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TESEKKURLER
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Atatlirk’e blyUk bir minnetle saygilarimi sunar, tesekkiir ederim.

Hayatta her giicsiiz hissettigimde elimden tutan, mutlu bir yasam icin beni biiyiiten,
tanidigim en gii¢lii, en sabirli, en glzel insana, en biiylik destegime; bugiin geldigim
noktaya benle ylriidiigii i¢in, altindan kalkamayacagim higbir zorlugun olmadigini
bana gosterdigi igin, arada unuttugumda hayatin anlamin1 hatirlattigi i¢in, bana ektigi
iyilik tohumlar1 igin, beni kosulsuz sevdigi i¢in canim annem Nilgiin Zengin’e ¢ok

tesekkiir ederim.

Cocukluk anilarimdan hatirladigim kadariyla her aksam Kitap okuyarak bilim insanin
hep okumasi ve yenilenmesi gerektigini 0greten, hastalarina ilgisi ve tedavisi ile
rehabilitasyonun ve plastisitenin dnemini gosteren, Gzerimden ilgisini eksik etmeyerek
beni her daim sevdigini hissettirmis olan, ¢cok 6zledigim, ¢cok sevdigim, beni izledigini

bildigim canim babam Fethi Zengin’e ¢ok tesekkiir eder ve rahmetle anarim.

Babamdan sonra evimizin ilk hekimi olan fakilteyi yaninda okudugum, kardesi
oldugum i¢in kendimi sansl hissettigim, koruyucu melegim, canimdan 6te sevdigim

ablam Dila Zengin’e ¢ok tesekkiir ederim.
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benle paylasan, canim hocam, tez danismanim Beril Donmez Colakoglu’na tesekkiirii

bir borg bilirim.

Her sabah toplantilariyla giine birlikte vaka tartisarak basladigimiz, egitim stiresince
akil hocam olmasiin en biiylik sanslarimdan biri oldugunu diislindiigiim, dizenli
olarak olumlu ve olumsuz elestirilerini paylasarak beni gelistiren, gozlerinde hep bana
olan inancin1 ve en 6nemlisi sevgisini gordiigiim, hayatimin bundan sonraki siirecinde
de hep yanimda olacagmna inandigim, birlikte c¢alisiyor olmaktan onur duydugum

canim hocam Serkan Ozakbas’a tesekkiir ederim.
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OZET

PARKINSON HASTALARINDA ERKEN SABAH OFF DONEMLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ela Simay Zengin

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dah, izmir

Amag: Erken sabah off (ESO) dénemi, Parkinson hastalarinda ilk ortaya ¢ikan motor
komplikasyonlardan biridir. ESO donemleri dizabiliteye yol agarak hastalarin yasam
kalitelerini 6nemli 6lgiide azaltmaktadir. Gastropareziye bagli giinliik alinan ilk doz
levodopanin gecikmis etkisi ile ortaya ¢iktig1 diisiiniilmekle birlikte bu konuda yeterli
calisma bulunmamaktadir. Biz ¢alismamizda ESO sikligim1 ve demografik veriler,
gastroparezi semptomlari, uyku parametreleri ve yasam kalitesi ile iliskisini
incelemeyi amacladik.

Materyal ve Metod: Bu kesitsel analitik ¢alismaya, rutin poliklinik kontrollerine
bagvuran 90 idiyopatik Parkinson hastasi dahil edilmistir. Hastalara ESO’nun
gastroparezi semptomlari, uyku parametreleri, non motor semptomlarla iliskisini
sorgulayan bir anket uygulanmistir. Hastaligin evresi Hoehn& Yahr ile yasam kalitesi
8-Maddeli Parkinson Hastaligi Anketi (PDQ-8) ile degerlendirilmistir.

Bulgular: ESO, hastaligin hemen her evresinde siklikla goriilmekte olup, hastalarin
%42,2’sinde saptanmistir. Gastroparezi semptomlari ile ESO arasinda anlamlr iligki
bulunmustur (p<0.05). ESO olan hastalarda ortalama 3 gastroparezi semptomu
saptanirken, ESO olmayan hastalarda ortalama 1 gastroparezi semptomu
saptanmigtir. ESO sirasinda en sik goriilen semptomlar ise yatakta donme/yataktan
kalkma gii¢liigli ve yorgunluktur. Gece toplam uyku siiresi azaldik¢a ve gece
uyaniklik sayisi artttkga ESO sikligi artmaktadir (p<0.001). Ayrica ESO olan
hastalarin yasam kalitelerinin belirgin 6l¢iide azaldigi goriilmistiir (p<0.001).

Sonug: ESO Parkinson hastaliginin tiim motor evrelerinde sik goriilen bir semptom
olup, hayat kalitesini negatif yonde etkilemektedir. ESO ile gastroparezi semptomlari
arasinda belirgin bir iliski mevcuttur. ESO ve gastroparezi semptomlarinin
sorgulanmasi, bu hasta grubunun daha iyi tedavi edilebilmesi acisindan oldukca
onemli bir adim1 olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Erken sabah off donemi, sabah akinezisi, gastoparezi
semptomlari, uyku, yagam kalitesi
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ABSTRACT

ASSESSMENT OF EARLY MORNING OFF PERIODS iN
PARKINSON’S DiSEASE

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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GIRIS VE AMAC
1.1 Problemin Tanim ve Onemi

Parkinson hastaligi (PH) beyinde dopamin igeren nigrostriatal noronlarda
yaygin norodejenerasyonun goriildiigl, yavas ilerleyici bir hastaliktir [1]. Diinya
capinda milyonlarca bireyi etkileyen bu hastalik, Alzheimer tipi demanstan sonra
diinyada en sik goriilen norodejeneratif hastalik olma 6zelligini tagimaktadir [2], [3].
Baslica klinik belirtileri; istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve ilerleyen yillarda
ortaya ¢ikan postiiral refleks bozuklugudur[1].

Parkinson hastalig1 farmakolojik tedavinin en basarili oldugu ndérodejeneratif
hastaliktir. PH'daki bircok motor semptom striatal dopamin eksikligine baglh
oldugundan, hastaligin tedavisinde temel medikal yaklasim, dopaminerjik etkinligin
arttirllmasidir. Bugiin halen PH tedavisinde en etkili ve altin standart kabul edilen ilag
levodopadir [1]. Parkinson hastaliginin semptomatik tedavisinde uzun doénem
levodopa kullanimi sonrasi gelisen, tedavi yanmitindaki dalgalanmalar ve diger
komplikasyonlar, tedavideki ana kisitlayict basamagi olusturmaktadirlar [4]. Kronik
levodopa kullanimi ile birlikte hastalarda zamanla bazi motor ve non-motor
fluktuasyonlar ve diskineziler gelismektedir. Uzun donem levodopa kullanim1 sonrast,
etki sdresinin kisalmasina baglh bir dozun etkisinin diger dozu yakalayamadigi (doz
sonu kotiilesmesi fenomeni = ‘wearing off”) donemleri bu motor komplikasyonlardan
sadece biridir. Geligsen diger motor komplikasyonlar arasinda diskineziler (tepe dozu
diskinezisi, difazik diskinezi ve off distonisi), gecikmis on (delayed on), suboptimal
on ve ise yaramayan doz (‘no-on’), beklenmedik zamanlarda iyi (‘on’) ve koti (‘off”)
olduklari “on-off” fenomenleri, 6nemli bir sorun grubunu olusturmaktadir [4]-[6]. Bu
motor komplikasyonlar daha iyi taninmasina ragmen, literatirde ESO ddnemini
ayrintili arastiran oldukga az sayida ¢alisma vardir [7], [8].

Erken sabah off’u (ESO) siklikla gbzden kagan, sorgulanmayan ve ancak son
yillarda giindeme gelen bir konu olmustur. ESO’nun prevalansi ile ilgili yapilan
caligmalarda dopaminerjik tedavi alan hastalarin ortalama %50-60’1nda goriildiigii
saptanmustir [7], [8]. Bu kadar sik gériilmesinin yani sira, diger bir dnemi de hastalarin

yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide bozmasi ve bakim veren yiikiinde artisa yol agmasidir



[7]-[9]. ESO donemlerinde hastalarda motor bulgularla birlikte hastalarin %88’inde
non-motor bulgular da kétiilesmektedir [7].

Erken sabah off donemlerinin yetersiz ilag etkisi, gece alinan ilaglarin etkisinin
sabaha kadar siirmemesi ve gastroparezi gibi periferal nedenlerle ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir. Literatlirde gastroparezi semptomlarinin ESO donemi ile iliskisinin
arastirildigr bir ¢aligma bulunmamaktadir. ESO dénemlerinin uyku parametreleri ile
iligskisi ise sadece bir ¢alismada incelenmistir [10]. Bu konularda daha ayrintili
caligmalara ihtiyag vardir. Tiim bu nedenlerle bu tez ¢alismasinda ESO’nun

arastirilmasi amaglanmustir.
1.2 Arastirmanin Amaci

Bu ¢alismanin birincil amaci, Parkinson hastalarinda ESO déneminin gérilme
sikligini, ESO ile iliskili olabilecek demografik verileri, eslik eden motor ve non-motor
semptomlar1 incelemek, gece semptomlari, uyku parametreleri, kabizlik ve
gastroparezi semptomlari ile iligkisini arastirmaktir.

Calismanin ikincil amaci, ESO donemlerinin yagam kalitesi ile iliskisinin

incelenmesidir.



GENEL BIiLGILER
1.3 Parkinson Hastalig

Parkinsonizm, ortak klinik tabloya yol acan, bircok hastaligin olusturdugu
Klinik bir antitedir [11]. Fahn ve arkadaslarinin tanimina gore alt1 kardinal bulgu olan,
istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi, postural refleks kaybi, fleksiyon postiirii ve
donmanin (motor blok) kombinasyonu seklinde ortaya ¢ikar. Klinik olarak kesin, olas1

ve muhtemel parkinsonizmi tanimlamak i¢in bu bulgularin kombinasyonu kullanilir

(Tablo 1) [12].

Tablo 1 Parkinsonizm Tani Kriterleri

1. Istirahat tremoru

2. Bradikinezi

3. Rijidite

4. Postural refleks kaybi

5. Fleksiyon postiri

6. Donma (motor blok)
Kesin: 1. ya da 2. kriterlerden biri dahil bu bulgulardan en az ikisi olmali
Muhtemel: Sadece 1 veya 2. dzellik gorultr
Olasi: 3 ile 6 arasindaki ozelliklerden en az ikisi goriilmelidir

S. Fahn, J. Jankovic, ve M. Hallett, “Parkinsonism”, Principles and Practice of Movement Disorders,
Elsevier, 2011, ss. 66-92.

Parkinsonizm veya Parkinson Sendromunun en sik nedeni ise ilk olarak James
Parkinson tarafindan 1817 de tanimlanan idiyopatik Parkinson hastaligidir [13]. Bir
noroloji kliniginde parkinsonizm saptanan hastalarin %75’inde altta yatan sebep

idiyopatik Parkinson hastaligidir [11].
1.4 Parkinson Hastahginda Epidemiyoloji

Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligindan sonra diinyada en sik gorilen 2.
norodejeneratif hastaliktir. Yuksek gelirli Glkelerde yapilan bir ¢alismada PH’nin
yillik insidans1 tum populasyonda 100.000°de 14 iken, 65 yas ve iistii bireylerde bu
insidans 100.000 de 160’a yiikselmektedir [2]. 47 ¢alismanin meta-analizinden olusan

bir calismada, PH nin diinya capinda 40 yas ve iizeri populasyonda prevelansi yaklasik



%0,3 oldugu tespit edilmistir [14]. 65 yasin iistiindeki niifusun yaklasik %1-2’sinin ve
80’li yaslarda %3-4’linlin bu hastaliktan etkilendigi gosterilmistir [15]. Daha
yorumlanabilir bir parametre olarak yasam boyu PH’ya yakalanma riskine
bakildiginda, Amerika Birlesik Devletleri’nde 40 yas lstii bireylerde yapilan bir
caligmada bu risk erkeklerde %2 kadinlarda ise %1-3 olarak saptanmistir [16].
Parkinson hastaligina yakalanma riski agisindan erkekler kadinlara gore daha
biiyiik risk altindadirlar. Yasa gore diizeltilmis kadin- erkek insidans oran1 1.46 olarak

hesaplanmustir [17].
1.5 Parkinson Hastah@inda Klinik Ozellikler ve Tam

Parkinson hastaligi sinsi baglangicli ve yavas seyirli ndrodejeneratif bir
hastaliktir. Hastalik 3 evrede incelenebilir: pre-semptomatik evre (fizyopatolojik
sliregler baglamis, semptom yok), prodromal evre (prodromal semptomlar) ve motor
evre (Parkinson hastaliginin klasik klinigi) [18]. Hastaligin patolojisinin yayilmast ile
iliskili olarak motor semptomlardan yillar 6nce, prodromal evrede (pre-motor evre)
¢ogu hastada non-motor semptomlar gorilebilir. Premotor evrede ¢gikan non-motor
prodromal bulgular arasinda hiposmi, REM (hizli g6z hareketleri) uykusu davranis
bozuklugu, kabizlik, depresyon ve asir1 giindiiz uykululugu sayilabilir [1]. Birgok
calismada prodromal semptomlarin Parkinson hastaliginin ortaya ¢ikisin1 yordamada
son derece dnemli oldugu gosterilmistir. Bu semptomlar her hastada gortlmeyebilir
veya siddeti degisken olabilir.

Parkinson hastaligi tanis1 klinik olarak konur. Klinik tani i¢in; anamnez
ozellikleri ve muayene bulgularindan yararlanilir. Parkinson hastalig1 ile ilgili ¢cok
sayida belirti ve bulgu s6z konusudur ve klinisyen hastadan uygun bilgileri almak ve
cesitli norolojik bulgular1 ortaya ¢ikaracak sekilde ndrolojik muayeneyi
yonlendirmekte tecriibeli hale gelmelidir [19]. Motor semptomlarin tiimii her hastada
bir arada goriilmeyebilir. Ornegin istirahat tremoru hastalarin yaklasik %20’sinde
hastalik boyunca hig ortaya ¢ikmayabilir [1].

