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OZET
Parkinson Hastalarinda Depresyonun Klinik Ozellikleri; Sertralin ve
Venlafaksin Tedavisinin Etkinligi ile Yan Etki Profilinin Kargilagtirilmasi:

Parkinson hastaliginda depresif semptomlar, hastanin yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyerek, hastaligin tedavisi ve gidisatinda énemli bir rol
oynamaktadir. Ayrica Parkinson belirtilerinin depresif belirtilerin bir bolimu ile
ortismesi, tani ve tedavide zorluklara sebep olmaktadir. Bu zorluklar sonucu
Parkinson hastalarindaki depresyon gorulme sikliginda farklh sonuglar (%2-
70) rapor edilmistir.

Bu calismada Parkinson hastalarinda depresyon yayginhgi, klinik
profili ve olasi risk faktorlerinin gbzden geciriimesi amaglanmigtir. Ayni
zamanda farkh reseptorler Uzerinden etki gosteren sertralin ve venlafaksin
tedavi segenekleri kullaniimigtir. Calisma 6rneklemi 101 Parkinson hastasi ile
g6rusulup 32 depresif olgudan olusmustur. Tani koyma islemi DSM-IV Eksen
I tanisi i¢cin SCID-I ile gergeklestiriimis ve sonrasinda sosyodemografik veri
toplama formu, HAM-D, SMMT, UKU ve UPDRS odlcekleri uygulanmistir.
Rasgele olarak olgulara sertralin, venlafaksin tedavileri segeneklerinden birisi
baslanmistir. Her iki grup Uglncd, altinci ve dokuzuncu haftalarda HAM-D,
SMMT, UKU ve UPDRS skorlari karsilastirilarak tedavi etkinligi ve yan etki
profili bakimindan degerlendirilmigtir.

Sonu¢ olarak Parkinson hastalarinda depresyon gorulme orani
%34.6 olup, en sik saptanan bulgular depresif ruh hali (%11.4) ve
islevsellikte azalmadir (%10.3). Bunlar psisik anksiyete, hipokondriyak
Ozellikler ve somatik anksiyete bulgulari izlemektedir. Sertralin ve venlafaksin
tedavide etkilidir. Ancak sertralinle (%87.5) elde edilen olumlu tedavi cevabi,
venlafaksine (%75) oranla daha yuksektir. Sertralin kognitif fonksiyonlari
olumlu yonde etkilemektedir. Ancak bu olumlu etki venlafaksinle elde
edilememigtir. Her iki tedavi secenegi Parkinson  bulgularini
kotulestirmemektedir. Ancak ilag yan etki profili dikkate alindiginda sertralin
(%18.7), venlafaksine (%31.2) oranla daha iyi tolere edildigi sonucuna

ulagiimistir.

Anahtar kelimeler: Parkinson, depresyon, venlafaksin, sertralin



SUMMARY
Clinical Features of Depression in Parkinson’s Disease; Comparing
Sertraline and Venlafaxine for the Efficacy and Side Effects:

Depressive symptoms in Parkinson’s disease play an important role
for treatment and prognose by reducing life quality. Also the similarity of
some Parkinson’s symptoms with depressive one’s causes difficulty in
diagnose and treatment of Parkinson’s disease. For this reason, many
different outcomes (%2-70) were reported for the prevelance of depression in
Parkinson’s disease.

In this study the frequency, clinic profile and risk faktors of
depression were aimed to ascertain. At the same time, sertraline and
venlafaxine that effect upon the different reseptor mechanism were used.
The study sample was constituted by 32 depressive case that were selected
from 101 Parkinson’s disease cases which ‘re interviewed by one by. SCID-I
for DSM-IV Axis | was used to diagnose the depression and after diagnose,
socio demographic data form, HAM-D, SMMT, UKU side effect and UPDRS
scales were apllied. One of the treatment regimes was selected among
sertraline and venlafaxine randomly for each case and also evaluated for
effectiveness, side effect profiles comparing HAM-D, SMMT, UKU ve UPDRS
scores at third, sixth and nineth weeks.

