motor 0,420
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P 0,001

n 63

r 0,523
H&Y p <0,001

n 63

Hasta grubunda baslangi¢ semptomlarini dikkate alarak akinetik rijit ( n=24)
ve tremor grubu (n= 39 ) ile serum ghrelin seviyeleri (p= 0,126) ve PUKI ( p=0,256)

puanlar1 karsilastirilmis ve bunun yaninda hastaligin baslangig tarafi ile serum ghrelin
(p=0,323) ve PUKI (p =0,503) degerleri karsilastirilmistir bunlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligski bulunamamistir. Bu iligki tablo 9 da gosterilmistir.

Tablo 9 : Hastalik semptomlarinin baslangi¢ semptomuna ve baslangig tarafina gére
serum ghrelin ve PUKI degiskenlerin karsilastiriimasi

Akinetik Rijit*
(n=24)

Tremor (n=39)

PUKI, ortanca (CAG) [min-maks]

9 (6) [2-16]

8 (6) [1-18]

0,256

Ghrelin, ortanca (CAG) [min-maks]

1158 (620) [624-3997]

1017 (577) [572-3259]

0,126

Sag (n=35)

Sol (n=23)

iki yanli (n=5)

PUKI, ortanca (CAG) [min-maks]

7 (7) [1-16]

9 (4) [2-18]

9 (6) [5-14]

0,503

Ghrelin, ortanca (CAG) [min-maks]

980 (637)
[572-3997]

1149 (492)
[612-3259]

1073 (386)
[799-1402]

0,323

*22 Bradikinezi + 3 Rijidite

Hasta grubu ve kontrol grubunda komorbidite varligina gére serum ghrelin ve

PUKI degerlerinin karsilastirilmasi tablo 9 da verilmistir. Buna gore hasta grubunda
komorbidite ile serum ghrelin ( p= 0,144) ve PUKI ( p= 0,147) istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunamamis iken kontrol grubunda komorbidite ile serum ghrelin (

p=0,206) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamis ama PUKI ile

komorbidite arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (p= 0,001). Tablo 10 da

gosterilmistir. Hastalarin Viicut Kiitle Indeksi ile PUKI ve serum ghrelin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir

Tablo 10 : IPH arasinda ve kontrol grubu arasinda yandas hastalig1 olanlarmn
olmayanlara gore ghrelin ve PUKI ile karsilastirilmasi

Hasta (n=63)

Komorbit Yok (n=16)

Komorbit Var (n=47)

PUKI, ortanca (CAG) [min-maks]

6,5 (5) [3-16]

9 (6) [1-18]

0,147

Ghrelin, ortanca (CAG) [min-maks]

1045 (539) [606-1576]

1073 (636) [572-3997]

0,144
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Kontrol (n=59) Komorbit Yok (n=24) | Komorbit Var (n=35) p
PUKI, ortanca (CAG) [min-maks] 2 (2) [0-8] 4 (6) [0-11] 0,001
Ghrelin, ortanca (CAG) [min-maks] | 1008 (573) [555-2046] | 925 (439) [554-3913] 0,206

IPH arasinda UPDRS non motor puani1 ve UPDRS motor puanlari ile serum
aclik ghrelin seviyesinin ve PUKI degerlerinin karsilastirilmasi tablo 10 da
gosterilmigtir. UPDRS non motor paunlari ile PUKI arasinda anlamli bir iligki olup (
p=<0,001) orta derecede korele ( r 0,517) olarak degerlendirilmistir. Diger
degiskenler anlamli bulunmamaistir . Bu iliski tablo 11 de gosterilmistir.

Tablo 11 : IPH arasinda UPDRS non motor ve motor puanlari ile serum aglik ghrelin
seviyesinin ve PUKI degerlerinin karsilastiriimasi

Ghrelin PUKI

r 0,229 0,516
UPDRS

p 0,071 <0,001

Nonmotor

n 63 63

r -0,204 0,160
UPDRS

p 0,109 0,212

Motor
n 63 63

IPH arasinda Pitsburg uyku kalite indeksi ile serum aglik ghrelin seviyesinin
karsilastirilmasinda da anlamli bir iliski bulunamamistir ve tablo 12 de
gosterilmistir.

Tablo 12: IPH arasinda PUKI ile serum aglik ghrelin seviyesinin karsilastirilmasi

Ghrelin

r 0,048

PUKI p 0,707
n 63

IPH olan hastalar arasinda kulandiklari tedaviler ile o tedaviyi kullanmayanlar
arasinda serum ghrelin ve PUKI karsilastirilmasi tablo 13 de verilmistir. Tablodan da
goriilecegi lizere DA kullanmayan hastalar ile DA kullanan hastalar arasindaki
korelasyonda PUKI ( p= 0,028) ve ghrelin ( p= 0,002) arasindan anlamli bir iligki
bulunmus olup diger preperatlarda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamustir.
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Tablo 13 : IPH olan hastalar arasinda kulandiklari tedaviler ile o tedaviyi
kullanmayanlar arasinda serum ghrelin ve PUKI karsilastirilmasinda

Levodopa Yok (n=27) | Levodopa Var (n=36) p
PUKI, ortanca (CAG) [min-maks] 8 (9) [1-18] 8 (5) [2-15] 0,862
Ghrelin, ortanca (CAG) [min-maks] | 1035 (746) [606-3997] | 1073 (497) [572-2408] 0,895
DA Yok (n=18) DA var (n=45) p
PUKI, ortanca (CAG) [min-maks] 10 (6) [3-18] 7 (6) [1-15] 0,028
Ghrelin, ortanca (CAG) [min-maks] | 1353 (404) [745-2408] | 980 (363) [572-3997] 0,002
MAO B inh Yok MAO B inh Var
(n=26) (n=37) P
PUKI, ortanca (CAG) [min-maks] 8,5 (4) [3-18] 8 (7) [1-15] 0,223
Ghrelin, ortanca (CAG) [min-maks] | 984 (671) [624-3259] | 1110 (443) [572-3997] 0,706
Amandatin Yok Amandatin Var
(n=51) (n=12) P
PUKI, ortanca (CAG) [min-maks] 8 (6) [1-18] 9 (5) [3-16] 0,477
Ghrelin, ortanca (CAG) [min-maks] | 1055 (565) [572-3997] | 1054 (656) [624-1649] | 0,713
Gece uzun Pre. Yok Gece uzun Pre Var
(n=40) (n=23) P
PUKI, ortanca (CAG) [min-maks] 7,5 (7) [1-16] 9 (6) [2-18] 0,316
Ghrelin, ortanca (CAG) [min-maks] | 1026 (414) [572-3259] | 1187 (705) [612-3997] 0,177
DA: Dopamin agonisti , Gece uzun prereratlar : levodopatkarbidopa ve levodanin
kapsul formu
IPH arasinda cihaz destek tedavisi kullananlarin kullanmayanlara gére serum
ghrelin ve PUKI degerleri tablo 14 de gosterilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir
bulgu saptanmamustir .
Tablo 14 : IPH arasinda cihaz destek tedavisi kullananlarin kullanmayanlara gore
serum ghrelin ve PUKI degerleri
Cihaz des Yok (n=55) | Cihaz des Var (n=8) p
PUKI, ortanca (CAG) [min-maks] 8 (5) [1-18] 10 (8) [3-16] 0,390
Ghrelin, ortanca (CAG) [min-maks] | 1036 (428) [572-3997] | 1479 (872) [624-1756] | 0,348

IPH arasinda uyku i¢in ilag kullanilan ilaglardan ( levodopa hbs , seroquel ,
trazodon , mirtazapin, melatonin ) ilact kullananlarin kullanmayanlara gore ghrelin
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ve PUKI karsilastiriimas: tablo 15 te verilmistir. Uyku igin kullanilan ilaglar ile

PUKI arasinda anlamli bir iligki bulunmus ( p=0,035) iken ghrelin ile anlamli bir

iligki saptanmamugtir ( p=0,918) .

Tablo 15 : iPH arasinda uyku ilac1 kullananlarn kullanmayanlara gore ghrelin ve

PUKI karsilastiriimas:

Uyku icin Yok (n=52) | Uyku igin Var (n=12) p
PUKI, ortanca (CAG) [min-maks] 8 (6) [1-18] 9,5 (6) [5-16] 0,035
Ghrelin, ortanca (CAG) [min-maks] | 1045 (598) [267-3997] | 1093 (492) [745-1607] 0,918
IPH olan hastalar arasinda eslik eden hastaliklarin ( DM,HT,Hipotroidi,
Kardiyovaskiiler hastaliklar , Psikiyatrik hastaliklar ve diger ) PUKI ve serum
ghrelin arasindaki iliskisi tablo 16 verilmis olup , Hipertansiyonu olan Parkinson
hastalarinda PUKI (p= 0,047) istatistiksel anlamli yiiksek saptanmis diger
degiskenler arasinda bir iligki bulunamamustir .
Tablo 16 : Parkinson hastalarinda diger hastaliklarin PUKI ve ghreline olan etkisi
DM Yok (n=54) DM Var (n=10) p
PUKI, ortanca (CAG) [min-maks] 8 (6) [1-16] 7 (7) [2-18] 0,584
Ghrelin, ortanca (CAG) [min-maks] | 1046 (561) [267-3997] | 1065 (549) [799-1649] 0,566
HT Yok (n=26) HT Var (n=38) p
PUKI, ortanca (CAG) [min-maks] 7 (6) [1-16] 9 (6) [2-18] 0,047
Ghrelin, ortanca (CAG) [min-maks] | 1120 (501) [606-1932] | 904 (511) [267-3997] 0,261
Hipo(tnrg(ia%i) Yok Hipotroidi Var (n=4) p
PUKI, ortanca (CAG) [min-maks] 8 (6) [1-18] 6,5 (10) [2-14] 0,640
Ghrelin, ortanca (CAG) [min-maks] | 1046 (564) [267-3997] | 1013 (746) [746-1586] | 0,947
Kardiyo Yok (n=58) Kardiyo Var (n=6) p
PUKI, ortanca (CAG) [min-maks] 8 (6) [1-16] 8,5 (7) [5-18] 0,521
Ghrelin, ortanca (CAG) [min-maks] | 1064 (590) [267-3997] | 921 (548) [698-1607] 0,711
Psiki():]aztgg; Yok Psikiyatrik Var (n=5) p
PUKI, ortanca (CAG) [min-maks] 8 (5) [1-18] 11 (8) [4-15] 0,151
Ghrelin, ortanca (CAG) [min-maks] | 1036 (524) [267-3997] | 1323 (740) [790-1649] 0,420
Diger Kom Yok Diger Kom Var
(n=50) (n=14) b
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PUKI, ortanca (CAG) [min-maks] 8 (6) [2-16] 8,5 (6) [1-18] 0,922
Ghrelin, ortanca (CAG) [min-maks] | 1045 (610) [267-3997] | 1073 (438) [572-1932] 0,445
Parkinson hastlarinda antidepresan kullaniminin PUKI ve serum ghrelin olan
etkisi tablo 17 de gosterilmistir. Buna gore Parkinson hastlarinda antidepresan
kullanimi ile PUKI arasinda anlamlr iligki saptanirken ( p= 0,015) Ghrelin arasinda
saptanmamustir .
Tablo 17 : Parkinson hastlarinda antidepresan kullanimmin PUKI ve serum ghrelin
olan etkisi
Antidepr Yok (n=49) | Antidepr Var (n=15) p
PUKI, ortanca (CAG) [min-maks] 8 (6) [1-18] 10 (5) [4-15] 0,015
Ghrelin, ortanca (CAG) [min-maks] | 1017 (571) [267-3997] | 1187 (664) [745-1756] | 0,278

5. TARTISMA

Idiopatik Parkinson hastalign (IPH), substantia nigra pars compacta'daki
(SNpc) dopaminerjik ndronlarin dejenerasyonu ve Lewy cisimciginin yaygin varligi
ile karakterize kronik , ilerleyici , nérodejeneratif bir hastaliktir . Diinya genelinde en
sik goriilen ikinci nérodejeneratif hastaliktir. Ileri yas , aile dykiisii ,gesitli kimyasal
maddeler ve pestisit maruziyeti risk faktorii olarak sayilabilir. Klinik olarak
bradikinezi , statik tremor, rijidite ve postural instabilite gibi klasik motor semptomlar
ile ve bunlardan on yillar 6nce goriilebilen ve motor semptomlara eslik edebilen uyku
bozukluklari, gastrointestinal sistem bozukluklari, otonomik bozukluklar ,biligsel

bozukluklar, duygu durum bozukluklari gibi non motor semptomlar ile
karakterizededir (1-2) .