Her hastada farkli bir klinik semptomatoloji ve seyir oldugu i¢in bir hastaya
Parkinson hastalig: tanist koyabilmek amaciyla ¢esitli tan1 kriterleri gelistirilmistir.
Bunlarin en 6nemlilerinden biri Hughes ve arkadaslarinin 100 hasta iizerinde yaptigi

Kliniko-patolojik bir ¢alisma temel alarak olusturulmus olan Birlesik Krallik Parkinson



Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi oOlgiitleridir [20], [21]. Biz hastalarimizi, Birlesik

Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi dlgiitlerini temel alarak ¢alismaya

dahil ettik (Tablo 2).

Tablo 2 Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tan1 Kriterleri

Dahil olma kriterleri;
Parkinsonizm tanisi

Destekleyici kriterler;
Ve asagidakilerden en az
3’1 olmali

Dislayicr kriterler;
Asagidakiler olmamali

1. Bradikinezi

Tek tarafli baglangi¢

Tekrarlayan inme anamnezi ve
parkinsoniyen 6zelliklerin
basamakli ilerlemesi

2. Ve en az birinin eslik

Istirahat tremorunun varlig

Tekrarlayan kafa travmasi oykiisii

etmesi
Kas rijiditesi llerleyici hastalik Kesin ensefalit Gyksi
4-6 Hz istirahat Belirtilerin bagladigi tarafta  Okulojirik krizler
tremoru daha belirgin olmak Uzere
asimetrinin korunmasi
Postural L-Dopa’ya iyi yanit (%70-  Semptomlarin baslangicinda
instabilite 100) noroleptik kullanim Gykiisi

L-Dopa’ya bagh siddetli
diskinezi

Birden fazla akrabada etkilenme

L-Dopa yanitinin bes
yildan fazla stirmesi

Siiregen remisyon

On y1l veya daha uzun
sureli klinik seyir

Ug yil sonrasinda belirtilerin tek
tarafli devam etmesi

Supraniiklear bakis felci

Serebellar belirtiler

Erken agir otonom tutulum

Erken agir demans (hafiza, lisan ve
praksi bozukluklart ile birlikte)

Babinski belirtisi

BT’de serebral tiimor veya
kommunikan hidrosefali varlig

Yuksek doz L-Dopaya yanit
alinamamasi

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. JINNP 1992;55:181-184.



1.5.1 Bradikinezi

Akinezi, hareketlerin olmamasi; bradikinezi, hareketlerin yavaslamasi;
hipokinezi, hareketlerin amplitiidlerinde azalma anlamina gelmektedir. Bu ii¢ kelime
genel olarak bradikinezi terimi altinda ifade edilmektedir. Tiim Parkinson hastalarinda
gorulmesi gereken temel Ozelliktir [22]. Bradikinezi saptamadan bir hastaya Parkinson
hastalig1 tanist koyamayacagimiz i¢in, bradikineziyi diger yavagliklardan (6rnegin
depresyona bagli psikomotor yavaglama ya da abuli) ayirt etmede amplitiid diisiikligi
ve hareketi tekrarlamada, siirdiirmedeki zorluk énemlidir[11].

Bradikinezi kendini tiim viicut hareketlerinde yavaslik ve beceri gerektiren ince
hareketlerde bozuklukla gosterir. Bu belirtiler yiiz bolgesinde hipomimi (maske yuz),
hipofoni, monoton ve azalmis vurgulu konusma, spontan yutmanin azalmasi nedeniyle
salya akmasi; goz kirpmada yavaslik-azalma seklindedir. Govdede bradikinezi
anamnezde oturulan yerlerden kalkmada, yatakta donmede, arabaya inip — binmede
zorluk gibi belirtiler, muayenede omuz kaldirmada yavaslik ve azalma gibi bulgularla
kendini gosterir. Ekstremitelerde ise tiim istemli kol ve bacak hareketlerinde, spontan
jestlerde azalma, yavaslama, yazida kiiclilme (mikrografi), giinliik aletleri kullanma
gibi ince hareketlerde ve ayak hareketlerinde yavaslik-bozulma seklinde goriiliir.
Bradikinezi kendisini en 1yi yiirimede gosterir. Yiriirken adim uzunlugunun ve
yiiksekliginin azalmasi, siirlikleyerek kiiciik adimlarla yiiriime gibi bulgular tespit
edilir. Yiirimeye eslik eden kol hareketleri siklikla etkilenen tarafta azalir.
Bradikinezi, diger motor belirtiler gibi mutlaka bir viicut yarisinda, yani asimetrik
olarak baglar ve hep asimetrik ilerler. Buna karsin diger parkinsonizm nedenlerinde
bradikinezinin siklikla simetrik saptanmasi ayrici tanida yardimecidir(bu climle

silinebilir) [22].
1.5.2 istirahat tremoru

Istirahat tremoru, tamamen istirahatteki ekstremitede, 4-6 Hz frekansinda,
hareketle suprese olan tremor olarak tanimlanir. Ust ekstremitede para sayar tarzda
yavag bir tremordur. Hastalarin %75-80’inde istirahat tremoru goriiliir ve siklikla ilk
semptomdur. En sik ellerde goriilmekle beraber ayak, ¢ene ve dudakta da tremor
goriilebilir. Mental aktivite ve stres ile tremorun siddeti ve amplitiinde artis olur.

Uykuda kaybolur. En énemli 6zelligi tek tarafli ya da asimetrik olusudur. Istirahat



tremoruna postural ya da kinetik tremor eslik edebilir. [23]. Hastalarin %50’sinde belli
postiirlerde (hasta kollarini1 6ne dogru uzattiginda) tremor once kaybolur veya azalir

sonra tekrar ortaya ¢ikabilir. Bu duruma re-emergent tremor ad1 verilir [18].
1.5.3 Rijidite

Rijidite herhangi bir eklemde pasif harekete karsi ortaya ¢ikan artmis kas
tonusudur. Tonus tiim eklem hareket a¢iklig1 boyunca, hizdan bagimsiz olarak yani
hem fleksiyon hem de ekstansiyonda esit siddette artmistir. Bu ozellikleri ile
fleksiyonda belirgin ve hiza bagli artis gosteren spastisite ve istemli gevseyememe
anlamina gelen paratoni (gegenhalten) adl1 hipertoni ¢esitlerinden klinik olarak ayrilir.
Her yone dogru harekette oldukea esit derecede saptanmasi nedeniyle “kursun boru
arazi/rijiditesi” olarak isimlendirilir. Daha ¢ok ekstremite distallerinde tespit edilir.
Rijidite kars1 ekstremitenin istemli hareketi ile (yumrugu acip kapattirmak veya kola
daire hareketi yaptirmak gibi) agrave edilebilir (Froment belirtisi). Disli ¢ark belirtisi,
rijiditenin istirahat tremoru frekansinda ritmik kesintilerle boliinmesiyle ortaya ¢ikar;

ekstrapiramidal rijiditeyi benzerlerinden ayirmada ¢ok yararh bir bulgudur [11].
1.5.4 Postural instabilite

Gorsel, vestibiler veya duyusal bir nedene bagl olmaksizin goriilen postural
refleks kaybi, denge bozuklugudur. Tani konulduktan yillar sonra ortaya cikar.
Hastalik siddeti ile koreledir. Cekme testi ile tanisi konur. Diger kardinal motor
bulgularin aksine levodopa tedavisinden daha az fayda gorur. Hastalarda en ¢ok
ozirliliige yol agan semptomlardan biridir. Diigmelerin en 6nemli sebeplerinden biri

olup, kalga fraktirlerine, bagimsizligin kaybina ve bakimevi ihtiyacina yol agar [24].
1.5.5 Diger Motor ve Non-motor Bulgular

Parkinson hastaligi, parkinsonizmin kardinal semptomlar1 disinda birgok motor

ve non-motor bulgunun bir arada goriildiigii bir nérodejeneratif hastaliktir.



1.5.5.1 Motor Bulgular
1.5.5.1.1 Yiiriiyiis Bozukluklar:

Yiirliylis bozukluklar1 PH’da yaygin goriilen bir problemdir. Klasik olarak
hastalarda, bireyin ayagini yerden kaldirmada zorlandigi, ayagin salinim fazinin ve
ileriye itme Gzelliginin belirgin olarak etkilendigi, ayag: surliyerek yurtime goralir.
Hasta kiiclik adimlarla yiirimeye baslar ve adim sayis1 azalir. Hareketi baglatmada
giiclik veya baslatamama gorilebilir. Parkinson hastalig1 olan bireylerde ek olarak
normal yiirilyiis siklusunu bozan, paroksismal defisitler de gortlir. Ornegin, bireyin
adimlar1 yiriiylis sirasinda giderek hizlanabilir, bu durum festinasyon olarak
isimlendirilir. Normal ydriyis siklusunu bozan bir diger bulgu motor blokKlar,
donmalardir (freezing). Yiriylis sirasinda adimlarin aniden donmasi, denge

bozukluklarina ve diismeye yol agabilir [25].
1.5.5.1.2 Konusma Bozukluklari

Birgok Parkinson hastasinda, hastaliginin bir doneminde ses ve konusma
bozuklugu gelisir. Hastalarda konusma hipofonik, hipokinetik ve monotondur
(duygusal durumun vurgulara yanstyamamasi, robot gibi konusma) [26]. Anlasilmaz,
yavas, kelimeler i¢ ice girmisgesine, geveleyerek konusma seklinde bir dizartri de
gorulebilir [27]. Ayrica ciimlenin son sdzciik ya da hecesinin 5-6 keze varan sayilarda

tekrar edilmesi yani palilali de gorulebilir [11].
1.5.5.1.3 Diger Motor Bulgular

Hastalarda yutma hizinin azalmasi ve ¢igneme hareketinin yavaslamasi sonucu
siyalore, disfaji gorilebilir. Bradikinezi ve rijiditeye bagli olarak duygu durumun
mimiklere yansiyamadigi, ifadesiz maske yiiz, hipomimi goriilebilir. Normal
bireylerde uyku derinligi degismeden hafif de olsa ortalama iki saatte bir yatma
pozisyonu degismelidir. Parkinson hastalarinda yatakta donememe sik karsilagilan ve
tedavi gerektiren bir diger semptomdur. Ayrica hastalarda bradikineziye bagh
mikrografi de goriilebilir. Bu bulgu hastaligin progresyonunun izlenmesinde faydali

olabilir [1], [11].



1.5.5.2  Non-motor Bulgular

Parkinson hastalig1 patolojisi sadece dopaminerjik nigrostriatal yolag1 degil,
aynm1 zamanda lokus seruleus, dorsal vagal niikleus, beyinsapinin rafe niikleusu,
hipotalamus, olfaktor tuberkil, limbik korteks gibi bir¢cok beyin bélgesini de icerir
[28]. Mevcut noropatoloji sempatik ganglia, kardiyak sempatik eferentler ve
miyenterik pleksus gibi periferik sinir sistemini de etkiler. Bu nedenle Parkinson
hastalarinda bir ¢ok non-motor bulgu da saptanir (Tablo 4) [29]. Ek olarak motor
semptomlar1 tedavi etmek i¢in kullandigimiz ilaglar, ortostatik hipotansiyon,
hallisinasyon, somnolans, insomni, ayak 6demi gibi bir¢ok non-motor semptomu

indiiklemekte ve non-motor bulgularin yarattigi morbiditeyi arttirmaktadir [30].

Tablo 3 Parkinson Hastaliginda Non-motor Bulgular

Noropsikiyatrik
Duygudurum degisiklikleri (depresyon, anksiyete vb.)
Apati ve anhedoni
Frontal yUrGtucit disfonksiyon
Demans ve psikoz

Uyku bozukluklart

Uyku fragmantasyonu ve insomni

Huzursuz bacaklar sendromu, uykuda periyodik bacak hareketleri
REM uyku davranis bozuklugu

Giindiiz asir1 uykululugu

Otonomik disfonksiyon

Ortostatik hipotansiyon
Urogenital disfonksiyon
Gastrointestinal disfonksiyon
Cinsel islev bozuklugu

Asir1 terleme

Sensoriyel semptomlar ve agr1

Olfaktor disfonksiyon
Anormal duysal yakinmalar
Agrn
REM, rapid eye movement. Bu tablodaki veriler: W. Poewe, “Non-motor symptoms in Parkinson’s

disease” Eur. J. Neurol., c. 15, sayi s1,ss. 14-20, Nis. 2008, doi: 10.1111/j.1468-1331.2008.02056.x.
adli makaleden degistirilerek olusturulmugstur.




Motor bulgularda oldugu gibi non-motor bulgular da yasam kalitesini 6nemli
6lglde etkilemektedir. Altmis iki yayin ve bildiri 6zetinin incelendigi bir meta analizde
non-motor semptomlarin yasam kalitesine etkisi incelendiginde, depresyon, anksiyete,

varsani, agr1 ve halsizlik semptomlarimin olumsuz etkisi oldugu kanitlanmistir [31].
1.5.5.2.1 Agn ve Diger Sensoriyel Semptomlar

Agri, PH'nin en erken belirtilerinden biri olabilir. Osteoartritik durumlar,
noropati veya agriya yol agabilecek diger patolojiler ile agiklanamayan agr1 yakinmasi
birgok farkli seride Parkinson hastalarinda %40-50 ye varan oranlarda goriilmektedir
[32]-[34]. Ozellikle hastaligin basladig: taraftaki omuz agrist hastanin baska
boliimlere bagvuru sebebi olabilir. PH’ya bagli agrinin birgok sebebi ve ozellikle off
donemlerinde karincalanma, yanma, noraljik agr1 veya difiiz agr1 gibi birgok farkl
sekli olabilir. Agri ve sensoriyel yakinmalarin altinda yatan patofizyoloji net
olmamakla birlikte yapilan bir ¢aligmada hastaligin basladig1 taraftaki agri 1s1 esiginin
daha diisiik oldugu saptanmis, bu durumda altta yatan mekanizma olarak santral agri
yolaklarinin isin i¢inde oldugunu diisiindtirmustiir [35], [36].

