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ÖZET 

PARKİNSON HASTALARINDA ERKEN SABAH OFF DÖNEMLERİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ  

 

Dr. Ela Simay Zengin 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı, İzmir 

 

Amaç: Erken sabah off (ESO) dönemi, Parkinson hastalarında ilk ortaya çıkan motor 

komplikasyonlardan biridir. ESO dönemleri dizabiliteye yol açarak hastaların yaşam 

kalitelerini önemli ölçüde azaltmaktadır. Gastropareziye bağlı günlük alınan ilk doz 

levodopanın gecikmiş etkisi ile ortaya çıktığı düşünülmekle birlikte bu konuda yeterli 

çalışma bulunmamaktadır. Biz çalışmamızda ESO sıklığını ve demografik veriler, 

gastroparezi semptomları, uyku parametreleri ve yaşam kalitesi ile ilişkisini 

incelemeyi amaçladık. 

Materyal ve Metod: Bu kesitsel analitik çalışmaya, rutin poliklinik kontrollerine 

başvuran 90 idiyopatik Parkinson hastası dahil edilmiştir. Hastalara ESO’nun 

gastroparezi semptomları, uyku parametreleri, non motor semptomlarla ilişkisini 

sorgulayan bir anket uygulanmıştır. Hastalığın evresi Hoehn&Yahr ile yaşam kalitesi 

8-Maddeli Parkinson Hastalığı Anketi (PDQ-8) ile değerlendirilmiştir. 

Bulgular: ESO, hastalığın hemen her evresinde sıklıkla görülmekte olup, hastaların 

%42,2’sinde saptanmıştır. Gastroparezi semptomları ile ESO arasında anlamlı ilişki 

bulunmuştur (p<0.05). ESO olan hastalarda ortalama 3 gastroparezi semptomu 

saptanırken, ESO olmayan hastalarda ortalama 1 gastroparezi semptomu 

saptanmıştır. ESO sırasında en sık görülen semptomlar ise yatakta dönme/yataktan 

kalkma güçlüğü ve yorgunluktur. Gece toplam uyku süresi azaldıkça ve gece 

uyanıklık sayısı arttıkça ESO sıklığı artmaktadır (p<0.001). Ayrıca ESO olan 

hastaların yaşam kalitelerinin belirgin ölçüde azaldığı görülmüştür (p<0.001). 

 

Sonuç: ESO Parkinson hastalığının tüm motor evrelerinde sık görülen bir semptom 

olup, hayat kalitesini negatif yönde etkilemektedir. ESO ile gastroparezi semptomları 

arasında belirgin bir ilişki mevcuttur. ESO ve gastroparezi semptomlarının 

sorgulanması, bu hasta grubunun daha iyi tedavi edilebilmesi açısından oldukça 

önemli bir adımı oluşturmaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: Erken sabah off dönemi, sabah akinezisi, gastoparezi 

semptomları, uyku, yaşam kalitesi 
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ABSTRACT 

ASSESSMENT OF EARLY MORNİNG OFF PERİODS İN  

PARKİNSON’S DİSEASE 

 

Dr. Ela Simay Zengin 

Dokuz Eylul University, Department of Neurology, Izmir 

 

Objectives: Early morning off (EMO) is a poorly defined symptom experienced as 

one of the first complications by patients with Parkinson's disease (PD). EMO periods 

are known to be a cause of significant disability and have a negative impact on quality 

of life. However, EMOs are thought to be caused by delayed on of the first daily dose 

of levodopa due to gastroparesis, little is known about EMOs. The purpuse of this 

study is to investigate EMO prevalance, demographic information and relation to 

gastroparesis symptoms, sleep parameters and quality of life. 

Materials and Methods: In this cross-sectional observational study, a questionnaire 

evaluated EMOs, gastroparesis symptoms, sleep parameters and non-motor sypmtoms 

was administered to 90 patients with idiopathic PD attending a routine appointment. 

Patients’ disease severity was evaluated by Hoehn&Yahr scale and quality of life was 

evaluated by The Short Form Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-8). 

Results: EMO periods are common across all disease stages and occur in 42.2 % of 

all patients. EMOs were found to be associated with gastroparesis symptoms (p<0.05). 

While patients with emo suffer from an average of 3 gastroparesis symptoms, patients 

without EMO only have an avarege of 1 gastroparesis symptoms. The most common 

symptoms while EMO were difficulty with getting out of the bed/turning in the bed 

and fatigue. The prevalence of EMO increased as nighttime sleep duration reduced and 

wake after sleep onset increased (p<0.001).Also, the quality of life (QOL) of those 

with EMO was significantly reduced (p<0.001). 

Conclusions: The prevalence of EMO across all motor stages is significantly high and 

it is lowering QOL. It is observed there is a significant relation between gastroparesis 

symptoms and EMO. Questioning EMO with gastroparesis symptoms and developing 

better management and treatment strategies for this group of patients with PD is 

needed. 

Keywords: Early morning off, morning akinesia, gastroparesis symptoms, sleep, 

quality of life 
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GİRİŞ VE AMAÇ  

1.1 Problemin Tanımı ve Önemi 

Parkinson hastalığı (PH) beyinde dopamin içeren nigrostriatal nöronlarda 

yaygın nörodejenerasyonun görüldüğü, yavaş ilerleyici bir hastalıktır [1]. Dünya 

çapında milyonlarca bireyi etkileyen bu hastalık, Alzheimer tipi demanstan sonra 

dünyada en sık görülen nörodejeneratif hastalık olma özelliğini taşımaktadır [2], [3]. 

Başlıca klinik belirtileri; istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve ilerleyen yıllarda 

ortaya çıkan postüral refleks bozukluğudur[1]. 

Parkinson hastalığı farmakolojik tedavinin en başarılı olduğu nörodejeneratif 

hastalıktır. PH'daki birçok motor semptom striatal dopamin eksikliğine bağlı 

olduğundan, hastalığın tedavisinde temel medikal yaklaşım, dopaminerjik etkinliğin 

arttırılmasıdır. Bugün halen PH tedavisinde en etkili ve altın standart kabul edilen ilaç 

levodopadır [1]. Parkinson hastalığının semptomatik tedavisinde uzun dönem 

levodopa kullanımı sonrası gelişen, tedavi yanıtındaki dalgalanmalar ve diğer 

komplikasyonlar, tedavideki ana kısıtlayıcı basamağı oluşturmaktadırlar [4]. Kronik 

levodopa kullanımı ile birlikte hastalarda zamanla bazı motor ve non-motor 

fluktuasyonlar ve diskineziler gelişmektedir. Uzun dönem levodopa kullanımı sonrası, 

etki süresinin kısalmasına bağlı bir dozun etkisinin diğer dozu yakalayamadığı (doz 

sonu kötüleşmesi fenomeni = ‘wearing off’) dönemleri bu motor komplikasyonlardan 

sadece biridir. Gelişen diğer motor komplikasyonlar arasında diskineziler (tepe dozu 

diskinezisi, difazik diskinezi ve off distonisi), gecikmiş on (delayed on), suboptimal 

on ve işe yaramayan doz (‘no-on’), beklenmedik zamanlarda iyi (‘on’) ve kötü (‘off’) 

oldukları “on-off” fenomenleri, önemli bir sorun grubunu oluşturmaktadır [4]–[6]. Bu 

motor komplikasyonlar daha iyi tanınmasına rağmen, literatürde ESO dönemini 

ayrıntılı araştıran oldukça az sayıda çalışma vardır [7], [8]. 

Erken sabah off’u (ESO) sıklıkla gözden kaçan, sorgulanmayan ve ancak son 

yıllarda gündeme gelen bir konu olmuştur. ESO’nun prevalansı ile ilgili yapılan 

çalışmalarda dopaminerjik tedavi alan hastaların ortalama %50-60’ında görüldüğü 

saptanmıştır [7], [8]. Bu kadar sık görülmesinin yanı sıra, diğer bir önemi de hastaların 

yaşam kalitesini önemli ölçüde bozması ve bakım veren yükünde artışa yol açmasıdır  
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[7]–[9]. ESO dönemlerinde hastalarda motor bulgularla birlikte hastaların %88’inde 

non-motor bulgular da kötüleşmektedir [7].  

Erken sabah off dönemlerinin yetersiz ilaç etkisi, gece alınan ilaçların etkisinin 

sabaha kadar sürmemesi ve gastroparezi gibi periferal nedenlerle ortaya çıktığı 

düşünülmektedir. Literatürde gastroparezi semptomlarının ESO dönemi ile ilişkisinin 

araştırıldığı bir çalışma bulunmamaktadır. ESO dönemlerinin uyku parametreleri ile 

ilişkisi ise sadece bir çalışmada incelenmiştir [10]. Bu konularda daha ayrıntılı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. Tüm bu nedenlerle bu tez çalışmasında ESO’nun 

araştırılması amaçlanmıştır.  

1.2 Araştırmanın Amacı 

Bu çalışmanın birincil amacı, Parkinson hastalarında ESO döneminin görülme 

sıklığını, ESO ile ilişkili olabilecek demografik verileri, eşlik eden motor ve non-motor 

semptomları incelemek, gece semptomları, uyku parametreleri, kabızlık ve 

gastroparezi semptomları ile ilişkisini araştırmaktır. 

Çalışmanın ikincil amacı, ESO dönemlerinin yaşam kalitesi ile ilişkisinin 

incelenmesidir.  
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GENEL BİLGİLER 

1.3 Parkinson Hastalığı 

Parkinsonizm, ortak klinik tabloya yol açan, birçok hastalığın oluşturduğu 

klinik bir antitedir [11]. Fahn ve arkadaşlarının tanımına göre altı kardinal bulgu olan, 

istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi, postural refleks kaybı, fleksiyon postürü ve 

donmanın (motor blok) kombinasyonu şeklinde ortaya çıkar. Klinik olarak kesin, olası 

ve muhtemel parkinsonizmi tanımlamak için bu bulguların kombinasyonu kullanılır 

(Tablo 1) [12]. 

Tablo 1 Parkinsonizm Tanı Kriterleri 

1. İstirahat tremoru 

2. Bradikinezi 

3. Rijidite 

4. Postural refleks kaybı 

5. Fleksiyon postürü 

6. Donma (motor blok) 

  Kesin: 1. ya da 2. kriterlerden biri dahil bu bulgulardan en az ikisi olmalı 

  Muhtemel: Sadece 1 veya 2. özellik görülür 

  Olası: 3 ile 6 arasındaki özelliklerden en az ikisi görülmelidir 

S. Fahn, J. Jankovic, ve M. Hallett, “Parkinsonism”, Principles and Practice of Movement Disorders, 

Elsevier, 2011, ss. 66–92. 

Parkinsonizm veya Parkinson Sendromunun en sık nedeni ise ilk olarak James 

Parkinson tarafından 1817 de tanımlanan idiyopatik Parkinson hastalığıdır [13]. Bir 

nöroloji kliniğinde parkinsonizm saptanan hastaların %75’inde altta yatan sebep 

idiyopatik Parkinson hastalığıdır [11].  

1.4 Parkinson Hastalığında Epidemiyoloji  

Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığından sonra dünyada en sık görülen 2. 

nörodejeneratif hastalıktır. Yüksek gelirli ülkelerde yapılan bir çalışmada PH’nın 

yıllık insidansı tüm popülasyonda 100.000’de 14 iken, 65 yaş ve üstü bireylerde bu 

insidans 100.000 de 160’a yükselmektedir [2]. 47 çalışmanın meta-analizinden oluşan 

bir çalışmada, PH’nın dünya çapında 40 yaş ve üzeri populasyonda prevelansı yaklaşık 
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%0,3 olduğu tespit edilmiştir [14]. 65 yaşın üstündeki nüfusun yaklaşık %1-2’sinin ve 

80’li yaşlarda %3-4’ünün bu hastalıktan etkilendiği gösterilmiştir [15]. Daha 

yorumlanabilir bir parametre olarak yaşam boyu PH’ya yakalanma riskine 

bakıldığında, Amerika Birleşik Devletleri’nde 40 yaş üstü bireylerde yapılan bir 

çalışmada bu risk erkeklerde %2 kadınlarda ise %1-3 olarak saptanmıştır [16]. 

Parkinson hastalığına yakalanma riski açısından erkekler kadınlara göre daha 

büyük risk altındadırlar. Yaşa göre düzeltilmiş kadın- erkek insidans oranı 1.46 olarak 

hesaplanmıştır [17]. 

1.5 Parkinson Hastalığında Klinik Özellikler ve Tanı 

Parkinson hastalığı sinsi başlangıçlı ve yavaş seyirli nörodejeneratif bir 

hastalıktır. Hastalık 3 evrede incelenebilir: pre-semptomatik evre (fizyopatolojik 

süreçler başlamış, semptom yok), prodromal evre (prodromal semptomlar) ve motor 

evre (Parkinson hastalığının klasik kliniği) [18]. Hastalığın patolojisinin yayılması ile 

ilişkili olarak motor semptomlardan yıllar önce, prodromal evrede (pre-motor evre) 

çoğu hastada non-motor semptomlar görülebilir. Premotor evrede çıkan non-motor 

prodromal bulgular arasında hiposmi, REM (hızlı göz hareketleri) uykusu davranış 

bozukluğu, kabızlık, depresyon ve aşırı gündüz uykululuğu sayılabilir [1]. Birçok 

çalışmada prodromal semptomların Parkinson hastalığının ortaya çıkışını yordamada 

son derece önemli olduğu gösterilmiştir. Bu semptomlar her hastada görülmeyebilir 

veya şiddeti değişken olabilir.  

Parkinson hastalığı tanısı klinik olarak konur. Klinik tanı için; anamnez 

özellikleri ve muayene bulgularından yararlanılır. Parkinson hastalığı ile ilgili çok 

sayıda belirti ve bulgu söz konusudur ve klinisyen hastadan uygun bilgileri almak ve 

çeşitli nörolojik bulguları ortaya çıkaracak şekilde nörolojik muayeneyi 

yönlendirmekte tecrübeli hale gelmelidir [19]. Motor semptomların tümü her hastada 

bir arada görülmeyebilir. Örneğin istirahat tremoru hastaların yaklaşık %20’sinde 

hastalık boyunca hiç ortaya çıkmayabilir [1].  

Her hastada farklı bir klinik semptomatoloji ve seyir olduğu için bir hastaya 

Parkinson hastalığı tanısı koyabilmek amacıyla çeşitli tanı kriterleri geliştirilmiştir. 