Consequently the frequency of depression in Parkinson’s disease
was found %34.6. The most faced symptoms were depressive mood (%11.4)
and reduced functionality (10.3). After these symptoms, psychic anxiety,
hypocondriac characteristic and somatic anxiety were mostly second to
come. Both sertralin and venlafaxine were found effective in treatment. But
sertraline (%87.5) was better than venlafaxine (%75) for treatment response.
It was found that sertraline affects kognitive functions positively, but it was
not the same for venlafaxine. Also both of sertraline and venlafaxine didn’t
deteriorate Parkinsonian movement. But in consideration of side effect
profile, it was concluded that sertraline (%18.7) is better tolerated than

venlafaxine (%31.2) in depression of Parkinson’s disease.

Key words: Parkinson’s disease, depression, sertraline, venlafaxine

Vi



ICINDEKILER

Sayfa
ONAY SAYFASH. .. I
TESEKKUR ... ..ot v
OZE T . e v
INGILIZCE OZET ... i, VI
ICINDEKILER. ... .coee it Vi
TABLOLAR DIZINI.....oiiiicee e Vil
GIRIS ., 1
GENEL BILGILER. ..., 2
2.1, Parkinson Hastalign. ..o 2
2.2. Parkinsonda Depresyon Patofizyolojisi.............ccccooiiiiiiiiiinnn. 2
2.3. Parkinsonda Depresyon Prevalansi ve Klinik Gorunumd............... 5

2.4. Parkinson Hastalarinda Gelisen Depresyonda Olasi Risk Faktorleri. 7
2.5. Parkinson Hastalarinda Gelisen Depresyonda Tedavi Segenekleri.. 11

GEREC VE YONTEM. .. ..ottt e, 15
3. DENEKIET. ... 15
3.2. Bilgi Toplama Araglari ve Uygulama..............c.ccoooiiiiiiiiiiinn, 16
3.3 Istatistiksel ANAlIZ...........ccoeueieeie e 18
BULGULAR. ... 19
TAR T IS A e e e e e 28
SONUGLAR. .. 36
KAYNAKLAR . ..o e 38

vii



TABLOLAR DiziNi

Tablo Sayfa

1. Calisma grubunun sosyodemografik ozellikleri......................
2. Caligma grubunun Parkinsona 6zgu klinik 6zellikleri...............
3. Tedavi dncesi HAM-D olgegi alt skalasina gore

olgularin Klinik gordnUmuU. ... ..o
4. Calisma grubunun tedavi dncesi HAM-D, SMMT

ve UPDRS skor ortalamalari..............oooooiiiiiiiie,
5. Sertralin ve Venlafaksin gruplarinin tedavi surecindeki

HAM-D skorlarindaki degisim............oooiiiiiiiiee
6. Sertralin ve Venlafaksin ile meydana gelen HAM-D
skorlarindaki degisimin karsilagtiriimasi.......................o
7. Sertralin ve Venlafaksin gruplarinin HAM-D skorlarina gore

% 50’den fazla dusus kaydedilen ve olumlu tedavi yaniti

olarak tanimlanan olgularin dagilimi.............c.oooiiii e,
8. Sertralin’in SMMT Uzerine etkisi.............ccooooiiiiiiiiii,
9. Venlafaksin'in SMMT Uzerine etkiSi...........ccccooiviiiiiiiiiint,
10. Sertralin’in UPDRS Uzerine etKiSi...........cccooviiiiiiiiiiiii,
11. Venlafaksin’in UPDRS Uzerine etkisi...............cooooiiiiinnie.
12. Calisma grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasinda ortalama
HAM-D, SMMT, UPDRS skorlarindaki degisim...........................
13.Sertralin ve Venlafaksin grubunda UKU’ya gore saptanan

Yan EtKIlEr. ..

viii



I.GIRIS

Global Parkinson Hastaligi Yuarutme Komitesi 2002 yilinda Parkinson
hastaliginda depresif semptomlarin, hastanin yasam kalitesini olumsuz
yonde etkilemesi bakimindan onemli faktorlerin basinda yer aldigina ayrica
hastaligin gidisatini etkiledigi sonucuna dikkat gekmistir (1).