Koku tanima ve ayirt etmenin PH’larin %90 1nda defektif oldugu saptanmigtir
[37]. Birgok hasta kendiligine sikayet etmese de formal olarak test edildiginde hiposmi
PH’da yaygin olarak saptanan bir bulgudur. Hiposminin PH’ya spesikfik olmay1p bazi
MSA (multisistem atrofi) hastalarinda da goriildiigii rapor edilmistir. Yine de vaskiiler
parkinsonizmle idiyopatik PH’y1 ayirt etmede ve parkin hastalarinda goriilmemesiyle
onemli bir ayirt edici faktor olabilecegi diisiiniilmektedir [38], [39]. Hiposmi PH’da
zamanla progrese olmamakta fakat hastaligin baslangicindan itibaren ¢ogu hastada
goriilmektedir. PH nin asemptomatik birinci derece akrabalarinda saptanan idiyopatik
hiposminin, PH gelismesi i¢in artmis bir risk teskil ettigi goriilmiistiir. Bu nedenle
genel popilasyonda, erken preklinik bir bulgu veya risk faktori olarak

degerlendirilebilecegi diistiniilmektedir [40].
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1.5.5.2.2 Otonomik Disfonskiyon
1.5.5.2.2.1 Ortostatik Hipotansiyon

Parkinson hastaliginda ndrodejeneratif siire¢ kalp ve wvaskiiler sistemin
caligmasini diizenleyen otonom sinirleri etkilediginde, hastalar uzun siire yattiktan
sonra hizla ayaga kalktiklarinda g6z kararmasi, bas donmesi ve sersemlik hissinin eslik
ettigi ortostatik hipotansiyon ortaya ¢ikar [1]. Senard ve arkadaslarmin laboratuar
kosullarinda tilt table muayenesi ile yaptigi 91 hastalik bir ¢aligmada hastalarin
%58’inde sistolik kan basincinda >20mmHg ve iizerinde diislis gézlenmistir. Bu
calismadaki 91 idiopatik Parkinson hastasinin %20 sinde semptomatik ortostatik
hipotansiyon mevcut olup, dopaminerjik ila¢ dozu, hastaligin siiresi ve siddeti ile
korele oldugu saptanmistir [41]. PH’da ortostatik hipotansiyonun tanisini koymak her
zaman kolay olmayabilir. Her hastada gozlerde kararma, bas donmesi, sersemlik
goriilmeyebilir, baz1 hastalar uykululuk hali, ayaga kalinca bel veya kalga agrisi,
gorme bulanikligl, kafa karigikligi, bas agrisindan yakinabilir. Bazi hastalarda
geleneksel tansiyon olcumleri kesin sonug¢ vermeyebilir ve tilt table testi, 24 saatlik
ambulatuar tansiyon holter Ol¢iimii veya devamli non-invaziv arteryel basing
monitorizayonu gerekli olabilir [42]. Parkinson hastalarinin karsilagabilecegi diger kan
basinct iligkili problemler ise nokturnal hipertansiyon ve post-prandiyal

hipotansiyondur [43].
1.5.5.2.2.2 Gastrointestinal Disfonksiyon

Gastro intestinal disfonsiyon, disfaji, gastroparezi, ince bagirsakta bakteriyel
overgrowth (asir1 ¢ogalma), defekasyon sikliginda azalma ve zorlanmanin birlikte
goriildiigli kalin bagirsak disfonksiyonu gibi bir¢cok sekilde goriilebilir. Azalmis
siklikta ve yetersiz yutkunma siyaloreye neden olabilir, daha da 6nemlisi aspirasyona
sebebiyet verebilir. PH’da kalin bagirsak disfonksiyonu azalmis bagirsak hareketi ve
defekasyonda zorlanma seklinde iki farkli formda karsimiza ¢ikabilir [44]. Kronik
kabizlik, en az 3 ay boyunca haftada (i¢ seferden seyrek biiyiik abdeste ¢ikma ve buyik
abdest yaparken zorlanma olarak tanimlanmaktadir Kabizlik PH’da normal

populasyondan 3.3 kat daha sik gorilmektedir [45].
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1.5.5.2.2.3 Gastroparezi

Gastroparezi, herhangi bir mekanik obstriikksiyon olmaksizin, mide
bosalmasinda gecikme olmasi yani bozulmus gastrik bosalim durumudur.
Gastroparezinin kardinal bulgulari, yemek yedikten sonra erken doyum gelismesi,
postprandiyal doluluk hissi (yemeklerden sonra tika basa dolu olma hissi), bulanti,
kusma, sigkinlik-gerginlik, iist abdominal bolgede rahatsizlik hissi veya epigastrik
agridir [46]. Parkinson hastalarinda, gastrik bosalimda gecikme %70’lerden %100’lere
varan siklikla tespit edilmekle birlikte, her hastada semptomatik hale gelmemektedir
[47]. Hem erken evre hem de ileri evre hastalarda goriilmektedir. Ancak sikligi ve
siddeti hastalik progresyonuyla artmaktadir. Levodopa ince bagirsaktan emildigi i¢in,
bozulmus gastrik bosalim levodopa absorbsiyonunu bozmaktadir. Bu nedenle
gastroparezi levodopa etkisini geciktirebilir (gecikmis on) veya emilim alanina
ulasmasimi engelleyip hi¢ etki etmemesine (no-on) sebebiyet verebilir. Gastropareziyi
saptamada altin standart yontem, gastrik bosalim sintigrafisidir [48]. Bu islemler
invaziv olup her merkezde bulunmamaktadir. Sekil 1°de gastroskopi sirasinda ¢ekilmis,

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

gosterilmektedir.

Sekil 1 Gastrik Bosalimda 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, ¢. 14, say1 6. Lancet Publishing
Group, ss. 625-639, Haz. 01, 2015, doi:
10.1016/S1474-4422(15)00007-1."”
makalesinden alinmistir.
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1.5.5.2.2.4 Urogenital Disfonksiyon

Calismadan ¢alismaya degismekle birlikte {riner yakinmalarin ve
semptomlarin ¢ok sik gorildigi bilinmektedir. Alt {riner sistem semptomlari
hastalarin %25-50’sinde goriilmektedir [49]. Detrusor asir1 aktivitesi en sik goriilen
urodinamik anormallik olup klinikte, aniden sikisma (urgency), sik idrara ¢ikma
(frequency), nokturi ve yetistirememe (urge inkontinans) gibi semptomlarla karsimiza
cikmaktadir [50]. Uriner semptomlar degerlendirildikleri hemen her yasam kalitesi
calismasinda ilk {ige girmektedir, bu nedenle {iriner semptomlarin takibi son derece
onemlidir [11].

Seksiiel disfonksiyon PH’da hem kadinlarda hem erkeklerde ¢ok yaygin olarak
goriilmektedir. Erkeklerde erektil disfonksiyon, orgazm olma zorlugu, prematiir
ejakiilasyon seklinde goriiliirken kadinlarda cinsel isteksizlik, uyarilma da giicliik,
orgazm olma giigliigii seklinde karsimiza g¢ikmaktadir [43]. Hastalik siirecinin

kendisine bagli gelisebildigi gibi depresyondan da kaynaklanabilir [1].
1.5.5.2.3 Uyku Bozukluklar:

Uyku ile ilgili sorunlar Parkinson hastaliginda hastalarin ortalama %90’inda
saptanmaktadir [51]. Insomni, giindiiz asir1 uykululugu, giindiiz ani uyku ataklari,
uyku fragmantasyonu (parg¢ali uyku), RUDB (REM uyku davranis bozuklugu),
huzursuz bacaklar sendromu PH’da en sik goriilen uyku bozukluklarindandir. Beynin
uyku regulasyon merkezlerindeki norodejeneratif sireg, antiparkinsoniyen ilaclar
(dopamin agonistleri vb), eslik eden diger ilaglar(antidepresanlar vb), hastanin yatakta
donememesi ve diger non-motor semptomlar (sik idrara ¢ikma, depresyon vb) uyku
bozukluklarinin sebepleri arasinda yer almaktadir [52]. Bu nedenle ilk nce hastalarin

uyku ile ilgili sorunlarini tanimlamali ve altta yatan neden bulunup tedavi edilmelidir.
1.5.5.2.4 Noropsikiyatrik Semptomlar
Parkinson hastalarinda inisiyatif ve giriskenlik kaybi, anhedoni, distimi,

depresyon ve anksiyete sik karsilagilan problemlerdir. Bu konuda yapilan ¢alismalarin
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metaanalizinde major depresif bozukluk %17, mindr depresyon %22 ve distimi%213
oraninda saptanmistir [53]. Depresyon PH’nin seyri boyunca herhangi bir zaman
diliminde goriilebilir. Motor bulgular baslamadan once ortaya cikabilir ve PH nin
erken evre prodromal belirtilerinden biri olabilir PH’da anksiyete goriilme orani %25-
40, apati gorlilme orani ise ortalama %40 civarinda saptanmistir [54], [55].

Parkinson hastaligi demansi, Parkinson hastalarinin ortalama %30 unu etkiler
[56]. Hastaligin baslangicindan itibaren hastalik evresi ilerledikge, 20 yillik bir siireg
icerisinde bu oran %80’lere ¢ikabilir [57]. Hafif kognitif bozukluk ise hastaligin erken
evrelerinden itibaren %25 hastada gorulebilir [58]. Dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevler
gibi kognitif fonksiyonlar 6n planda bozulmaktadir. Bunun yani sira sanri, varsani ve
apati gibi davranigsal semptomlar da siklikla gozlenir [59]. Parkinson hastaliginda
psikotik semptomlar hemen genellikle yan etkisi olarak ortaya ¢ikar. Ancak bu tip
psikoz i¢in en biiyiik risk faktorii demanstir. Parkinson hastaligi demansi olan

hastalarin %75’inde psikotik semptomlar saptanir [60].
1.6 Parkinson Hastahiginda Tedavi

Parkinson hastaligit (PH) farmakolojik tedavinin en basarili oldugu
norodejeneratif hastaliktir. Kanita dayali veriler acisindan bakildiginda bugiin i¢in
hastaligin ilerlemesini durduran ya da yavaslatan herhangi bir tedavi
bulunmamaktadir, kullanilan ilaglar semptomatik olarak etkilidir. PH'daki bir¢ok
motor semptom striatal dopamin eksikligine bagli oldugundan, hastaligin tedavisinde
temel medikal yaklagim, dopaminerjik etkinligin arttiritlmasidir. Bu etkinlik dopaminin
prekiirsorii olan levodopa, diger dopaminerjik ilaglar veya non-dopaminerjik ilaclarla

saglanabilir.
1.6.1 Dopaminerjik Ilaclar

Dopaminerjik ilaglar primer olarak presinaptik ve post sinaptik aktiviteye sahip
ilaglar olarak iki gruba ayrilabilir (Sekil-1)[61].
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Sekil 2 Dopaminerjik Ilaglar ve Etki Mekanizmalari. 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:3-0O-metil-DOPA, D1R:Dopamin D1 reseptori; 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 alinmigstir.

1.6.1.1 Levodopa

Bugiin halen PH tedavisinde en etkili ve altin standart kabul edilen ilag
levodopadir. Dopamin kan beyin bariyerini gegemediginden tedavide prekiirsorii olan
levodopa (L-3,4-dihidroksi-fenilalanin) kullanilir. Levodopa, semptomatik etkisini
beyinde dopamine cevrilerek gosterir. Notral bir aminoasittir. Bu nedenle hem
bagirsaktan emilimi asamasinda hem de kan-beyin bariyeri gegisi sirasinda diger
aminoasitlerle yarigmaya girer. Eger proteinli gidalar ile birlikte alinirsa beyne gecen
miktar azalir ve dolayisiyla klinik etkinlik zayiflar. Levodopa i¢in en iyi etkinlik ag¢
karnina yani yemeklerden 45dk once veya yemeklerden 2-3 saat sonra alindiginda
saglanir. Levodopa’nin etkin olmadigint s6ylemek icin verilmesi gereken en yiiksek
doz 2000 mg/giin’diir. Kullanima girdigi 1968’den beri hastalarin dmiirlerini uzatmas,
yasam kalitelerine paha bigilemez katkilarda bulunmustur. Bununla birlikte
levodopanin hastanin yasam kalitesini bozan motor komplikasyonlara (motor
dalgalanmalar ve diskineziler) zemin hazirladig1, zaman igerisinde etkinliginin giderek

azaldig1 ve PH’ nin aksiyel motor semptomlar1 (postural instabilite, dizartri, palilali,
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disfaji, fleksor postir, donma gibi) ile tremor {iizerine etkisinin sinirli oldugu
bilinmektedir [62].