Bunların en önemlilerinden biri Hughes ve arkadaşlarının 100 hasta üzerinde yaptığı 

kliniko-patolojik bir çalışma temel alarak oluşturulmuş olan Birleşik Krallık Parkinson 
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Hastalığı Derneği Beyin Bankası ölçütleridir [20], [21]. Biz hastalarımızı, Birleşik 

Krallık Parkinson Hastalığı Derneği Beyin Bankası ölçütlerini temel alarak çalışmaya 

dahil ettik (Tablo 2).  

Tablo 2 Birleşik Krallık Parkinson Hastalığı Derneği Beyin Bankası Klinik Tanı Kriterleri 

Dahil olma kriterleri; 

Parkinsonizm tanısı 

Destekleyici kriterler; 

Ve aşağıdakilerden en az 

3’ü olmalı 

Dışlayıcı kriterler; 

Aşağıdakiler olmamalı 

1. Bradikinezi  Tek taraflı başlangıç Tekrarlayan inme anamnezi ve 

parkinsoniyen özelliklerin 

basamaklı ilerlemesi 

2. Ve en az birinin eşlik 

etmesi 

İstirahat tremorunun varlığı Tekrarlayan kafa travması öyküsü 

 Kas rijiditesi İlerleyici hastalık Kesin ensefalit öyküsü 

 4-6 Hz istirahat 

tremoru 

Belirtilerin başladığı tarafta 

daha belirgin olmak üzere 

asimetrinin korunması 

Okulojirik krizler 

 Postural 

instabilite  

L-Dopa’ya iyi yanıt (%70- 

100) 

Semptomların başlangıcında 

nöroleptik kullanım öyküsü 

 L-Dopa’ya bağlı şiddetli 

diskinezi 

Birden fazla akrabada etkilenme 

 L-Dopa yanıtının beş 

yıldan fazla sürmesi 

Süreğen remisyon 

 On yıl veya daha uzun 

süreli klinik seyir 

Üç yıl sonrasında belirtilerin tek 

taraflı devam etmesi 

  Supranüklear bakış felci 

  Serebellar belirtiler 

  Erken ağır otonom tutulum 

  Erken ağır demans (hafıza, lisan ve 

praksi bozuklukları ile birlikte) 

  Babinski belirtisi 

  BT’de serebral tümör veya 

kommunikan hidrosefali varlığı 

  Yüksek doz L-Dopaya yanıt 

alınamaması  

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

tetrahidropridin)’ye maruz kalma 

BT:Beyin Tomografisi. Hughes AJ, Daniel SE, Kilford L, Lees AJ. Accuracy of clinical diagnosis of 

idiopathic Parkinson’s disease. A clinico-pathological study of 100 cases. JNNP 1992;55:181-184. 
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  Bradikinezi 

Akinezi, hareketlerin olmaması; bradikinezi, hareketlerin yavaşlaması; 

hipokinezi, hareketlerin amplitüdlerinde azalma anlamına gelmektedir. Bu üç kelime 

genel olarak bradikinezi terimi altında ifade edilmektedir. Tüm Parkinson hastalarında 

görülmesi gereken temel özelliktir [22]. Bradikinezi saptamadan bir hastaya Parkinson 

hastalığı tanısı koyamayacağımız için, bradikineziyi diğer yavaşlıklardan (örneğin 

depresyona bağlı psikomotor yavaşlama ya da abuli) ayırt etmede amplitüd düşüklüğü 

ve hareketi tekrarlamada, sürdürmedeki zorluk önemlidir[11].  

Bradikinezi kendini tüm vücut hareketlerinde yavaşlık ve beceri gerektiren ince 

hareketlerde bozuklukla gösterir. Bu belirtiler yüz bölgesinde hipomimi (maske yüz), 

hipofoni, monoton ve azalmış vurgulu konuşma, spontan yutmanın azalması nedeniyle 

salya akması; göz kırpmada yavaşlık-azalma şeklindedir. Gövdede bradikinezi 

anamnezde oturulan yerlerden kalkmada, yatakta dönmede, arabaya inip – binmede 

zorluk gibi belirtiler, muayenede omuz kaldırmada yavaşlık ve azalma gibi bulgularla 

kendini gösterir. Ekstremitelerde ise tüm istemli kol ve bacak hareketlerinde, spontan 

jestlerde azalma, yavaşlama, yazıda küçülme (mikrografi), günlük aletleri kullanma 

gibi ince hareketlerde ve ayak hareketlerinde yavaşlık-bozulma şeklinde görülür. 

Bradikinezi kendisini en iyi yürümede gösterir. Yürürken adım uzunluğunun ve 

yüksekliğinin azalması, sürükleyerek küçük adımlarla yürüme gibi bulgular tespit 

edilir. Yürümeye eşlik eden kol hareketleri sıklıkla etkilenen tarafta azalır. 

Bradikinezi, diğer motor belirtiler gibi mutlaka bir vücut yarısında, yani asimetrik 

olarak başlar ve hep asimetrik ilerler. Buna karşın diğer parkinsonizm nedenlerinde 

bradikinezinin sıklıkla simetrik saptanması ayrıcı tanıda yardımcıdır(bu cümle 

silinebilir)  [22]. 

  İstirahat tremoru 

İstirahat tremoru, tamamen istirahatteki ekstremitede, 4-6 Hz frekansında, 

hareketle suprese olan tremor olarak tanımlanır. Üst ekstremitede para sayar tarzda 

yavaş bir tremordur. Hastaların %75-80’inde istirahat tremoru görülür ve sıklıkla ilk 

semptomdur.  En sık ellerde görülmekle beraber ayak, çene ve dudakta da tremor 

görülebilir. Mental aktivite ve stres ile tremorun şiddeti ve amplitünde artış olur. 

Uykuda kaybolur. En önemli özelliği tek taraflı ya da asimetrik oluşudur. İstirahat 
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tremoruna postural ya da kinetik tremor eşlik edebilir. [23]. Hastaların %50’sinde belli 

postürlerde (hasta kollarını öne doğru uzattığında) tremor önce kaybolur veya azalır 

sonra tekrar ortaya çıkabilir. Bu duruma re-emergent tremor adı verilir [18]. 

  Rijidite 

Rijidite herhangi bir eklemde pasif harekete karşı ortaya çıkan artmış kas 

tonusudur. Tonus tüm eklem hareket açıklığı boyunca, hızdan bağımsız olarak yani 

hem fleksiyon hem de ekstansiyonda eşit şiddette artmıştır. Bu özellikleri ile 

fleksiyonda belirgin ve hıza bağlı artış gösteren spastisite ve istemli gevşeyememe 

anlamına gelen paratoni (gegenhalten) adlı hipertoni çeşitlerinden klinik olarak ayrılır. 

Her yöne doğru harekette oldukça eşit derecede saptanması nedeniyle “kurşun boru 

arazı/rijiditesi” olarak isimlendirilir. Daha çok ekstremite distallerinde tespit edilir. 

Rijidite karşı ekstremitenin istemli hareketi ile (yumruğu açıp kapattırmak veya kola 

daire hareketi yaptırmak gibi) agrave edilebilir (Froment belirtisi). Dişli çark belirtisi, 

rijiditenin istirahat tremoru frekansında ritmik kesintilerle bölünmesiyle ortaya çıkar; 

ekstrapiramidal rijiditeyi benzerlerinden ayırmada çok yararlı bir bulgudur [11]. 

 Postural instabilite 

Görsel, vestibüler veya duyusal bir nedene bağlı olmaksızın görülen postural 

refleks kaybı, denge bozukluğudur. Tanı konulduktan yıllar sonra ortaya çıkar. 

Hastalık şiddeti ile koreledir. Çekme testi ile tanısı konur. Diğer kardinal motor 

bulguların aksine levodopa tedavisinden daha az fayda görür. Hastalarda en çok 

özürlülüğe yol açan semptomlardan biridir. Düşmelerin en önemli sebeplerinden biri 

olup, kalça fraktürlerine, bağımsızlığın kaybına ve bakımevi ihtiyacına yol açar [24]. 

 Diğer Motor ve Non-motor Bulgular 

Parkinson hastalığı, parkinsonizmin kardinal semptomları dışında birçok motor 

ve non-motor bulgunun bir arada görüldüğü bir nörodejeneratif hastalıktır. 
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 Motor Bulgular 

1.5.5.1.1 Yürüyüş Bozuklukları 

Yürüyüş bozuklukları PH’da yaygın görülen bir problemdir. Klasik olarak 

hastalarda, bireyin ayağını yerden kaldırmada zorlandığı, ayağın salınım fazının ve 

ileriye itme özelliğinin belirgin olarak etkilendiği, ayağı sürüyerek yürüme görülür. 

Hasta küçük adımlarla yürümeye başlar ve adım sayısı azalır. Hareketi başlatmada 

güçlük veya başlatamama görülebilir. Parkinson hastalığı olan bireylerde ek olarak 

normal yürüyüş siklusunu bozan, paroksismal defisitler de görülür. Örneğin, bireyin 

adımları yürüyüş sırasında giderek hızlanabilir, bu durum festinasyon olarak 

isimlendirilir. Normal yürüyüş siklusunu bozan bir diğer bulgu motor bloklar, 

donmalardır (freezing). Yürüyüş sırasında adımların aniden donması, denge 

bozukluklarına ve düşmeye yol açabilir [25]. 

1.5.5.1.2 Konuşma Bozuklukları 

Birçok Parkinson hastasında, hastalığının bir döneminde ses ve konuşma 

bozukluğu gelişir. Hastalarda konuşma hipofonik, hipokinetik ve monotondur 

(duygusal durumun vurgulara yansıyamaması, robot gibi konuşma) [26]. Anlaşılmaz, 

yavaş, kelimeler iç içe girmişçesine, geveleyerek konuşma şeklinde bir dizartri de 

görülebilir [27]. Ayrıca cümlenin son sözcük ya da hecesinin 5-6 keze varan sayılarda 

tekrar edilmesi yani palilali de görülebilir [11]. 

1.5.5.1.3 Diğer Motor Bulgular 

Hastalarda yutma hızının azalması ve çiğneme hareketinin yavaşlaması sonucu 

siyalore, disfaji görülebilir. Bradikinezi ve rijiditeye bağlı olarak duygu durumun 

mimiklere yansıyamadığı, ifadesiz maske yüz, hipomimi görülebilir. Normal 

bireylerde uyku derinliği değişmeden hafif de olsa ortalama iki saatte bir yatma 

pozisyonu değişmelidir. Parkinson hastalarında yatakta dönememe sık karşılaşılan ve 

tedavi gerektiren bir diğer semptomdur. Ayrıca hastalarda bradikineziye bağlı 

mikrografi de görülebilir. Bu bulgu hastalığın progresyonunun izlenmesinde faydalı 

olabilir [1], [11]. 
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  Non-motor Bulgular 

Parkinson hastalığı patolojisi sadece dopaminerjik nigrostriatal yolağı değil, 

aynı zamanda lokus seruleus, dorsal vagal nükleus, beyinsapının rafe nükleusu, 

hipotalamus, olfaktör tüberkül, limbik korteks gibi birçok beyin bölgesini de içerir 

[28]. Mevcut nöropatoloji sempatik ganglia, kardiyak sempatik eferentler ve 

miyenterik pleksus gibi periferik sinir sistemini de etkiler. Bu nedenle Parkinson 

hastalarında bir çok non-motor bulgu da saptanır (Tablo 4) [29]. Ek olarak motor 

semptomları tedavi etmek için kullandığımız ilaçlar, ortostatik hipotansiyon, 

halüsinasyon, somnolans, insomni, ayak ödemi gibi birçok non-motor semptomu 

indüklemekte ve non-motor bulguların yarattığı morbiditeyi arttırmaktadır [30]. 

Tablo 3 Parkinson Hastalığında Non-motor Bulgular 

Nöropsikiyatrik  

 Duygudurum değişiklikleri (depresyon, anksiyete vb.) 

 Apati ve anhedoni 

 Frontal yürütücü disfonksiyon 

 Demans ve psikoz 

Uyku bozuklukları 

 Uyku fragmantasyonu ve insomni 

 Huzursuz bacaklar sendromu, uykuda periyodik bacak hareketleri 

 REM uyku davranış bozukluğu 

 Gündüz aşırı uykululuğu 

Otonomik disfonksiyon 

 Ortostatik hipotansiyon 

 Ürogenital disfonksiyon 

 Gastrointestinal disfonksiyon 

 Cinsel işlev bozukluğu 

 Aşırı terleme 

Sensöriyel semptomlar ve ağrı 

 Olfaktör disfonksiyon 

 Anormal duysal yakınmalar 

 Ağrı  

REM, rapid eye movement. Bu tablodaki veriler: W. Poewe, “Non-motor symptoms in Parkinson’s 

disease”,Eur. J. Neurol., c. 15, sayı s1,ss. 14–20, Nis. 2008, doi: 10.1111/j.1468-1331.2008.02056.x. 

adlı makaleden değiştirilerek oluşturulmuştur. 
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Motor bulgularda olduğu gibi non-motor bulgular da yaşam kalitesini önemli 

ölçüde etkilemektedir. Altmış iki yayın ve bildiri özetinin incelendiği bir meta analizde 

non-motor semptomların yaşam kalitesine etkisi incelendiğinde, depresyon, anksiyete, 

varsanı, ağrı ve halsizlik semptomlarının olumsuz etkisi olduğu kanıtlanmıştır [31].  

1.5.5.2.1 Ağrı ve Diğer Sensöriyel Semptomlar 

Ağrı, PH’nın en erken belirtilerinden biri olabilir. Osteoartritik durumlar, 

nöropati veya ağrıya yol açabilecek diğer patolojiler ile açıklanamayan ağrı yakınması 

birçok farklı seride Parkinson hastalarında %40-50’ ye varan oranlarda görülmektedir 

[32]–[34]. Özellikle hastalığın başladığı taraftaki omuz ağrısı hastanın başka 

bölümlere başvuru sebebi olabilir. PH’ya bağlı ağrının birçok sebebi ve özellikle off 

dönemlerinde karıncalanma, yanma, nöraljik ağrı veya difüz ağrı gibi birçok farklı 

şekli olabilir. Ağrı ve sensoriyel yakınmaların altında yatan patofizyoloji net 

olmamakla birlikte yapılan bir çalışmada hastalığın başladığı taraftaki ağrı ısı eşiğinin 

daha düşük olduğu saptanmış, bu durumda altta yatan mekanizma olarak santral ağrı 

yolaklarının işin içinde olduğunu düşündürmüştür [35], [36]. 