Calismamiza Parkinson Hastalig1 ve Hareket Hastaliklar1 Polikliniginimizde
takipli 63 Parkinson hastasi ve sosyodemografik olarak benzer dagilima sahip 59
gonallu dahil edildi. Hastalarimizin %61,9 erkek , %38,1 i kadin olup yas ortalamasi
64,7 ydi ve literatur ile benzerdi (tablo 3) ( 7-8). Statik Tremor genellikle PH nin ilk
motor semptomudur ve tiim PH 1n yaklasik %90'1ninda yasamlarinin bir déneminde
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tremor goOrdliir (34) Baslangic semptom formu literatiirle uyumlu olarak,
hastalarimizin %61,9 (n= 39) unda statik tremordu. Calismamizda hastaligin baslangi¢
siiresi ile BPHDO nonmotor , BPHDO motor ve H&Y arasinda Goetz G. ve
arkadaglarinin bildirdigi gibi istatistiksel olarak anlamli iliski ve literatiir ile uyumlu
bir iligki saptandi (tablo 7 ) (149). Calismamizda beklenildigi gibi hastaligin motor
semptomlarmin ilerlemesi ile hastaligin H&Y evresi ve BPHDO motor skala
puanlarinin arttig1 gortldi.

Uyku ve uyaniklik , birden fazla beyin bdlgesinin ve nérotransmitterlerin
oldukca komplex ve senkron c¢alismasina bagli olusur. Bu bolgelerin ve
norotransmitterlerin bir ¢ogunun Parkinson Hastalarinda da etkilendigi gosterilmistir
(78) . 55 farkli merkezden 1.072 Parkinson hastasi ile yapilan bir ¢alismada, hastalarin
%?37'sinde insomnia, %21'inde giindiiz asir1 uykululuk , %15'inde huzursuz bacaklar
sendromu ve yaklasik %30'unda RUDB bildirmistir. PH’nin toplam %64'i uyku ile
ilgili en az bir bozukluk bildirmistir (131) . IPH ve uyku bozukluklar1 arasindaki bu
yakin iligki, ilgili beyin bolgelerinin veya ndrotransmitterlerin etkilenmesinin yaninda
; IPH icin kullanilan ve uyku ve uyamikligin diizenlenmesini etkiledigi bilinen
dopaminerjik ilaglara , nokturnak akinezi gibi IPH’ na bagli semptomlara , iPH nin
motor ve non motor semptomlart icin kullanilan medikal ajanlara , IPH ° na eslik
eden diger komorbidit durumlara , hastalarin yasam tarzina ve bazi genetik faktorlere
de baghdir (80) . Parkinson hastalarinda uyku sagligini degerlendirmek i¢in ¢esitli
dogrulanmis anketler gelistirilmistir. Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI) de
kullanilan dl¢eklerden birdir (113-114) .

Calismamizda Xiaoling Qin ve arkadaglarmin bildirdigi gibi , hasta ve kontrol
grubunun PUKI degerleri arasinda anlamli bir farklilik gériildii ( p = <0,001 ) ve
Parkinson hastalarinda PUKI degerleri daha yiiksek saptandi , bunun yaninda
hastalarin PUKI degerleri ile UPDRS Nonmotor puanlar1 arasinda anlamli ve orta
derecede korele ( r 0,517) bir iligki tesbit edildi ( Tablo 4 ve 11) ( 149) . Parkinson
hastalarina eslik eden komorditenin PUKI skorlarini anlamli derecede etkilemedigi
goriildi ( tablo 16 ) . Hastaligin siiresi ile UPDRS motor , H&Y ve PUKI skoru
arasinda anlamli bir iligki bulunmadi . Literatide dopaminerjik tedaviler ve uyku
saglig iliskisi hakkinda ¢eliskili sonuglar bildirilmistir. Happe S. ve arkadaslari
Parkinson hastalarinda kullanilan dopaminerjik tedavi ile uyku hastalig1 arasinda bir
iligski olmadigini bildirmis ( 150 ), Zoccolella S. ve ekibi de ylksek doz dopaminerjik
tedaviyi uyku sagligi icin risk faktorii olarak belirtmislerdir ( 151) . Bizim
caligmamizda ise dopamin agonsitleri kullanan hastalarin , kontrol grubuna gore
yiiksek PUKI skoru alsa da , PUKI skorlarin1 6zellikle artirdigina dair kanit
saptanmadi ( Tablo 13 ). Bunun yaninda cihaz destek tedavileri dahil diger
antiparkinson tedavileri alan hastalarda da benzer sonuglar bulundu.

Parkinson hastalarinda antidepresanlarin kullanimmin , 6zellikle RUDB
semptomlarini dolayisiyla uyku kalitesini kotiilestirebildigi literatiirde gegmektedir
(119-120) . Ayrica duygu durum bozuklugunun uyku kalitesini bozdugu bilinmektedir.
Duygu durum bozuklugu i¢in antidepresan kullanan hastalarda uyku kalitesinin bozuk
olabilecegi bilinmektedir (119) . Bu bilinenlerle paralel olarak c¢alismamizda

37



antidepresan kullanan ( p= 0,015) ve uyku icin spesifik ila¢ kullanana hastalarda ( p
=0,035) PUKI anlamli derecede yiiksek saptandi .

Ghrelin yirmi y1l 6nce, 1999'da, Kojima ve arkadaglar1 tarafindan kesfedildi
(122) . Baslangicta biiylime hormunu sekretuar resoptoriiniin endojen bir ligandi
olarak tanimlanan ghrelin , midede X/A benzeri hiicrelerden iiretilen 28 amino asitlik
bir peptittir . Ghrelin , gastrointestinal sistemde prokinetik etkiler gdsteren orexigenic
bir maddedir ve bunun yaninda yiiksek beyin fonksiyonlarini da etkileyebilmektedir.
On hipofizden biiyiime hormonu salgilanmasini &nemli odlgiide arttirdign ve
hipotalamusun arkuat niikleusundan (ARC) noéropeptid Y (NPY) néronlarini aktive
ederek gida alimimi ve viicut agirligl artisim stimiile ettigi bulunmus ve popiiler
ismiyle "ac¢lik hormonu" olarak isimlendirilmistir (160) . Ghrelini azaltmanin veya
bastirmanin yeni bir anti-obezite hedefi olabilecegi varsayildi ve ghrelin ile obezite
hastalarinda ¢ok ¢alisma yapildi. Ancak bildirilen sonuglarin birbirleriyle ¢elismekte
oldugu goriildii (161-162) . Kemirgenlerde yapilan arastirmalar ghrelin reseptorlerinin
, myenterik pleksus , dorsal vagal kompleks ve farkli beyin bolgelerinde oldugu ve
Ghrelin'in hafiza, 6diil, ruh hali ve uyku gibi ¢ok sayida yiiksek beyin fonksiyonunda
yer aldig1 gosterilmistir. Ghrelin hakkinda metabolik hastaliklar , uyku bozukluklar ,
psikiyatrik hastaliklar , Romatolojik hastaliklar , dejeneratif hastaliklar gibi pek ¢ok
konuda bilimsel ¢alisma yapilmistir (163) .

Ghrelin ile Parkinson Hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklar arasindaki iliski
cok sayida calismada ele alinmistir (121) . Ghrelin reseptoriiniin (GHS-R1a) farklhi
dopaminerjik yolaklar boyunca genis ¢apta lokalize oldugu ve ghrelinin dopamin
metabolizmasinda 6nemli rol oynadigi gosterildi (164). Malnutrisyon gelismeden
yapilan kalori kisitlamasinin dejeneratif hastaliklarin insidasin1 azalttigi ve bunda da
ghrelinin 6nemi oldugu bilinmektedir ( 152 ) . Giincel ¢alismalar , ghrelinin ,
striatumda dopamin salinimimi destekledigini ve Parkinson Hastaliginda nigral
dopaminerjik néronlar iizerinde koruyucu etkileri oldugunu gostermektedir (121).
Ghrelinin , gastrik motilitedeki bilinen rolii ve vagal sistemle olan iligkisi ve erken
donem PH'da azalmis gastrik motilitenin gosterilmesi , vagal sinirin dorsal motor
cekirdeginde erken Lewy cisimcigi noropatolojisinin kanitlanmas1 , PH i¢in premotor
asama kabul edilen RUDB da ghrelinin sentezinin bozulabilecegi gercegi , uygun
yontemle ve uygun zamanda Ol¢iildiiglinde ghrelinin erken evre Parkinson hastalarinda
kullanilabilecek uygun bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir (121-122-
123).

Bu baglamda , Ghrelinin uyku fizyolojisindeki bilinen rolii ve Parkinson
hastalarindaki literatiirde gosterilmis etkileri géz oniine alindiginda , bundan sonraki
calismalara basamak olabilmesi diisiincesiyle , calismamizda Idiopatik Parkinson
Hastalarinda siibjektif uyku kalitesinin ve bunun serum ghrelin ile olan iliskisinin
gosterilmesi amaglanmastir.

Saglikli kontrollerde fizyolojik olarak , serum aclik ghrelin seviyesinin arttig1 ,
gida alimi takibinde azaldig1 ve sonrasinda tekrardan yavas yavas artan dinamik bir
seyir izledigi ve kadinlarda erkeklere gore total aclik ghrelin seviyesinin daha fazla
oldugu gosterilmistir (146-147-153) .  Parkinson Hastalarinda ve RUDB olan
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hastalarda ise , serum ac¢lik ghrelin seviyesinin kontrol grubuna gore azaldigi , gec
postprandiyal ghrelin geri artis1 egiminin , saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark sergiledigi gosterilmistir (137). Parkinson
hastalarinda ve kontrol grubuna glukoz yiiklemesi ile yapilan bir ¢aligmada hasta
grubunda serum aclik ghrelin seviyesinin daha az oldugu , yiikleme sonrasi 30-90-
180. dakikalarda 6lctlen ghrelin seviyelerinin yine hasta grubunda daha az oldugu ve
yiikselis egiminin hasta grubunda daha yatay oldugu goriildii . Aynm1 ¢alismada
Parkinson hastalarinin evreleri arasinda anlamli bir fark olmasa da kontrol grubuna
gore serum total ghrelin ve aktif ghrelin seviyelerinin azaldigin1 gosterdi (153). Bizim
calismamizda serum aclik total ghrelin seviyelerinin Parkinson hastalarinda anlaml
bir azalma gostermedigi bulundu ve bu durum ghrelinin dinamik fizyolojisine bagl
oldugu disiintildi ( tablo 4 ) . Viicut kitle indeksinin serum ghrelin seviyesini
etkileyebilecegi akla gelse de Pietraszko ve arkadaslari bir iliski olmadigin1 gosterdi
bizim bulgularimiz da bu sekildeydi (154) .

Giincel ¢alismalara hastalik siiresinin ve uygulanan tedavilerin serum aglik ve
tokluk ghrelin seviyelerini etkileyebildigi belirtse de ¢eliskili bulgular da mevcuttur
(137) . Literatiirde Parkinson hastalarinda kullanilan tedavilerin ghrelin ile olan iligkisi
degerlendirilmis , Pietraszko W ve arkadaglart STN DBS uygulamasindan sonra
serum aclik ve tokluk plazma acil grelin seviyelerinin arttigini tesbit ettiler (154) .
Corcuff JB ve ekibi ise ne L-dopa tedavisinin ne de STN-DBS tedavisinin ghrelin
seviyelerinde bir degisiklik meydana getirmedigini gosterdi (140). Bizim yaptigimiz
calismada ise hastalarin kullandiklar1 tedavilerin literatlirle uyumlu olarak serum
ghrelin seviyelerine anlamli bir etki yapmadig1 seklindeydi ( tablo 13-14 ).