1.6.1.2 Aromatik Amino Asit Dekarboksilaz inhibitorleri

Levodopa 4 sckilde metabolize olur; dekarboksilasyon, O-metilasyon,
transaminasyon ve oksidasyon. Temel yol ise dekarboksilasyondur [63]. Levodopa tek
basina kullanilir ise %90’ dopa dekarboksilaz ile yikilir, %10’luk kismin biiylik bir
bolimide diger yolaklarla metabolize olur ve beyne gecen miktart %1°den az olur. Bu
nedenle, periferde dopamine gevrilmesini 6nlemek amaciyla aromatik amino asit
dekarboksilaz inhibitorleri (benserazid ya da karbidopa) ile birlikte kullanilir. Periferik
dekarboksilaz inhibitorleri kan beyin bariyerini gegemezler. Bu ek maddeler ile kanda
bulunan levodopa’nin periferde dopamine doniisme miktar1 azaltilarak, kan beyin
bariyerini daha yliksek oranda ge¢cmesi saglanmis olur. Boylece ayni fayday: elde
etmek i¢in gereken levodopa dozu da diisiiriilmiis olur. Ayrica periferde dopamin
olusumu da azaldigindan periferik dopaminerjik yan etkiler (istahsizlik, bulanti,

kusma, ortostatik hipotansiyon gibi) de kismen engellenmis olur.
1.6.1.3 Katekol-O-metiltransferaz inhibitorleri

Levodopa, periferde dopa dekarboksilaz enzimi ile dopamine cevrilebildigi
gibi, katekol-O-metiltransferaz (KOMT) enzimi ile de 3-O-metildopa olusturmak
uzere metabolize edilir. Dopa dekarboksilaz inhibitdrleri kullanilmasi nedeniyle
periferik metabolizasyon KOMT enzimi ile saglanir. KOMT inhibitorleri de
levodopa’nin beyne gegmeden once periferde KOMT enzimi ile yikimini dnler, beyne
daha fazla miktarda levodopa ge¢mesini saglar. Bu nedenle, KOMT inhibitorleri
daima levodopa ile birlikte kullanilmalidir, levodopa olmadan, monoterapide
etkisizdirler [62]. Periferde bu enzimin inhibisyonu ile levodopanin biyoyararlanimi
ve yart Omrl artar, bu Ozelligi ile doz sonu kotiilesmesi seklindeki motor
komplikasyonu olan hastalarda ilk sirada tercih edilmesi gereken ila¢ gruplarindan
biridir [64], [65]. Tolkapon, entakapon ve opikapon olmak lizere 3 KOMT inhibit6r

mevcuttur.
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1.6.1.4 Monoaminooksidaz tip B Inhibitorleri

Santral sinir sisteminde sinaptik aralikta dopaminin temizlenmesi temel olarak
monoaminooksidazlar ve presinaptik dopamin transporterleriyle dopaminin nérona
geri almi seklinde gergeklestirilir  [61].  Selejilin - ve rasajilin  beyinde
monoaminooksidaz (MAO) enziminin dopamin yikimmdan sorumlu izoformu olan
MAO tip B (MAO-B)’yi geri doniisiimsiiz olarak bloke ederler. MAO-B inhibisyonu
beyinde dopaminin yikimini azaltarak endojen dopaminin etkisini arttirmaktadir.
MAO-B inhibitorlerinin semptomatik etkisi levodopa ve dopamin agonistlerine gorece
daha zayiftir. Bu nedenle monoterapi olarak parkinsonizm bulgular1 hafif olan
hastalarda tercih edilebilirler. Gunde tek doz uygulanabilmeleri ve titrasyona gerek
olmamast kullanim kolaylig1 yaratir. Erken evre PH’da MAO-B inhibitori
kullanilmas1 dopaminerjik tedavi ihtiyacini 6 ay ile 1 yil kadar ertelemektedir. Ileri
evre PH’da rasajilin’in levodopaya eklenmesinin “off” zamanimi kisalttig

saptanmistir.
1.6.1.5 Dopamin Agonistleri

Dopamin reseptdr agonistleri, dopamin metabolizmasina girmeden ve boylece
norodejeneratif siirecten bagimsiz olarak post-sinaptik dopamin reseptorlerini
uyararak semptomatik etkilerini gosteren ilaclardir [62]. Dopamin agonistleri
Parkinson semptomlarinin tedavisinde levodopadan sonraki en gii¢lii ilag grubunu
olusturmaktadirlar. Genel olarak levodopaya gore striatal dopamin reseptorleri
Uzerindeki stimllasyon etkilerinin daha az pulsatil olduguna inanilmaktadir. Bu
sayede PH’da baslangic tedavisi olarak kullanildiklarinda, motor komplikasyon
indlkleme riskleri belirgin derecede daha azdir ve motor komplikasyonlarin (diskinezi
ve motor dalgalanmalar) gelisimini geciktirmeleri nedeniyle tercih edilmektedirler
[66], [67].

1.6.2 Non-dopaminerjik Farmakolojik Hedefler

N-metil-D-aspartat reseptor antagonisti olan amantadin, ginimuzde levodopa
iligkili diskinezilerin tedavisinde kullanilabilecek tek ajandir [65]-[67]. Bornaprin gibi

antikolinerjik ilaglarin, dopaminin azalmasiyla ortaya ¢ikan striatal dopamin ve
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asetilkolin  aktiviteleri arasindaki dengesizligi diizelterek etkili olduguna
inanilmaktadir. Antikolinerjikler daha ¢ok gen¢ yasta ve tremoru 6n planda olan

hastalarda tercih edilmektedirler [62].
1.6.3 Cihaz Destekli Tedaviler

Derin beyin stimulasyonu ve diger cerrahi yontemler, apomorfin infiizyonu,
levodopa-karbidopa intestinal jel inflizyonu olmak tizere cihaz destekli tedaviler U
ana grupta incelenebilir. Tim cihaz destekli tedavilerde temel endikasyon optimum
medikal tedaviye ragmen devam eden doz sonu koétiilesmesi ve/veya tepe dozu
diskinezisidir. Ug tedavi i¢in de iyi cevabi iyi levodopa yanit1 belirler. Ugii arasinda
secim hastanin demografik, noéropsikiyatrik ve sistemik medikal durumuna gore

yapilir [62].
1.7 Parkinson Hastahiginda Motor Komplikasyonlar

Motor ve non-motor komplikasyonlar, Parkinson hastaliginin kronik
dopaminerjik tedavisi sonucu gortlen problemlerdir. Levodopa, Parkinson hastaligi
tedavisinde en etkili ila¢ olmasina ragmen farmakokinetik ve farmakodinamik profili
nedeniyle oral formunun kronik kullaniminda motor ve non-motor fluktuasyonlar
(dalgalanmalar) ve levodopa iliskili diskineziler gelismektedir [4]. Hem hastalik
progresyonu ile nigrostriatal dopamin terminallerinin kaybi1 hem de santral ve periferik
mekanizmalara bagl olarak kanda ve beyinde fluktuasyon gdsteren levodopa
seviyeleri, PH’da motor komplikasyonlarin sebebi olarak gorilmektedir.
Dopaminerjik tedavinin ilk yillarinda tedavi cevabi en ist diizeydedir. Hastalar
levodopa tedavilerini almayi unutsalar dahi herhangi bir semptomdan yakinmaz,
levodopa tedavisinin etkinliginde dalgalanma, yetersizlik hissetmezler [68].
Levodopanin kronik kullaniminin ortalama 2-5 yil sonrasinda hastalar levodopanin
etki siiresinin farkina varir, etkinin sonlandigimi hissetmeye baslar ve kisa etkili
yanittan, daha az etkili yanittan ve etki slresinde dalgalanmalardan yakinirlar.
Levodopa diuizeyinin dalgalanmasindan; yavaslamis gastrik bosalim, diizensiz jejunal
absorpsiyon ve diyetle alinan amino asitlerle emilim sirasinda reseptor diizeyinde yaris

gibi bircok periferal farmakokinetik faktor etkilidir [69], [70].
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Motor dalgalanmalar, levodopa dozunun zamani ile iligkili olarak Parkinson
semptomlarindaki dlzelme veya kétiilesmelerdir. “°ON’’ periyodu ila¢ dozundan
sonra hastalik semptomlarinda diizelme oldugu siireci, ’OFF’’ periyodu ise
levodopanin etkisinin azaldigi veya semptomlarin geri dondiigii siireci tanimlar.
Dalgalanmalar da, bu on ve off periyodlarindaki gecislerdir [71].

Oral levodopanin etki etmeye baglama siiresi, protein alimi, kabizlik,
gastroparezi gibi bircok faktorden etkilenmektedir. Levodopanin klinik etkisi 4-5 saat
civarindadir. Hastalik ilerledikge levodopanin etki siiresi kisalir [71].

Non-motor semptomlarda da giin igerisinde degiskenlik olabilecegi, daha
dogrusu onlarin da off semptomu olarak ortaya ¢ikabilecegi unutulmamali ve
sorgulanmalidir. Off semptomu olarak ortaya ¢ikan non-motor semptomlar arasinda
cok 6zirleyici olan anksiyete ve agri vardir. Bu durumlarin birer off semptomu oldugu

akla gelirse off donemi tedavisi ile (agr1 ve anksiyete tedavisi ile degil) diizelirler [72].
1.7.1 Doz Sonu Kaétiilesmesi

Levodopa dozunun klinik etkisinin 4 saatten kisa siirmesi veya igilecek olan
bir sonraki doza kadar etkisinin devam etmemesi durumuna doz sonu kétiilesmesi adi
verilir. Genellikle en erken gorilen motor fluktuasyondur [71]. Hastalik ilerledikge
siklig1 artmakta ve ilerleyen evrelerde hemen her hastada gorilmektedir [73]. Hastalar
tremor, bradikinezi, donma, yiiriimede zorluk gibi motor semptomlarin tekrar ortaya
¢ikmasmin yani sira ayni zamanda anksiyete, panik atak gibi non-motor off
semptomlarinda da kotlilesmeden yakinmaktadirlar. Hastaligin ileri evrelerinde

levodopanin etkinligi 1-1.5 saate kadar diismektedir [62].
1.7.2  Ani (6ngorulemeyen) Off Donemleri

Ongoriilebilen doz sonu kétiilesmelerine gore, Ongorilemeyen ani  off
donemleri cok daha seyrek gortlmekte ve daha c¢ok Parkinson hastaliginin ileri
evrelerinde karsimiza ¢ikmaktadir [74]. Bu hastalar giinin her vaktinde olabilen
levodopa icme saati ile ilgili olmayan ani off donemlerinden yakinirlar. Parkinsoniyen
semptomlardaki bu akut kdtiilesme saniyeler icerisinde gelisebileceginden hastalarda

ani dziirleyici akineziler geligebilir [71].
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1.7.3 On-off Fluktuasyonlari (“’Yo-Yoing’’)

Kronik levodopa tedavisi ve hastaligin progresyonu ile birlikte, hastalar mobil
ve diskinetik olduklar1 “’on’”> dénemlerinden, immobil olduklar1 “’off>” dénemlerine,
bazen 6ngorilebilir ve ¢ogunlukla dngorilemez sekilde hizli gegisler yasarlar, bu
durum on-off fluktuasyonlar olarak adlandirilir. <’On-off”” terimi bir durumdan
digerine hizl, ani fakat genellikle hafif gecisleri vurgulamaktadir. “’Yo-Yoing”’
terimi, dngorulemez, diskinetik on déneminden, neredeyse akinetik off donemine
tekrar tekrar hizli gegisler yasanmasini ifade eden ileri evre Parkinson hastalarinda

gortlen bir durumdur [75].
1.7.4 Diger Motor Dalgalanmalar

Gecikmis on (etkinin beklenen siireden ge¢ baslamasi), kismi veya suboptimal
on (ila¢ aldiktan sonra beklenen iyilik halinin yeterince saglanamamasi) veya ise
yaramayan doz (no-on) (alinan levodopa dozundan sonra herhangi bir iyilik halinin
goriilmemesi, beklenen etkinin baslamamasi) gorilebilir [75]. Ozellikle bu
dalgalanmalar membran transportu ve emilim diizeyinde diyetle alinan levodopanin
yarigmasi, yavaslamis kararsiz gastrik bosalim (gastroparezi), yas ve Parkinson
hastaliginin dogasi ile iligkilidir [76]. Bu nedenle levodopa kullanma sekli optimum
hale getirilirse ve emilim bozukluklari, gastrointestinal dismotilite diizeltilirse bu

dalgalanmalar azaltilabilir.
1.7.5 Erken Sabah Off Donemi

Erken sabah off’u (bir diger deyisle sabah akinezisi) uyku sirasinda gece
boyunca kanda dopamin seviyesinin azalmasi ve sonrasinda sabah alinan ilk levodopa
dozunun geg etki etmesi (gecikmis on), yetersiz etki etmesi (suboptimal on) veya etki
etmemesi (no-on) sonucu ortaya g¢ikan off periyodunu tanimlamaktadir. Bu off
doneminde bircok motor ve non-motor bulgular bir arada goérilmektedir. ESO
donemlerinin yetersiz ilag¢ etkisi, gece alinan ilaglarin etkisinin sabaha kadar
stirmemesi ve gastroparezi gibi nedenlerle ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Parkinson
hastaliginin her evresinde goriilebilen bu fenomenin prevalansi ile ilgili ¢ok az ¢caligma

olup dopaminerjik tedavi alan hastalarin ortalama %50-60’mnda goriildiigi
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diistintilmektedir [7], [8]. Yapilan ¢alismalar ESO’nun hastanin yasam kalitesi {izerine
belirgin negatif etkisi oldugunu ve bakim veren yiikiinde 6nemli bir artisa yol agtigini
gostermektedir [7]-[9].

Erken sabah off dénemi tedavisinde sabah yataktan kalkmadan bir siire 6nce
uyanilarak alinan levodopa, sabah ilk doz olarak giin igerisinde kullanilandan daha
yuksek dozda levodopa, ¢ozlnebilir, likid formda levodopa, veya karbonatli igecekle
birlikte levodopa alinmasi, geceye uzun etkili levodopa eklenmesi kismi ¢6zim
olabilir [77]. Subkutan apomorfin ve oral inhale levodopa kullanimi ESO tedavisinde

hizli etkili olabilecek diger segeneklerdir [78].
1.7.6 Levodopa lliskili Diskineziler

Levodopa iligkili diskinezilerden (LID), en sik kore seklinde karsimiza
cikmakla birlikte, distoni ve ballizm gibi bir¢cok farkli fenomenolojide karsimiza
¢ikabilir [79]. Ortaya ¢ikma zamaninin levodopa dozu ile iliskisine bakilarak; tepe
dozu diskinezisi, difazik diskinezi ve off donemi diskinezisi/distonisi olarak {i¢ sinifta

incelenebilir [80].
1.7.6.1 Tepe Dozu Diskinezisi

Parkinson hastaliginda en sik saptanan ilag iliskili diskinezi, tepe dozu
diskinezisidir [72]. Besinci yildan sonra hastalarin yaklasik %60°inda gériilmektedir
[81]. Tepe dozu diskinezisi, kore, ballizm, distoni ve nadiren miyoklonus gibi birgok
fenomenolojide karsimiza ¢ikabilen, gun icinde plazma levodopa duzeyi
yiikseldiginde olusan hiperkinetik hareketlerdir. Ekstremitelerde, bas, boyunda ve
govdede koreiform hareketler olarak gordiigiimiiz diskineziler, tepe dozu
diskinezisinin en sik goOrilen sekli olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Diskinezi,
parkinsonizmin daha siddetli oldugu tarafta baslama egilimindedir [81]. Diskineziye
yol agan levodopa konsantrasyonlari (diskinezi esigi) hastalik ilerledik¢e diismektedir.
Geng hastalarda daha erken ortaya ¢ikmakta ve daha siddetli olmaktadir [72].