Koku tanıma ve ayırt etmenin PH’ların %90 ında defektif olduğu saptanmıştır 

[37]. Birçok hasta kendiliğine şikâyet etmese de formal olarak test edildiğinde hiposmi 

PH’da yaygın olarak saptanan bir bulgudur. Hiposminin PH’ya spesikfik olmayıp bazı 

MSA (multisistem atrofi) hastalarında da görüldüğü rapor edilmiştir. Yine de vasküler 

parkinsonizmle idiyopatik PH’yı ayırt etmede ve parkin hastalarında görülmemesiyle 

önemli bir ayırt edici faktör olabileceği düşünülmektedir [38], [39]. Hiposmi PH’da 

zamanla progrese olmamakta fakat hastalığın başlangıcından itibaren çoğu hastada 

görülmektedir. PH’nın asemptomatik birinci derece akrabalarında saptanan idiyopatik 

hiposminin, PH gelişmesi için artmış bir risk teşkil ettiği görülmüştür. Bu nedenle 

genel popülasyonda, erken preklinik bir bulgu veya risk faktörü olarak 

değerlendirilebileceği düşünülmektedir [40]. 
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1.5.5.2.2 Otonomik Disfonskiyon 

  Ortostatik Hipotansiyon 

Parkinson hastalığında nörodejeneratif süreç kalp ve vasküler sistemin 

çalışmasını düzenleyen otonom sinirleri etkilediğinde, hastalar uzun süre yattıktan 

sonra hızla ayağa kalktıklarında göz kararması, baş dönmesi ve sersemlik hissinin eşlik 

ettiği ortostatik hipotansiyon ortaya çıkar [1]. Senard ve arkadaşlarının laboratuar 

koşullarında tilt table muayenesi ile yaptığı 91 hastalık bir çalışmada hastaların 

%58’inde sistolik kan basıncında >20mmHg ve üzerinde düşüş gözlenmiştir. Bu 

çalışmadaki 91 idiopatik Parkinson hastasının %20 sinde semptomatik ortostatik 

hipotansiyon mevcut olup, dopaminerjik ilaç dozu, hastalığın süresi ve şiddeti ile 

korele olduğu saptanmıştır [41]. PH’da ortostatik hipotansiyonun tanısını koymak her 

zaman kolay olmayabilir. Her hastada gözlerde kararma, baş dönmesi, sersemlik 

görülmeyebilir, bazı hastalar uykululuk hali, ayağa kalınca bel veya kalça ağrısı, 

görme bulanıklığı, kafa karışıklığı, baş ağrısından yakınabilir. Bazı hastalarda 

geleneksel tansiyon ölçümleri kesin sonuç vermeyebilir ve tilt table testi, 24 saatlik 

ambulatuar tansiyon holter ölçümü veya devamlı non-invaziv arteryel basınç 

monitörizayonu gerekli olabilir [42]. Parkinson hastalarının karşılaşabileceği diğer kan 

basıncı ilişkili problemler ise nokturnal hipertansiyon ve post-prandiyal 

hipotansiyondur [43]. 

  Gastrointestinal Disfonksiyon 

Gastro intestinal disfonsiyon, disfaji, gastroparezi, ince bağırsakta bakteriyel 

overgrowth (aşırı çoğalma), defekasyon sıklığında azalma ve zorlanmanın birlikte 

görüldüğü kalın bağırsak disfonksiyonu gibi birçok şekilde görülebilir. Azalmış 

sıklıkta ve yetersiz yutkunma siyaloreye neden olabilir, daha da önemlisi aspirasyona 

sebebiyet verebilir. PH’da kalın bağırsak disfonksiyonu azalmış bağırsak hareketi ve 

defekasyonda zorlanma şeklinde iki farklı formda karşımıza çıkabilir [44]. Kronik 

kabızlık, en az 3 ay boyunca haftada üç seferden seyrek büyük abdeste çıkma ve büyük 

abdest yaparken zorlanma olarak tanımlanmaktadır Kabızlık PH’da normal 

popülasyondan 3.3 kat daha sık görülmektedir [45].   
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 Gastroparezi  

Gastroparezi, herhangi bir mekanik obstrüksiyon olmaksızın, mide 

boşalmasında gecikme olması yani bozulmuş gastrik boşalım durumudur. 

Gastroparezinin kardinal bulguları, yemek yedikten sonra erken doyum gelişmesi, 

postprandiyal doluluk hissi (yemeklerden sonra tıka basa dolu olma hissi), bulantı, 

kusma, şişkinlik-gerginlik, üst abdominal bölgede rahatsızlık hissi veya epigastrik 

ağrıdır [46]. Parkinson hastalarında, gastrik boşalımda gecikme %70’lerden %100’lere 

varan sıklıkla tespit edilmekle birlikte, her hastada semptomatik hale gelmemektedir 

[47]. Hem erken evre hem de ileri evre hastalarda görülmektedir. Ancak sıklığı ve 

şiddeti hastalık progresyonuyla artmaktadır. Levodopa ince bağırsaktan emildiği için, 

bozulmuş gastrik boşalım levodopa absorbsiyonunu bozmaktadır. Bu nedenle 

gastroparezi levodopa etkisini geciktirebilir (gecikmiş on) veya emilim alanına 

ulaşmasını engelleyip hiç etki etmemesine (no-on) sebebiyet verebilir. Gastropareziyi 

saptamada altın standart yöntem, gastrik boşalım sintigrafisidir [48]. Bu işlemler 

invaziv olup her merkezde bulunmamaktadır. Şekil 1’de gastroskopi sırasında çekilmiş, 

içildikten 1,5 saat sonra halen midede emilmeden kalan levodopa-karbidopa tableti 

gösterilmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1 Gastrik Boşalımda Gecikme.  

‘’A. Fasano, N. P. Visanji, L. W. C. Liu, A. 

E. Lang, ve R. F. Pfeiffer, 

“Gastrointestinal dysfunction in 

Parkinson’s disease”, The Lancet 

Neurology, c. 14, sayı 6. Lancet Publishing 

Group, ss. 625–639, Haz. 01, 2015, doi: 

10.1016/S1474-4422(15)00007-1.’’ 

makalesinden alınmıştır. 
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  Ürogenital Disfonksiyon 

Çalışmadan çalışmaya değişmekle birlikte üriner yakınmaların ve 

semptomların çok sık görüldüğü bilinmektedir. Alt üriner sistem semptomları 

hastaların %25-50’sinde görülmektedir [49]. Detrusor aşırı aktivitesi en sık görülen 

ürodinamik anormallik olup klinikte, aniden sıkışma (urgency), sık idrara çıkma 

(frequency), nokturi ve yetiştirememe (urge inkontinans) gibi semptomlarla karşımıza 

çıkmaktadır [50]. Üriner semptomlar değerlendirildikleri hemen her yaşam kalitesi 

çalışmasında ilk üçe girmektedir, bu nedenle üriner semptomların takibi son derece 

önemlidir [11].  

Seksüel disfonksiyon PH’da hem kadınlarda hem erkeklerde çok yaygın olarak 

görülmektedir. Erkeklerde erektil disfonksiyon, orgazm olma zorluğu, prematür 

ejakülasyon şeklinde görülürken kadınlarda cinsel isteksizlik, uyarılma da güçlük, 

orgazm olma güçlüğü şeklinde karşımıza çıkmaktadır [43]. Hastalık sürecinin 

kendisine bağlı gelişebildiği gibi depresyondan da kaynaklanabilir [1]. 

1.5.5.2.3 Uyku Bozuklukları 

Uyku ile ilgili sorunlar Parkinson hastalığında hastaların ortalama %90’ında 

saptanmaktadır [51]. İnsomni, gündüz aşırı uykululuğu, gündüz ani uyku atakları, 

uyku fragmantasyonu (parçalı uyku), RUDB (REM uyku davranış bozukluğu), 

huzursuz bacaklar sendromu PH’da en sık görülen uyku bozukluklarındandır. Beynin 

uyku regülasyon merkezlerindeki nörodejeneratif süreç, antiparkinsoniyen ilaçlar 

(dopamin agonistleri vb), eşlik eden diğer ilaçlar(antidepresanlar vb), hastanın yatakta 

dönememesi ve diğer non-motor semptomlar (sık idrara çıkma, depresyon vb) uyku 

bozukluklarının sebepleri arasında yer almaktadır [52]. Bu nedenle ilk önce hastaların 

uyku ile ilgili sorunlarını tanımlamalı ve altta yatan neden bulunup tedavi edilmelidir. 

1.5.5.2.4 Nöropsikiyatrik Semptomlar 

Parkinson hastalarında inisiyatif ve girişkenlik kaybı, anhedoni, distimi, 

depresyon ve anksiyete sık karşılaşılan problemlerdir.  Bu konuda yapılan çalışmaların 
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metaanalizinde majör depresif bozukluk %17, minör depresyon %22 ve distimi%13 

oranında saptanmıştır [53]. Depresyon PH’nın seyri boyunca herhangi bir zaman 

diliminde görülebilir. Motor bulgular başlamadan önce ortaya çıkabilir ve PH’nın 

erken evre prodromal belirtilerinden biri olabilir PH’da anksiyete görülme oranı %25-

40, apati görülme oranı ise ortalama %40 civarında saptanmıştır [54], [55]. 

Parkinson hastalığı demansı, Parkinson hastalarının ortalama %30’unu etkiler 

[56]. Hastalığın başlangıcından itibaren hastalık evresi ilerledikçe, 20 yıllık bir süreç 

içerisinde bu oran %80’lere çıkabilir [57]. Hafif kognitif bozukluk ise hastalığın erken 

evrelerinden itibaren %25 hastada görülebilir [58]. Dikkat, bellek ve yürütücü işlevler 

gibi kognitif fonksiyonlar ön planda bozulmaktadır. Bunun yanı sıra sanrı, varsanı ve 

apati gibi davranışsal semptomlar da sıklıkla gözlenir [59]. Parkinson hastalığında 

psikotik semptomlar hemen genellikle yan etkisi olarak ortaya çıkar. Ancak bu tip 

psikoz için en büyük risk faktörü demanstır. Parkinson hastalığı demansı olan 

hastaların %75’inde psikotik semptomlar saptanır [60].  

1.6 Parkinson Hastalığında Tedavi 

Parkinson hastalığı (PH) farmakolojik tedavinin en başarılı olduğu 

nörodejeneratif hastalıktır. Kanıta dayalı veriler açısından bakıldığında bugün için 

hastalığın ilerlemesini durduran ya da yavaşlatan herhangi bir tedavi 

bulunmamaktadır, kullanılan ilaçlar semptomatik olarak etkilidir. PH'daki birçok 

motor semptom striatal dopamin eksikliğine bağlı olduğundan, hastalığın tedavisinde 

temel medikal yaklaşım, dopaminerjik etkinliğin arttırılmasıdır. Bu etkinlik dopaminin 

prekürsörü olan levodopa, diğer dopaminerjik ilaçlar veya non-dopaminerjik ilaçlarla 

sağlanabilir.  

 Dopaminerjik İlaçlar 

Dopaminerjik ilaçlar primer olarak presinaptik ve post sinaptik aktiviteye sahip 

ilaçlar olarak iki gruba ayrılabilir (Şekil-1)[61].  



15 
 

 

Şekil 2 Dopaminerjik İlaçlar ve Etki Mekanizmaları. MAO-B:Monoamin oksidaz tip-B, 

COMT:Katekol-O-metil transferaz, AADC: Aromatik L-amino asit dekarboksilaz, BBB:Kan beyin 

bariyeri, 3-O-M-DOPA:3-O-metil-DOPA, D1R:Dopamin D1 reseptörü; DOPAC:3,4-dioksi-fenilasetik 

asit, TH:Tirozin hidroksilaz ‘’W. Poewe vd., “Parkinson disease”, Nat. Rev. Dis. Prim., c. 3, ss. 1–21, 

Mar. 2017, doi: 10.1038/nrdp.2017.13.’’ makalesinden alınmıştır. 

 

 Levodopa 

Bugün halen PH tedavisinde en etkili ve altın standart kabul edilen ilaç 

levodopadır. Dopamin kan beyin bariyerini geçemediğinden tedavide prekürsörü olan 

levodopa (L-3,4-dihidroksi-fenilalanin) kullanılır. Levodopa, semptomatik etkisini 

beyinde dopamine çevrilerek gösterir. Nötral bir aminoasittir. Bu nedenle hem 

bağırsaktan emilimi aşamasında hem de kan-beyin bariyeri geçişi sırasında diğer 

aminoasitlerle yarışmaya girer. Eğer proteinli gıdalar ile birlikte alınırsa beyne geçen 

miktar azalır ve dolayısıyla klinik etkinlik zayıflar. Levodopa için en iyi etkinlik aç 

karnına yani yemeklerden 45dk önce veya yemeklerden 2-3 saat sonra alındığında 

sağlanır. Levodopa’nın etkin olmadığını söylemek için verilmesi gereken en yüksek 

doz 2000 mg/gün’dür. Kullanıma girdiği 1968’den beri hastaların ömürlerini uzatmış, 

yaşam kalitelerine paha biçilemez katkılarda bulunmuştur. Bununla birlikte 

levodopanın hastanın yaşam kalitesini bozan motor komplikasyonlara (motor 

dalgalanmalar ve diskineziler) zemin hazırladığı, zaman içerisinde etkinliğinin giderek 

azaldığı ve PH’nın aksiyel motor semptomları (postural instabilite, dizartri, palilali, 
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disfaji, fleksör postür, donma gibi) ile tremor üzerine etkisinin sınırlı olduğu 

bilinmektedir [62]. 