Parkinson hastaligi ile depresyon arasindaki birliktelik uzun suredir
klinisyenlerin ilgisini gekmigtir. Parkinson belirtilerinin en azindan bir bolumu
depresif belirtileri andirip bunlarla i¢ ice gegmektedir. Bu klinik ortismeyi
sergileyen hastalarin taninmasi ve tedavilerinde zorluklarla
kargilasiimaktadir. Parkinsonda depresyon igin One surulen néroanatomik
hipotezler ve norotransmitter teorileri incelendiginde farkli goruslerin oldugu
gorulmektedir (2). Bu durum, degisik tedavi segeneklerini de glindeme
getirmektedir (9,10).

Parkinson hastalarindaki depresyon gorulme oranlari oldukga genis bir
spektrum gostermektedir (% 2-70). Bu farkh oranlar, calismalardaki hasta
orneklemlerinin yetersizligi, tani asamasinda kullanilan bilgi toplama ve
degerlendirme araclarinin farklihgr ve metodolojik sorunlarin varhigiyla
aciklanmaya c¢alisiimaktadir (9).

Bu calismada, Parkinson hastalarinda depresyon yayginhgi ile
Parkinsonda depresyon saptanan hastalarin klinik 6zelliklerini incelemek,
ayni zamanda farkli etki mekanizmalari olan antidepresan tedavi segenekleri
kullanarak bunlarin tedavi etkinligi, yan etkileri ile kognitif fonksiyonlar ve

Parkinsona 6zgu motor bulgular Gzerine etkisi aragtiriimigtir.



Il.GENEL BILGILER

2.1. Parkinson Hastaligi

James Parkinson, Parkinson hastaligini ilk kez tanimlayan kisidir.
1817 yilinda “An Essay on The Shaking Palsy” adli yayininda alti hasta
uzerinde yaptigi arastirmalarda Parkinson hastaliginin  belirtilerini
tanimlamistir (11).

Parkinson hastaligi, genellikle 55-66 yaslari arasinda baslayan, 65 yas
uzerindeki kisilerin yaklasik olarak % 2’sinde goérulen bir hastaliktir.
Amerika’da Alzheimer hastaligi sonrasi yaklagik bir milyon kisiyi etkileyen
ikinci norodejeneratif rahatsizliktir. Substantia nigra ve putamendeki dopamin
noronlarinin dejenerasyonuna bagli olarak gelisen bradikinezi, rijidite, tremor
ve postdural instabilite karakteristik bulgularidir. Motor bulgulari ile bas etme
farmakoterapiye dayaliyken, motor digi bulgulari (demans, psikoz, anksiyete,
insomnia, otonomik disfonksiyon ve duygudurum degisiklikleri) yasami
olumsuz yonde etkileyebilmekte ve mevcut klinik tablonun yanlis
degerlendiriimesine yol agabilmektedir (12).

2.2. Parkinsonda Depresyon Patofizyolojisi

Parkinsonda depresyon patofizyolojisi halen Gzerinde sikga tartisilan
bir konudur. Norotransmitter degisikliklerinden kaynaklanan endojen faktorler,
hastalia sekonder olarak gelisen yetersizlik gibi stres faktorleri (ekzojen)
veya her ikisi Parkinsonda depresyon patofizyolojisinde rol oynamaktadir
(26). Parkinsondaki depresyonun psikososyal stres faktorlerine karsi gelisen
bir reaksiyondan ziyade, hastaligin temelinde var olan néroanatomik
dejenerasyona sekonder gelistigi varsayilmaktadir (2). Parkinson
hastaliginda yuksek oranda depresif semptomlarin gorilmesi, duygudurum
rahatsizliklarinin  Parkinsondaki norodejeneratif sirecin bir yansimasi
oldugunu desteklemektedir (27). Bu sonug¢ depresyonun, Parkinsonda
sadece fiziksel bir yetersizliJe cevaben gelistigi tezinden ziyade biyolojik
faktorlerin daha etkili oldugu sonucunu desteklemektedir.