1.7.6.2 Difazik Diskinezi

Tepe dozu diskinezisine gore daha nadir gortlmekte olup, ileri evre Parkinson

hastalarinin yaklasik %15-20’sinde gorilmektedir. Klinik olarak doz baslangicinda ve
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sonunda, yani ila¢ duzeyleri kanda etkin kan diizeyine yukselirken ve bu diizeyden
diiserken ortaya ¢ikan istemsiz hareketlerdir [82]. Bifazik diskinezi ya da ’D-I-
D’’(dystonia-improvement-dystonia) seklinde de isimlendirilir. Tepe dozu
diskinezisinden farkli olarak alt ekstremitelerde goriilme egilimindedir. Genellikle
distonik kasilmalar seklindedir. Streotipik hizli alternan bacak hareketleri(kal¢a
ekleminde bisiklet pedali cevirme ya da bilekte fleksiyon ekstansiyon gibi tekrarlayici
hareketler), ballistik tekme seklinde de gorilebilir [83]. Bu 6zelliklerinden 6tiirl son

derece Ozirleyicidir.
1.7.6.3 Off Distonisi

Siklikla alt ekstremitelerde (ayaklarda) gozlenen agrili distonik kramplardir.
Kan levodopa diizeyinin diisiik oldugu donemlerde gozlenir, bu nedenle siklikla
sabaha kars1 saptanir. Yatmadan 6nce alinan uzun etkili dopaminerjik ilaglarla tedavi
edilebilir [72].

22



GEREC VE YONTEM
1.8 Arastirmanin Tipi
Bu arastirma kesitsel analitik bir ¢alisma olarak gerceklestirilmistir.
1.9 Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Hastanesi

Noroloji Anabilim Dali Hareket Bozukluklar1 Poliklinigi’nde yiiriitilmustiir.

Arastirma Eyliil 2020 tarihinde baslamis, Haziran 2021 tarihinde tamamlanmastir.

1.10 Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin 6rneklemi, DEUTF Hastanesi Noroloji Anabilim Dali Hareket

Bozukluklart Poliklinigi’nde takipli ve Birlesik Krallik Parkinson Hastalig1 Dernegi

Beyin Bankasi Olgiitlerine gore idiyopatik Parkinson hastaligi tanist almis olan

hastalar1 kapsamaktadir. Katilimcilara ¢alisma tasarimindan bahsedilerek ¢alismaya

katilmay1 isteyip istemedikleri sorulmustur. Caligmaya katilmayr kabul eden

hastalardan yazili onam alinmigtir (Ek-1). Tim degerlendirmeler katilimcilar ‘on’

doneminde iken yapilmistir.

<

<\

Calismaya dahil edilme kriterleri
Ingiltere Beyin Bankas kriterlerine gore idiyopatik Parkinson hastalig tanisi

alan olgular

18 yas lstii olgular

En az 1 yildir PH tedavisi alan olgular

En az 4 haftadir stabil levodopa tedavisi kullanan olgular (Levodopa yaninda
dopamin agonisti, rasajilin, amantadin gibi baska tedaviler de kullaniliyor
olabilir)

Off ve on donemlerini tanimlayabilen olgular

Anket sorularini anlayabilecek olan olgular

Caligmaya katilmaya goniillii olan ve bilgilendirilmis olur formu imzalayan

olgular
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Calismanin dislama kriterleri
v' lIdiyopatik Parkinson hastalig1 dis1 parkinsonizmi olan olgular
v" Cihaz destekli tedavi alan olgular

v" Serebrovaskiler olay dykisu olanlar

Bu ¢alismaya ESO donemi olan 93 hasta alinmasi planlanmistir. Orneklem
blyiikliigli hesaplanmasi i¢in, Rizos ve ark. yaptigi calismada kapali donem sikligi
0.597 saptanmustir [7]. Bu ¢alismaya 6ngorii alinarak ESO sikligi P=0,6 ve precision
d=0.01 alinarak %95 giiven araliginda, minimum O&rnek biylkligi 93 olarak
saptanmigtir.  Ornek  biiyiikliigiiniin hesaplanmasi igin NCSS-PASS yazilim
kullanilmistir. Ancak COVID pandemisi sirasinda, hastalarin rutin kontrollerini
aksatmasi nedeniyle ¢alismamiza uygun kriterleri karsilayan 90 idiyopatik Parkinson

hastalig1 olan hasta dahil edilmistir.
1.11 Arastirmanin Degiskenleri
1.11.1 Bagimsiz degiskenler

Birincil amacimiza yonelik bagimsiz degiskenler; yas, cinsiyet, kullanilan
parkinsoniyen ilaglar, hastalik siiresi, hastalik evresi (Hoehn-Yahr), gece uyanma
sayisi, toplam uyku siiresi, non-motor semptomlar, kabizlik ve gastroparezi

semptomlaridir. Ikincil amacimiza yénelik bagimsiz degisken ise ESO’dur.
1.11.2 Bagimh degiskenler

Birincil amacimiza yonelik bagimli degisken ESO donemi varligidir.
Calismamizda hastalarin off doneminde uyanmasi ve giinliik alinan ilk levodopa
dozunun 45 dk veya daha uzun surede etki etmesi durumu ESO olarak tanimlanmistir

[77]. ikincil amacimizin bagimli degiskeni ise yasam kalitesidir.
1.12 Veri Toplama Araclari

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Hareket

Bozuklugu Poliklinigi'ne bagvuran katilimcilara, calismanin DEUTF Girisimsel
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Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan kabul edilen bilgilendirilmis onam

formu acgiklanmistir. Bunu takiben katilimcilarin yazili onayr alinmistir (Ek-1).

Katilimcilarin cinsiyet, yas, ilk tani anindan itibaren Parkinson hastalig1 siiresi,

kullanilan anti-parkinsoniyen ilaglar sorularak demografik bilgileri kaydedilmistir.
Calismada tim hastalara;

1. Hastalarin sorulari anlayabilir mental diizeyde oldugunu O6lgmek adina
Standardize Mini Mental Test,

2. Tarafimizca olusturulmus olan, ESO donemi varligi ve iliskili parametreleri
iceren Erken Sabah Off Donemi ve Gastrointestinal Dismotilite Semptomlari
Anketi,

3. Parkinson hastaliginin klinik evresini belirlemek amaciyla Modifiye
Hoehn&Yahr Parkinson Hastalig1 Evresi Olgegi,

4. Erken sabah off doneminin hastalarin yasam kalitesi iizerine olan etkilerini
degerlendirmek amaciyla 8-Maddeli Parkinson Hastaligi Anketi (8-ltem

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

1.12.1 Standardize Mini Mental Durum Testi (Mini-Mental State
Examination —- MMSE)

Standardize Mini Mental Test (SMMT), standart noropsikiyatrik muayene
yontemleri igerisinde bilissel performansi kantitatif bi¢imde degerlendirebilmek
amaciyla diinyada en sik kullanilan testlerden biridir (Ek-2). Folstein ve ark. (1975)
tarafindan gelistirilen Mini Mental Durum Degerlendirme Testi, tani koyma
amacindan ziyade bireylerin kognitif durumunun genel tespiti acisindan siklikla
kullanilmaktadir [84]. Yer ve zaman oryantasyonu, bellek, dikkat, gorsel-uzamsal
islevler ve dil becerilerini degerlendiren alt maddelerden olusmaktadir. Testin Tiirkce
gecerlilik ve giivenilirligi Giingen ve ark. (2002) tarafindan yapilmistir. SMMT toplam
30 puan tizerinden degerlendirilmektedir. 10 puan zaman ve mekan oryantasyonu, (¢
puan kayit ve ii¢ puan hatirlama olmak {izere alt1 puan bellek, bes puan dikkat, sekiz
puan dil ve bir puan gorsel-uzamsal islevler olacak sekilde toplam 30 puan tizerinden
degerlendirilmektedir. Demans i¢in ayirt edici sinir 24 puan olarak belirtilmistir.
SMMT'nin Tiirk toplumunda hafif demans tanisinda gegerli ve giivenilir oldugu ve

ideal esik degerin 23/24 oldugu saptanmistir [85].
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1.12.2 Erken Sabah Off Doénemi ve Gastrointestinal Dismotilite

Semptomlar: Anketi

Literatiirde ESO doneminin net bir tanimi bulunmamaktadir. Calismamizda
kullandigimiz anket, ilgili makaleler ve klinik deneyimlerimiz 1s1ginda tarafimizca
olusturulmustur. Calismamizda ESO varhig iki soru ile degerlendirilmistir. ilk soru
olan sabah ilk kalktigimizda Parkinson hastaligi semptomlariniz (hareketlerinizde
yavaglik vb) var midir sorusuna evet cevabini verenler icerisinden, ikinci soru olan
sabah ilk ictiginiz ilacin (levodopa) etkisi ne kadar siirede ortaya ¢ikiyor sorusuna 45
dk’dan uzun siiriiyor yanitint veren hastalarda ESO oldugu kabul edilmistir [77].

Erken sabah off’u olan hastalara bu yakinmay1 haftanin kag¢ giinii yasadiklari,
ESO doneminde eslik eden non-motor semptomlar, ESO’nun yarattig1 dizabilitenin
siddetini 6lgmek adina sabah saatlerinde kisisel ihtiyaglar i¢in yardima ihtiya¢ duyulup
duyulmadig, ihtiyag duyuyor ise bu ihtiyacin kag¢ saat kadar siirdiigii sorulmustur.

Anketin devaminda hastalara geceleri tuvalete kalkmakta ya da yatakta
dénmede zorluk yasayip yasamadiklari, gece ka¢ defa uyandiklar1 ve gece toplamda
kag saat uyuduklar1 sorulmustur.

Anketin ikinci boliimiinde son 1 ay igerisinde gastroparezi semptomlari olan
bulanti, kusma, karin bolgesinde siskinlik veya gerginlik, karin agrisi, tika basa dolu
hissetme veya hazimsizlik olup olmadigi, normal dl¢lide yemegi bitirmede zorlanma
yasay1p yasamadiklar1 ayr1 sorular ile degerlendirilmistir. Ek olarak kabizligin tanimi
verilerek kabizlik yasayip yasamadiklar1 ve mevcut ise haftada kag¢ defa digkiladiklari
sorulmustur.

Anketin tamami yliz yiize goriisme yoluyla uygulanmistir. Yapilan diger
Olceklerle birlikte erken sabah off dénemi ve gastrointestinal dismotilite semptomlari

anketi Ek-2 de gosterilmistir.
1.12.3 Modifiye Hoehn&Yahr Parkinson Hastaligi Evresi Olcegi

Hoehn-Yahr Parkinson hastalig1 diizeyi 6l¢cegi Hoehn & Yahr tarafindan 1967

yilinda kullanima sunulmustur. Parkinson hastaliginin klinik olarak evresini

belirlemede en sik kullanilan 6lgektir[86], [87] (EK-2).
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Evre 1: Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik.
Semptomlar hafiftir.

Evre 1,5: Tek tarafli ve aksiyel tutulum

Evre 2: iki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma giicliikleri,
aksiyel rijidite (6zellikle boyun), 6ne egilmis postiir, yavas veya ayagini siiriiyerek
ylriime ve genel katilik gibi aksiyal bulgularla birlikte veya tek basina postural
anormallikler. Minimal 6zurltlik bulunabilir

Evre 2,5: Cekme testinde diizelme ile 1liml1 bilateral hastalik

Evre 3: Evre II’deki bulgulara ilaveten hastada denge bozukluklar1 vardir,
ancak hastanin tiim aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir. Orta diizeyde fonksiyon
bozuklugu mevcuttur.

Evre 4: Hasta giinliik aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardima
ihtiyag duyar. Ciddi semptomlar ve belirgin 6zarlaluk.

Evre 5: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimli durumdadir.

1.12.4 8-Maddeli Parkinson Hastaligi Anketi (8-Item Parkinson’s Disease
Questionnaire/PDQ-8)

PDQ-8 hastaliga 6zgii kisa bir saglikla ilgili yasam kalitesi 6lgegidir. Parkinson
Hastalarinda son bir aydaki yasam kalitesini 6lger. PDQ-39’un sekiz maddesinden
olusur. Mobilite, gilinlilk yasam aktiviteleri, emosyonel durum, sosyal destek,
kognisyon, iletisim, agr1 ve stigmay1 degerlendirir. Her soru karsisinda 5 cevap
bulunmaktadir, 0: hi¢bir zaman, 1: nadiren, 2: bazen, 3: ¢cogunlukla, 4: her zaman
anlamina gelmektedir. Sonugta tiim skorlar toplanarak total skor bulunur. Total skor,
alinabilecek maksimum puana boliiniir ve 100 iizerinden oransal olarak belirlenir.
Toplamda alinan diisiik puan daha iyi yasam kalitesini gostermektedir [88]. PDQ-8’in
tilkemizde gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi yapilmistir [89] (EK-2).
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1.13 Arastirma Plani ve Takvimi

Arastirman plan ve takvimi ayrintili bigimde Tablo 4’te gosterilmistir

Tablo 4 Arastirma Plan1 ve Takvimi

Eylul Ekim Kasim Aralik Ocak Subat Mart Nisan | Mayis | Haziran Temmuz
2020 2020 2020 2020 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021

Kaynak tarama

Planlama

Izinler-onaylar

Veri toplama
ve
degerlendirme

Istatiksel
¢oziimleme

Yazim

Basim

Sunum

1.14 Verilerin Degerlendirilmesi

Tanimlayic1 istatistikler kategorik degiskenler i¢in sayr ve yiizde, siirekli
degiskenler i¢in ortalamazstandart sapma olarak sunulmustur. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi ya da Fisher’in kesin testi
kullanilmigtir. Siirekli degiskenlerin iki grup arasi karsilastirilmasinda Student t testi
kullanilmustir. Istatistikler R programi (A language and environment for statistical

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

http://www.R-project.org/) ile yapilmus, iki yonlii p degerinin <0.05 oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

1.15 Arastirmanmn Kisithhiklar

Calismaya, yapilan giic analizi sonucunda 93 hasta alinmasi planlanmisti.
COVID pandemisi, hastalarin rutin kontrollerine basvurularini da sinirlandirmustir.