 Aromatik Amino Asit Dekarboksilaz İnhibitörleri 

Levodopa 4 şekilde metabolize olur; dekarboksilasyon, O-metilasyon, 

transaminasyon ve oksidasyon. Temel yol ise dekarboksilasyondur [63]. Levodopa tek 

başına kullanılır ise %90’ dopa dekarboksilaz ile yıkılır, %10’luk kısmın büyük bir 

bölümüde diğer yolaklarla metabolize olur ve beyne geçen miktarı %1’den az olur. Bu 

nedenle, periferde dopamine çevrilmesini önlemek amacıyla aromatik amino asit 

dekarboksilaz inhibitörleri (benserazid ya da karbidopa) ile birlikte kullanılır. Periferik 

dekarboksilaz inhibitörleri kan beyin bariyerini geçemezler. Bu ek maddeler ile kanda 

bulunan levodopa’nın periferde dopamine dönüşme miktarı azaltılarak, kan beyin 

bariyerini daha yüksek oranda geçmesi sağlanmış olur. Böylece aynı faydayı elde 

etmek için gereken levodopa dozu da düşürülmüş olur. Ayrıca periferde dopamin 

oluşumu da azaldığından periferik dopaminerjik yan etkiler (iştahsızlık, bulantı, 

kusma, ortostatik hipotansiyon gibi) de kısmen engellenmiş olur. 

 Katekol-O-metiltransferaz İnhibitörleri 

Levodopa, periferde dopa dekarboksilaz enzimi ile dopamine çevrilebildiği 

gibi, katekol-O-metiltransferaz (KOMT) enzimi ile de 3-O-metildopa oluşturmak 

üzere metabolize edilir. Dopa dekarboksilaz inhibitörleri kullanılması nedeniyle 

periferik metabolizasyon KOMT enzimi ile sağlanır. KOMT inhibitörleri de 

levodopa’nın beyne geçmeden önce periferde KOMT enzimi ile yıkımını önler, beyne 

daha fazla miktarda levodopa geçmesini sağlar. Bu nedenle, KOMT inhibitörleri 

daima levodopa ile birlikte kullanılmalıdır, levodopa olmadan, monoterapide 

etkisizdirler [62]. Periferde bu enzimin inhibisyonu ile levodopanın biyoyararlanımı 

ve yarı ömrü artar, bu özelliği ile doz sonu kötüleşmesi şeklindeki motor 

komplikasyonu olan hastalarda ilk sırada tercih edilmesi gereken ilaç gruplarından 

biridir [64], [65]. Tolkapon, entakapon ve opikapon olmak üzere 3 KOMT inhibitörü 

mevcuttur.  
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 Monoaminooksidaz tip B İnhibitörleri 

Santral sinir sisteminde sinaptik aralıkta dopaminin temizlenmesi temel olarak 

monoaminooksidazlar ve presinaptik dopamin transporterleriyle dopaminin nörona 

geri alımı şeklinde gerçekleştirilir [61]. Selejilin ve rasajilin beyinde 

monoaminooksidaz (MAO) enziminin dopamin yıkımından sorumlu izoformu olan 

MAO tip B (MAO-B)’yi geri dönüşümsüz olarak bloke ederler. MAO-B inhibisyonu 

beyinde dopaminin yıkımını azaltarak endojen dopaminin etkisini arttırmaktadır. 

MAO-B inhibitörlerinin semptomatik etkisi levodopa ve dopamin agonistlerine görece 

daha zayıftır. Bu nedenle monoterapi olarak parkinsonizm bulguları hafif olan 

hastalarda tercih edilebilirler. Günde tek doz uygulanabilmeleri ve titrasyona gerek 

olmaması kullanım kolaylığı yaratır. Erken evre PH’da MAO-B inhibitörü 

kullanılması dopaminerjik tedavi ihtiyacını 6 ay ile 1 yıl kadar ertelemektedir. İleri 

evre PH’da rasajilin’in levodopaya eklenmesinin “off” zamanını kısalttığı 

saptanmıştır. 

 Dopamin Agonistleri 

Dopamin reseptör agonistleri, dopamin metabolizmasına girmeden ve böylece 

nörodejeneratif süreçten bağımsız olarak post-sinaptik dopamin reseptörlerini 

uyararak semptomatik etkilerini gösteren ilaçlardır [62]. Dopamin agonistleri 

Parkinson semptomlarının tedavisinde levodopadan sonraki en güçlü ilaç grubunu 

oluşturmaktadırlar. Genel olarak levodopaya göre striatal dopamin reseptörleri 

üzerindeki stimülasyon etkilerinin daha az pulsatil olduğuna inanılmaktadır. Bu 

sayede PH’da başlangıç tedavisi olarak kullanıldıklarında, motor komplikasyon 

indükleme riskleri belirgin derecede daha azdır ve motor komplikasyonların (diskinezi 

ve motor dalgalanmalar) gelişimini geciktirmeleri nedeniyle tercih edilmektedirler 

[66], [67]. 

 Non-dopaminerjik Farmakolojik Hedefler 

N-metil-D-aspartat reseptör antagonisti olan amantadin, günümüzde levodopa 

ilişkili diskinezilerin tedavisinde kullanılabilecek tek ajandır [65]–[67]. Bornaprin gibi 

antikolinerjik ilaçların, dopaminin azalmasıyla ortaya çıkan striatal dopamin ve 
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asetilkolin aktiviteleri arasındaki dengesizliği düzelterek etkili olduğuna 

inanılmaktadır. Antikolinerjikler daha çok genç yaşta ve tremoru ön planda olan 

hastalarda tercih edilmektedirler [62]. 

 Cihaz Destekli Tedaviler 

Derin beyin stimulasyonu ve diğer cerrahi yöntemler, apomorfin infüzyonu, 

levodopa-karbidopa intestinal jel infüzyonu olmak üzere cihaz destekli tedaviler üç 

ana grupta incelenebilir. Tüm cihaz destekli tedavilerde temel endikasyon optimum 

medikal tedaviye rağmen devam eden doz sonu kötüleşmesi ve/veya tepe dozu 

diskinezisidir. Üç tedavi için de iyi cevabı iyi levodopa yanıtı belirler. Üçü arasında 

seçim hastanın demografik, nöropsikiyatrik ve sistemik medikal durumuna göre 

yapılır [62].  

1.7 Parkinson Hastalığında Motor Komplikasyonlar 

Motor ve non-motor komplikasyonlar, Parkinson hastalığının kronik 

dopaminerjik tedavisi sonucu görülen problemlerdir. Levodopa, Parkinson hastalığı 

tedavisinde en etkili ilaç olmasına rağmen farmakokinetik ve farmakodinamik profili 

nedeniyle oral formunun kronik kullanımında motor ve non-motor fluktuasyonlar 

(dalgalanmalar) ve levodopa ilişkili diskineziler gelişmektedir [4]. Hem hastalık 

progresyonu ile nigrostriatal dopamin terminallerinin kaybı hem de santral ve periferik 

mekanizmalara bağlı olarak kanda ve beyinde fluktuasyon gösteren levodopa 

seviyeleri, PH’da motor komplikasyonların sebebi olarak görülmektedir. 

Dopaminerjik tedavinin ilk yıllarında tedavi cevabı en üst düzeydedir. Hastalar 

levodopa tedavilerini almayı unutsalar dahi herhangi bir semptomdan yakınmaz, 

levodopa tedavisinin etkinliğinde dalgalanma, yetersizlik hissetmezler [68]. 

Levodopanın kronik kullanımının ortalama 2-5 yıl sonrasında hastalar levodopanın 

etki süresinin farkına varır, etkinin sonlandığını hissetmeye başlar ve kısa etkili 

yanıttan, daha az etkili yanıttan ve etki süresinde dalgalanmalardan yakınırlar. 

Levodopa düzeyinin dalgalanmasından; yavaşlamış gastrik boşalım, düzensiz jejunal 

absorpsiyon ve diyetle alınan amino asitlerle emilim sırasında reseptör düzeyinde yarış 

gibi birçok periferal farmakokinetik faktör etkilidir [69], [70]. 
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Motor dalgalanmalar, levodopa dozunun zamanı ile ilişkili olarak Parkinson 

semptomlarındaki düzelme veya kötüleşmelerdir. ‘’ON’’ periyodu ilaç dozundan 

sonra hastalık semptomlarında düzelme olduğu süreci, ‘’OFF’’ periyodu ise 

levodopanın etkisinin azaldığı veya semptomların geri döndüğü süreci tanımlar. 

Dalgalanmalar da, bu on ve off periyodlarındaki geçişlerdir [71]. 

Oral levodopanın etki etmeye başlama süresi, protein alımı, kabızlık, 

gastroparezi gibi birçok faktörden etkilenmektedir. Levodopanın klinik etkisi 4-5 saat 

civarındadır. Hastalık  ilerledikçe levodopanın etki süresi kısalır [71]. 

Non-motor semptomlarda da gün içerisinde değişkenlik olabileceği, daha 

doğrusu onların da off semptomu olarak ortaya çıkabileceği unutulmamalı ve 

sorgulanmalıdır. Off semptomu olarak ortaya çıkan non-motor semptomlar arasında 

çok özürleyici olan anksiyete ve ağrı vardır. Bu durumların birer off semptomu olduğu 

akla gelirse off dönemi tedavisi ile (ağrı ve anksiyete tedavisi ile değil) düzelirler [72].  

 Doz Sonu Kötüleşmesi 

Levodopa dozunun klinik etkisinin 4 saatten kısa sürmesi veya içilecek olan 

bir sonraki doza kadar etkisinin devam etmemesi durumuna doz sonu kötüleşmesi adı 

verilir. Genellikle en erken görülen motor fluktuasyondur [71]. Hastalık ilerledikçe 

sıklığı artmakta ve ilerleyen evrelerde hemen her hastada görülmektedir [73]. Hastalar 

tremor, bradikinezi, donma, yürümede zorluk gibi motor semptomların tekrar ortaya 

çıkmasının yanı sıra aynı zamanda anksiyete, panik atak gibi non-motor off 

semptomlarında da kötüleşmeden yakınmaktadırlar. Hastalığın ileri evrelerinde 

levodopanın etkinliği 1-1.5 saate kadar düşmektedir [62]. 

 Ani (öngörülemeyen) Off Dönemleri 

Öngörülebilen doz sonu kötüleşmelerine göre, öngörülemeyen ani off 

dönemleri çok daha seyrek görülmekte ve daha çok Parkinson hastalığının ileri 

evrelerinde karşımıza çıkmaktadır [74]. Bu hastalar günün her vaktinde olabilen 

levodopa içme saati ile ilgili olmayan ani off dönemlerinden yakınırlar. Parkinsoniyen 

semptomlardaki bu akut kötüleşme saniyeler içerisinde gelişebileceğinden hastalarda 

ani özürleyici akineziler gelişebilir [71]. 
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 On-off Fluktuasyonları (‘’Yo-Yoing’’) 

Kronik levodopa tedavisi ve hastalığın progresyonu ile birlikte, hastalar mobil 

ve diskinetik oldukları ‘’on’’ dönemlerinden, immobil oldukları ‘’off’’ dönemlerine, 

bazen öngörülebilir ve çoğunlukla öngörülemez şekilde hızlı geçişler yaşarlar, bu 

durum on-off fluktuasyonlar olarak adlandırılır. ‘’On-off’’ terimi bir durumdan 

diğerine hızlı, ani fakat genellikle hafif geçişleri vurgulamaktadır. ‘’Yo-Yoing’’ 

terimi, öngörülemez, diskinetik on döneminden, neredeyse akinetik off dönemine 

tekrar tekrar hızlı geçişler yaşanmasını ifade eden ileri evre Parkinson hastalarında 

görülen bir durumdur [75]. 

 Diğer Motor Dalgalanmalar 

Geçikmiş on (etkinin beklenen süreden geç başlaması), kısmi veya suboptimal 

on (ilaç aldıktan sonra beklenen iyilik halinin yeterince sağlanamaması) veya işe 

yaramayan doz (no-on) (alınan levodopa dozundan sonra herhangi bir iyilik halinin 

görülmemesi, beklenen etkinin başlamaması) görülebilir [75]. Özellikle bu 

dalgalanmalar membran transportu ve emilim düzeyinde diyetle alınan levodopanın 

yarışması, yavaşlamış kararsız gastrik boşalım (gastroparezi), yaş ve Parkinson 

hastalığının doğası ile ilişkilidir [76]. Bu nedenle levodopa kullanma şekli optimum 

hale getirilirse ve emilim bozuklukları, gastrointestinal dismotilite düzeltilirse bu 

dalgalanmalar azaltılabilir.  

 Erken Sabah Off Dönemi 

Erken sabah off’u (bir diğer deyişle sabah akinezisi) uyku sırasında gece 

boyunca kanda dopamin seviyesinin azalması ve sonrasında sabah alınan ilk levodopa 

dozunun geç etki etmesi (gecikmiş on), yetersiz etki etmesi (suboptimal on) veya etki 

etmemesi (no-on) sonucu ortaya çıkan off periyodunu tanımlamaktadır. Bu off 

döneminde birçok motor ve non-motor bulgular bir arada görülmektedir. ESO 

dönemlerinin yetersiz ilaç etkisi, gece alınan ilaçların etkisinin sabaha kadar 

sürmemesi ve gastroparezi gibi nedenlerle ortaya çıktığı düşünülmektedir. Parkinson 

hastalığının her evresinde görülebilen bu fenomenin prevalansı ile ilgili çok az çalışma 

olup dopaminerjik tedavi alan hastaların ortalama %50-60’ında görüldüğü 
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düşünülmektedir [7], [8]. Yapılan çalışmalar ESO’nun hastanın yaşam kalitesi üzerine 

belirgin negatif etkisi olduğunu ve bakım veren yükünde önemli bir artışa yol açtığını 

göstermektedir [7]–[9].  

Erken sabah off dönemi tedavisinde sabah yataktan kalkmadan bir süre önce 

uyanılarak alınan levodopa, sabah ilk doz olarak gün içerisinde kullanılandan daha 

yüksek dozda levodopa, çözünebilir, likid formda levodopa, veya karbonatlı içecekle 

birlikte levodopa alınması, geceye uzun etkili levodopa eklenmesi kısmi çözüm 

olabilir [77]. Subkutan apomorfin ve oral inhale levodopa kullanımı ESO tedavisinde 

hızlı etkili olabilecek diğer seçeneklerdir [78]. 

 Levodopa İlişkili Diskineziler 

Levodopa ilişkili diskinezilerden (LID), en sık kore şeklinde karşımıza 

çıkmakla birlikte, distoni ve ballizm gibi birçok farklı fenomenolojide karşımıza 

çıkabilir [79]. Ortaya çıkma zamanının levodopa dozu ile ilişkisine bakılarak; tepe 

dozu diskinezisi, difazik diskinezi ve off dönemi diskinezisi/distonisi olarak üç sınıfta 

incelenebilir [80]. 