Benzer sonuglar Cummings ve arkadaglarinin galismasinda da
saptanmigtir (28). Hastaligin siddeti ile depresif semptomlarin siddeti



arasinda bir korelasyon gorulmemesi Parkinsonda depresyonun sadece
strese kargi gelisen bir cevap olmadigini gostermektedir. Ancak Parkinson
hastalari is kaybi, ailesel sorunlar, fiziki yetersizlikten kaynaklanan sosyal
izolasyon gibi kronik bir hastalikla micadele etmek zorundadir. Hastalgin
tam olarak tedavisinin olmamasi ve palyatif yaklagimin tedavinin en énemli
parcasi oldugu gercgegi, hastalik baslangicinda depresif semptomlarin ortaya
cikmasina sebep olabilir (15).

Parkinson hastalarinda depresyonda patofizyolojiyi agiklayacak en iyi
hipotez; serotonin ve dopamin hipotezleridir. 1984 yilinda Mayeux ve
arkadaglari Parkinson hastalarinin serebrospinal sivilarinda seratonerjik
aktivitenin  azaldigint  bulmustur (29). Ancak bunu desteklemeyen
calismalarda bulunmaktadir (30). Serotonin aktivitesinin  azalmasi
striatumdaki dopamin azalmasina cevap olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica
azalmis serotonin aktivitesi depresyon icin risk faktérli olusturmaktadir (4).
Tum bunlar Parkinsonda depresyonun yuksek prevalansini ve neden
genellikle  depresyonun Parkinson tanisindan once  goérulduguna
aciklamaktadir. Ayni zamanda serotonin geri alim inhibitért tedavisi boyunca
zaman zaman ekstrapiramidal semptomlarin koétulesmesinin  gorulmesi,
Parkinsonda depresif hastalarda serotonin ve dopamin hipotezlerinin yeri
oldugunu gostermektedir (31). 1984 yilinda agiklanan dopaminerjik hipotez,
mesolimbik ve mesokortikal dopaminerjik yolaklarin dejenerasyonuna bagh
depresyon olusumunu desteklemektedir. Bu yolaklar odul sisteminde yol
aldiklari i¢cin Parkinsonda depresyonun yuksek prevalansini ve dopamin
agonistlerinin duygudurum yukseltici etkisini agiklamaktadir (32). Rogers ve
arkadaslari deprese Parkinson hastalarinda progresif frontal lob
disfonksiyonu bulundugunu ve bunun da depresyon olusumuna katkida
bulunabilecegdini belirtmigtir (6). Mayberg ve arkadaslari ise orbitofrontal ve
prefrontal kortekse ventral tegmental alandan gelen dopaminerjik efferent
yolaklarin harabiyeti ve dorsal raphe seratonerjik yolaga giden orbitofrontal
korteks afferent yolaklarin dejenerasyonun depresyona sebep olabilecegini

ortaya atmistir (7).



Kolinerjik-adrenerjik hipotez daha eski ve daha az kabul edilen
hipotezdir. Teoriye gore depresyonda kolinerjik aktivite adrenerjik aktiviteye
oranla rolatif olarak daha artmig olarak saptanmaktadir (33). Depresyon ve
Parkinsonda frontal lobdaki azalmis dopamin aktivitesi psikomotor
retardasyondan, azalmis noradrenerjik aktivite anhedoniden ve azalmis
seratonerjik aktivite depresyon, anksiyete ve insomniadan sorumlu
tutulmaktadir (34). Parkinsonda depresif sureg, kognitif, duygudurum ve
duygulanimdan sorumlu locus seruleusdaki norepinefrinin azalmasi ile iliskili
olabilir. Norepinefrin azalmasi bozulmus dikkat, konsantrasyon, hafizaya yol
acabilir (35). Ayrica depresyonda serebrospinal sivida azalmis 3-metoksi-4-
hidroksifenil glikol duzeyleri tespit edilmistir (5).