Azalan bagvurular nedeniyle calismaya 90 hasta alinabilmistir.

28


http://www.r-project.org/

Gastroparezi tanisi gastrik bosalma sintigrafisi ile konulmakta olup, invaziv bir
aragtirma yontemi oldugu i¢in hastalara uygulanamamistir. Gastroparezi semptomlari
sorgulanarak ESO ile iliskisi arastirilmistir.

Bu iki durum calismanin baslica kisithiliklarini olusturmaktadir.
1.16 Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma Dokuz Eyliil Universite Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 08.02.2021 tarihi ve 2021/04-17 karar numarasi ile
onaylanmigtir (Ek-3). Olgulardan alinan bilgilendirilmis goniillii olur formu 6rnegi

Ek-1 olarak bulunmaktadir.
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BULGULAR

Calismanmiza Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji
Anabilim Dali Hareket Bozuklugu Poliklinigi rutin kontrollerine gelen, dahil edilme
ve dislama kriterlerinde tanimlanan 6zelliklere uygun 90 Parkinson hastasi alinmaistir.
Tiim hastalar bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalayarak kendi rizalartyla
calismaya katilmiglardir. Tiim hastalarin motor muayeneleri ve fluktuasyon gosteren
motor ve non-motor komplikasyonlar1 hareket bozukluklar1 alaninda uzman danisman

Ogretim liyesiyle birlikte, hastalar on doneminde iken degerlendirilmistir.
1.17 Erken Sabah Off Donemi Goriilme Sikhg:

Calismanin ilk amaci1 Parkinson hastalarinda ESO doénemi sikligini
aragtirmaktir. Bu dogrultuda katilimcilar arasindan ‘Sabah ilk kalktiginizda Parkinson
hastalig1 semptomlariniz (hareketlerde yavaslik vb.) var midir’ sorusuna evet cevabini
veren ve bu semptomlarin giinliik alinan ilk levodopa dozundan sonra ne kadar siirede
gectigi sorusuna 45 dakika veya daha uzun siirede geciyor cevabini veren hastalar ESO
olan hastalar olarak degerlendirilmistir. 90 hastanin %42,2’sinde (n=38) ESO ddnemi
saptanirken, %57,8’sinde (n=52) ESO donemi saptanmamustir.

Erken sabah off’u olan hastalarin, %86,8’inde off donemi semptomlar1 45
dakika ve 2 saat araliginda diizelirken, %13,2’sinde da ESO dénemi bulgulari 2 saatten
uzun surmektedir. ESO’su olan 38 hastanin, %15,8’inde (n=6) haftanin 1-3 gund,
%15,8’inde (n=6) haftanin 3-5 gund, %68,4’liinde (n=26) haftanin 5-7 ginu ESO

donemi semptomlar1 goriilmektedir.
1.18 Demografik ve Klinik Ozellikler

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 5’te 6zetlenmistir. ESO
semptomu olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet, yas, hastalik siiresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriilmistiir (p>0.05). Hoehn&Yahr evresi
ve toplam levodopa esdeger dozu ESO donemi olan hasta grubunda daha ytiksek

saptanmugtir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).
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Tablo 5 Katilimcilarm Demografik ve Klinik Ozellikleri

Tim

Katilimcilar

(n=90)

ESO olan
hastalar

(n=38)

ESO olmayan

hastalar

(n=52)

p degeri

Cinsiyet; n (%)
Erkek
Kadin

Yas (y1l); ortalama + SS

Hastalik slresi (y1l);
ortalamaz+ SS

Hoehn& Yahr dl¢egi (evre);
ortalama + SS

Toplam levodopa esdeger

49 (%54.4)
41 (%45.6)
68.6 + 9.62

7.90 + 3.85
242 +0.74

874 +431

21 (%55.3)
17 (%44.7)
66.7 +9.17

8.55 + 3.55
2.71 +0.69

1016 + 449

28 (%53.8)
24 (%46.2)
70.1+9.77

7.42 +4.03
2.20+0.70

771 +391

>0.99

0.096

0.163

0.001

0.009

dozu (mg); ortalama £ SS

Ek olarak hastalarda Hoehn&Yahr evresi ilerledikge ESO goriilme sikliginin

arttig1 tespit edilmistir.

Tablo 6 Hoehn& Yahr evresine gore Erken Sabah Off Donemi Goriilme Sikligt

ESO olmayan ..
hastalar ESO olan hastalar p degeri
(n=52) (n=38)
Hoehn&Yahr evreleri 0.030
1 5 (%83.3) 1 (%16.7)
15 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 Dénemi ile iliskili Motor ve Non-motor Semptomlar

Calismamizda ESO ddneminde birgcok motor ve non-motor semptomun birlikte

goriildiigii saptanmigtir. ESO ile iligkili motor ve non-motor semptomlar sekil 3’te
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gosterilmigtir. En sik goriilen motor bulgular; hastalarin %81,6’sinda (n=31) goriilen
yatakta donme/yataktan kalkma ve %73,7’sinde (n=28) goriilen kas katiligidir. En sik
gorilen non-motor semptomlar ise hastalarin %86,8’inde (n=33) gorulen yorgunluk,

%157,9’unda (n=22) goriilen moral bozuklugu/iiziintii ve agridir.

o I 5 o
Yatakta dénme/yataktan kalkma gicliigii _ 81.6
Moral bozuklugu, tzinti _ 57.9
Ayaklar, ellerde agri ve/veya uyusma _ 57.9
Idrara gitme ihtiyaci _ 526
v I -
Endise, kaygi _ 474
Kaskrampr| [ 474
Titreme _ 395
Agizdan tikurik akmasi - 15.8

0 25 50 75 100

Sekil 3 ESO Doéneminde Goriilen Semptomlar

1.20 Erken Sabah Off Donemi ile Bakim Verene Bagimhlik iliskisi

Erken sabah off donemi olan 38 hastadan %28,9’u (n=11) sabah saatlerinde off
donemi nedeniyle kisisel ihtiyaclarmi giderirken yardima ihtiya¢ duymaktadir. Bu
ihtiya¢c ESO olan hastalarin %63,6’sinda (n=7) 2 saatten uzun siire devam etmekte ve
hastay1 2 saatten uzun siire bakim verene bagimli hale getirmektedir. 11 hastanin
%63,6’sinda (n=7) hastalar giinliik alinan levodopanin 2. dozunu aldiktan sonra bakim

verene bagimliliklarinin ortadan kalktigini ifade etmektedirler.
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1.21 Erken Sabah Off DoOnemi ile Gece Semptomlarn ve Uyku

Parametreleri Tliskisi

Erken sabah off’u olan ve olmayan hastalarin geceleri tuvalete kalkma ya da
yatakta donme, gece uyanma sayisi, toplam gece uyku siireleri arasinda anlamli
farkliliklar saptanmigtir. Bulgular tablo7’de 6zetlenmistir (Bu tabloda satir ytlizdesi
kullanilmaistir).

Gece tuvalete kalkma ve yatakta donme zorlugu yasayan hastalarda, ESO
donemi daha sik saptanmaktadir. (p<0.001). Gece tuvalete kalkma ya da yatakta
donmede zorluk yasayan hastalarin %57,1’inde ESO dénemi saptanmustir.

Geceleri uyanma siklig1 ile ESO varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski vardir (p<0.001). Geceleri uyanma siklig1r arttikga ESO goriilme sikligi
artmaktadir. Geceleri 1-2 defa uyanan hastalarin %30,6’sinda (n=11) ESO varken,
geceleri 5-6 defa uyanan hastalarin %88,9’unda (n=8) ESO vardir.

Gece toplam uyku suresi ile ESO varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmistir (p<0.001). Uyku siiresi artttkca ESO goriilme sikligi
azalmaktadir. 4 saat veya daha az uyuyan hastalarin %80’inde (n=8) ESO var iken, 8
veya daha fazla uyuyan hastalarin %9,4’tinde (n=3) ESO vardir. Yani geceleri daha

uzun sure uyuyanlarda, ESO donemi goriilme ihtimali azalmaktadir.

Tablo 7 Erken Sabah Off Donemi ile Gece Semptomlar1 ve Uyku Parametreleri liskisi

ESO olan ESO olmayan deveri
hastalar hastalar b deg
(n=38) (n=52)
Gece tuvalete kalkmakta/yatakta
. 0.001
donmede zorluk
Evet 32 (%57.1) 24 (%42.9)
Hayir 6 (%17.6) 28 (%82.4)
Gece uyaniklik sayisi <0.001
Hi¢ 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 Donemi ile Gece Semptomlar1 ve Uyku Parametreleri iliskisi

ESO olan ESO olmayan

hastalar hastalar p degeri
(n=38) (n=52)
Toplam gece uyku siresi <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 Donemi ile Kabizlik ve Gastroparezi Semptomlari

Tiskisi

Gastroparezi semptomlari, kabizlik ve ESO varlig1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski vardir. Gastroparezi semptomlarinin her biri ve kabizlik ile var olan

bu iligki tablo 8’de gosterilmistir (Bu tabloda siitun yiizdeleri belirtilmistir). ESO olan

hastalarda, gastroparezi semptomlar1 ve kabizlik daha sik goriilmekte olup bu fark

anlamli saptanmistir (p<0.001). ESO olan hastalarda totalde ortalama 3.39

gastrointestinal dismotilite semptomu gorilirken, ESO olmayan hastalarda bu

ortalama 1,29 olarak saptanmistir ve bu fark anlamlidir (p<0.001). ESO olan hastalarin

%81,6’sinda yemeklerden sonra tika basa dolu hissi-hazimsizlik saptanmis olup bu

semptom ESO varlig ile iligkili olarak en sik goriilen gastroparezi semptomudur.

Tablo 8 Erken Sabah Off Dénemi ile Gastrointestinal Dismotilite Semptomlari liskisi

ESOolan  ESO olmayan

hastalar hastalar p degeri
(n=38) (n=52)
Bulant1 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 Dénemi ile Gastrointestinal Dismotilite Semptomlari Iliskisi

ESO olan ESO olmayan ..
hastalar hastalar p degeri
(n=38) (n=52)
Siskinlik-gerginlik <0.001
Evet 29 (%76.3) 19 (%36.5)
Hayir 9 (%23.7) 33 (%63.5)
IZ\LOrII‘;I;]?:] z(;k;iide yemegi bitirmede 0.002
Evet 19 (%50.0) 9 (%17.3)
Hayir 19 (%50.0) 43 (%82.7)
E;erlnelliglrien sonra tika basa dolu hissi <0.001
Evet 31 (%81.6) 14 (%26.9)
Hayir 7 (%18.4) 38 (%73.1)
Karm agrisi 0.002
Evet 15 (%39.5) 5 (%9.62)
Hayir 23 (%60.5) 47 (%90.4)
Kabizlik 0.004
Evet 20 (%52.6) 11 (%21.2)
Hayir 18 (%47.4) 41 (%78.8)
Total semptom sayisi 3.39 (1.55) 1.29 (1.66) <0.001

Parkinson hastaliginda en erken goriilen bulgulardan biri olan kabizlik, ESO
hastalarmin %52,6’sinda (n=20) goriiliirken, bu oran ESO olmayan hastalarda %21,2
(n=11) olarak saptanmistir (p=0.004)

1.23 Erken Sabah Off Dénemi ile Yasam Kalitesi Tliskisi

Erken sabah off’u olan hastalarda, olmayanlara gore yasam kalitesi skoru belirgin

Olctlide daha yiiksek saptanmis olup bu fark anlamli bulunmustur.