Ghrelinin uyku fizyolojisinde 6nemli rol aldigin1 gdsteren pek ¢ok calisma
literatirde mevcuttur (158). V.Morin arkadaslar1 ghrelinin uyku kalitesini olumlu
etkileyebilecegini ifade ettiler , Rachel Leproult ve arkadaslar1 ise uyku kisitlamasinin
bozulan diger metabolik olaylarin yaninda ghrelin seviyesini artirdigini ve sagliksiz ve
yetersiz uykunun karbonhidrat agirlikli diyete hastayr yonlendirerek obeziteye yol
acabilecegini bildirdiler (155-156-157). Literatiirde Parkinson hastalarindaki ghrelin
metabolizmasinin =~ bozulmasinin  uyku  bozukluklarma neden olabilecegi
vurgulanmigtir (159) . Calismamizda ise saglikli ve hasta grubunda direkt olarak
PUKI ve ghrelin arasinda anlamli bir iliski gosterilemedi. Literatiirde ghrelinin
antidepresif etki gosterebildigi ve anti-depresan sonrasi ghrelin seviyelerinde bir
diislis olabilecegi ifade edilse de Parkinson hastalari ve kontrol grubunda antidepresan
kullanan hastalarda ghrelin seviyesinde anlamli bir faklilik saptanmadi (155) .

Ghrelinin yukarida bahsedilen dinamik yapisindan dolay1 , sadece aglik serum
ghrelin diizeyine bakilmasi dogru olmayan sonuglar verebilir. Bu dinamik yapisidan
dolay1 literatiirde serum aglik ghrelin seviyesin yaninda, yemekten sonraki 30-60-120-
180-300. dakikalardaki serum ghrelin seviyelerine ,  postprandiyal ghrelin
iyilesmesinin  egimine , degerlendirme siiresi boyunca ghrelin serum
konsantrasyonlarinin egri altinda kalan alanina da bakilmalidir (131) .Yine hastalar
degerlendirilirken hastalarin BMI indeksi , ghrelinin uyku fizyolojisindeki rolii
nedeniyle deneklerin uyku saati ve uyku kalitesi , ghrelinin glukoz
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metabolizmasindaki rolii nedeniyle ise son yemek saati ve son 6gliniindeki yedigi
besinler hesaba katilmalidir . Maalesef tiim diinyay: etkisi altina alan Covid — 19
pandemi sartlar1 nedeniyle calismamizda miikerrer kan alinma gibi diger islemleri
yapmak miimkiin olmamustir .

Bir sinirlama da , ¢alismamiza dahil edilen Parkinson hastalarinin sayisinin
ghrelin konsantrasyonlarindaki degisiklikleri tam olarak yansitmak i¢in yetersiz
olmasidir. Ornek vaka sayisimi artirmak, cinsiyet ve cinsiyet farkliliklarii belirlemek,
Olclim zamanlamasini belirlemek ve Parkinson hastalarinda ghrelin'deki degisiklikleri
dogrulamak ve daha karmasik yontemler kullanmak i¢in daha ileri ¢aligsmalara ihtiyag
duyulmaktadir. IPH'nin kesin primer teshisini saglayabilecek tek bir muayene yontemi
veya teknik hala yoktur. Bu nedenle, iyi yapilandirilmis ve kolay erisilebilir bir
periferik biyobelirteg, IPH nin teshisi veya tedavisi i¢in faydali olacaktir. Gelecekteki
arastirmalarin, IPH nin tan1 ve tedavisi igin potansiyel bir periferik klinik biyobelirteg
olarak ghrelinin duyarliligini ve 6zgiilliiglinti ele almas1 beklenmektedir.

6. SONUC

Prospektif olarak yiiriittiigiimiiz idyopatik Parkinson hastalarinda siibjektif
uyku kalitesi ve aclik serum ghrelin seviyesi ile olan iligkisini degerlendirdigimiz
calismamizda Parkinson hastalarinda uyku kalitesinin bozuldugu ve bunun non motor
semptomlarin siddeti ve sikligr ile olan iliskisi gosterilmistir. Ancak Serum aglik
ghrelin seviyesi ile Parkinson hastalarinin evreleri ve Parkinson hastalarmin uyku
kalitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki gésterilememistir. Ghrelinin aglik
tokluk gibi durumlardan etkilenen dinamik fizyolojisinden dolayr , Parkinson
hastalarinda serum acglik ghrelin seviyelerine ek olarak postprandiyal degisik
saatlerdeki ghrelin seviyelerinide bakilan ve daha fazla hastanin degerlendirildigi ek
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamiz yapilacak diger calismalara icin
basamak olacaktir.
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8. EKLER

Ek 1: Sosyo-Demografik Form-Hasta

Ad1 Soyad :
Tarih / Protokol :

Yas/ Cinsiyet :
Aktif El: Sag/ Sol

Yasadig1 Yer : Sehir / Kirsal Alan / Sahil Kenar1
Medeni Hali : Evli / Bekar / Dul
Meslek :
Ogrenim Durumu : OYD / OY / ilkokul / Lise / Universite
Hastaligin Baslangi¢ Yili :
Hastaligin Baslangic Semptomu :
Hastaligin Baslangi¢ Tarafi : Sag / Sol / Iki Yanl
Hastaligin Tan1 Y1l :
Kullandig: Ilaglar / Tedaviler :
Medikal :

Cihaz Destekli Tedaviler: DBS / Apomorfin / Levodopa karbidopa

intestinal jel
Komorbid Hastaliklar :
Guncel Norolojik / EPS muayenesi :
Hoehn & Yahre
UPDRS
Motor
Non motor:
Serum Ghrelin Seviyesi :

PUKI degeri :
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Ek 2: Sosyo-Demografik Form-Saghklh

Adi1 Soyad :
Protokol :

Yas :

Cinsiyet : Erkek / Bayan
Sag / Sol

Yasadigi Yer : Sehir / Kirsal Alan / Sahil Kenari

Medeni Hali : Evli / Bekar / Dul

Meslek :

Ogrenim Durumu : OYD / OY / Ilkokul / lise / Universite

Bilinen Hastaliklar :

Guncel Norolojik/EPS muayenesi :
PUKI:

Serum Ghrelin Degeri :

Tartih /

Aktif El :

54



Ek 3: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Bu katilacagimiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin ad1 Idiyopatik parkinson hastalarinda subjektif uyku
kalitesi ve serum ghrelin seviyeleriyle olan iliskisi’dir. Bu arastirmanin amaci, Parkinson hastalarinda gelisen uyku kalitesinde
bozulmanin serum ghrelin seviyesi ile korelasyonun incelenmesi’dir. Bu arastirmada sizden serum ghrelin seviyesi i¢in kan
alinacaktir. Bu arastirmada yer almaniz 6ngoriilen siire 15 ay olup, arastirmada yer alacak goniillillerin sayis1 108 ‘dir. Caligmada
farkli tedavi gruplari/gruplar bulunmakta oldugundan bu gruplara sizler rastgele olarak yerlestirilebilirsiniz. . Bu aragtirmada size
herhangi bir girisim yapilmayacak, herhangi bir tedavi yontemi uygulanmayacaktir. Bu arastirmada yer almaniz i¢in sadece onam
vermeniz yeterli olup ayrica ¢aligma i¢in zaman ayirmaniz beklenmemektedir. Bu arastirmada sizin i¢in tahmin edilen bir risk
yoktur

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici tarafindan yapilacak, ortaya
¢ikan masraflar Arastirma Gorevlisi Dr Alper Aziz Hiidai AYASLI tarafindan karsilanacaktir

Arastirma sirasinda aragtirma konusuyla sizi ilgilendirebilecek ve sizin aragtirmaya katilmaya devam etme isteginizi
etkileyebilecek yeni bilgiler/gelismeler oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma
hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin her
zaman 05369691990 no.lu telefondan Gorevlisi Dr Alper Aziz Hiidai AYASLI ’ya bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin
muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulugundan higbir ticret
istenmeyecektir. Bu aragtirma hicbir kurum veya kurulus tarafindan desteklenmemektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi reddedebilirsiniz ya da
herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarimiza engel
duruma yol acmayacaktir. Arastirmaci bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, sizi arastirmadan g¢ikarabilir. Arastirmanin
sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya da arastirmaci tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili
tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi
bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan 6nce bana verilmesi gereken tiim bilgileri okudum ve sozlii olarak
dinledim. Aklima gelen tiim sorular aragtirmaciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana, asagida adi belirtilen aragtirmaci hekim
tarafindan yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmay: isteyip istemedigime karar
vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu aragtirmaya goniillii olarak katildigim, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz
olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu kosullar altinda, bana bu arastirma kapsaminda yapilacak olan tedavi ve/veya
uygulamalar ile sahsima ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciis ine
yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya higbir zorlama ve baski altinda olmaksizin kendi rizamla katilmayi kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyas1 bana verilecektir.

Idiyopatik parkinson hastalarinda subjektif uyku kalitesi ve serum ghrelin seviyeleriyle olan iliskisi aragtirmasi kapsaminda alinan
biyolojik drneklerimin (kan, idrar vb.);

[J Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullamlmasma izin veriyorum
[ fleride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum

[ Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum

Gonallinan,
Adi-Soyadt:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Agiklamalar yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,

Adi-Soyadt:

Adresi: Tel.-Faks: Tarih ve imza:

Olur alma islemine bagindan sonuna kadar tanikhk eden kurulus gorevlisinin/gériisme taniginin,
Adi-Soyadr: Gorevi:

Adresi: Tel.-Faks: Tarih ve imza:
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Ek 4: Modifiye Hoehn Yahr Evrelemesi

Parkinson Hoehn - Yahr Evrelemesi

Hastanin Adi Soyad:

Evre

Modified Hoehn & Yahr Scale

Aciklama

Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postiral dengesizlik. Semptomlar hafiftir.

Tek tarafli ve aksiyel tutulum

lki tarafl tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma gaclakler, aksiyel rijidite (Gzellikle boyun), Gne
eqilmis postir, yavas veya ayaqini siirdyerek ylrime ve genel katilik gibi aksiyel bulqularla birlikte veya
tek bagina postiral anormallikler. Minimal dzdrldlik bulunabilir.

(ekme testinde diizelme ile ihmli bilateral hastalik

Evre 2'deki bulgulara ilaveten hastada denge bozukluklar vardir, ancak hastanin tiim aktivitelerini
bagimsiz olarak yapabilir. Orta diizeyde fonksiyon bozuklugu meveuttur.

Hasta giinldk aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardima ihtiya duyar. Ciddi semptomlar ve
belirgin 6zirlalak.

Hasta tekerlekli sandalyeye veya yatada bagimh durumdadr.

Hoabn MM, Yahr MD {1967) Hoerology. 1967, 742742
Goatz 05, Poowa W (2004) Moy Dzord. 20041%1020-E.

Hastanin Evresi: _

Ek 5: Birlesik Parkinson Hastahg Derecelendirme Olgegi (BPHDO) Non Motor

/ Motor
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agia Adi veya Humame: | Mhamar usaradi Degerandirme Tarki (ay'ghsiyi) Harlus

HBD BPHDO
Baliim 1: Mon Motor Sorunlar

Dapadeadesnn e lig

Balim 1A: Karmasik Davramiglar [ degerdendiren tarafindan doldurulacak)
Bilginin esas olarak alindig kisi
Hasta ! |:| Hasta bakicisi | |:| Esit oranda hem hasta hem hasta bakicis

Hastaya nhuyunuz Size yagamis olabileceginiz veya hig yasamadiiniz davraniglarla iligili &
son soracagdim. Baz sorular genel problemlede baz sorularsa nadir karsilagilan
problemilere ilgili. Ag.agldakl alanlara ilgili bir sonununuz varsa EE';TIE“-IHIIE HAFTA IQINDE
';UGLI ZAMAMN ne hissettijinizi beliten segensgdi isaretleyin. Eger dyle bir sorununuz
olmamissa HAYIR demeniz yeterii. In-:,é detaylara inmeye caligiyorum; bu yizden sizinke hig
ilgisi olmayan sorular sorabilirin.

1.1 KOGHNITIF TUTULLUM

Deferlendiren igin yénerge: Kognitif bozuklugun; kognitif yavaslama, bozulmus muhakeme,
hafiza kaybi, dikkat ve oryantasyonda eksikiigi de igeren bitlin bozulmus seviyelerini
degerlendirin.

Hasfs ve hasfa bakiers) icin winerge: Geghigimiz haffa iginde bir geyi hatiriamakta,
konugmalarn takip etmekte, dikkatinizi foplamakta, met diiginmede, ev veya gehir ignde
yolunuzy buimakta zorandidinez aldu mu? (Eder evetze, dederfendiren duruma agkitk
gefirecek ek zomular sorabiir.)

0: Kognitif tutulunm yobk.

1: Silik. Hasta veya hasta bakicisi tarafindan bozukluk fark edilmiz; ancak hastann normal
iglerini ve sosyal etkilesimini slirdlrme yetensgini somut bir gekilde etkilemiyor.