Duygudurum semptomlari ile noérodejeneratif slre¢ arasinda iligkiyi
inceleyen en guvenilir galismalar postmortem ve goérintileme c¢alismalaridir.
Bu calismalarda depresif semptomlarin, nonmotor bazal ganglion- talamik-
frontal korteks devresiyle iligkili oldugu sonucuna variimistir. 1993 yilinda
Lisanby ve arkadaslari komorbit depresyonu olan Parkinson hastalarinda
daha kuglk oranda subkortikal nikleus hacminin bulundugu tespit etmistir.
1990 yilinda Mayberg ve arkadaslari pozitron emisyon tomografi (PET)
teknigini  kullanarak  deprese Parkinson hastalarinda, depresyon
saptanmayan Parkinson hastalarina oranla kaudat, anterior tempolar korteks
ve orbitoinferior frontal kortekste metabolik aktivitenin azaldidi sonucuna
ulasmistir. Depresyon oOykusu bulunan Parkinson hastalarinin postmortem
calismalarinda Paulus ve arkadaslari dorsal raphe nukleusunda azalmig
serotonin noéronlari, Brown ve arkadaslar ise ventral tegmental alanda
azalmis dopamin ndronlari tespit etmiglerdir. 1997 yilinda Becker ve
arkadaslari deprese Parkinson hastalarinda transkraniyel sonografide
mesensefalik alanda raphe nukleusunun ekojenitesini azalmis olarak tespit
etmis ve Parkinsonda depresyonun patogenezinde limbik sisteminin de
katkida bulunabilecedi sonucunu ortaya koymustur. 1999 yilinda Menza ve
arkadaglar Parkinsonda depresyon iligkisini, serotoninin sinaptik bogluga
tasinmasini saglayan serotonin tasiyicisindaki (S5HTT) fonksiyon bozuklugu

sonucu gelistigini, tasiyicinin daha az sentezlenmesine sebep olan gen



polimorfizimin Parkinsonda depresyona sebep olabilecedi sonucuna varmistir
(1).
2.3. Parkinsonda Depresyon Prevalansi ve Klinik Gorunumu

1987-1990 yillari arasinda vyapillan g¢alismalarda Parkinsonda
depresyon gorulme orani ortalama %43 (%25-70) olarak tespit edilmigtir (13).
1992-1998 yillarinda yapilan 45 Parkinsonda depresyon ¢alismasinda ise bu
oran %31 olarak bulunmusgtur. Tum c¢alismalar dikkate alindiginda; herhangi
bir tani araci kullaniimadiginda, sadece klinik gorigmeler ile taniya
gidildiginde prevalans %23 olarak saptanmis, tani araclari kullanildiginda ise
bu oran %371’lere ¢ikmistir (11,12). Gotham ve arkadaslari 1500 Parkinson
hastasini kapsayan 14 calismada ortalama prevalansi %46 olarak tespit
etmistir. Tandberg ve arkadaslari ise 245 Parkinson hastasinin %5.1’inde
orta ve yuksek siddette, %46’sinda ise hafif siddette depresyon tespit etmigstir
(14).

Calismalarda prevalans oranlari arasinda buyuk farklihklar
bulunmaktadir. Bunun ilk nedeni c¢aligilan toplulugun o6zellikleridir. Sadece
belli bir toplulugu kapsayan c¢alismalarda prevalans %2.7-7.7 arasinda tespit
edilmigtir. Ayakta tedavi edilen Parkinson hastalarinda ise bu oran %4-90
arasinda saptanmistir. Ikinci neden ise tani metotlarindaki farkhliktir.
Parkinsonda depresyonu degerlendirmekte kullanilan farkli degerlendirme
metotlari, prevelansin degismesine sebep olmaktadir (15). Sonug¢ olarak
Parkinsonda depresyon prevalansi %4-70 arasinda genis bir dagihim
gostermektedir (12).