Tablo 9 Yasam Kalitesi ile ESO iliskisi

ESO olan hastalar ESO olmayan p degeri
hastalar
(n=38) (n=52)
PDQ-8 Sl 9.86 +9.39 38.1+189 <0.001

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

Ik gelisen ve diger motor komplikasyonlarin habercisi olabilen ESO donemi
ile ilgili az sayida g¢alisma bulunmaktadir. ESO déneminin saptanmasi amaciyla
pratikte rutin olarak kullanilan gegerliligi kabul edilmis bir anket yapilandirilmamustir.
Rizos ve ark. yaptigi bir ¢alismada, ESO doneminin saptanmasi amactyla iki
basamakl1 bir yol izlenmistir. Bu ¢alismada ilk basamak olarak hastalarda, Stacy ve
arkadaslarinin tanimladigi sekilde doz sonu kétiilesmesi olup olmadigi ve iliskili non-
motor semptomlar sorgulanmustir [73]. Ikinci basamakta ise, doz sonu kétiilesmesi
yasadig1 saptanan hastalara 4 soru sorulmustur. Bu 4 soru: (1) hastanin sabah
kalktiginda nasil oldugu (‘on’ déneminde mi, ‘off’ doneminde mi) (2) UPDRS 35.
maddeye cevabi (erken sabah distonisi varligi) (3) Parkinson hastaligi Uyku Skalasi
14. maddeye cevabi (sabahlar1 uyandiginizda uykulu veya yorgun hisseder misiniz)
(4) dopaminerjik ilacin sabah dozunu aldiktan sonra semptomlarin diizelip
diizelmedigi seklindedir. Bu 4 soruya, off doneminde oldugunu telkin eden cevaplar
veren hastalarin ESO donemi yasadigi kabul edilmistir [7]. Onozawa ve arkadaslarinin
yaptig1 bir diger calismada ‘sabah kalktiginizda hareketlerinizde yavaslik hissediyor
musunuz’ sorusuna evet cevabini verenlerde ESO goriildiigii kabul edilmistir. [8] Cin
Erken Sabah Off’u g¢alisma grubunun yaptig1 bir calismada, sabah off doneminde
uyandiklarin1 belirten hastalar arasindan ilk ilacini aldiktan sonra semptomlarinda
dizelme gorulenlerin ESO donemi yasadiklarina kanaat getirilmistir [90]. Bu
caligmalarin hepsinde sabah uyandiklarinda hastalarin off ddneminde olup olmadigina
dair sorular sorulmustur. Fakat ilk dopaminerjik ilact aldiktan sonra hastanin
semptomlarinda diizelme olmasina kadar gecen siire, ESO’nun tanimina dahil
edilmemigtir. GUnluk off suresinin 6nemli bir b6limind, icilen levodopa dozunun etki
etmesine kadar gegen siirenin (gecikmis on) olusturdugu bilinmektedir [82], [91], [92].
Sabah akinezisinde subkutan apomorfinin etkinliginin arastirildigi, Isaacson ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada ise ESO, haftada en az 3 defa, giinliik alinan ilk
levodopa dozunun 45 dk veya daha uzun sure boyunca etki etmemesi olarak
tanimlamistir [77]. Calismamizda ESO donemi, subkutan apomorfin galismasina
benzer sekilde sabah off déneminde uyanan hastalarda giinliik alinan ilk levodopa

dozunun 45 dakika veya daha uzun siire boyunca etki etmemesi olarak tanimlanmustir.
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Calismamizda hastalarin %42,2’sinde ESO donemi saptanmistir. EUROPAR
ve IPDMDS non-Motor PD calisma grubunun yaptig1 c¢alismada hastalarin
%59, 7’sinde, Cin Erken Sabah Off’u ¢alisma grubunun yaptigi ¢calismada %49,2’sinde
ve Onozawa ve ark. yaptigi c¢alismada %79,8’inde saptanmigtir. ESO ddneminin
taniminda, giinliik alinan ilk levodopa dozunun etki etmesine kadar gegen sureyi de
degerlendiren subkutan apomorfin g¢alismasinda ise bu oran, ¢alismamizla benzer
sekilde %46 olarak saptanmistir. ESO donemi sikligi ile iligkili bu farkliliklar net bir
taniminin olmamasindan ve hasta sayisinin farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Literatiirdeki ¢alismalarda hastalarin en az yarisinda ESO déneminin gorilmesi bu
semptomun yeterince sorgulanmadigin diisiindiirmektedir.

Erken sabah off dénemi olan ve olmayan Parkinson hastalarinin demografik
verileri cinsiyet, yas ve hastalik siiresi agisindan benzer o6zellik gostermektedir.
Hoehn&Yahr evresi ve toplam levodopa esdeger dozu arttikga ESO doneminin daha
stk gorildiigii saptanmistir. Bu konularda bulgularimiz glincel literatir bilgisi ile
ortiismektedir [7], [8], [90]. Literatlrden farkli olarak ¢alismamizda hastalik siiresi ile
ESO donemi arasinda anlamli iliski saptanmamistir. ESO doénemi hastaligin ilk
yillarindan itibaren ¢ok sik rastlanan bir semptom oldugu i¢in hastalik sdresi ile
iligkisini saptamada, 6rneklem sayimiz yeterli olmayabilir. Bu durum ayrica, hastalik
siiresinden ziyade, hastaligin fenotipi ile iliskili olabilir. Bizim c¢alismamizda
degerlendirilmemis olmakla birlikte, goriisme sirasinda elde edilen gozlemsel bir bilgi
olarak; akinetik rijid fenotipe sahip hastalarda ESO donemlerinin daha erken dénemde
ve daha sik goriildigi dikkati ¢gekmistir. Tremor dominant fenotipe sahip hastalarda
ise hastalik siiresi uzun olmasina ragmen ESO doénemi saptanmadig1 gézlemlenmistir.
Hastalik stiresinin komplikasyonlarin gelismesine katkis1 yadsinamaz olmakla birlikte
ESO donemi gibi komplikasyonlarin goriilmesinde belirleyici faktor hastalik
stiresinden daha c¢ok hastalik fenotipi olabilir.

Calismamizda veriler, hastalarin biiylik bir ¢ogunlugunun, haftanin yarisinda
gune ESO donemi ile basladiklarini gostermektedir. ESO’su olan hastalarin, %15,8’1
haftanin 1-3 ginu, %15,8’1 haftanin 3-5 gund, %68,4’i ise haftanin 5-7 gunl ESO
donemi semptomlar1 gorilmektedir. Ek olarak, ESO donemi yasayan hastalarin
%386,8’inde off semptomlar1 45 dakika ve 2 saat aralifinda diizelmekte iken, hastalarin

%13,2’sinde 2 saatten uzun siire devam etmektedir. Thomsen ve ark. yaptigi bir
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calismada, ESO nedeniyle giline kotii baglayanlarin yani giinliik alinan ilk doz ilaci
yetersiz etki eden veya etki etmeyen hastalarin giinlilk yasam aktivitelerinin giiniin
geri kalan bolimiinde de olumsuz etkilendigi saptanmistir [93]. Bu ¢alisma ve bizim
verilerimiz bir arada diisiiniilecek olursa, hastalarin hayatlarinin biiyiik bir boliimiinde
hobilerini yerine getiremedigi, glinliikk yasam aktivitelerinin etkilendigi sonucu ortaya
¢ikmaktadir. Calismamizda literatiirle uyumlu olacak sekilde ESO saptanan hastalarin
yasam kalitesi, ESO saptanmayanlara goére daha kotii bulunmustur [8], [9]. TUm bu
nedenlerle ESO saptanmasi ve etkin tedavi edilmesi hastalarin hayatlarini daha aktif
gecirebilmeleri ve yasam kalitesini arttirabilmek agisindan oldukga 6nemlidir.

Olusturdugumuz sorgulama anketinden elde ettigimiz verilere goére, motor
bulgular igerisinde en sik saptanan semptomlar hastalarin %81’inde goriilen yatakta
donme ve yataktan kalma giicliigii ve kas katiligidir. EUROPAR c¢alismasiyla uyumlu
olacak sekilde, ¢alisgmamizda yorgunluk, duygudurum degisiklikleri ve agri, non-
motor bulgular igerisinde en 6nde gelen semptomlardandir [7]. Calismamizda ESO
doénemlerinde sadece motor bulgular degil, %86,8’e varan siklikla non-motor bulgular
da saptanmustir.

ESO donemlerinin altinda yatan esas sorunun santral mekanizmalardan daha
cok, periferal farmakokinetik iliskili (gastroparezi vb) problemler oldugu
diistiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda gastroparezinin, oral levodopanin ince
bagirsakta emilim bolgesine ulagmasini geciktirerek, gecikmis on ve ESO olmak lizere
bircok motor fluktuasyona sebep oldugu gosterilmistir [94]-[97]. Gastroparezi tanisi
koymak icin kullanilan gastrik bosalim zamani 6lgme yontemleri invazivdir ve her
hastanede bulunmamaktadir. Girisimsel yontemler disinda, gastroparezi ile motor,
non-motor fluktuasyonlarin iligkisini sorgulayan ¢aligmalar yapmak buylik énem arz
etmektedir. Literatiirde daha 6nce gastroparezi semptomlari ile ESO dénemi iligkisini
inceleyen bir ¢alisma yapilmamistir. Calismamizda ESO doénemi ile gastroparezi
semptomlari arasindaki iliski degerlendirilmistir. ESO’su olan hastalarda gastroparezi
semptomlarinin her birinin anlamli sekilde daha sik goriildiigii saptanmistir (p<0.001).
Amerikan Gastroenteroloji Dernegi’nin gastroparezi tant ve tedavi rehberinde,
gastroparezinin etiyolojisine (diyabetes mellitus, idiyopatik, Parkinson hastaligina
bagli vb.) gore semptomlarin sikliginin degiskenlik gosterebileceginden bahsedilmistir

[47]. Biz de galismamizda hastalarin %81’inde yemeklerden sonra doluluk hissi,
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%76’sinda siskinlik/gerginlik semptomlar1 olmak Uzere en sik bu semptomlarin
goriildiigiinii saptadik. Ayrica ESO donemi gorilen hastalarda ortalama 3 gastroparezi
semptomu gorulirken, ESO doénemi olmayan hastalarda ortalama 1 semptom
goriildiigiic  saptanmustir.  Bu  bilgiler 1s1iginda  ESO ddnemi olan hastalarda
gastrointestinal dismotilite semptomlar1 sorgulanarak, off doneminin altinda yatan
sebebin gastroparezi olabilecegi hasta grubu secilebilir ve bu hasta grubunda
farmakolojik tedavide ilk adim olarak gastroparezi tedavi edilmeye calisilabilir. EK
olarak gastroparezi semptomlarindan yakinan hastalarda, ESO dénemi mutlaka
sorgulanmalidir.

Uyku problemleri, Parkinson hastalarinda %60’lara varan oranla en sik goriilen
non-motor semptomlardan biridir [98], [99], Parkinson hastaligi iliskili bu uyku
problemlerinin  dopaminerjik noron kaybi gibi birgok faktorle iliskili oldugu
distiniilmektedir [100]. Diger taraftan uykunun dopamin depolarimi ve dopamin
reseptor ekspresyonunu arttirdigini belirten ¢alismalar bulunmaktadir [101], [102]. Bu
nedenle uyku problemleri, dopamin yetmezligini arttirabilir [10]. Biz de ¢alismamizda
bu verilerle uyumlu olarak gece uyaniklik sayisi arttikca ve uyku siiresi kisaldikga,
ESO donemi goriilme sikliginin arttigi saptadik. Ek olarak ¢alisgmamizda gece tuvalete
kalkma ve yatakta donme zorlugu yasayan hastalarda, ESO donemi daha sik
saptanmistir. Parkinson hastaliginda uyku bozukluklar1 ile ilgili birgok ¢aligsma
bulunmasina ragmen, uykunun Parkinson hastalig1 {izerine etkisini inceleyen yeterli
kantitatif calisma bulunmamaktadir. Calismamizda goriildiigii tizere gece semptomlari
ile ESO doénemi arasinda giiglii bir iliski olup, bu alanda yapilacak ¢alismalar
Parkinson hastalig ile ilgili stratejilerimize yenilerini katmamizi saglayabilir.

Invaziv bir yéntem olmasi nedeniyle ¢alismamizda, gastroparezi varlig
saptanirken, altin standart olan gastrik bosalma zamanini &lgen yontemler
kullanilmamugtir. Gastroparezi varhiginda goriilen bulanti, kusma, (st abdominal
rahatsizlik gibi birgok semptom ayni zamanda fonksiyonel dispepsi, duodenal ulser
gibi hastaliklarda da goriilebilir. Ayrica sintigrafi ile gastroparezi saptanan hastalarda
her zaman semptomatik olmayabilir. Gastrik bosalim sintigrafisi yapilmamasi
calismamizdaki en oOnemli kisithiliktir. Ancak calismamizda ESO donemi ile

gastroparezi semptomlar1 arasindaki iliski net bir sekilde ortaya konusmustur.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda erken sabah off’u (bir diger deyisle sabah akinezisi), gunluk
alinan ilk levodopa dozunun 45 dk veya daha uzun siire boyunca etki etmemesi olarak
tanimlanmistir. PH’da genellikle ilk ortaya ¢ikan motor komplikasyonlardan biridir ve
diger motor komplikasyonlarin gelisiminin habercisi olabilir. Eger sorgulanirsa
hastalar bu fenomeni rahatlikla ifade ederler. Calismamizda hastalarin %42,2’sinde
ESO saptanmistir. Hoehn&Yahr evresi yliksek saptanan hastalarda ESO déneminin
daha sik goriildigi tespit edilmistir. Ancak ESO hastaligin her evresinde de
gorulebilmektedir. Bu nedenle, bazi galismalarda %80’lere varan siklikla goriilen ESO
doneminin, erken evreden itibaren her vizitte sorgulanmasi gerekliligi akildan
¢ikarilmamalidir.

Erken sabah off doneminin en Onemli nedeninin gastroparezi oldugu
diistiniilmektedir. Ancak tani i¢in gerekli olan gastrik bosalim sintigrafisi her hastaya
uygulanamamaktadir. Calismamizda invaziv yontemler yerine, gastroparezi
varhigindan siiphelenilmesini saglayabilecek, her hastaya kolayca uygulanabilecek
gastroparezi semptomlari bir anket seklinde sorgulanmistir. Bu ¢calisma ESO donemi
ile gastroparezi semptomlarinin iligkisini arastiran literatiirdeki ilk ¢alismadir. Bu
anket sonucunda gastroparezi semptomlari ile ESO dénemi arasinda giiglii bir iligki
saptanmigtir. Poliklinikte degerlendirilen her Parkinson hastasinda kisa siirede
gastroparezi semptomlar1 sorgulanarak ESO tedavisi bu yonde sekillendirilebilir.
Sintigrafi ile gastroparezi varligi gosterilen hastalarda uzun donem takip ile
gastroparezi semptomlarinin gelismesi ve ESO doneminin ortaya ¢ikmasi arasindaki
iligkiyi inceleyecek calismalar klinik pratige yeni bir tedavi yaklasimi getirebilir.