2: Hafif. Klinik olarak belirgin kognifif tutulum; ancak hastamin nomal iglerini ve sosyal
etkilesimini sdrdirme yetensgdini minimal etkiliyor.

3: Orta. Kognitif tutulum hastanin mormal islerini ve sosyal etkilesimini sirdirme yetenegini
etkiliyor ancak engellemiyor.

4: Siddetli. Kognitif disfonksiyon hastanin normal iglenni ve sosyal etkilegimini sordirme
yetenegini engelliyor.

(iTicasl MO Translateon | Cogsenghtl © 20016 latematon] Parkingon and PMovemenl Dhaondar Sosuty {MDG ). Al aghls reacied
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1.2 VARSANILAR VE PSIKOZ

Dederlendiren igin vénerge: Hem illizyonlan (gergedin yanlis yorumlanmasi) hem de
warsanilarn (spontan yanhs algiy géz dniine alin. BOtldn ana duyu alanlanni dederlendirin
(girme, duyma, dokunma, koklama ve tatma). Bigimlenmemis (Grnegin bir varik hissi veya
gegici yaniis izlenim) ve bigimlenmis (tamamen gelismis ve aynntili} algilanm varlgim
dederlendirin. Hastann varsanilara dair iggdriisind degerlendirin, sanrlan ve psikotik
diginceyi tespit edin.

Hasfa ve hasts bakicis) icin yinerge: Gegligimiz haffa iginde ashinda oimayan bir gey
gordigingz, duydugunuz, hizsetiginiz veya kokuszu aldigmiz aldu mu? {Eger evefse,
degeriandiren kigi cevab: detaylandirmali )

0: Mormal. Varsan veya psiketik davramig yok.

1: Sillik. ilizyonlar veya bigimlenmemis varsanilar, ancak hasta ig gdrisini kaybetmeden
bunlan fark edebilivor.

2: Hafif. Cevresel uyarandan bagimsz bicimlenmis varsanilar. i-g: gord kayb yok.
3: Orta. ig-_;ﬁrﬁ kaybiyla biriikte bigimlenmis varsanilar.

4: Siddetli. Hastamin sannlan veya paranoyas! var.

SKOR

1.3 DEPRESYON

Dederlendiren igin vénerge: Duygudurum disikliga, Gzintd, umutsuziuk, bosluk hissi veya
haz kaybimi deferendirin. Gegtigimiz hafta iginde olup olmadifin ve ne kadar sirdigind
belifeyin, hastamin ginlik rutinkerini devam ettirme ve sosyal etkilegimde bulunma
yetenedinin ne kadar etkilendigini Slgin.

Hasfa ve hasts bakicis) icin yinerge: Gegligimiz haffa iginde mutzuz, Tzgln, umutsuz ve
highir geyden keyif alamadiqunizr hissettiniz mi? Eger evefse, bu hiz tek seferde bir glinden
uzwn surdd md ? Sizin normal iglerinizi yapmanizi veya bagha insanlarla vakit gegirmenizi
zorlagtirdr mi? { Eder evefze, degerendiren kigi cevaly detaylandimmalr. )

0: Mormal. Depresyon yok.

1: Silik. Tek seferde bir ginden uzun strmeyen depresif duygudurum donemler var. Momal
iglerini veya sosyal etkilegimi sirdirmeyi zodagtirmiyor.

2: Hafif. Gonlerce siren depresif duygudurum; ancak mormal is veya sosyal etkilesimi
sardirmeyi zorlagtirminyor.

3: Orta. MHormal igler veya sosyal etkilesimi sirdirmeyi zorastiran ancak engellemeyen
depresif duygudurum.

4: Agir. Momnal isleri ve sosyal etkilesimi sOrdirmeyi engelleyen depresif duygudurum.

CTicasl MDE Tramalaten | Cogynght © 2006 latemationil Parkinsan and Movemenl Disonda Sociaty (MDS). AN sghis ressnvad
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1.4 ANKSIYETE

Dederlendiren igin vénerge: Sinirfilik, gerginlik, endise veya anksiyete gibi duygulan
defgerlendirin (panik ataklarn dahil). Gectifimiz hafta iinde olup olmadiini ve ne kadar
strdigini belirleyin, hastanin ginlik rutinlerini devam ettirme ve sosyal etkilesimde
bulunma yeteneginin ne kadar etkilendigini algin.

Hasta ve haafa bakicis: igin yinerge: Gegfigimiz hafta iginde sininl, gergin veya endigel
hizzeitiniz mi? Eger evetze, bu hiz fek seferde bir ginden uzun sdrdld mi? Sizin nommal
iglerinizi yapmaniz veya bagka inzanlanla vakit gegirmenizi zodagtirdi mi? | Eger evetze,
degerlendiren kigi cevabr detaylandirmalr.)

0: Mormal. Anksiyete yok.

1: Silik. Anksiyete var; ancak tek seferde bir ginden uzun simniyor. Mormal is veya sosyal
etkilesimi sirddrmeyi zordastirmiyor.

2: Hafif. Anksiyete tek seferde bir ginden uzun sirdyor; ancak normal is veya sosyal
etkilegimi strddrmeyi zoragtirmryor.

3: Orta. Mormal igleri veya sosyal etkilegimi sirdirmeyi zorlaghran ancak engellemeyen
anksiyeis.

4: Siddetli. Normal igleri ve sosyal etkilegimi sirdirmeyi engelleyen anksiyets.

SKOR

1.5 APATI

Degerlendiren igin yonerge: Spontan aktivite, kendine glven, motivasyaon ve ginskenlik
seviyelerini degerendinn ve performans disikldganin normal aktivitelere ve sosyal
etkilesime etkisini dlglin. Burada dederendiren kisi apati ile, depresyonla daha iy
agiklanabilen benzer semptomlan, birbiinden ayirmaya galismali.

Hasta ve hasta bakicis: igin yinerge: Gegligimiz haffa iginde glnitk igleri yapmaya veya
bagka inzaniaria vakit gegirmeye isteksiz oldugunuzu hizssettiniz mi? [Eger evefse,
degeriendiren kigi cevabi detaylandimalr.)

0: Mormal. Apati yok.

1: Silik. Hasta veya hasta bakicisi tarafindan apati fark edilmis; ancak hastann normal
iglerini ve sosyal etkilegimini etkilemiyor.

2: Hafif. Apati baz igler ve sosyal etkilesimlen etkiliyor.
3: Orta. Apati gogu isi ve sosyal ethilesimi ethiliyor.

4: Siddetli. Pasif ve igine kapamik. Girigkenlik tamnamen kaybeadilmis.

il MIDE Tramalatasn | Cogeright © 2006 latematioeal Pakinson gnd Movemsnl Disonds Sosicty (MDS ) AT aghts easresd
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1.6 DOPAMIN DISREGULASYOMN SENDROMU

Dederlendiren igin yonerge: Atipik veya asin kumarbazlik (Gmegin kumarhaneler ve
piyango biletler), atipik veya agin cinsel istek veya merak (Gmegin pornografiye,
mastirbasyona kars: alisimamis merak, partnerden cinsel talepler), diger tekrarayic
aktiviteler {Gmegdin hobiler, nesneler pargalanna ayirma, simiflandirma veya diizenleme)
veya fiziksel olmayan nedenler (Smegdin bagimlilik) igin regetesiz ilaglann fazla kullammin
kapsayan ¢esitl aktivitelere yinelimi deferlendirin. Bu anormal aktivite/dawvranislarin
kiginin kendi hayat, ailesi ve sosyal iliskileri (borg alma gereksinimi veya kredi kartlannn
iptali gibi finansal sikintilar, aile ici biyiik kawgalar, isten kaybedilen zaman veya aktivite
yiiziinden kaginlan 8in veya azalan uyku dahil) Gzerindeki etkilerini dlgdn.

Hasts ve hasfs vakin igin yonerge: Gedigimiz hafta iginde nommalde hizeetmediginiz,
kontro! edilmesi zor, gl istekdenniz oldu mu? Bir geyi yapmak zorunda oldudunuzy veya

bir gey hakkinda digingp bunu durdurmanin zor oldugunu digindyor musunuz?® (Kumar
oynamak, temiziik yapmak, bilgizayar kullanmak, eksira ilag almak, yemek veya seksle igili
fakintr gibi tamamen hastaya bagh peylerden émek verin.)

0: Mormial. Higbir problem yok.

1: Silik. Bu problemler var; ancak hasta veya hasta bakicisifailesi agisindan herhangi bir
soruna yol agmiyor.

2: Hafif. Bu problemler var ve hastamin kisisel hayat! ve aile hayatimda bir takim zoruklara
yol agryor.

3: Orta. Bu problemler var ve hastamin kisisel hayat ve aile hayatinda pek ok zoruja yaol
aCTyor.

4: Siddeti. Bu problemiler var ve hastarin mormal igler veya sosyal etkilegimlberini
sirdirmesini veya hastanin kisisel hayati ve aile hayatinda Snceki standartdanm
yakalamasimi engelliyor.

SKOR

Balim 1°den kalan sorular (Ganlik Yagamda Monmotor Zorunlar) (uyku sorunlan, gindiz
uyuklama, agn ve dijer duyusal scrunlar, driner sorunlar, konstipasyon, ayakta dururken ig
gegme, halsizlik), BSlom 2 (Gonlik Yagamda Motor Sorunlar) serulanyla bidikte Hasta
Anketinds yer almaktadir.

r':dTn:lll MIDE Tramalateen | Copyrnght © 3016 Intematiom] Parkinsen and Movement Disondsr Sosery (MDG )L AL aghils ressreed
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Hasta Anketi

Yanerge:
Bu anket gunlik hayabnizda yagadiklanniza dair sorulardan clugmaktadir.

Anket 20 soru ipermektedir. Titiz davranmaya galisiyoruz, baz sorulardaki problemler sizde
hig bir zaman olmayacaktir. Ejer soruda belirilen konuda herhangi bir sonununuz yoksa
“haywr” cevab igin 0'1 isaretlemeniz yeterlidir.

Litfen her soruyu dikkatlice okuyun ve size en uygun cevabi isaretlemeden dnoe bitin
secencklere goz gezdirin.

Bugin de dahil olmak (zere gectijimiz haftadaki ortalama olarak yapabildiklerinizle
ilgileniyoruz (en iyi ya da en kit halinizi doginmeyin). Her soru igin yalnizea bir cevap
verilmesi gerekmektedir, bu yizden gindn boyik kisminda yapabildiklerinizi belirten cevab
igaretleyin.

Farkinson hastalidi disinda baska hastaliklanniz da olabilir. Parkinson hastahfini diger
hastaliklaninizdan ayn olarak dejerlendirersk sorulan cevaplamaya calismaniza gerek yok.
Sadece size en yakin cevabi isaretlemeniz yeteridir. Omejin yirimeniz Parkinson'a degil de
diz agnsina bagh olarak kétiyse, yine de "yirimem kitd" secensdini isaretleyin.

Cevap olarak sadece 0,1,2,3.4'0 kullanin. Cevaplanmamig soru birakmayin.

Doktorunuz veya hemsireniz sorulan sizinle birlikte gizden gegirebilir; ancak bu anket
sadece hastalar ve afer varsa hasta yakinlar igindir.

Bu anketi kim dolduruyor? (En uygun cevabi igaretleyin}
I:l Hasta |:| Hasta yakini |:| Hasta ve hasta yakini birlikte esit oranda

nTigaal MIDE Tramalatsen | Copynght © 2016 lermalam] Fekinn and Movemenl Duondsr Sosuty (MDG ). AN Aghls ressied
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Bolim 1: Non- Motor Sorunlar

1.7 UYKU SORUNLARI
Gectigimiz hafta iginde uykuya dalmakta veya uykuyu surdurmekte guclik yasadiniz mi?

Sabah uyandiginizda kendinizi ne kadar dinlenmis olarak hissettiginizi géz oninde
bulundurun.

0: Normal: Herhangi bir sorun yagamadm.
1: Silik: Uyku sorunum var; ancak bu sorun uykumu almama engel olmuyor.
2: Hafif: Uyku sorunlanm genelde bitun gece deliksiz uyumama engel oluyor.

3: Orta: Uyku sorunlarim uykumu almami ¢ok zorlagtiriyor; ancak yine de gecenin
yansindan cogunda uyuyorum.

4: Siddetli: Gecenin buylk bolimunde uyuyamryorum.

SKOR

1.8 GUNDUZ UYUKLAMA

Gegtigimiz hafta iginde, gun iginde uyanik kalmakta zorluk ¢ektinz mi?
0: Normal: Gundaz uyuklamam olmuyor.