Parkinson hastalarinin genel goérinumua (bradikinezi ve hipomimi)
bazen ciddi melankolik depresyonla karisabilir. Bazi demansiyel bulgular
(apati, dikkat, konsantrasyon ve hafiza sorunlari) komorbit depresyon olarak
yanlig degerlendirmelere sebep olabilmektedir. Enerji azligi, apati, insomnia
veya hipersomnia ve kilo kaybi gibi deprese olmayan Parkinson hastalarinda
gérulen bulgular, Parkinsonda depresyon tanisini zorlastirmaktadir. Ayrica
Parkinsonda depresyonun siklikla apati ile birlikte bulundugu, apatinin
bulunmadigi bir depresyonun farkh patofizyolojik bir sure¢ oldugu

tartisiimaktadir. Apati ve anhedoninin ventral mesensefalondan dopamin



noronlari alan ve 6dul mekanizmasindan sorumlu tutulan limbik sistem ile
iliskili oldugu tespit edilmistir (16).

Psikotik bulgularla seyreden depresyonda gorulen delizyon ve
halUsinasyonlarin, kullanilan dopaminerjik ve antikolinerjik ilaglarin yan
etkilerine bagli olusan dellzyon, halUsinasyonlardan ayirt edilmesinde
guclikler olabilir. Genelde depresyonla birlikte goriime ihtimali olan psikotik
bulgularin baginda isitme halUsinasyonlari gelmektedir ve hastaligin basinda
daha sik gorulmektedir. Dopaminerjik ilaglarin yan etkisine bagli gelisen
halUsinasyonlar ise gérme ve taktil nitelikte olup Parkinsonun ileri evrelerinde
daha siktir. Anksiyete, panik ve disfori ile giden “Off” donemleri, depresyonu
taklit edebilir. Iyi bir sorgulama ile bu dénemin, ilacin antiParkinsoniyen
etkisinin azaldigi donemle iligkili oldugu gorualebilir (17).

Birgok c¢alismada Parkinsonda depresyonun farkli ve spesifik
semptomatolojisinin  olup olmadigi arastiriimigtir. Ancak Parkinsonda
depresyona 06zgu bir semptomatoloji saptanamamistir. Buna ragmen bazi
calismalarda anksiyete, disfori ve irritabilitenin daha sik; sugluluk ve intihar
dUsuncelerinin ise daha az goruldigu sonucuna ulasiimistir (18). Parkinsonlu
olgularin depresyon tanisinda; dusuk benlik saygisi, keyifsizlik, ilgisizlik ve
isteksizlik semptomlarinin 6n planda oldugu; erken uyanma, istah azhg: gibi
vejetatif semptomlarin ise daha az oranda belirleyici faktorler oldugu
sonucuna ulagiimigtir (19).

Cummings ve arkadaslari bu olgularda ylksek anksiyete, davranisa
yonelmeyen intihar dusunceleri ve klasik depresif tablolara gore daha az
oranda sugluluk dustncelerinin goruldaguni rapor etmislerdir (20). Bir bagka
calismada Parkinsonda depresif hastalarda anksiyete, uyku bozukluklari,
anhedoni daha yuksek; sugluluk, degersizlik ve intihar daha az oranda
saptanmigtir  (24). Parkinson hastalarinda intihar dusUnceleri dile
getiriimesine ragmen eylemin olmadigi bildirilmigtir (25). Henderson ve
arkadaglar deprese Parkinson hastalarinda anksiyete ve panik bozuklugunu
%38, kontrol grubunda ise %8 olarak tespit etmistir (21). Taylor ve
arkadaslart depresyonu, Parkinson bulgularinin kotulestigi  “emosyonel

uzantd” donemi olarak tanimlamistir (22). Brown ve arkadaslar ise



depresyonu; apati, isteksizlik, psikomotor retardasyon ve motor kotilesme ile
birlikte azalmis duygudurumla karakterize “azalmis hareketsizlik donemi”
olarak tanimlamistir (23).
2.4. Parkinson Hastalarinda Geligen Depresyonda Olasi Risk Faktorleri
Parkinsonda motor bulgularla depresyon arasindaki iligkiye