 Tepe Dozu Diskinezisi 

Parkinson hastalığında en sık saptanan ilaç ilişkili diskinezi, tepe dozu 

diskinezisidir [72]. Beşinci yıldan sonra hastaların yaklaşık %60’ında görülmektedir 

[81]. Tepe dozu diskinezisi, kore, ballizm, distoni ve nadiren miyoklonus gibi birçok 

fenomenolojide karşımıza çıkabilen, gün içinde plazma levodopa düzeyi 

yükseldiğinde oluşan hiperkinetik hareketlerdir. Ekstremitelerde, baş, boyunda ve 

gövdede koreiform hareketler olarak gördüğümüz diskineziler, tepe dozu 

diskinezisinin en sık görülen şekli olarak karşımıza çıkmaktadır. Diskinezi, 

parkinsonizmin daha şiddetli olduğu tarafta başlama eğilimindedir [81]. Diskineziye 

yol açan levodopa konsantrasyonları (diskinezi eşiği) hastalık ilerledikçe düşmektedir. 

Genç hastalarda daha erken ortaya çıkmakta ve daha şiddetli olmaktadır [72]. 

 Difazik Diskinezi 

Tepe dozu diskinezisine göre daha nadir görülmekte olup, ileri evre Parkinson 

hastalarının yaklaşık %15-20’sinde görülmektedir. Klinik olarak doz başlangıcında ve 
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sonunda, yani ilaç düzeyleri kanda etkin kan düzeyine yükselirken ve bu düzeyden 

düşerken ortaya çıkan istemsiz hareketlerdir [82]. Bifazik diskinezi ya da ‘’D-I-

D’’(dystonia-improvement-dystonia) şeklinde de isimlendirilir. Tepe dozu 

diskinezisinden farklı olarak alt ekstremitelerde görülme eğilimindedir. Genellikle 

distonik kasılmalar şeklindedir. Streotipik hızlı alternan bacak hareketleri(kalça 

ekleminde bisiklet pedalı çevirme ya da bilekte fleksiyon ekstansiyon gibi tekrarlayıcı 

hareketler),  ballistik tekme şeklinde de görülebilir [83]. Bu özelliklerinden ötürü son 

derece özürleyicidir. 

 Off Distonisi 

Sıklıkla alt ekstremitelerde (ayaklarda) gözlenen ağrılı distonik kramplardır. 

Kan levodopa düzeyinin düşük olduğu dönemlerde gözlenir, bu nedenle sıklıkla 

sabaha karşı saptanır. Yatmadan önce alınan uzun etkili dopaminerjik ilaçlarla tedavi 

edilebilir [72]. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

1.8 Araştırmanın Tipi 

Bu araştırma kesitsel analitik bir çalışma olarak gerçekleştirilmiştir. 

1.9 Araştırmanın Yeri ve Zamanı 

Araştırma, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi (DEÜTF) Hastanesi 

Nöroloji Anabilim Dalı Hareket Bozuklukları Polikliniği’nde yürütülmüştür. 

Araştırma Eylül 2020 tarihinde başlamış, Haziran 2021 tarihinde tamamlanmıştır. 

1.10 Araştırmanın Evreni ve Örneklemi 

Araştırmanın örneklemi, DEÜTF Hastanesi Nöroloji Anabilim Dalı Hareket 

Bozuklukları Polikliniği’nde takipli ve Birleşik Krallık Parkinson Hastalığı Derneği 

Beyin Bankası ölçütlerine göre idiyopatik Parkinson hastalığı tanısı almış olan 

hastaları kapsamaktadır. Katılımcılara çalışma tasarımından bahsedilerek çalışmaya 

katılmayı isteyip istemedikleri sorulmuştur. Çalışmaya katılmayı kabul eden 

hastalardan yazılı onam alınmıştır (Ek-1). Tüm değerlendirmeler katılımcılar ‘on’ 

döneminde iken yapılmıştır.  

 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri 

✓ İngiltere Beyin Bankası kriterlerine göre idiyopatik Parkinson hastalığı tanısı 

alan olgular 

✓ 18 yaş üstü olgular 

✓ En az 1 yıldır PH tedavisi alan olgular 

✓ En az 4 haftadır stabil levodopa tedavisi kullanan olgular (Levodopa yanında 

dopamin agonisti, rasajilin, amantadin gibi başka tedaviler de kullanılıyor 

olabilir)  

✓ Off ve on dönemlerini tanımlayabilen olgular 

✓ Anket sorularını anlayabilecek olan olgular 

✓ Çalışmaya katılmaya gönüllü olan ve bilgilendirilmiş olur formu imzalayan 

olgular 
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Çalışmanın dışlama kriterleri 

✓ İdiyopatik Parkinson hastalığı dışı parkinsonizmi olan olgular 

✓ Cihaz destekli tedavi alan olgular 

✓ Serebrovasküler olay öyküsü olanlar 

 

Bu çalışmaya ESO dönemi olan 93 hasta alınması planlanmıştır. Örneklem 

büyüklüğü hesaplanması için, Rizos ve ark. yaptığı çalışmada kapalı dönem sıklığı 

0.597 saptanmıştır [7]. Bu çalışmaya öngörü alınarak ESO sıklığı P=0,6 ve precision 

d=0.01 alınarak %95 güven aralığında, minimum örnek büyüklüğü 93 olarak 

saptanmıştır. Örnek büyüklüğünün hesaplanması için NCSS-PASS yazılımı 

kullanılmıştır. Ancak COVID pandemisi sırasında, hastaların rutin kontrollerini 

aksatması nedeniyle çalışmamıza uygun kriterleri karşılayan 90 idiyopatik Parkinson 

hastalığı olan hasta dahil edilmiştir.  

1.11 Araştırmanın Değişkenleri 

 Bağımsız değişkenler  

Birincil amacımıza yönelik bağımsız değişkenler; yaş, cinsiyet, kullanılan 

parkinsoniyen ilaçlar, hastalık süresi, hastalık evresi (Hoehn-Yahr), gece uyanma 

sayısı, toplam uyku süresi, non-motor semptomlar, kabızlık ve gastroparezi 

semptomlarıdır. İkincil amacımıza yönelik bağımsız değişken ise ESO’dur. 

 Bağımlı değişkenler  

Birincil amacımıza yönelik bağımlı değişken ESO dönemi varlığıdır. 

Çalışmamızda hastaların off döneminde uyanması ve günlük alınan ilk levodopa 

dozunun 45 dk veya daha uzun sürede etki etmesi durumu ESO olarak tanımlanmıştır 

[77]. İkincil amacımızın bağımlı değişkeni ise yaşam kalitesidir. 

1.12 Veri Toplama Araçları 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı Hareket 

Bozukluğu Polikliniği’ne başvuran katılımcılara, çalışmanın DEÜTF Girişimsel 
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Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu tarafından kabul edilen bilgilendirilmiş onam 

formu açıklanmıştır. Bunu takiben katılımcıların yazılı onayı alınmıştır (Ek-1). 

Katılımcıların cinsiyet, yaş, ilk tanı anından itibaren Parkinson hastalığı süresi, 

kullanılan anti-parkinsoniyen ilaçlar sorularak demografik bilgileri kaydedilmiştir. 

Çalışmada tüm hastalara; 

1. Hastaların soruları anlayabilir mental düzeyde olduğunu ölçmek adına 

Standardize Mini Mental Test, 

2. Tarafımızca oluşturulmuş olan, ESO dönemi varlığı ve ilişkili parametreleri 

içeren Erken Sabah Off Dönemi ve Gastrointestinal Dismotilite Semptomları 

Anketi, 

3. Parkinson hastalığının klinik evresini belirlemek amacıyla Modifiye 

Hoehn&Yahr Parkinson Hastalığı Evresi Ölçeği, 

4. Erken sabah off döneminin hastaların yaşam kalitesi üzerine olan etkilerini 

değerlendirmek amacıyla 8-Maddeli Parkinson Hastalığı Anketi (8-Item 

Parkinson’s Disease Questionnaire/PDQ-8) uygulanmıştır. 

 Standardize Mini Mental Durum Testi (Mini-Mental State 

Examination – MMSE) 

Standardize Mini Mental Test (SMMT), standart nöropsikiyatrik muayene 

yöntemleri içerisinde bilişsel performansı kantitatif biçimde değerlendirebilmek 

amacıyla dünyada en sık kullanılan testlerden biridir (Ek-2). Folstein ve ark. (1975) 

tarafından geliştirilen Mini Mental Durum Değerlendirme Testi, tanı koyma 

amacından ziyade bireylerin kognitif durumunun genel tespiti açısından sıklıkla 

kullanılmaktadır [84]. Yer ve zaman oryantasyonu, bellek, dikkat, görsel-uzamsal 

işlevler ve dil becerilerini değerlendiren alt maddelerden oluşmaktadır. Testin Türkçe 

geçerlilik ve güvenilirliği Güngen ve ark. (2002) tarafından yapılmıştır. SMMT toplam 

30 puan üzerinden değerlendirilmektedir. 10 puan zaman ve mekân oryantasyonu, üç 

puan kayıt ve üç puan hatırlama olmak üzere altı puan bellek, beş puan dikkat, sekiz 

puan dil ve bir puan görsel-uzamsal işlevler olacak şekilde toplam 30 puan üzerinden 

değerlendirilmektedir. Demans için ayırt edici sınır 24 puan olarak belirtilmiştir. 

SMMT'nin Türk toplumunda hafif demans tanısında geçerli ve güvenilir olduğu ve 

ideal eşik değerin 23/24 olduğu saptanmıştır [85]. 
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 Erken Sabah Off Dönemi ve Gastrointestinal Dismotilite 

Semptomları Anketi 

Literatürde ESO döneminin net bir tanımı bulunmamaktadır. Çalışmamızda 

kullandığımız anket, ilgili makaleler ve klinik deneyimlerimiz ışığında tarafımızca 

oluşturulmuştur. Çalışmamızda ESO varlığı iki soru ile değerlendirilmiştir. İlk soru 

olan sabah ilk kalktığınızda Parkinson hastalığı semptomlarınız (hareketlerinizde 

yavaşlık vb) var mıdır sorusuna evet cevabını verenler içerisinden, ikinci soru olan 

sabah ilk içtiğiniz ilacın (levodopa) etkisi ne kadar sürede ortaya çıkıyor sorusuna 45 

dk’dan uzun sürüyor yanıtını veren hastalarda ESO olduğu kabul edilmiştir [77]. 

Erken sabah off’u olan hastalara bu yakınmayı haftanın kaç günü yaşadıkları, 

ESO döneminde eşlik eden non-motor semptomlar, ESO’nun yarattığı dizabilitenin 

şiddetini ölçmek adına sabah saatlerinde kişisel ihtiyaçlar için yardıma ihtiyaç duyulup 

duyulmadığı, ihtiyaç duyuyor ise bu ihtiyacın kaç saat kadar sürdüğü sorulmuştur. 

Anketin devamında hastalara geceleri tuvalete kalkmakta ya da yatakta 

dönmede zorluk yaşayıp yaşamadıkları, gece kaç defa uyandıkları ve gece toplamda 

kaç saat uyudukları sorulmuştur. 

Anketin ikinci bölümünde son 1 ay içerisinde gastroparezi semptomları olan 

bulantı, kusma, karın bölgesinde şişkinlik veya gerginlik, karın ağrısı, tıka basa dolu 

hissetme veya hazımsızlık olup olmadığı, normal ölçüde yemeği bitirmede zorlanma 

yaşayıp yaşamadıkları ayrı sorular ile değerlendirilmiştir. Ek olarak kabızlığın tanımı 

verilerek kabızlık yaşayıp yaşamadıkları ve mevcut ise haftada kaç defa dışkıladıkları 

sorulmuştur.  

Anketin tamamı yüz yüze görüşme yoluyla uygulanmıştır. Yapılan diğer 

ölçeklerle birlikte erken sabah off dönemi ve gastrointestinal dismotilite semptomları 

anketi Ek-2 de gösterilmiştir. 

 Modifiye Hoehn&Yahr Parkinson Hastalığı Evresi Ölçeği 

 Hoehn-Yahr Parkinson hastalığı düzeyi ölçeği Hoehn &Yahr tarafından 1967 

yılında kullanıma sunulmuştur. Parkinson hastalığının klinik olarak evresini 

belirlemede en sık kullanılan ölçektir[86], [87] (Ek-2). 
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Evre 1: Tek taraflı tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik. 

Semptomlar hafiftir. 

Evre 1,5: Tek taraflı ve aksiyel tutulum 

Evre 2: İki taraflı tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma güçlükleri, 

aksiyel rijidite (özellikle boyun), öne eğilmiş postür, yavaş veya ayağını sürüyerek 

yürüme ve genel katılık gibi aksiyal bulgularla birlikte veya tek başına postural 

anormallikler. Minimal özürlülük bulunabilir 

Evre 2,5: Çekme testinde düzelme ile ılımlı bilateral hastalık 

Evre 3: Evre II’deki bulgulara ilaveten hastada denge bozuklukları vardır, 

ancak hastanın tüm aktivitelerini bağımsız olarak yapabilir. Orta düzeyde fonksiyon 

bozukluğu mevcuttur. 

Evre 4: Hasta günlük aktivitelerinin bir kısmında veya tamamında yardıma 

ihtiyaç duyar. Ciddi semptomlar ve belirgin özürlülük. 

Evre 5: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yatağa bağımlı durumdadır.  

 8-Maddeli Parkinson Hastalığı Anketi (8-Item Parkinson’s Disease 

Questionnaire/PDQ-8) 

PDQ-8 hastalığa özgü kısa bir sağlıkla ilgili yaşam kalitesi ölçeğidir. Parkinson 

Hastalarında son bir aydaki yaşam kalitesini ölçer. PDQ-39’un sekiz maddesinden 

oluşur. Mobilite, günlük yaşam aktiviteleri, emosyonel durum, sosyal destek, 

kognisyon, iletişim, ağrı ve stigmayı değerlendirir. Her soru karşısında 5 cevap 

bulunmaktadır, 0: hiçbir zaman, 1: nadiren, 2: bazen, 3: çoğunlukla, 4: her zaman 

anlamına gelmektedir. Sonuçta tüm skorlar toplanarak total skor bulunur. Total skor, 

alınabilecek maksimum puana bölünür ve 100 üzerinden oransal olarak belirlenir. 