1: Silik: Gandiz uyuklamam oluyor; ancak buna kars: koyuyorum ve uyanik kaliyorum.

2: Hafif: Bazen tek bagimayken ve dinlenirken uyuyakaliyorum; mesela televizyon izlerken
ve okurken.

3: Orta: Bazen uygun olmayan zamanlarda uyuyakaliyorum; mesela yemek yerken veya
bagka insanlaria konugurken.

4: Jiddetli: Uygun olmayan zamanlarda ¢ok sik uyuyakaliyorum; mesela yemek yerken
veya basgka insanlaria konugurken.

Officaal MDS Translatwon | Copynight © 2016 lstemational Parkinson snd Movament Dsorder Society (MDS). AR rights reserved
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1.8 AGRI VE DIGER DUYUSAL SORUNLAR SKOR
Gegtigimiz hafta iginde vicudunuzda sizi rahatsiz eden agn, kanncalanma veya kramp
hissettiniz mi?
0: Mormal: Bir rahatsizlik hissetmedim.
1: Silik: Bazen bu sikayetlerim cluyor. Ancak isimi yapabiliyorum ve herhangi bir zoruk
yagamadan imsanlara vakit gegirebiliyorum.
2: Hafif. Bu rahatsizliklar bir seyler yaparken ve insanlarla birikteyken baz sorunlar
yaratabiliyor.
3: Orta: Bu rahatsizliklar pek gok soruna yol agabiliyor; ancak isimi yapmama ve insanlara
vakit gegirmeme engel clmuyor.
4: Siddetli: Bu rahatsizhiklar isimi yapmama ve insanlaria vakit gegirmeme engel oluyor.
SKOR
1.10 URINER SORUNLAR
Gegtijimiz hafta ani idrara gikma hissi, gok sik idrara gikma veya idrar kagirma gibi bir
idrar sorunu yagadiniz mi?
0: Mormal: idrar skontim yok.
1: Silik: Sik weya ani idrara gthma hissim oluyor. Ancak bu sorunlar ganliik iglerime engel
olmuyor.
2: Hafi®- idrar problemilerim ginlik igherimn agisindan sorun teskil ediyor; ancak idrar
kagirmnam olmuyor.
3: Orta: idrar kagirmay da igeren idrar problemlerinm ghnlik iglerime biyik oranda engel
oluyaor.
4: Siddetli: idrar kontrolimi saglayamiyorum ve alt bezi kullaniyorum veya idrar sondam
War.
r':ﬂ'l'uul] MIDE Tramalatssn | Cogeyright © D6 Intemalioml Parkingon and Movansil Dheondsr Sosety (MDG ) AL aghls reeied 9
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1.11 KONSTIPASYON
Gegtigimiz hafta iginde kabizlik sikayetinz oldu mu?
0: Normal: Kabizlik almad).

1: Silik: Kabizlik yagadim. Tuvaletimi yaparken zorandim. Ancak bu sorun gankik islerime
engel clmuyor veya rahatsizlik hissi yaratmyor.

2 Hafif: Kabizlijim, iglerimi yaparken baz zoruklar olugturuyor ve rahat hissetmemi biraz
engelliyor.

3: Orta: Kabizhgim, igherimi yaparken boylk cranda zoruk clugiuruyor ve rahat
hissetrmemi bliylk oranda engelliyor. Ancak iglerimi yapmama engel clmuyor.

4: Jiddeti Genelde bagirsaklanmi bosaltrak igin bagka birinin fiziksel yardimina intiyag
duyuyonim.

SKOR

1.12 AYAKTA DURURKEN I GECMESI SHKOR

Gegtigimiz hafta iginde otururken veya yatarken ayaga kalktJnzda bas donmesi veya i¢

gegmesi hissettiniz mi?

0: Mormal. Bag dénmesi veya ig gegme hissi clmadi.

1: Silik Bag ddnmesi veya ig gegme hissi oluyor; ancak bu iglerimi yapmama engel

almuyor.

2: Hafif: Bag donmesi veya ig gegme hissi bir yerere tutunmama neden aluyor; ancak

tekrar olurmaya veya yatmaya ihtiyag duymuyorum.

3: Orta: Bag dommesi veya ig gegme hissi, bayilma veya digmeyi onlemek igin

oturmam veya yatmam gerskiyor.

4: Jiddetli: Bas dénmesi veya ic gegme hissi bayilmama veya digmeme neden aluyor.

Oificasl MD®S Tramalataon | Copyright © 2016 Paikineon and M. Dasorder Sacicty (MDS ). AN sighls rewsrved 10
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1.13 HALSIZLIK

Gegtigimiz hafta iginde kendinizi genel olarak halsiz hissettiniz mi? Bu halsizlik hissi
uykusuzluk veya uziintiye bagh clmamalidir.

0: Normal: Halsiz hissetmiyorum.

1: Silik: Halsizlik oluyor; ancak iglerimi yapmama veya insanlarla vakit gegirmeme engel
olmuyor.

2: Hafif: Halsizligim iglerimi yaparken veya insanlara vakit gegirirken bazen zorluk
yaratryor.

3: Orta: Halsizligim iglerimi yaparken ve insanlarla vakit gegirirken biyik oranda
zorlanmama sebep oluyor. Ancak herhangi bir isime engel olmuyor.

4: Siddetli: Halsizligim islerimi yapmama veya insanlara vakit gegirmeme engel oluyor.
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Boliim 3: Motor Muayene

Genel bilgi: Olgedin bu bilimi Parkinsen hastahinin metor bulgulann dederlendirir. B&lam
3'0 uygularken degerendiren kisi asagidaki ydnergeyi kullanmalidir:

Sayfamin en st biliminds hastanin Parkinson hastalid semptomatik tedavisi igin ilag
kullanip kullanmadigim isaretleyin, efer levodopa kullanryorsa, son dozun dzerinden ne
kadar zaman gegtigini yazin.

Aynica eger hasta Parkinson hastalify semptomatik tedavisi igin ilag kullaniyorsa su
tamimlamalan kullanarak hastamin klinik durumuonu belirtin:
¢ ON hastanin tedavi aldigi ve tedaviye ivi cevap verdigi tipik fonksiyonel durum.
¢ OFF hastanin tedavi almasina ragmen tedaviye cevabinim k3t oldudu tipik
fonksiyonel durnum.

Muayene eden kisi gorddjd seyi deferendirmeli. Kuskusuz; inme, paralizi, arrit, kontraktr,
kalza veya diz replasmani gibi ortopedik problemler ve skolyoz motor muayenenin ayr ayr
kisimlarini etkileyebilir. Muayenenin tamamen imkansiz oldugu durumlarda (amputasyon,
pleji. ekstremitenin algida olmasi) “dederlendirlemedi™ D ibaresini kullanin. Bunun diginda
hastamin komorbiditesiyle birikte sdylenen hareketlen yaparkenki performansini
dederendirin.

Eltin maddelerin deder tam say olmalidir iyanm puan, eksik puan clmamah). Her
maddenin deferendiriimeasi igin dzel yonergeler verilmistir. Bunlara her zaman uyulmalidir.
Degerlendiren kisi hastaya yapmasi gereken hareketi agiklarken gasterr ve yaptiktan hemen
sonra fonksiyonu dederendirir. Global Spontan Hareket ve istirahat Tremoru maddeleri (3. 14
ve 317V ne gare, hastanin skomnuna uygun klinik bilgi biton muayenenin sonunda elde
edileceqi igin bu maddeler dzellikle digedin en sonuna yerlestirimistir. Degerlendimenin
sonunda muayens esnasinda diskinezi (kore veya distoni) clup olmadigim ve eder clduysa
bu hareketlerin motor muayeneyi etkileyip etkilemedigini belirtin.

3a Hasta Parkinsen hastaliginin semptomatik tedavisi igin ilag kullannyor mu ?DHayu'I:lE'.'et

3b Efer hasta Parkinson hastalidi semptomatik tedavisi igin ilag kullaniyorsa su
tamimlamalan kullanarak hastamn klinik durumunu belirtin:

OM: On hastanin tedavi aldii ve iyi bir cevap verdigi tipik fonksiyone! durum.

|:| OFF: Off hastanin tedavi almasina ragmen tedaviye cevabinm kit oldudu tipik
fanksiyonel durum.

3c Hasta levodopa kullamyor mu? |:| Haymr |:| Ewet

3c1 Efer kullaniyorsa son dozun Ozerinden kag dakika gecmis?:
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3.1 KONUSMA

Dederlendiren igin yénerge: Hastanin normal konusmasma ve ejer gerekiiyse
konugmay surdidrmesine kulak verin. Onerilen konu baghklan: Hastann isiyle.

hobileriyle, yaphg egzersizlere ilgili sorular sorun veya doktora nasil geldigini 8grenin.
Sesin siddetini, vurgu (prozodi=maodilasyon ) ve anlagiirigm:; kelimeler agzinda
yuvarlama, palilali (heceler tekrarlama) ve takifemi (hizh konugma, hecelenn birkinne
kansmasijyi de

igerecek sekilde, defedendirin.

0: Mormal: Konugmada sorun yok.

1: Silik: Moddlasyon, diksiyonda kayip veya ses siddetinde azalma; ancak batin
kelimeler yine de anlagiliyor.

2: Hafif: Modilasyon, diksiyonda kayip veya ses siddetinde azalma; anlasiimayan
birkag kelime var ancak genel olarak bitin comleler anlagilabilivor.

3: Orta: Codu olmasa da bazi cimilelerin ¢ok az anlagilabildiji anlamakta zoranilan
konugsma.

4: Siddetli: Konusmanin gogu anlagilamiyer veya anlamsiz.

SKOR

3.2 YUZ IFADESI

Degerlendiren igin yonerge: En az 10 saniye hasta otururken konugmadan ve konusma
sirasinda gozlemleyin. Goz kirpma frekansi, maske yiz veya ylz ifadesinde kayip.
spontan gilimseme ve dudaklann aynimasm gézlemleyin.

0: Mormal: Momnal yiz fadeler.

1: Silik: Sadece goz kirpma frekansinda azalmayla gonilen minimal maske yuz.

2: Hafif: Azalmig goz kirpma frekansmna ek yizin alt yansinda maske yiz (spontan
gllimseme gibi; ama dudaklar aynk degil. adiz etrafinda azalmis hareket).

3: Orta: Ajiz dinlenimdeyken dudaklann bazen ayrik durmiasiyla gorilen maske yiz.

4: Siddetli: Afiz dinlenimdeyken dudaklarin gogu zaman aynik durmasiyla garilen maske
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3.3 RiJIDITE

Dederlendiren igin yénerge: Rijidite, gevsek halde duran biyiik eklemlerin yavas pasif
hareketleri ile muayene eden kiginin ekstremiteler ve boynu oynatmasi seklinde
deferdendirilir. Once, aktivasyon manevrasi olmadan test edin. Her ekstremiteyi ve boynu
ayn ayri muayene edip deferendirin. Kollar igin, el bilegi ve dirsek eklemini aym anda
muayene adin. Bacaklar igin kalga ve diz eklemini ayni anda muayene edin. Eger rijidite
saptanmadiysa muayenes yapilmayan ekstremitede parmak harsketen, yumruk yapip
apma veya topuk vurma gibi aktivasyon manevras) kullanin. Hastaya rijidite igin
muayenenizi yaparken kendisini mimkin oldugu kadar gevsek birakmasini sdyleyin.

0: Mormal: Rijidite yobk.
1: Silik: Sadece akiivasyon manevrasiyla rijidite var.

2: Hafif: Aktivasyon manevras) clmadan rjidite var; ancak hareketin tamami kolayca
yapiliyor.

3: Orta: Aktivasyon manevras! clmadan rijidite var, hareketin tamam eforla yapilyor.

4: Jiddetli: Aktivasyon manevras) olmadan rijidite var, hareketin tamami yapilamiyor.

SHOR

Boyun
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3.4 PARMAK HAREKETLERI

Dederlendiren igin yinerge: iki eli ayn ayn muayene edin. Hareketi gdsterin; ancak hasta
yaparken siz de yapmaya devam etmeyin. Hastaya bas parmadiyla isarat parmagini
olabildigince hizl ve iki parmagin arasini olabildigincs fazla agarak 10 kere vurmas
gerektigini anlatin. Hizi, amplitidi, duraksamalarn, sasirmalan ve amplitidie azalmay gz
dninde bulundurarak her iki eli ayn degerdendirin.