bakildiginda; birgok calismada motor bulgularla, duygudurum bozukluklari
arasinda iligki saptanmamistir (3). Gren ve arkadaglari glabus pallidusdaki
lezyonlarin  affektif semptomlari  etkilemeden motor fonksiyonlari
kotulestirdigi, Bejjani ve arkadaslari ise subtalamik nukleusdaki lezyonlarin
da motor fonksiyonlari etkilemeden depresif semptomlari koétulestirdigi
sonucuna ulasiimiglardir (15). Brown ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada,
rijidite ile depresyon arasinda anlamli bir iliski saptanmigtir (36). Huber ve
arkadaglar ise Parkinsonda depresyon hastalarinda daha sik oranda
bradikinezi bildirilmigtir (37). Ayrica baska bir calismada posdural durus ve
denge bozukluklariyla depresyon arasinda pozitif bir iligki rapor edilmigtir
(38). Genel olarak motor anormallikler duygudurum bozukluklari ile buyuk
oranda korelasyon gdstermemekle birlikte, posdural durus ve denge
degisiklikleri gorilen hastalarda daha sik depresif semptomlarin
gorulebilecedi belirtiimigtir. Parkinson bulgulari arasinda tremor; akinezi,
rijidite ve yuruyus bozukluklarina oranla dopamin agonistlerine daha az
cevap vermektedir. Ayrica depresyon dopamine daha iyi cevap verenlerde
daha sik olarak tespit edilmistir. Jankovic ve arkadaglari depresyonun,
tremorun 6n planda oldugu Parkinson subgrubundan ziyade, posdural ve
denge bozuklugunun 6n planda oldugu grupta daha sik géraldigu sonucuna
ulasmistir (38).
Son zamanlarda yayinlanan bir g¢alismada Parkinsonun tremor dominant
grubundan ziyade akinetik-rijidite grubunda depresyonun daha sik
goruldugune dikkat gekilmistir (15).

Genel populasyondaki risk faktorleri arasinda goérilen kadin cinsiyet,
ileri yag ve depresyon oykusu, Parkinsonlu hastalarda gelisen depresyon igin
de gegcerlidir. ileri yas ve bireyin daha énceden depresyon gegirmesiyle

ailesinde depresyon oOykusunun varhigi en Onemli risk faktori olarak



tanimlanmaktadir. Cinsiyetle ilgili farkli goérUsler olmakla birlikte kadin
cinsiyetin de Parkinsonlu hastalarda depresyon geligtirmeyle ilgili olabilecegi
belirtiimektedir (27,39,40).

Parkinson hastaligina bagh diger risk faktorleri; hastahdin erken
baslangici, agir fiziki yetersizlik, on-off periyotlarinin sik goérilmesi, beyinin
sol tarafinin etkilenmesi ile sag taraf motor tutulumunun olmasi, yiksek doz
levadopa kullanimi, aile Oykusunde Parkinson hastaligi oOykusunun
bulunmasi seklinde sayilabilir (25). Bircok c¢alismada Parkinsonda
depresyonla, hastanin yasi ve hastaligin bagladigi andaki hastanin yasi
arasinda bir iliski bulunamamistir. Santamaria ve arkadaslari Parkinsonda
depresyonun, hastaligin erken donemlerinde ve daha erken yaglarda
basladigi sonucuna ulagsmistir (2). Tandberg ve arkadaslari ise daha ileri
yastaki hastalarda depresyon gorulme sikliginin daha fazla géralduguna
rapor etmistir (42).

Parkinsonda depresyonla hastaligin baslangic zamani arasindaki
iliskiye bakildiginda; Cole ve arkadaslari erken baslangicli Parkinson
hastalarinda (<65 yas) depresyonun daha sik goruldugu (43), bir baska
calisma da Parkinson hastaliginin 55 yasindan once baglamasinin
depresyonunda daha sgiddetli seyretmesi ile iligkili oldugu bildirilmistir (44).
Ayrica bazi calismacilar, Parkinson tanisi konulmadan dénceki Ug¢ yil igcinde
depresyon oranlarinin arttigina dikkat cekmislerdir (45). Konuyla ilgili olarak
Shiba ve arkadaslari yaptiklari calismada bu sureyi bes yil olarak
tanimlamiglardir (46).