Uykunun ESO iizerine etkisini arastiran az sayida c¢alisma bulunmaktadir.
Calismamizda uyku siresi arttikga ve uyaniklik sayisi azaldikca ESO sikliginda
belirgin azalma saptanmistir. Uyku ile iliskili sorunlari diizeltmenin ESO tedavisinde
farkl1 bir segenek olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu nedenle bu konuyla ilgili kantitatif
caligmalar gelistirilmeli, uykunun ESO {izerine olan etkisi daha ayrmtili olarak
incelenmelidir.

Calismamizda, ESO saptanan hastalarda yasam kalitesi O6nemli Ol¢iide
azalmistir. ESO olan hastalarda hem motor hem non-motor semptomlarda goriilen

kotillesme dizabiliteyi arttirmaktadir. Geceye uzun etkili levodopa veya dopamin
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agonisti eklenmesi ya da doz artimi, gece sabaha yakin uyandigi saatte ek
dopaminerjik tedavi eklenmesi, sabah subkutan apomorfin enjeksiyonu yapilmasi gibi
tedavi yontemleri ile hastalar blylk oranda rahatlamakta ve ESO siklig1 azalmaktadir.
Bu nedenle yasam kalitesini bozan ESO dénemlerinin akla getirilmesi ve sorgulanmasi

biiylik 6nem tagimaktadir.
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EK 1. Bilgilendirilmis Olur Formu

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

“Parkinson Hastalarinda Erken Sabah ‘Off Doénemlerinin Degerlendiriimesi” adli ¢alismamizda,
Parkinson hastaligi tanili hastalarda erken sabah off unun (giinlik alinan ilk levodopa dozunun 45 dk
veya daha uzun sirede etki etmesi durumu) degerlendiriimesini amacladik. Bu galismada sizlere daha
dnceden hazirladigimiz anket sorularini sorup, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Hareket Bozuklugu
Polikliniginde rutin olarak yapilan muayeneleri yapaca@iz. Bu gérisme Dokuz Eylil Universitesi
Hastanesi Noroloji Anabilim dali igerisindeki 6zel polikliniklerde yapilacaktir. Bu sirada soru sorulmasi
disinda ek bir girisim veya ilaca maruz kalmayacaksiniz. Sizden herhangi bir biyolojik materyal (kan,
beyin omurilik sivisi vb.) alinmayacaktir. Bu calismayi yapmaktaki hedefimiz rutin kontrollerde
sorgulanmasi unutulabilen ancak sizlerde ginlik yasam aktivitelerinde bozulmaya yol acabilen erken
sabah offunun sikligini ve etki eden etmenleri sorgulayarak, daha iyi tedavi edilebilmeniz yolunu
acmaktir. Bu galismadan dogabilecek herhangi olasi ve 6ngérilebilir bir risk faktort yoktur. Calismaya
toplam 93 hasta alinmasi planlanmistir.

Calismayi; Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim dalindan Prof Dr Beril Dénmez
Colakoglu, Prof Dr Raif Cakmur, Arastirma Gérevlisi Dr Ela Simay Zengin ve Dokuz Eylil Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim dalindan Uzm Dr Ahmet Emecen ile yuriitmekteyiz.

Bu calismada yer aldiginiz sire icerisinde kisisel ya da saglik kayit kayitlariniz kesinlikle gizli kalacaktir.
Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine ve Saglik Bakanhgr'na agik olacaktir.
Kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir
yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve verileri izlenerek size
ulagilamayacaktir.

Testteki sorulari yanitlamak konusunda tamamen serbestsiniz ve katiliminiz génullulik esasina dayanir,
arastirmadan cekilmek istediginizde cekilebilirsiniz.

Yukarida gonilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana yazil
ve sozlu agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve
zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Gondllindn: Olur islemine Tanik Olan Kisinin:
Adr: Ad:

Soyadt: Soyad:

Tarih: Tarih:

imza: imza:

Telefon:

Arastirma Ekibinde Yer Alan Aragtirmacinin: Yasal Temsilcinin:
Adi: Ela Simay Adt:

Soyadi: Zengin Soyadr:

Tarih: Tarih:

imza: imza:

Telefon:
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EK 2. Olgu Rapor Veri Kayit Formu Ornegi

Erken Sabah Off Donemi ve Gastrointestinal Dismotilite
Semptomlar1 Sorgulama Formu

Ad1 Soyadi:

Yas- Cinsiyet:

Telefon:

Parkinson hastaligi siiresi:
Ek komorbiditeler:

Var ise hipertansiyon:

Var ise diyabet mellitus tipi ve sUresi:

Bolium A

Asagidaki sorulari son 1 haftanizi diisiinerek yanitlayiniz

1. Sabah ilk kaltiginizda Parkinson hastaligr semptomlariniz (hareketlerde yavaslik vb) var
midir?

a. Evet

b. Hayir

2. Sabah ilk ictiginiz ilacin etkisi ne kadar siirede ortaya ¢ikiyor, ne zaman basliyor?
a. Ilk 45dk
b. 45dk-2 saat

. 2 saat ve Uzeri

Ik soruya hayir ve ikinci soruya ilk 45dK cevabini verenler 10. sorudan devam ediniz.

3. Bir hafta i¢inde kag kere ilac icmenize ragmen 45dk dan uzun stiren sabah hareket yavasligi
(hareket zorlugu vb) yasiyorsunuz?

a. 1-3gun
b. 3-5 gun
€. 5-7.gun
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4. Sabah hareketlerinizin yavas oldugu saatlerde asagidakilerden hangisini/hangilerini
hissediyorsunuz? (Birden ¢ok secenek isaretlenebilir)

a. Moral bozuklugu, tiziintii

b. Endise, kaygisi

c. Yorgunluk

d. Ayaklar, ellerde agr1 ve/veya uyusma
e. Idrara gitme ihtiyaci

f. Agizdan tiikriik akmasi

g. Uyku hali

h. Yatakta donme/yataktan kalkma gii¢liigii
1. Titreme

j- Kas krampi

k. Kas katilig1

I. Higbirini hissetmiyorum

5. Sabah saatlerinde kisisel ihtiyaglariniz i¢in (giyinme, tirag olma, tuvalete gitme, banyo
yapma gibi) yardima ihtiya¢ duyuyor musunuz?

a. Evet

b. Hayir

5. soruya haywr diyenler 9. sorudan devam ediniz.

6. Sabah saatlerinde; 6gle ve aksam saatlerine oranla kigisel ihtiyaglariniz i¢in (giyinme, tirag
olma, tuvalete gitme, banyo yapma gibi) sabah daha ¢ok yardima ihtiya¢ duyuyor musunuz?

a. Evet

b. Hayir

7. Sabah saatlerindeki yavasliginiz-kisisel ihtiyaglarinizi yerine getirmek igin ¢evreye
duydugunuz yardim ihtiyaciniz ne kadar siiriiyor?

a.Yardima ihtiya¢ duymuyorum
b.Kalktiktan 1 saat sonraya kadar
c.Kalktiktan 2 saat sonraya kadar

d.Kalktiktan 3 saat sonraya kadar veya daha uzun siireli
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8. Sabah saatlerindeki yavagliginiz-kisisel ihtiyaclarinizi yerine getirmek icin ¢evreye
duydugunuz yardim ihtiyaciniz kaginci (levodopa iceren) ilag dozundan sonra ortadan
kalkiyor?

a. 1. ilac
b. 2. ilag
c. 3.ilag
d. Diger

9. Geceleri tuvalete kalkmakta ya da yatakta donmede zorluk yasiyor musunuz?
a. Evet

b. Hayir

10. Gece kag defa uyanirsiniz?
a. Gece 1-2 defa
b. Gece 3-4 defa
c. Gece 5-6 defa

d. Hig uyanmam

11. Gece toplamda kag saat uyursunuz?
a. 4 veya 4 den az

b.5

c.6

d.7

e. 8 veya daha fazla
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Bolum B

Asagidaki sorulari son 1 haftanizi diisiinerek yanitlayiniz

1. Bulant1 olur mu?
a. Evet

b. Hayir

2. Siskinlik-gerginlik (kiyafetlerinizi, pantolonunuzu gevsetme, diigmesini agma istegi) olur
mu?

a. Evet

b. Hayir

3. Normal 6l¢lide yemegi bitirmekte zorlanma olur mu?
a. Evet

b. Hayir

4. Yemeklerden sonra tika basa dolu hissi- hazimsizlik olur mu?
a. Evet

b. Hayir

5. Karmn agrist olur mu?

a. Evet

b. Hayir

6. Kabizlik (haftada 3 giinden az diskilama ya da diskilamada zorlanma) var m1?
a. Evet

b. Hayir

7. Haftada kag defa digkilarsiniz?
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Parkinson igin
kullanilan ilaglar

Ilag dozlar1 (24 saat
boyunca toplam)

Gece ya da
yatarken en son
icilen ilag ve dozu

Gece uyuduktan
sabaha kadar igilen
ila¢ ve dozu (varsa)

Sabah ilk

kalkinca igilen

ilag ve dozu

Levodopa

Levodopa uzun etkili

Levodopa + entakapon

Pramipeksol standart

Pramipeksol uzun etkili

Ropinirol uzun etkili

Rasajilin

Amantadin

Biperiden

Domperidon

Var ise uyku i¢in alinan

ilag

Laksatif kullanimi
(kullantyor ise hangisi
oldugunu belirtiniz)

Modifiye Hoehn&Yahr Parkinson Hastaligi Evresi Olgegi

Evre 1: Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik. Semptomlar hafiftir.
Evre 1,5: Tek tarafli ve aksiyel tutulum

Evre 2: Iki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma guiclikleri, aksiyel rijidite
(6zellikle boyun), 6ne egilmis postiir, yavas veya ayagini siiriiyerek yiriime ve genel katilik
gibi aksiyal bulgularla birlikte veya tek basina postural anormallikler. Minimal 6ziirliiliik
bulunabilir.

Evre 2,5: Cekme testinde diizelme ile ilimli bilateral hastalik

Evre 3: Evre II’deki bulgulara ilaveten hastada denge bozukluklar1 vardir, ancak hastanin
tiim aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir. Orta diizeyde fonksiyon bozuklugu mevcuttur.

Evre 4: Hasta giinliik aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardima ihtiya¢ duyar.
Ciddi semptomlar ve belirgin ozurlultk.

Evre 5: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimli durumdadir
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Parkinson Hastaligi Yasam Kalitesi Anketi (PDQ-8)

Parkinson hastali@indan dolayi,
son bir ay boyunca ne siklikla...

Her
Zzaman
veya hig
Hi¢ bir  Arada yapamiyor
zaman swrada Bazen Sik sik um
Evinizin disinda, sokakta dolasmakta zorluk [ [ [ [ [
cektiniz mi?
Giyinmekte zorluk cektiniz mi? ] L] ] ] ]
Kendinizi depresyonda hissettiniz mi? ] ] ] ] ]
Yakin kisisel iliskilerinizde (6rn; aileniz
ve/veya arkadaslarinizla) sorunlariniz oldu ] ] ] ] ]
mu?
Dikkatinizi toparlamakta problemler
yasadiniz mi1, érnegin okurken veya ] ] ] ] ]
televizyon seyrederken?
Insanlarla kolay bir sekilde iletisim [ [ [ [ [
kuramadiginiz1 hissettiniz mi?
Agrili kas kramplariniz ya da spazmlariniz (] (] (] (] (]
oldu mu?
Topluluk i¢indeyken Parkinson hastaliginiz [ [ [ [ [

oldugu i¢in utandiniz m1?

Her soru icin lutfen bir kutuyu isaretleyiniz
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Mini Mental Durum Testi

Mini-Mental State Examination (MMSE)

Hastarmin Adi Soyadi: Tarih: _____/_____/_______

Oryantasyon (Her soru 1 puan, toplam 10 puan)
Hangi wil igindeyiz?
Hangi mevsimdeylz?
Hangl aydayiz?
Bu giin ayin kagi?
Hangl gundeyiz?
Hangl olkede yasiyoruz?
Su an hangl sehirde bulunmaktasinz?
Su an bulundugunuz semt neresidir?
5u an bulundugunuz bina neresidir?
Su an bu binada kagino kattasiniz?

Kayit Hafizasi (Toplam puan 3)

= Size birazdan soyleyecedim 0 lsmi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin

(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn. sire tammir). Her dodru Isim 1 puan.

Dikkat ve Hesap Yapma (Toplam puan 5)

= 100'den gerlye dogru 7 gkartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.

{Her dogru islem 1 puan: 100, 93, 86, 70, 72,65 )

Hatirlama (Toplam puan 3)

+  Yukanda tekrar ettifiniz kelimelen tekrar styleyin (Masa, Bayrak, Elbise) (Her kelime 1 puan)

Lisan (Toplam puan 9)
a. Bu gtrdogunoz nesnelerin isimler nedir?
(saat, kalem) 1°er puan toplam 2 puan (20 saniye sure ver)

b. Simdi size soyleyecedim comleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin.
"Edjer ve fakat Istemiyorum® {10 saniye stire ver) 1 puan

. Simdi stizden bir sey yapmamizi Isteyecedim, beni dikkatle dinleyin ve soyledigimi yapin.
"Masada duran kadud elinizle ahin, Ikl elinizle lklye katlayin ve yere birakin lotfen”
Toplam puan: 3, sdre: 30 sn. her bir dogru Islem: 1 puan

d. Simdi size bir comle veracedim. Okuyun ve yanda soylenen seyl yapin. (1 puan)
-Bir kadida “"GOTLERINIZ] KAPATIN® yazip hastaya gostenin-

2. Simdl verecegim kadida akhmza gelen anlamb bir comileyl yazin (1 puan)
f.  Size gosterecedim seklin aynisini ¢lzin; asagedaki sekll arka sayfaya (1 puan)

Foiisinin MF, Foistoln SE, McHugh PR {1375) J Prychiatr Res. 1975 Mov 12 (F1IE5-58.

Teplam Puan (0-30):
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