0: Mormal: Herhangi bir sonun yok.

1: Silik: Bunlardan biri; a) hareketin dizenli ritmi bir veya iki duraksama veya kesintiyle
bozuluyor b) belli belirsiz yavaslama ¢} amplitid 10. vurusun sonuna dofru digdyor.

2: Hafifz Bunlardam biri; a} hareket sirasinda 3-5 kesinti b) hafif yavaglama o) 10 vurugluk
dizinin ortasnda amplithd digiyor.

3: Orta: Bunlardan biri; a} hareket sirasinda besten fazla kesinti veya harekete devam
ederken en az bir kere donma (daha uzun kesinti) b) orta yavaslama ¢} llk vurustan sonra
amplitiid digiyor.

4: Siddetli: Yavaslama, kesinti ve amplitidin dismesi nedeniyle hareketi cok zor yapryor
VEYE YAPAMIyor.
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3.5 EL HAREKETLERI

Dederlendiren igin yénerge: iki eli @ayn ayn muayene edin. Hareketi gisterin; ancak hasta
yaparken siz de yapmaya devam etmeyin. Hastaya avug ici muayene eden kisiye
bakacak sekilde dirsedini bilkip elini sikica yumruk yapmasimi anlatin. Hastaya elini 10
kere tam olarak olabildiince hizli agtinin. Eder hasta elini sikica yumruk yapmay: veya
tamamen agmay! basaramazsa, onu bunu yapmas: gerektigini hatidatin. Hizi, amplitddi,
duraksamalan, sasimalarn ve amplitidde azalmay géz dninde bulundurarak her iki eli
ayn deferlendinin.

0: Mormal: Herhangi bir sonun yok.

1: Silik: Bunlardan biri; a} hareketin dizenli itmi bir veya iki duraksama veya kesintiyvle
bozuluyer b) belli befirsiz yavaglama c) amplitid hareketin sonuna degru disdyor.

2: Hafif Bunlardan biri; a} hareket sirasinda g bes kesinti b) hafif yavaglama cj hareketin
oriasinda amplitid disgiyor.

3: Orta: Bunlardan biri; a} hareket sirasinda besten fazla kesintl veya harekete devam
ederken en az bir kere donma b) orta yavaglama ¢ |k yumruk yapip agmadan sonra
amplitld disgiiyor.

4: Jiddetli: Yavaglama, kesinti ve amplitiidin dismesi nedeniyle hareketi gok zor yapryor
VEYA YaApamIyor.

SKOR
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3.6 ELIN PROMNASYON VE SUPINASYOMU

Dederlendiren igin yénerge: iki eli ayn ayr muayene edin. Hareketi gdsterin; ancak
hasta yaparken siz de yapmaya devam eimeyin. Hastaya avug igler yere bakacak

sekilde kollanm wvilcudunun &n tarafinda uzatmasini ve sonra avug icini arka arkaya

10 kere olabildigince hizl ve tam olarak yukan ve asaf gevirmesini sdyleyin. Hiz,
amplitldld, duraksamalarn, sasirmalan ve amplitidte azalmay géz dninde bulundurarak
her iki eli ayn degerendirin.

0: Mormal: Herhangi bir sonun yok.

1: Silik: Bunlardan biri; a} hareketin dizenli ritmi bir veya iki duraksama veya kesintivle
bozuluyer b} belli belirsiz yavaslama ¢ amplitdd hareketin sonuna dodru disiyor.

2: Hafif Bunlardan biri; a} hareket sirasinda g bes kesinti b) hafif yavaglama c) hareketin
orasnda amplitid disgiyor.

2: Orta: Bunlardan biri; a} hareket sirasinda begten fazla kesinti veya harekete devam
ederken en az bir kere donma b) orta yavaglama ¢) Ik pronasyon-supinasyon

dizisinden sonra amplitiid disiyor.

4: Jiddetli: Yavaglama, kesinti ve amplitidin dismesi nedeniyle hareketi gok zor yapryor
VEYA YaAPamIyor.
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3.7 AYAK PARMAGI VURMA

Cederlendiren igin yonerge: Hastay iki ayad yerde clacak sekilde kallan olan diz
arkalikl bir sandalyeye oturtun. Iki ayad ayr ayn muayene edin. Hareketi gdsterin; ancak
hasta yaparken siz de yapmaya devam etmeyin. Hastaya topugunu rahat hissettigi bir
pozisyonda yere koymasini ve sonra pamaklanini 10 kere glabildigince izl ve
kaldwrabildigi kadar yukan kaldirarak vurmasin séyleyin. Hizi, amplitidi, duraksamalan,
§a§|rrnal.:ir| ve amplitidie azalmay géz dninde bulundurarak her iki ayag ayr
degerlendirin.

0: Mormal: Herhangi bir sorun yok.

1: Silik: Bunlardan biri; a} hareketin duzenli ritmi bir veya iki duraksama veya kesintivle
bozuluyor b) belli belirsiz yavaslama ¢} amplitiid hareketin sonuna dodru disiyor.

2: Hafif: Bunlardam biri; a} hareket sirasinda Og bes kesinti b} hafif yavaglama c) hareketin
orasinda amplittd digdyor.

3: Orta: Bunlardan biri; a} hareket sirasinda begten fazla kesinti veya harekete devam
ederken en az bir kere donma b) orta yavaslama ¢ |k vurustan sonra amplitid digiyor.

4: Jiddetli. Yavaglama, kesinti ve amplitGdin digmesi nedeniyle hareketl cok zor yapryor
VEYA YAPAMm yor.

SKOR

1.8 BACAK HAREKETLERI

Degerlendiren igin yonerge: Hastay kollan clan diz arkalikl bir sandalyeye cturtun.
Hastanin ki ayagmnin rahat bir sekilde yere defmesi gerekiyor. kibacad ayn ayn
muayene adin. Hareketi gistenin; ancak hasta yaparken siz de yapmaya devam etmeyin.
Hastaya ayagini yere rahat bir sekilde koymasini ve sonra ayagini 10 kere olabildijince
hizl ve yiksede kaldinp yere vurmasim séyleyin. Hizi, amplitidd, duraksamalar,
gagirmalan ve amplitidde azalmay giz dninde bulundurarak her iki bacag ayn
degerdendirin.

0: Mormal: Herhangi bir sorun yok.

1: Silik: Bunlardan biri; a) hareketin dizenli itmi Bir vaye iki duraksama veya kesintiyle
bozuluyor b) belli belirsiz yavaglama c) amplitiid hareketin sonuna dogru disiyor.

2: Hafif: Bunlardam biri; a) hareket sirasinda g beg kesinti b) hafif yavaglama c) hareketin
orasinda amplithd digiyor.

3: Orta: Bunlardan biri; a} hareket sirasinda begten fazla kesinti veya harekete devam
ederken en az bir kere donma b) orta yavaslama ¢ Ik vurustan sonra amplithd digiyor.

4: Jiddetli: Yavaglama, kesinti ve amplitGdin digmesi nedeniyle hareket cok zor yapryor
VEYA YAPam yor.
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3.5 SANDALYEDEN KALKMA

Cederlendiren igin yonerge: Hastay iki ayag yerde clacak sekilde kallan olan diz
arkalikl bir sandalyeye oturtun ve arkasina yaslanmasini sdyleyin(eder hasta cok kiza
dedilse). Hastadan kollann gogsinde kavusturmasini ve sonra ayaga kalkmasin isteyin.
Efer hasta bagsanl olmazsa bu hareketi en fazla iki kere denstin. Ejer hala baganh
olmadiysa hastaya kollan gégsi Gzerinde kavusturulmus sekilde sandalyeden dne
kayarak kalkmasina sans taniyin. Bu sekilde sadece bir denemeye sans taniyin. Eger
basarl

Dll‘E:Ea. ellerini kullanarak sandalyenin kollanndan desiek alarak kalkmasina sans
taniyin. Destek alarak kalkmasina en fazla dg kere sans tanyin. Eger hala basanl
olmuyorsa

hastaya kalkmasi igin yardim edin. Hasta kalkbiktan sonra 3.13. madde igin hastann
postinind inceleyin.

0: Mormal: Herhangi bir sorun yok. Duraksamadan hizlica kalkabilyor.

1: Silik: Nomalden yavas kalkiyor veya bir kereden fazla denemesi gerekebiliyor veya
kalkmak igin sandalyede &ne kaymas! gerekebiliyor. Sandalyenin kollanndan destek
almasina gerek kalmmyor.

2: Hafif: Sandalyenin kollanndan destek alarak zoranmadan kalkryor.

3: Orta: Destek almasi gerekiyor; ancak geri dismeye meyilli veya bir kereden fazla
destek alarak denemesi gerekebiliyor; ancak yardim almadan kalkabiliyor.

4: Siddetli: Yardim almadan kalkamiyor.

SKOR

310 YURUYD S

Degerlendiren igin yonerge: ¥irlyls degerendimesi en iyi viicudun hem saj hem de
sol tarafinin ayni anda incelenebilmesi igin hastanin muayene eden kisiye dogru ve
ondan uzada dogru yorimesi ile yapilir. Hasta en az 10 metre (30 feet) yirimeli ve sonra
dinlp muayene eden kisiye dodru yirimelidir. Bu madde pek gok davranisi Glger: adim
amplitddi, adm hz, ayadin kaldinldig yikseklik, yarirken ve dénerken topuk adimi ve
kallan

sallama; ancak donma dedil. Hasta yirirken “yirirken donma“y da degedendirinbir
saonraki

madde, 3.11). Madde 3.13 igin postiind gézlemleyin.

0: Mormal: Herhangi bir sorun yok.
1: Silik: Minimal yiriyis bozukluguyla bagimsiz ylriyis.
2: Hafif: Belirgin yinime bozuklugduyla bafimsiz yiriyis.

3: Orta: Gilwvenli yuriyebilmek igin yardime alet (baston, walker) gereksinimi duyuyor;
ancak baska bir insamn yardimina ihtiyac yok.

4: Siddetli: Bagka birinim yardirmi clmadan ylnyemiyor.
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3.11 YURURKEN DONMA

Dregerlendiren igin ydnerge: ' riyisd degerlendirirken ylriylste donma epizodlan olup
olmadigim da dederendirin. Baslarken duraksama ve dzellikle ddnerken ve hareketin

sonuna geliken hareketts tutukluda bakin. Hastalar sensory trick kullanmamall, ancak
givenlik nedeniyle (digme) buna izin verilebilir.

0: Mormal: Donma yok.
1: Silik: Baslarken, dénerken veya kap arahifindan gegerken tek bir duraksamayla
donuyor; ancak sonrasinda donma clmadan rahatga diz zeminde yorimeye devam

ediyor.

2: Hafif: Baglarken, dinerken veya kapi aralijindan gegerken birden fazla duraksamayla
donuyor, ancak scnrasinda donma olmadan rahatga diz zeminde yarimeye devam
ediyor.

3: Orta: Doz zeminde ylrirken bir kez donuyor.

4: Siddetli: Duz zeminde ylrarken pek ¢ok kez donuyor.

SKOR

312 POSTURAL STABILITE

Dederlendiren igin yénerge: Bu test hasta gazler acik, ayaklan rahat bir gekilde aralanmis
wve birbirine paralel, dik bir sekilde ayakta dururken omuzlanndan ani, gicli bir gekmeyle
olusturulan ani yer dejisimine kars: vicudun verdidi cevabi inceler. Geriye adim atmay
gizlemleyin. Hastanin arkasinda durup hastaya ne yapacagmizi anlatin. Dismeyi
engellemek igin arkaya dedru bir adim atabilecedini sdyleyin. Geriye kag adim atildifin
giirebiimek igin muayene aden kisinin en az bir iki metre arkasinda sajlam bir duvar
olmali. llk gekme egitici bir canlandirmadir ve dzellikle daha hafif clup degedendimeye
alinmaz lkinci seferde muayene eden kisi hastanin arkaya dodru bir adim atmak zorunda
kalmasina sebep olacak kadar yergekimi merkezinin yerini degistirecek glcte omuzlan
hizl ve siddetli bir sekilde kendine cekmeli. Muayens eden kisi hastay tutmaya hazirdikh
olmali; ancak hastamin dengesini sajlamak igin geriye birkag adim atmasina izin verecek
kadar yer birakacak uzaklkta durmall. Hastanin gekmenin korkusuyla vicudunu ancrmal
sekilde dne dogru gevsetmesine izin vermeyin. Geriye atilan adim sayisin veya dismeyi
inceleyin. Dengeyi saglamak igin iki adima kadar ger adim normal kabul edilir; yani
anormal Glgim Og adimla baslar. Eger hasta bu testi anlamazsa, muayene eden kigi
hastanin anlamamasina veya hazirliksiz yakalanmasina bajh clmasindan ziyade
kisitlilifini yansitan bir dlgim cldufunu disinene kadar testi tekrar edebilic. Madde 3.13
igin ayakta durma postirind inceleyin.