Toplamda alınan düşük puan daha iyi yaşam kalitesini göstermektedir [88]. PDQ-8’in 

ülkemizde geçerlilik ve güvenilirlik çalışması yapılmıştır [89] (Ek-2). 
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1.13 Araştırma Planı ve Takvimi 

Araştırman plan ve takvimi ayrıntılı biçimde Tablo 4’te gösterilmiştir     

Tablo 4 Araştırma Planı ve Takvimi 

 

1.14 Verilerin Değerlendirilmesi 

Tanımlayıcı istatistikler kategorik değişkenler için sayı ve yüzde, sürekli 

değişkenler için ortalama±standart sapma olarak sunulmuştur. Kategorik 

değişkenlerin karşılaştırılmasında ki-kare testi ya da Fisher’in kesin testi 

kullanılmıştır. Sürekli değişkenlerin iki grup arası karşılaştırılmasında Student t testi 

kullanılmıştır. İstatistikler R programı (A language and environment for statistical 

computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL 

http://www.R-project.org/) ile yapılmış, iki yönlü p değerinin ≤0.05 olduğu durumlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

 

1.15 Araştırmanın Kısıtlılıkları 

Çalışmaya, yapılan güç analizi sonucunda 93 hasta alınması planlanmıştı. 

COVİD pandemisi, hastaların rutin kontrollerine başvurularını da sınırlandırmıştır. 

Azalan başvurular nedeniyle çalışmaya 90 hasta alınabilmiştir. 

 Eylül 

2020 

Ekim 

2020 

Kasım 

2020 

Aralık 

2020 

Ocak 

2021 

Şubat 

2021 

Mart 

2021 

Nisan 

2021 

Mayıs 

2021 

Haziran 

2021 

Temmuz 

2021 

Kaynak tarama            

Planlama            

İzinler-onaylar            

Veri toplama 

ve 

değerlendirme 

           

İstatiksel 

çözümleme 
           

Yazım            

Basım            

Sunum            

http://www.r-project.org/
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Gastroparezi tanısı gastrik boşalma sintigrafisi ile konulmakta olup, invaziv bir 

araştırma yöntemi olduğu için hastalara uygulanamamıştır. Gastroparezi semptomları 

sorgulanarak ESO ile ilişkisi araştırılmıştır. 

Bu iki durum çalışmanın başlıca kısıtlılıklarını oluşturmaktadır. 

1.16 Etik Kurul Onayı  

Bu çalışma Dokuz Eylül Üniversite Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu tarafından 08.02.2021 tarihi ve 2021/04-17 karar numarası ile 

onaylanmıştır (Ek-3). Olgulardan alınan bilgilendirilmiş gönüllü olur formu örneği 

Ek-1 olarak bulunmaktadır.  
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BULGULAR 

Çalışmamıza Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Nöroloji 

Anabilim Dalı Hareket Bozukluğu Polikliniği rutin kontrollerine gelen, dahil edilme 

ve dışlama kriterlerinde tanımlanan özelliklere uygun 90 Parkinson hastası alınmıştır. 

Tüm hastalar bilgilendirilmiş gönüllü olur formu imzalayarak kendi rızalarıyla 

çalışmaya katılmışlardır. Tüm hastaların motor muayeneleri ve fluktuasyon gösteren 

motor ve non-motor komplikasyonları hareket bozuklukları alanında uzman danışman 

öğretim üyesiyle birlikte, hastalar on döneminde iken değerlendirilmiştir. 

1.17 Erken Sabah Off Dönemi Görülme Sıklığı  

Çalışmanın ilk amacı Parkinson hastalarında ESO dönemi sıklığını 

araştırmaktır. Bu doğrultuda katılımcılar arasından ‘Sabah ilk kalktığınızda Parkinson 

hastalığı semptomlarınız (hareketlerde yavaşlık vb.) var mıdır’ sorusuna evet cevabını 

veren ve bu semptomların günlük alınan ilk levodopa dozundan sonra ne kadar sürede 

geçtiği sorusuna 45 dakika veya daha uzun sürede geçiyor cevabını veren hastalar ESO 

olan hastalar olarak değerlendirilmiştir. 90 hastanın %42,2’sinde (n=38) ESO dönemi 

saptanırken, %57,8’sinde (n=52) ESO dönemi saptanmamıştır.  

Erken sabah off’u olan hastaların, %86,8’inde off dönemi semptomları 45 

dakika ve 2 saat aralığında düzelirken, %13,2’sinde da ESO dönemi bulguları 2 saatten 

uzun sürmektedir. ESO’su olan 38 hastanın, %15,8’inde (n=6) haftanın 1-3 günü, 

%15,8’inde (n=6) haftanın 3-5 günü, %68,4’ünde (n=26) haftanın 5-7 günü ESO 

dönemi semptomları görülmektedir.  

1.18 Demografik ve Klinik Özellikler 

Hastaların demografik ve klinik özellikleri Tablo 5’te özetlenmiştir. ESO 

semptomu olan ve olmayan gruplar arasında cinsiyet, yaş, hastalık süresi açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı görülmüştür (p>0.05). Hoehn&Yahr evresi 

ve toplam levodopa eşdeğer dozu ESO dönemi olan hasta grubunda daha yüksek 

saptanmıştır ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.001). 
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Tablo 5 Katılımcıların Demografik ve Klinik Özellikleri 

 
Tüm 

Katılımcılar 

ESO olan 

hastalar 

ESO olmayan 

hastalar 
p değeri 

 (n=90) (n=38) (n=52)  

Cinsiyet; n (%)    >0.99 

    Erkek 49 (%54.4) 21 (%55.3) 28 (%53.8)  

    Kadın 41 (%45.6) 17 (%44.7) 24 (%46.2)  

Yaş (yıl); ortalama ± SS 68.6 ± 9.62 66.7 ± 9.17 70.1 ± 9.77 0.096 

Hastalık süresi (yıl); 

ortalama± SS 
7.90 ± 3.85 8.55 ± 3.55 7.42 ± 4.03 0.163 

Hoehn&Yahr ölçeği (evre); 

ortalama ± SS 
2.42 ± 0.74 2.71 ± 0.69 2.20 ± 0.70 0.001 

Toplam levodopa eşdeğer 

dozu (mg); ortalama ± SS 
874 ± 431 1016 ± 449 771 ± 391 0.009 

 

Ek olarak hastalarda Hoehn&Yahr evresi ilerledikçe ESO görülme sıklığının 

arttığı tespit edilmiştir. 

 

Tablo 6 Hoehn&Yahr evresine göre Erken Sabah Off Dönemi Görülme Sıklığı 

 
ESO olmayan 

hastalar 
ESO olan hastalar p değeri 

 (n=52) (n=38)           

Hoehn&Yahr evreleri                         0.030   

    1 5 (%83.3)  1 (%16.7)            

    1.5 10 (%90.9) 1 (%9.09)            

    2 12 (%63.2) 7 (%36.8)            

    2.5 11 (%50.0) 11 (%50.0)           

    3 13 (%50.0) 13 (%50.0)           

    4 1 (%16.7)  5 (%83.3)            

 

1.19 Erken Sabah Off Dönemi ile İlişkili Motor ve Non-motor Semptomlar 

Çalışmamızda ESO döneminde birçok motor ve non-motor semptomun birlikte 

görüldüğü saptanmıştır. ESO ile ilişkili motor ve non-motor semptomlar şekil 3’te 
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gösterilmiştir. En sık görülen motor bulgular; hastaların %81,6’sında (n=31) görülen 

yatakta dönme/yataktan kalkma ve %73,7’sinde (n=28) görülen kas katılığıdır. En sık 

görülen non-motor semptomlar ise hastaların %86,8’inde (n=33) görülen yorgunluk, 

%57,9’unda (n=22) görülen moral bozukluğu/üzüntü ve ağrıdır. 

 

Şekil 3 ESO Döneminde Görülen Semptomlar 

 

1.20 Erken Sabah Off Dönemi ile Bakım Verene Bağımlılık İlişkisi 

Erken sabah off dönemi olan 38 hastadan %28,9’u (n=11) sabah saatlerinde off 

dönemi nedeniyle kişisel ihtiyaçlarını giderirken yardıma ihtiyaç duymaktadır. Bu 

ihtiyaç ESO olan hastaların %63,6’sında (n=7) 2 saatten uzun süre devam etmekte ve 

hastayı 2 saatten uzun süre bakım verene bağımlı hale getirmektedir. 11 hastanın 

%63,6’sında (n=7) hastalar günlük alınan levodopanın 2. dozunu aldıktan sonra bakım 

verene bağımlılıklarının ortadan kalktığını ifade etmektedirler.  
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1.21 Erken Sabah Off Dönemi ile Gece Semptomları ve Uyku 

Parametreleri İlişkisi 

Erken sabah off’u olan ve olmayan hastaların geceleri tuvalete kalkma ya da 

yatakta dönme, gece uyanma sayısı, toplam gece uyku süreleri arasında anlamlı 

farklılıklar saptanmıştır. Bulgular tablo7’de özetlenmiştir (Bu tabloda satır yüzdesi 

kullanılmıştır). 

Gece tuvalete kalkma ve yatakta dönme zorluğu yaşayan hastalarda, ESO 

dönemi daha sık saptanmaktadır. (p<0.001). Gece tuvalete kalkma ya da yatakta 

dönmede zorluk yaşayan hastaların %57,1’inde ESO dönemi saptanmıştır.  

Geceleri uyanma sıklığı ile ESO varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki vardır (p<0.001). Geceleri uyanma sıklığı arttıkça ESO görülme sıklığı 

artmaktadır. Geceleri 1-2 defa uyanan hastaların %30,6’sında (n=11) ESO varken, 

geceleri 5-6 defa uyanan hastaların %88,9’unda (n=8) ESO vardır.  

Gece toplam uyku süresi ile ESO varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki saptanmıştır (p<0.001). Uyku süresi arttıkça ESO görülme sıklığı 

azalmaktadır. 4 saat veya daha az uyuyan hastaların %80’inde (n=8) ESO var iken, 8 

veya daha fazla uyuyan hastaların %9,4’ünde (n=3) ESO vardır. Yani geceleri daha 

uzun süre uyuyanlarda, ESO dönemi görülme ihtimali azalmaktadır.  

Tablo 7 Erken Sabah Off Dönemi ile Gece Semptomları İlişkisi 

Tablo 7 Erken Sabah Off Dönemi ile Gece Semptomları ve Uyku Parametreleri İlişkisi 

 
ESO olan 

hastalar 

ESO olmayan 

hastalar 
p değeri 

 (n=38) (n=52)           

Gece tuvalete kalkmakta/yatakta 

dönmede zorluk 
  0.001 

    Evet 32 (%57.1) 24 (%42.9)  

    Hayir 6 (%17.6) 28 (%82.4)  

Gece uyanıklık sayısı   <0.001 

    Hiç uyanmam 0 (%0.00) 8 (%100)  

    Gece 1-2 defa 11 (%30.6) 25 (%69.4)  

    Gece 3-4 defa 19 (%51.4) 18 (%48.6)  

    Gece 5-6 defa 8 (%88.9) 1 (%11.1)  
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Tablo 7 Erken Sabah Off Dönemi ile Gece Semptomları ve Uyku Parametreleri İlişkisi 

 
ESO olan 

hastalar 

ESO olmayan 

hastalar 
p değeri 

 (n=38) (n=52)           

 

Toplam gece uyku süresi 
  

 

<0.001 

    4 veya 4 den az 8 (%80.0) 2 (%20.0)  

    5 11 (%78.6) 3 (%21.4)  

    6 10 (%62.5) 6 (%37.5)  

    7 6 (%33.3) 12 (%66.7)  

    8 veya daha fazla 3 (%9.38) 29 (%90.6)  

 

1.22 Erken Sabah Off Dönemi ile Kabızlık ve Gastroparezi Semptomları 

İlişkisi 

Gastroparezi semptomları, kabızlık ve ESO varlığı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki vardır. Gastroparezi semptomlarının her biri ve kabızlık ile var olan 

bu ilişki tablo 8’de gösterilmiştir (Bu tabloda sütun yüzdeleri belirtilmiştir). ESO olan 

hastalarda, gastroparezi semptomları ve kabızlık daha sık görülmekte olup bu fark 

anlamlı saptanmıştır (p<0.001). ESO olan hastalarda totalde ortalama 3.39 

gastrointestinal dismotilite semptomu görülürken, ESO olmayan hastalarda bu 

ortalama 1,29 olarak saptanmıştır ve bu fark anlamlıdır (p<0.001). ESO olan hastaların 

%81,6’sında yemeklerden sonra tıka basa dolu hissi-hazımsızlık saptanmış olup bu 

semptom ESO varlığı ile ilişkili olarak en sık görülen gastroparezi semptomudur. 

Tablo 8 Erken Sabah Off Dönemi ile Gastrointestinal Dismotilite Semptomları İlişkisi 

Tablo 8 Erken Sabah Off Dönemi ile Gastrointestinal Dismotilite Semptomları İlişkisi 

 
ESO olan 

hastalar 

ESO olmayan 

hastalar 
p değeri 

 (n=38) (n=52)           

Bulantı   0.035 

    Evet 15 (%39.5) 9 (%17.3)  

    Hayir 23 (%60.5) 43 (%82.7)  
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Tablo 8 Erken Sabah Off Dönemi ile Gastrointestinal Dismotilite Semptomları İlişkisi 

 
ESO olan 

hastalar 

ESO olmayan 

hastalar 
p değeri 

 (n=38) (n=52)           

Şişkinlik-gerginlik   <0.001 

    Evet 29 (%76.3) 19 (%36.5)  

    Hayir 9 (%23.7) 33 (%63.5)  

Normal ölçüde yemeği bitirmede 

zorlanma 
  0.002 

    Evet 19 (%50.0) 9 (%17.3)  

    Hayir 19 (%50.0) 43 (%82.7)  

Yemeklerden sonra tıka basa dolu hissi-

hazımsızlık 
  <0.001 

    Evet 31 (%81.6) 14 (%26.9)  

   Hayir 7 (%18.4) 38 (%73.1)  

Karın ağrısı   0.002 

    Evet 15 (%39.5) 5 (%9.62)  

    Hayir 23 (%60.5) 47 (%90.4)  

Kabızlık   0.004 

    Evet 20 (%52.6) 11 (%21.2)  

    Hayir 18 (%47.4) 41 (%78.8)  

Total semptom sayısı 3.39 (1.55) 1.29 (1.66) <0.001 

  

Parkinson hastalığında en erken görülen bulgulardan biri olan kabızlık, ESO 

hastalarının %52,6’sında (n=20) görülürken, bu oran ESO olmayan hastalarda %21,2 

(n=11) olarak saptanmıştır (p=0.004) 

1.23 Erken Sabah Off Dönemi ile Yaşam Kalitesi İlişkisi 

Erken sabah off’u olan hastalarda, olmayanlara göre yaşam kalitesi skoru belirgin 

ölçüde daha yüksek saptanmış olup bu fark anlamlı bulunmuştur.Tablo 9 Yaşam Kaliisi 

Tablo 9 Yaşam Kalitesi ile ESO İlişkisi 

 ESO olan hastalar 
ESO olmayan 

hastalar 
p değeri 

 (n=38) (n=52)           

PDQ-8 SI 9.86 ± 9.39 38.1 ± 18.9  <0.001   

PDQ-8 SI: Parkinson's Disease Questionnaire-8 Summary Index 
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TARTIŞMA 

İlk gelişen ve diğer motor komplikasyonların habercisi olabilen ESO dönemi 

ile ilgili az sayıda çalışma bulunmaktadır. ESO döneminin saptanması amacıyla 

pratikte rutin olarak kullanılan geçerliliği kabul edilmiş bir anket yapılandırılmamıştır. 