0: Mormal: Herhangi bir sorun yok: Bir veya iki adimla dengesini sajliyor.
1: Silik: I:!g bes adim atiyer, ancak yardima ihtiyag duymadan dengesini sagliyor.
Z: Hafif- Bas adimdan fazla atryor; ancak yardima ihtiyag duymadan dengesini sadlyor.

3 Orta: Givenli bir sekilde ayakta duruyor, ancak postural cevabi yok; muayene eden kisi
yakalamazsa diglyor.

4: Siddetli: Cok dengesiz, spontan veya omuzlanna kiclk bir dokunugla dengesini
kaybetmeye meyilli.
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313 POSTUR

SKOR
Dederlendiren igin yinerge: Postir, hasta sandalyeden kalkip ayakta dururken, yiiniyGs
sirasinda veya postiral refleksler igin muayene edilifken dederlendirlir. Eger postiirde
bozukluk fark ederseniz hastaya dimdiiz ayakta durmasmi sdyleyin ve postinindmn
dizelip dizelmedifine bakin (asafida 2. segenege bakin). Bu (g gizdem noktasindan en
kit postiine gore puanlayin. Fleksiyon ve yanlara efilme agisindan gzlemleyin.
0: Mormal: Herhangi bir sonun yok.
1: Silik: Tam dik duramiyor; ama daha yasgh bir insan igin normal sayilabilecek bir postini
War.
2: HafiF- Belirgin fleksiyon, skolyoz veya bir tarafa egilme; ancak hasta uyanldiji zaman
postinind nomal postir haline getirebiliyor.
3: Orta: Hastadan istendigi zaman dizelilemeyen kambur postir, skolyoz veya bir tarafa
egime.
4: Siddetli: Postirde agin anormallikle bidikte fleksiyon, skolyoz veya egilme.
3.14 HAREKETTE GEMEL SPONTANLIK (GOVDE BRADIKINEZISI) SKOR
Cegerlendiren igin yonerge: Bu genel dlgim, jest ve bacak bacak Gstiine atmada azalmay
da igine alacak sekilde yavaslk, duraksama, disik amplitid ve hareketin fakirigine dair
gozlemler genel olarak bidestirr. Bu degerendirme otururken veya ayaga kalkarken ve
yurirken degerendiren tarafindan gézlemlenen spontan jestler dzerine kuruludur.
0: Mormal: Herhangi bir sonun yok.
1: Silik: Silik global yavaslama ve spontan hareketlern yoklugu.
2: Hafif: Hafif global yavaglama ve spontan hareketlerin yoklugu.
3: Orta: Orta global yavaslama ve spontan hareketierde yoklugu.
4: Siddetli: Siddetli global yavaslama ve spontan hareketlerde yoklugu.
3.15 ELLERDE POSTURAL TREMOR SKOR
Dederlendiren igin yinerge: Bu postirde gérilen bitin tremor tipleri, re-emergent
istirahat tremoru da dahil, digime dahil edilmelidic. [ki li ayn ayn dederlendirin. Garilen
en yiksek amplithdd dlgin. Hastaya avug igleri yere bakacak sekilde kollanmi vicudunun
&n tarafina dodgru uzatmasin sdyleyin. El bileklen diz almal ve parmaklar birbirine SAG
dedmeyecek sekilde rahatga birbirinden ayrimis olmall. Bu pozisyonu 10 saniye
gizlemleyin.
0: Mormal: Tremor yok.
1: Silik: Tremor var; ancak amplitidd 1 em’den kigdk.

S0OL
2: Hafif: Tremor amplitGdd en az 1 cm ; ancak 3 em'den kigdk.
32 Orta: Tremor amiplitGdl en az 3 cm; ancak 10 em'den kigik.
4: Siddeti: Tremor amplitidd en az 10 em.
r':d'l'u:lll MDE Trmadateoen | Copyright © 20006 Intemations] Parkinson and Movemenl Dhsondsr Sosety (MDG ] AN aights resered 14
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3.16 ELLERDE KIMETIK TREMOR

Dederlendiren igin yénerge: Bu, parmak- burun testiyle degerendirilir. Kol uzatilmis olarak
baslanmalidir. Doktor, hastanin parmafa dokunabilecedi en uzak mesafede durmalidir.
En az Og kere parmak- burun manevras: yaptinn. Farmak- burun testi cok hizh kol
hareketleriyle clusabilecek herhangi bir tremoru gizlemeyecek yavaglikta yapilmalidir. iki
eli ayn ayn dederendirerek dijer elle tekrar edin. Tremor hareketin bagindan sonuna veya
hedefe ulagirken (burun veya parmak) gdrilebilir. Gonilen en yiksek amplithdd Sgin.

SKOR

SAG
0: Mormal: Tremor yok.
1: Silik: Tremor var; ancak amplitidd 1 em’den kigok.
2: Hafif- Tremor amplitidi en az 1 cm ; ancak 3 cmden kigik.
2: Orta: Tremor amplitidd en az 3 cm; ancak 10 em'den kigk.
4: Siddetli: Tremor amplithdd en az 10 em.
347 ISTIRAHAT TREMORL AMPLITUDD -
SHOR
Dederlendiren igin yénerge: Bu ve sonraki madde dejeriendiren kisinin muayenenin
herhangi bir aminda clabilecek, sakin sakin ctururken, yinirken ve baz) vicut balimlerinin
hareket edip ger kalaninin istirahatte oldugu zamanlar dahil, istirahat tremoruna dair
gozlemlerini toparamasina imkan tanimak igin Szellikle muayenenin senuna
yerestiriimistir. Son skor olarak herhangi bir anda gérilen en yiksek amplitidd Shgdn.
Tremorun surekliligi veya aralikl clmasim dedil, sadece tremorun amplitidini
degerlendirin. Bu degerendirmenin bir pargasi olarak hasta 10 saniye boyunca baska bir
yinlendirme clmaksizin kollan sandalyenin kellanna yerestirilmis (kucajinda almayacak)
ve ayaklar rahat-;.a yere defjecek sekilde sakince oturmali. |stirahat tremons dart SallE
ekstremite igin ve dudakicene igin ayn ayn deferlendirilir. Son skor olarak herhangi bir =
anda gorilen en yiksek amplitldi Shedn.
Ekstremite skorlamasi
SolE
0: Mormal: Tremor yok.
1: Silik: En yuksek amplitid < 1 cm.
2: Hafif: En yiksek amplitod = 1 cm; ancak < 3 cm. SalE
3: Orta: Em yiksek amplitdad 3 - 10 cm.
4: Siddetli: En yiiksek amplitdd = 10 cm.
i SoAE
Dudakigene skoramas
0: Mormal: Tremor yok. Dudak/
1: Silik: En yiiksek amplitid= 1 cm. fene
2: Hafif: En yoksek amplitod = 1 cm; ancak < 2 cm.
3: Orta: Enm yoksek amplitidd *2 cm; ancak <3 cm.
4: Jiddetli: En yiliksek amplitid > 3 cm.
r':ﬂTn:lll MDE Tranalateon | Copynght © D016 letematioml Parkinson and Mavanenl Dhsondar Sociaty {MDG ) AR aghls reasreal 15
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3.18 TREMORUN DEVAMLILIGI

Crederlendiren igin yénerge: Bu madde biitln bilgeler igin tek bir skorfamaya sahiptir ve
muayene periyodu sirasinda, degisik wicut bolimleri farklh zamanlarda istirahatteyken,
istirahat tremorunun sireklilijine odaklanir. Olgek siiresince gozlem

yapilhp degerendirmeye eklenebilmesi igin dzellikle muayenenin sonunda skoranir.

0: Mommal: Tremor yob.

1: Silik: Tremor bdtdm muayene stresinin < 25% lik diliminde mewout..

2: Hafif- Tremor batin muayens sdresinin 26-50% lik diliminde mewout

3: Orta: Tremor baton muayene soresinin 51-75% lik diliminde mewcut.

4: Jiddetli: Tremor batln muayene suresinin = 75% lik diliminde mewvout.

SKOR

BOLOM 3 SKORLAMASINA DISKINEZININ ETKISI
A Muayene sirasinda diskinezi (kore weya distoni} mewveut muydu? o Hayr / o Evet

B. Eger evetse, bunlar muayene bulgularinizi etkiledi mi? o Hayir f o Evet

HOEHN- YAHR EVRELEMESI]

Ewre O- Hastalik bulgusu yok.

Evre 1- Tek tarafl hastalk.

Ewre 2- Bilateral hastalik, denge bozuklugu yok.

Evre 3- Hafif orta bilateral hastalik ve bir miktar postural kararsizlik,
fiziksel olarak bagimsiz. Cekme testinde toparlanmak igin yardima ihtiyag
duyuyor.

Evre 4- Fiddetli Gzuridlik, yardimsiz ayakta durabilir ve yoriyebilir.

Ewvre 5- Yardimsiz tekeriekli sandalyeye ya da yataga bagmmli.

r':ﬂTu.'lll MDE Tramalatssn | Copynght © D016 Istemaboml Parkinson and Movansnl Dheondsr Sosety (MDG ) AN aghls rewsived
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Ek 6 : Pitsburg Uyku Kalitesi Olcegi

1. Gegen ay geceleri genellikle ne zaman yattimz?
..................................... genel yatig saati

2. Gegen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika) aldi?

3. Gecen ay sabahlan genellikle ne zaman kalktimz?
..................................... genel kalkis saati

4. Gegen ay geceleri kag saat uyudunuz (bu siire yatakta gegirdiginiz siireden farklh
olabilir)

..................................... saat (bir gecedeki uyku siresi)
Asagidaki sorularin her biri icin uygun cevabi seciniz.
5. Gecen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne sikhkla yasadimz?
(a) 30 dakika icinde uykuya dalamadiniz

a)Gegen ay boyunca hig

b)Ayda 1'den |

C)Ayda 1 veya 2 kez

d)Ayda 3 veyat

(b) Gece yaris1 veya sabah erkenden uyandiniz
a)Gecen ay boyunca hig

b)Ayda 1'den |

C)Ayda 1 veya 2 kez

d)Ayda 3 veyat

(c) WC ye gittiniz

a)Gecen ay boyunca hig

b)Ayda 1'den |

C)Ayda 1 veya 2 kez

d)Ayda 3 veyat

(d) Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz

a) Gecen ay boyunca hig

b) Ayda I'den |
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c¢) Ayda 1 veya 2 kez

d) Ayda 3 veyat

(e) Oksiirdiiniiz veya giiriiltiilii bir sekilde horladiniz
a)Gecgen ay boyunca hig

b)Ayda 1'den |

C)Ayda 1 veya 2 kez

d)Ayda 3 veyat

(f) Asir1 derecede iisiidiiniiz

a)Gegen ay boyunca hig

b)Ayda 1'den |

C)Ayda 1 veya 2 kez

d)Ayda 3 veyat

(g) Asir1 derecede sicaklik hissettiniz
a)Gegen ay boyunca hig

b)Ayda 1'den |

C)Ayda 1 veya 2 kez

d)Ayda 3 veyat

(h) Kot rayalar gérdiniz

a)Gegen ay boyunca hig

b)Ayda 1'den |

C)Ayda 1 veya 2 kez

d)Ayda 3 veyat

(i) Agr1 duydunuz

a)Gegen ay boyunca hig

b)Ayda 1'den |

C)Ayda 1 veya 2 kez

d)Ayda 3 veyat

(j) Diger nedenler liitfen belirtiniz ........ccccvveiiiniiieiiieiiieiiieiinecinrceniosnsoncnns
Gecen ay diger nedenlerden dolayr ne kadar siklikla uyku problemi yasadiniz
a)Gecen ay boyunca hig

b)Ayda 1'den |



C)Ayda 1 veya 2 kez

d)Ayda 3 veyat

6. Gecen ay uyku kalitenizi biitiinii ile nasil degerlendirirsiniz?
a) Cok iyi

b) Oldukga iyi

¢) Oldukga kot

d) Cok kétu

7. Gegen ay uyumamiza yardimci olmasi icin ne kadar siklikla uyku ilaci (receteli veya
recetesiz) aldimz?

a)Gegen ay boyunca hig
b)Ayda 1'den |

c)Ayda 1 veya 2 kez
d)Ayda 3 veyat

8. Gecen ay araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar
siklikla uyamk kalmak icin zorlandiniz?

a)Gegen ay boyunca hig
b)Ayda 1'den |

C)Ayda 1 veya 2 kez
d)Ayda 3 veyat

9. Gecen ay bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem
olusturdu?

a)Hic¢ problem olusturmadi

b)Yalnizca ¢ok az bir problem olusturdu

¢)Bir dereceye kadar problem olusturdu

d)Cok biiyiik bir problem olusturdu

10. Bir yatak partneriniz var m?

a)Bir yatak partneri veya oda arkadasi yok
b)Diger odada bir partneri veya oda arkadagi var
c)Partneri aym odada fakat ayn1 yatakta degil
d)Partner ayn1 yatakta

11. Eger bir oda arkadas: veya yatak partneriniz varsa ona asagidaki durumlar ne
kadar siklikta yasadigimzi sorun.
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(a) Garultalt horlama

a)Gecen ay boyunca hi¢

b)Ayda 1'den |

C)Ayda 1 veya 2 kez

d)Ayda 3 veyat

(b)Uykuda iken nefes alip verme arasinda uzun arahklar
a)Gecen ay boyunca hi¢

b)Ayda 1'den |

C)Ayda 1 veya 2 kez

d)Ayda 3 veyat

(c)Uyurken bacaklarda segirme veya sicrama
a)Gegen ay boyunca hig

b)Ayda 1'den |

C)Ayda 1 veya 2 kez

d)Ayda 3 veyat

(d)Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinlik
a)Gecen ay boyunca hig

b)Ayda 1'den |

C)Ayda 1 veya 2 kez

d)Ayda 3 veyat

(e)Uyurken olan diger huzursuzluklarimz; liitfen belirtiniz

a)Gegen ay boyunca hi¢ b)Ayda 1'den |
c)Ayda 1l veya2 kez  d)Ayda 3 veyat
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Ek 7 : Ghrelin Kitinin Ticari Kullanim Formu

FORL4BORATORY RESEARCH USE ONLY. NOT FOR USE IN DIAGNOSTIC PROCEDURES

4
S’H”R‘

Human (GHRL)ELISA Kit

[nstruction

CatalogueNo. : 201-12-5583
Packagesize:%6terninations
Toll-free hotline:400-666-1171
Websi te:ww. sthooo. con

Mail: shanghaifsrbooo. con
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English Instruction

\'ul’l‘,‘ql :
5 enzyme-linked immunosorbent assay

Human (GHRL)
ELISA Kit Instruction
Catalogue Ne.
201-12-5583
Preface

Please czreful ly read this instruction before using. This ELISAkit is based
on the principle of double-antibody sandwich technique to detect Human
(GERL). Be used only for research purposes, not. be used for medical

dizgnosis.

Full Name
Hunan Ghrelin (GHRL) ELISA Kit

Intended Use

This kit is used to assay the Chrelin (GRL) in the sample of llman' s

serum, blood plasma, and other related tissue Liquid.

Test princicle

The kit uses a double-antibody sandwich enzyme-1inked immunosorbent assay
(ELISA) toassey the level of Human Ghrelin (GHRL) in samples. Add Ghrelin

(CHRL) to monoclonal antibody Enzyme well which is pre-coated with Huran
Ghrelin (GHRL) monoclonal antibody, “ncubation; then, add Ghrelin (GHRL)
antibodi=s labeled with biotin, and combined with Streptavidin-HRP’ to form

imune complex; then carry out incubstion and washing again to remove the

Page-1-
eMail:sunredbio®msn. cn {Tecknical MSN sexvice online)
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changes into the bluz, And at th> effect of acid, the cclor finally becoses
yellow. The chroma of color ané the concentration of the Human Substance

Ghrelin (GHRL) of sample were jositively sorrelated.

Mazerials suppliod in the Test Kit

1 Standard (9600pgiml) 0.5al |
2 | Standard diluent 3al

3 Microelisa Stripplate 12wel | X8st-ips

4 Str- HRP-Conjugate Reagent 6al 1
5 30X wash solution 20ul

6 | Biotin-GIRL Ab Il

4 Chromogen Solution A 6l

8 Chromogen Solution b 6al

9 | Stop Solution 6al

10 | Instruction 1

11 | Closure plate sesbrane 2

12 |Sealed bugs 1

Mazerials rewiréd'ht not suppliec

1. 37 C incutator

2. Standard Erzyme reader

3. Precision pipettas and Dispisable pipette tips
4. Distilled vater

5. Disposable tubes for cample dilution

Page-2-
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Isportant Notes

1. Beening taken out from the 2-87C environnent, the ki t should be halanced
30 minutas in the asbient tesporature then use. If the Costed plates of
Enzyme haven’ t been used up af ter opened, the romaining plates should be
stered in Sealed bag.

9. %or each step, add Sample with sample injector vhich should be ce librated
frequently, in order to «void unnecessary experimental tolerance.

3. he operation shall b> carried out accordance to the inst-ucticns
strictly. And test results must be based on the readings of the Enzyme
reader.

4, In order tc avoid cross-contamination, it is forbidden to re-use the
suction head znd seal plate mesbrane in your hands.

5. All swples, washing tuffer and cach kind of reject should eccording
to infective raterial precess.

6. The idle agents shall be put up or covered. Do not use reagent with
different batches. \nd use then before expired date.

7. The substrate B is light-sensitive. Prolonged exposure to light is
forbidden.

Rashing method

Mar vally washing method: shake eway the resain liquid i1 the cnzyme plates;
pléce sore bibulous papers on the test-bed, and flap the plates on the upside
down strongly. Inject at 2ast 0. 35l after-dilution weshing solution into

the well, and marinate 172 minutes. Repeat this process according to ycur

3
eMail:sunredbiomsn. cn (Technical MSN se-vice online)
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ergyme-inked immurosorbent assay

s'ml/"""

requiremants,

Autonati washing method: if there is autonatic vashing wachine, 1t should
only be Lsed in the “est wien you are quite faniliar with its function and

pet formance.

Spacimen recuirenents

1. Can’ 7 detest the sample which contain a3, because Nalt inhisits HRP
active

9. extract as soon as possible after Specinen co lection, and according to}
the relevant 11 terature, and sheuld be experinent as soon as possible after
the extraction. If it can’ t, specimen can be kept in -20 T to preserve,
Aveid repeatec freeze-thew cycles.

3. serun- coagl lation at rcom terperatire 10-20mins, centrifugation 20-uin
at the speed of 2000-3000 r.p.n. remove supernatant, If precipitation:
appeared Centrifugal agein.

4, plassa-use suited EDTA or citrate plassa as an anticoagulant, nix 10-20

mins , centrifugaticn 20-min at the speed of 2000-3000 - p.m. remove
supernatant, If prezipitetion appeated, Centrifugal again.

5. Urine-collect sue a sterile container, centrifugetion 20-min at the‘
speed of 2000-3000 1. p.n. remove supernatant, If precipitation eppeared,

Centrifuzal again. The Operation of Hydrothorax and cerebrospiral fluid

Reference to it.

6.cell culture supernatant-delect secretory ccaponents, collect sue a
sterile container, centri fugation 20-uin at the speed of 2000-3000 r.p.. '
retove supernatant, detect, the coupos: tion of cells, Dilut cell suspension“
withPBS (PHT.2-7.4) , Ce. 1 concentration reached L mi Llion /ul, repeated :
freeze-thaw cycles, danags cells and release of intracalluler components,

" |
elail: cunredbiofmsn. cn (Tecknical MSV service online)

English Instruction

«‘ml"""/
o enzyme-linked immunosorbent assay

cer trifuzation 20-nin at the speed of 2000-3000 1 p.m. remove supematant,
If preciitation apeared, Centrifugal again.

T.lissue_samles- After cutting camples, check the woight,add FBS
(FH1.9-7.4) , Rapidly frozen with |iquid nitregen, maintain seaples at
9-6C after welting,add 1BS (PH7.4) , Honogenized by hand or Grinders,

cer trifuzation 20-minat the speed of 2000-3000 1 p.n. remove supe-natant.

Noie: Grossly hemolyzad samples are not suitable for use in this asszy.

Assay procecure

1. Standard dilutior:

this tes: kit vill supply one origim] Standard reagent, please dilte it
4800pg/ml
H0pgml
1200pgml
S00pgml
300pgml
2.The quantity of the plates depends on the quantities of to-be-tested

120p 1 Original Standasd + 120 1 Standard dilvents ‘

|

Standard No.§

12001 Sodard N5 1 12031 tadrd dilvents |
i

Standard No.4

Standard No.% | 120w 1 Standard No.4 1 120 | Standard dilvent

Standard No.2 | 12081 Standard No.3 ¢ 120p | Stardard ¢ luent

Standard No.1 | 120w 1 Standard No.2 + 120p | Standard diluent

saaples and the standards. Tt is suggested to dwlicate each standard end
blenk wel 1. Every sauple shall be made according to your requ:red quantity,
anc try to use the duplicated well as possible.
3. Inject samples:
( Blak well: don’ t zdd samples and GRELIN-antisody Jabeled
with biotin, Streztavidin-HRF, only Chranogen solution A andB, and stop
solution are alloved; cther operations are the sanz.

) Stendard wells: add standard 501 1, Streptevidin-iRP 50w 1 (since the

Page5-
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Englsh Instuctin
eryme-inked immurosorbent 8ssay

sunke!
I
standa-d already has cambined biotin antibody, it is not necessary o
add the antibody);
3) To ke test wells: add saspl 240w 1, and Mﬂk@bm
10w nd St-eptasidin-1RP 50 1. Then seal the sealing waberaxce, and
gently shaking, incubated 60 ninutes at 31 T,
4, Confection: dilute 30 tines the 30 Xwashing concentrate vith distilled
water as stanchy.
5, Washing: resove the neaberarce cacefully, and drain the liquid, shake
aney the renaining vater.
6, Add chronogen solution A 5011, then chrosogen solution B50# | to each
vell, Gently nixed, incutate or 10 min at 37C avay fron light.
T, Stop: Add Stop Sclution 50k 1 into each vell to st the reaction(the
blue chenges into yellow imnediately).
8. Final neasurement: Take blark vell as zero , neasuro the eptical densit
(0¢) under 450 wavelength which sheuld be carried out within 15uin after
adding the step solution.
9. \ccording to stardards’ cocentration and the corresponding 0D values,
caloulats out the standard curve linear regression equation, and then apply
the 0D values of the samle on the regression cquation to caleulate the
correspanding sample’ s concentraticn. It is accepteble te use kinds of

sof tware to wike calculations.

Page-6-
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Englsh Insfruction

s‘ml/"‘”/
enzyme-fnked immunosorbent assay

Sumary precedures
Prprin regts, wpls s
3

W prepired semples and stundards, antibodies labelod with enzyre, reacting 0|

3

(alculate

Take the standard dnsity as the

horizontal, tte 0D value for the ¢

vertical, drar the standerd curve

on graph paper, Find out the

corresponding density according to

the sample 0D value by the Samle : bt

curve (the recult is the sampl density) ;:r‘.:m’" e aly
or caleulate the straight line regression equation of the <tandard curve
vith the stancard dnsity and the 07 value with the sample 0D value in
the equation, calculate the sample density,

. . P‘J.
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Sensitvity. Aosay renge
Sersitivity: 28, 225pgml
(The sensitity of this asay wis efred 8 be loves procin ccnentaton tht could be
irentated from 2ot vas detemed by su-tacing o andarddeiations o them:an opical
oty vilieof vty zeo stnddrpliaes mdmwhn'nmmespmdmgoommuﬁon.)
Assay renge:3pgml->%000pginl

Specificity
This assay has high sensitivity and excel lent specificity for detection
of HRELIN. No cignificant zross-reactivity or interference botween GHRELIN
and analogues was ooserved.

3¢ i by cumat skl endknowldget i hm\kfmmnmﬂkhm«wﬁvﬂ}'
eteaion between CERELIN and  the ralogue e eoss reactior may I exisl

¢ Sampe lnear gresion with (¢ expeted corcentaion of e orclton cceflcient R s over

0%

Package size

91 per hox

Validity & Storage
six nonths (2-8C)
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