Rizos ve ark. yaptığı bir çalışmada, ESO döneminin saptanması amacıyla iki 

basamaklı bir yol izlenmiştir. Bu çalışmada ilk basamak olarak hastalarda, Stacy ve 

arkadaşlarının tanımladığı şekilde doz sonu kötüleşmesi olup olmadığı ve ilişkili non-

motor semptomlar sorgulanmıştır [73]. İkinci basamakta ise, doz sonu kötüleşmesi 

yaşadığı saptanan hastalara 4 soru sorulmuştur. Bu 4 soru: (1) hastanın sabah 

kalktığında nasıl olduğu (‘on’ döneminde mi, ‘off’ döneminde mi) (2) UPDRS 35. 

maddeye cevabı (erken sabah distonisi varlığı) (3) Parkinson hastalığı Uyku Skalası 

14. maddeye cevabı (sabahları uyandığınızda uykulu veya yorgun hisseder misiniz) 

(4) dopaminerjik ilacın sabah dozunu aldıktan sonra semptomların düzelip 

düzelmediği şeklindedir. Bu 4 soruya, off döneminde olduğunu telkin eden cevaplar 

veren hastaların ESO dönemi yaşadığı kabul edilmiştir [7]. Onozawa ve arkadaşlarının 

yaptığı bir diğer çalışmada ‘sabah kalktığınızda hareketlerinizde yavaşlık hissediyor 

musunuz’ sorusuna evet cevabını verenlerde ESO görüldüğü kabul edilmiştir. [8] Çin 

Erken Sabah Off’u çalışma grubunun yaptığı bir çalışmada, sabah off döneminde 

uyandıklarını belirten hastalar arasından ilk ilacını aldıktan sonra semptomlarında 

düzelme görülenlerin ESO dönemi yaşadıklarına kanaat getirilmiştir [90]. Bu 

çalışmaların hepsinde sabah uyandıklarında hastaların off döneminde olup olmadığına 

dair sorular sorulmuştur. Fakat ilk dopaminerjik ilacı aldıktan sonra hastanın 

semptomlarında düzelme olmasına kadar geçen süre, ESO’nun tanımına dahil 

edilmemiştir. Günlük off süresinin önemli bir bölümünü, içilen levodopa dozunun etki 

etmesine kadar geçen sürenin (gecikmiş on) oluşturduğu bilinmektedir [82], [91], [92]. 

Sabah akinezisinde subkutan apomorfinin etkinliğinin araştırıldığı, Isaacson ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise ESO, haftada en az 3 defa, günlük alınan ilk 

levodopa dozunun 45 dk veya daha uzun süre boyunca etki etmemesi olarak 

tanımlamıştır [77]. Çalışmamızda ESO dönemi, subkutan apomorfin çalışmasına 

benzer şekilde sabah off döneminde uyanan hastalarda günlük alınan ilk levodopa 

dozunun 45 dakika veya daha uzun süre boyunca etki etmemesi olarak tanımlanmıştır. 
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 Çalışmamızda hastaların %42,2’sinde ESO dönemi saptanmıştır. EUROPAR 

ve IPDMDS non-Motor PD çalışma grubunun yaptığı çalışmada hastaların 

%59,7’sinde, Çin Erken Sabah Off’u çalışma grubunun yaptığı çalışmada %49,2’sinde 

ve Onozawa ve ark. yaptığı çalışmada %79,8’inde saptanmıştır. ESO döneminin 

tanımında, günlük alınan ilk levodopa dozunun etki etmesine kadar geçen süreyi de 

değerlendiren subkutan apomorfin çalışmasında ise bu oran, çalışmamızla benzer 

şekilde %46 olarak saptanmıştır. ESO dönemi sıklığı ile ilişkili bu farklılıklar net bir 

tanımının olmamasından ve hasta sayısının farklı olmasından kaynaklanıyor olabilir. 

Literatürdeki çalışmalarda hastaların en az yarısında ESO döneminin görülmesi bu 

semptomun yeterince sorgulanmadığını düşündürmektedir.  

Erken sabah off dönemi olan ve olmayan Parkinson hastalarının demografik 

verileri cinsiyet, yaş ve hastalık süresi açısından benzer özellik göstermektedir. 

Hoehn&Yahr evresi ve toplam levodopa eşdeğer dozu arttıkça ESO döneminin daha 

sık görüldüğü saptanmıştır. Bu konularda bulgularımız güncel literatür bilgisi ile 

örtüşmektedir [7], [8], [90]. Literatürden farklı olarak çalışmamızda hastalık süresi ile 

ESO dönemi arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. ESO dönemi hastalığın ilk 

yıllarından itibaren çok sık rastlanan bir semptom olduğu için hastalık süresi ile 

ilişkisini saptamada, örneklem sayımız yeterli olmayabilir. Bu durum ayrıca, hastalık 

süresinden ziyade, hastalığın fenotipi ile ilişkili olabilir. Bizim çalışmamızda 

değerlendirilmemiş olmakla birlikte, görüşme sırasında elde edilen gözlemsel bir bilgi 

olarak; akinetik rijid fenotipe sahip hastalarda ESO dönemlerinin daha erken dönemde 

ve daha sık görüldüğü dikkati çekmiştir. Tremor dominant fenotipe sahip hastalarda 

ise hastalık süresi uzun olmasına rağmen ESO dönemi saptanmadığı gözlemlenmiştir. 

Hastalık süresinin komplikasyonların gelişmesine katkısı yadsınamaz olmakla birlikte 

ESO dönemi gibi komplikasyonların görülmesinde belirleyici faktör hastalık 

süresinden daha çok hastalık fenotipi olabilir.  

Çalışmamızda veriler, hastaların büyük bir çoğunluğunun, haftanın yarısında 

güne ESO dönemi ile başladıklarını göstermektedir. ESO’su olan hastaların, %15,8’i 

haftanın 1-3 günü, %15,8’i haftanın 3-5 günü, %68,4’ü ise haftanın 5-7 günü ESO 

dönemi semptomları görülmektedir. Ek olarak, ESO dönemi yaşayan hastaların 

%86,8’inde off semptomları 45 dakika ve 2 saat aralığında düzelmekte iken, hastaların 

%13,2’sinde 2 saatten uzun süre devam etmektedir. Thomsen ve ark. yaptığı bir 
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çalışmada, ESO nedeniyle güne kötü başlayanların yani günlük alınan ilk doz ilacı 

yetersiz etki eden veya etki etmeyen hastaların günlük yaşam aktivitelerinin günün 

geri kalan bölümünde de olumsuz etkilendiği saptanmıştır [93]. Bu çalışma ve bizim 

verilerimiz bir arada düşünülecek olursa, hastaların hayatlarının büyük bir bölümünde 

hobilerini yerine getiremediği, günlük yaşam aktivitelerinin etkilendiği sonucu ortaya 

çıkmaktadır. Çalışmamızda literatürle uyumlu olacak şekilde ESO saptanan hastaların 

yaşam kalitesi, ESO saptanmayanlara göre daha kötü bulunmuştur [8], [9]. Tüm bu 

nedenlerle ESO saptanması ve etkin tedavi edilmesi hastaların hayatlarını daha aktif 

geçirebilmeleri ve yaşam kalitesini arttırabilmek açısından oldukça önemlidir.  

Oluşturduğumuz sorgulama anketinden elde ettiğimiz verilere göre, motor 

bulgular içerisinde en sık saptanan semptomlar hastaların %81’inde görülen yatakta 

dönme ve yataktan kalma güçlüğü ve kas katılığıdır. EUROPAR çalışmasıyla uyumlu 

olacak şekilde, çalışmamızda yorgunluk, duygudurum değişiklikleri ve ağrı, non-

motor bulgular içerisinde en önde gelen semptomlardandır [7]. Çalışmamızda ESO 

dönemlerinde sadece motor bulgular değil, %86,8’e varan sıklıkla non-motor bulgular 

da saptanmıştır.  

ESO dönemlerinin altında yatan esas sorunun santral mekanizmalardan daha 

çok, periferal farmakokinetik ilişkili (gastroparezi vb) problemler olduğu 

düşünülmektedir. Yapılan çalışmalarda gastroparezinin, oral levodopanın ince 

bağırsakta emilim bölgesine ulaşmasını geciktirerek, gecikmiş on ve ESO olmak üzere 

birçok motor fluktuasyona sebep olduğu gösterilmiştir [94]–[97]. Gastroparezi tanısı 

koymak için kullanılan gastrik boşalım zamanı ölçme yöntemleri invazivdir ve her 

hastanede bulunmamaktadır. Girişimsel yöntemler dışında, gastroparezi ile motor, 

non-motor fluktuasyonların ilişkisini sorgulayan çalışmalar yapmak büyük önem arz 

etmektedir. Literatürde daha önce gastroparezi semptomları ile ESO dönemi ilişkisini 

inceleyen bir çalışma yapılmamıştır. Çalışmamızda ESO dönemi ile gastroparezi 

semptomları arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. ESO’su olan hastalarda gastroparezi 

semptomlarının her birinin anlamlı şekilde daha sık görüldüğü saptanmıştır (p<0.001). 

Amerikan Gastroenteroloji Derneği’nin gastroparezi tanı ve tedavi rehberinde, 

gastroparezinin etiyolojisine (diyabetes mellitus, idiyopatik, Parkinson hastalığına 

bağlı vb.) göre semptomların sıklığının değişkenlik gösterebileceğinden bahsedilmiştir 

[47]. Biz de çalışmamızda hastaların %81’inde yemeklerden sonra doluluk hissi, 
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%76’sında şişkinlik/gerginlik semptomları olmak üzere en sık bu semptomların 

görüldüğünü saptadık. Ayrıca ESO dönemi görülen hastalarda ortalama 3 gastroparezi 

semptomu görülürken, ESO dönemi olmayan hastalarda ortalama 1 semptom 

görüldüğü saptanmıştır. Bu bilgiler ışığında ESO dönemi olan hastalarda 

gastrointestinal dismotilite semptomları sorgulanarak, off döneminin altında yatan 

sebebin gastroparezi olabileceği hasta grubu seçilebilir ve bu hasta grubunda 

farmakolojik tedavide ilk adım olarak gastroparezi tedavi edilmeye çalışılabilir. Ek 

olarak gastroparezi semptomlarından yakınan hastalarda, ESO dönemi mutlaka 

sorgulanmalıdır. 

Uyku problemleri, Parkinson hastalarında %60’lara varan oranla en sık görülen 

non-motor semptomlardan biridir [98], [99], Parkinson hastalığı ilişkili bu uyku 

problemlerinin dopaminerjik nöron kaybı gibi birçok faktörle ilişkili olduğu 

düşünülmektedir [100]. Diğer taraftan uykunun dopamin depolarını ve dopamin 

reseptör ekspresyonunu arttırdığını belirten çalışmalar bulunmaktadır [101], [102]. Bu 

nedenle uyku problemleri, dopamin yetmezliğini arttırabilir [10]. Biz de çalışmamızda 

bu verilerle uyumlu olarak gece uyanıklık sayısı arttıkça ve uyku süresi kısaldıkça, 

ESO dönemi görülme sıklığının arttığı saptadık. Ek olarak çalışmamızda gece tuvalete 

kalkma ve yatakta dönme zorluğu yaşayan hastalarda, ESO dönemi daha sık 

saptanmıştır. Parkinson hastalığında uyku bozuklukları ile ilgili birçok çalışma 

bulunmasına rağmen, uykunun Parkinson hastalığı üzerine etkisini inceleyen yeterli 

kantitatif çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda görüldüğü üzere gece semptomları 

ile ESO dönemi arasında güçlü bir ilişki olup, bu alanda yapılacak çalışmalar 

Parkinson hastalığı ile ilgili stratejilerimize yenilerini katmamızı sağlayabilir.  

İnvaziv bir yöntem olması nedeniyle çalışmamızda, gastroparezi varlığı 

saptanırken, altın standart olan gastrik boşalma zamanını ölçen yöntemler 

kullanılmamıştır. Gastroparezi varlığında görülen bulantı, kusma, üst abdominal 

rahatsızlık gibi birçok semptom aynı zamanda fonksiyonel dispepsi, duodenal ülser 

gibi hastalıklarda da görülebilir. Ayrıca sintigrafi ile gastroparezi saptanan hastalarda 

her zaman semptomatik olmayabilir. Gastrik boşalım sintigrafisi yapılmaması 

çalışmamızdaki en önemli kısıtlılıktır. Ancak çalışmamızda ESO dönemi ile 

gastroparezi semptomları arasındaki ilişki net bir şekilde ortaya konuşmuştur.  
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızda erken sabah off’u (bir diğer deyişle sabah akinezisi), günlük 

alınan ilk levodopa dozunun 45 dk veya daha uzun süre boyunca etki etmemesi olarak 

tanımlanmıştır. PH’da genellikle ilk ortaya çıkan motor komplikasyonlardan biridir ve 

diğer motor komplikasyonların gelişiminin habercisi olabilir. Eğer sorgulanırsa 

hastalar bu fenomeni rahatlıkla ifade ederler. Çalışmamızda hastaların %42,2’sinde 

ESO saptanmıştır. Hoehn&Yahr evresi yüksek saptanan hastalarda ESO döneminin 

daha sık görüldüğü tespit edilmiştir. Ancak ESO hastalığın her evresinde de 

görülebilmektedir. Bu nedenle, bazı çalışmalarda %80’lere varan sıklıkla görülen ESO 

döneminin, erken evreden itibaren her vizitte sorgulanması gerekliliği akıldan 

çıkarılmamalıdır.  

Erken sabah off döneminin en önemli nedeninin gastroparezi olduğu 

düşünülmektedir. Ancak tanı için gerekli olan gastrik boşalım sintigrafisi her hastaya 

uygulanamamaktadır. Çalışmamızda invaziv yöntemler yerine, gastroparezi 

varlığından şüphelenilmesini sağlayabilecek, her hastaya kolayca uygulanabilecek 

gastroparezi semptomları bir anket şeklinde sorgulanmıştır. Bu çalışma ESO dönemi 

ile gastroparezi semptomlarının ilişkisini araştıran literatürdeki ilk çalışmadır. Bu 

anket sonucunda gastroparezi semptomları ile ESO dönemi arasında güçlü bir ilişki 

saptanmıştır. Poliklinikte değerlendirilen her Parkinson hastasında kısa sürede 

gastroparezi semptomları sorgulanarak ESO tedavisi bu yönde şekillendirilebilir. 

Sintigrafi ile gastroparezi varlığı gösterilen hastalarda uzun dönem takip ile 

gastroparezi semptomlarının gelişmesi ve ESO döneminin ortaya çıkması arasındaki 

ilişkiyi inceleyecek çalışmalar klinik pratiğe yeni bir tedavi yaklaşımı getirebilir. 

Uykunun ESO üzerine etkisini araştıran az sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Çalışmamızda uyku süresi arttıkça ve uyanıklık sayısı azaldıkça ESO sıklığında 

belirgin azalma saptanmıştır. Uyku ile ilişkili sorunları düzeltmenin ESO tedavisinde 

farklı bir seçenek olabileceğini düşünmekteyiz. Bu nedenle bu konuyla ilgili kantitatif 

çalışmalar geliştirilmeli, uykunun ESO üzerine olan etkisi daha ayrıntılı olarak 

incelenmelidir. 

Çalışmamızda, ESO saptanan hastalarda yaşam kalitesi önemli ölçüde 

azalmıştır. ESO olan hastalarda hem motor hem non-motor semptomlarda görülen 

kötüleşme dizabiliteyi arttırmaktadır. Geceye uzun etkili levodopa veya dopamin 
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agonisti eklenmesi ya da doz artımı, gece sabaha yakın uyandığı saatte ek 

dopaminerjik tedavi eklenmesi, sabah subkutan apomorfin enjeksiyonu yapılması gibi 

tedavi yöntemleri ile hastalar büyük oranda rahatlamakta ve ESO sıklığı azalmaktadır. 

Bu nedenle yaşam kalitesini bozan ESO dönemlerinin akla getirilmesi ve sorgulanması 

büyük önem taşımaktadır.  
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EK 1. Bilgilendirilmiş Olur Formu 

 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

‘’Parkinson Hastalarında Erken Sabah ‘Off’ Dönemlerinin Değerlendirilmesi’’ adlı çalışmamızda, 

Parkinson hastalığı tanılı hastalarda erken sabah off unun (günlük alınan ilk levodopa dozunun 45 dk 

veya daha uzun sürede etki etmesi durumu) değerlendirilmesini amaçladık. Bu çalışmada sizlere daha 

önceden hazırladığımız anket sorularını sorup, Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi Hareket Bozukluğu 

Polikliniğinde rutin olarak yapılan muayeneleri yapacağız. Bu görüşme Dokuz Eylül Üniversitesi 

Hastanesi Nöroloji Anabilim dalı içerisindeki özel polikliniklerde yapılacaktır. Bu sırada soru sorulması 

dışında ek bir girişim veya ilaca maruz kalmayacaksınız. Sizden herhangi bir biyolojik materyal (kan, 

beyin omurilik sıvısı vb.) alınmayacaktır. Bu çalışmayı yapmaktaki hedefimiz rutin kontrollerde 

sorgulanması unutulabilen ancak sizlerde günlük yaşam aktivitelerinde bozulmaya yol açabilen erken 

sabah off’unun sıklığını ve etki eden etmenleri sorgulayarak, daha iyi tedavi edilebilmeniz yolunu 

açmaktır. Bu çalışmadan doğabilecek herhangi olası ve öngörülebilir bir risk faktörü yoktur. Çalışmaya 

toplam 93 hasta alınması planlanmıştır. 

Çalışmayı; Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim dalından Prof Dr Beril Dönmez 

Çolakoğlu, Prof Dr Raif Çakmur, Araştırma Görevlisi Dr Ela Simay Zengin ve Dokuz Eylül Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Biyoistatistik ve Tıbbi Bilişim Anabilim dalından Uzm Dr Ahmet Emecen ile yürütmekteyiz. 

Bu çalışmada yer aldığınız süre içerisinde kişisel ya da sağlık kayıt kayıtlarınız kesinlikle gizli kalacaktır. 

Bununla birlikte kayıtlarınız kurumun yerel etik kurul komitesine ve Sağlık Bakanlığı’na açık olacaktır. 

Kişisel bilgileriniz yalnızca araştırma amacıyla toplanacak ve işlenecektir. Çalışma verileri herhangi bir 

yayın ve raporda kullanılırken bu yayında isminiz kullanılmayacak ve verileri izlenerek size 

ulaşılamayacaktır.  

Testteki soruları yanıtlamak konusunda tamamen serbestsiniz ve katılımınız gönüllülük esasına dayanır, 

araştırmadan çekilmek istediğinizde çekilebilirsiniz. 

Yukarıda gönüllüye araştırmadan önce verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkında bana yazılı 

ve sözlü açıklamalar yapıldı. Bu koşullarla söz konusu klinik araştırmaya kendi rızamla, hiçbir baskı ve 

zorlama olmaksızın katılmayı kabul ediyorum. 

Gönüllünün:                                                               Olur İşlemine Tanık Olan Kişinin: 

Adı:                                                                            Adı: 

Soyadı:                                                                      Soyadı: 

Tarih:                                                                         Tarih: 

İmza:                                  İmza: 

Telefon:                                                                 

 

Araştırma Ekibinde Yer Alan Araştırmacının:              Yasal Temsilcinin: 

Adı: Ela Simay                                                             Adı: 

Soyadı: Zengin                                                            Soyadı: 

Tarih:                                                                           Tarih: 

İmza:                                                                            İmza: 

Telefon:  
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EK 2. Olgu Rapor Veri Kayıt Formu Örneği 

 

Erken Sabah Off Dönemi ve Gastrointestinal Dismotilite 

Semptomları Sorgulama Formu 

 

Adı Soyadı: 

Yaş- Cinsiyet: 

Telefon: 

Parkinson hastalığı süresi: 

Ek komorbiditeler: 

Var ise hipertansiyon: 

Var ise diyabet mellitus tipi ve süresi: 

 

Bölüm A 

Aşağıdaki soruları son 1 haftanızı düşünerek yanıtlayınız 

 

1. Sabah ilk kaltığınızda Parkinson hastalığı semptomlarınız (hareketlerde yavaşlık vb) var 

mıdır?  

a. Evet 

b. Hayır 

 

2. Sabah ilk içtiğiniz ilacın etkisi ne kadar sürede ortaya çıkıyor, ne zaman başlıyor?  

a. İlk 45dk    

b. 45dk-2 saat 

c. 2 saat ve üzeri  

 

İlk soruya hayır ve ikinci soruya ilk 45dk cevabını verenler 10. sorudan devam ediniz. 

3. Bir hafta içinde kaç kere ilaç içmenize ragmen 45dk dan uzun süren sabah hareket yavaşlığı 

(hareket zorluğu vb) yaşıyorsunuz? 

a. 1-3 gün 

b. 3-5 gün 

c. 5-7 gün 
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4. Sabah hareketlerinizin yavaş olduğu saatlerde aşağıdakilerden hangisini/hangilerini 

hissediyorsunuz? (Birden çok seçenek işaretlenebilir) 

a. Moral bozukluğu, üzüntü 

b. Endişe, kaygısı 

c. Yorgunluk 

d. Ayaklar, ellerde ağrı ve/veya uyuşma 

e. İdrara gitme ihtiyacı 

f. Ağızdan tükrük akması 

g. Uyku hali 

h. Yatakta dönme/yataktan kalkma güçlüğü 

ı. Titreme 

j. Kas krampı 

k. Kas katılığı 

l. Hiçbirini hissetmiyorum 

 

5. Sabah saatlerinde kişisel ihtiyaçlarınız için (giyinme, tıraş olma, tuvalete gitme, banyo 

yapma gibi) yardıma ihtiyaç duyuyor musunuz? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

5. soruya hayır diyenler 9. sorudan devam ediniz. 

6. Sabah saatlerinde; öğle ve akşam saatlerine oranla kişisel ihtiyaçlarınız için (giyinme, tıraş 

olma, tuvalete gitme, banyo yapma gibi) sabah daha çok yardıma ihtiyaç duyuyor musunuz? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

7. Sabah saatlerindeki yavaşlığınız-kişisel ihtiyaçlarınızı yerine getirmek için çevreye 

duyduğunuz yardım ihtiyacınız ne kadar sürüyor? 

a.Yardıma ihtiyaç duymuyorum 

b.Kalktıktan 1 saat sonraya kadar 

c.Kalktıktan 2 saat sonraya kadar 

d.Kalktıktan 3 saat sonraya kadar veya daha uzun süreli 
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8. Sabah saatlerindeki yavaşlığınız-kişisel ihtiyaçlarınızı yerine getirmek için çevreye 

duyduğunuz yardım ihtiyacınız kaçıncı (levodopa içeren) ilaç dozundan sonra ortadan 

kalkıyor? 

a. 1. ilaç 

b. 2. ilaç 

c. 3. ilaç 

d. Diğer   

 

9. Geceleri tuvalete kalkmakta ya da yatakta dönmede zorluk yaşıyor musunuz? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

10. Gece kaç defa uyanırsınız? 

a. Gece 1-2 defa 

b. Gece 3-4 defa 

c. Gece 5-6 defa 

d. Hiç uyanmam 

 

11. Gece toplamda kaç saat uyursunuz? 

a. 4 veya 4 den az 

b. 5 

c. 6 

d. 7 

e. 8 veya daha fazla 
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Bölüm B  

 

Aşağıdaki soruları son 1 haftanızı düşünerek yanıtlayınız 

 

1. Bulantı olur mu? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

2. Şişkinlik-gerginlik (kıyafetlerinizi, pantolonunuzu gevşetme, düğmesini açma isteği) olur 

mu? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

3. Normal ölçüde yemeği bitirmekte zorlanma olur mu? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

4. Yemeklerden sonra tıka basa dolu hissi- hazımsızlık olur mu? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

5. Karın ağrısı olur mu? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

6. Kabızlık (haftada 3 günden az dışkılama ya da dışkılamada zorlanma) var mı? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

7. Haftada kaç defa dışkılarsınız? 
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Parkinson için 

kullanılan ilaçlar 

İlaç dozları (24 saat 

boyunca toplam) 

Gece ya da 

yatarken en son 

içilen ilaç ve dozu  

Gece uyuduktan 

sabaha kadar içilen 

ilaç ve dozu (varsa) 

Sabah ilk 

kalkınca içilen 

ilaç ve dozu 

Levodopa      

Levodopa uzun etkili     

Levodopa + entakapon     

Pramipeksol standart     

Pramipeksol uzun etkili     

Ropinirol uzun etkili     

Rasajilin     

Amantadin     

Biperiden     

Domperidon     

Var ise uyku için alınan 

ilaç 

    

Laksatif kullanımı 

(kullanıyor ise hangisi 

olduğunu belirtiniz) 

    

 

 Modifiye Hoehn&Yahr Parkinson Hastalığı Evresi Ölçeği 

Evre 1: Tek taraflı tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik. Semptomlar hafiftir. 

Evre 1,5: Tek taraflı ve aksiyel tutulum 

Evre 2: İki taraflı tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma güçlükleri, aksiyel rijidite 

(özellikle boyun), öne eğilmiş postür, yavaş veya ayağını sürüyerek yürüme ve genel katılık 

gibi aksiyal bulgularla birlikte veya tek başına postural anormallikler. Minimal özürlülük 

bulunabilir. 

Evre 2,5: Çekme testinde düzelme ile ılımlı bilateral hastalık 

Evre 3: Evre II’deki bulgulara ilaveten hastada denge bozuklukları vardır, ancak hastanın 

tüm aktivitelerini bağımsız olarak yapabilir. Orta düzeyde fonksiyon bozukluğu mevcuttur. 

Evre 4: Hasta günlük aktivitelerinin bir kısmında veya tamamında yardıma ihtiyaç duyar. 

Ciddi semptomlar ve belirgin özürlülük. 

Evre 5: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yatağa bağımlı durumdadır 
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Parkinson Hastalığı Yaşam Kalitesi Anketi (PDQ-8) 

Parkinson hastalığından dolayı,  

son bir ay boyunca ne sıklıkla… 

Her soru için lütfen bir kutuyu işaretleyiniz 

 
Hiç bir 

zaman 

Arada 

sırada Bazen Sık sık 

Her 

zaman  

veya hiç 

yapamıyor

um 

1. 
Evinizin dışında, sokakta dolaşmakta zorluk 

çektiniz mi? 
      

2. Giyinmekte zorluk çektiniz mi?       

3. Kendinizi depresyonda hissettiniz mi?       

4. 

Yakın kişisel ilişkilerinizde (örn; aileniz 

ve/veya arkadaşlarınızla) sorunlarınız oldu 

mu? 

      

5. 

Dikkatinizi toparlamakta problemler 

yaşadınız mı, örneğin okurken veya 

televizyon seyrederken? 

      

6. 
İnsanlarla kolay bir şekilde iletişim 

kuramadığınızı hissettiniz mi?  
      

7. 
Ağrılı kas kramplarınız ya da spazmlarınız 

oldu mu? 
      

8. 
Topluluk içindeyken Parkinson hastalığınız 

olduğu için utandınız mı? 
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EK 3. Etik Kurul Onayı      
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EK 4. Özgeçmiş 

 

 