Parkinsonda depresyonla hastaligin suresi arasindaki iligskiye
bakildiginda; birgok ¢alismada anlaml bir iliski saptanmamistir (2).

Parkinsonda yetersizligin siddeti ile depresyon arasindaki iligkiye
bakildiginda; Starkstein ve arkadaslari anlamli bir iligki saptamamigtir (47).
Parkinsonda hastaligin ciddiyeti ve engellilik oranini gosteren en onemli
degerlendirme skalasi Hoern-Yahr skalasidir. Bu skalaya go6re birinci
derecede unilateral tutulumun bulundugu, ikinci derecede denge kusuru
olmaksizin bilateral tutulumun goéruldagl, uguncu derecede hastanin tek

basina yasayabilmekte ancak denge postur kusurlarinin mevcut oldugu,



dorduncu derecede ciddi etkilenme oldugu ancak hastalarin yurtyebilmekte
ve tek basina durabilmekte oldugu, besinci derecede yataga veya tekerlekli
sandalyeye bagimh oldugu kabul edilmigtir (48). Ayrica Parkinsonda, diger
yetersizlik ve engellilik olusan hastaliklara ve paraplejiklere oranla daha fazla
depresyon gorulmektedir (2). Bazi ¢alismalarda ise Hoern Yahr skalasi ile
depresyon arasinda iliski saptanmamistir (3). Huber ve arkadaslari ise
Parkinsonda depresyon hastalarinda depresif olmayanlara oranla daha fazla
engellilik oranlari tespit etmigtir (37). Starkstein ve arkadaglari birinci ve
dordinclu derece hastalarda depresyon oranlarinin daha fazla oldugu
sonucuna ulagsmistir (41). Brown ve arkadaslari ise depresyon ile Parkinson
hastaliginin derecesi arasinda Hoern Yahr skalasinin bir, u¢ ve dorduncu
dereceleri ile depresyon arasinda trifazik bir iligki saptamigtir (49). 14 aylik bir
izlem calismasinda da depresyon ile engellilik arasindaki iligki arastiriimis,
hastaligin seyrinin daha hizli ilerledigi hastalarda depresyona yatkinhgin
daha fazla oldugu sonucuna ulasiimistir (50). Sonu¢ olarak engellilik ile
depresyon arasinda kisith bir iliski s6z konusudur ve engelliligin depresyonun
primer belirleyicisi oldugu sonucu kabul gérmemigtir.

Parkinsonda depresyon ile lateralizasyon iligkisine bakildiginda; bazi
calismalarda sag taraf motor baglangigh (beynin sol taraf tutulumu)
Parkinson hastalarinda depresyonun daha sik goéruldigld sonucuna
ulasilmistir. Beynin sol tarafini etkileyen strok hastalarinda depresyon
g6rulme sikliginin fazla oldugu sonucu da bu durumu desteklemektedir (51).
Starkstein ve arkadaslari sol hemisfer tutulumunun sag hemisfer tutulumuna
gore daha sik depresyon riski tagidigi sonucuna ulagsmistir (28). Direnfelt ve
arkadaslar da ayni sekilde sag hemiParkinsonizmi bulunan (daha fazla sol
taraf beyin tutulumu) hastalarda Beck Depresyon Olgedi skorlarinin daha
yuksek bulundugu yonunde sonug elde etmistir (74). Barber ve arkadaslari
ise lateralizasyon ile depresyon arasinda herhangi bir iligki saptamamigtir
(52).

Parkinsonda depresyon ile kognitif fonksiyonlar arasindaki iligskiye
bakildiginda; Mayeux ve arkadaslari kognitif yikimin Parkinsonun motor

fonksiyonlar diginda énemli bir komplikasyon oldugu ve depresyonla daha da



kotulesebilecegi sonucuna ulasmislardir. Hughes ve arkadaslari erken
dénemde gorllen depresif semptomlarin daha hizli kognitif yikima sebep
olabilece@i ve demans gelisim riskini arttirabilecegini, kognitif yikimin da tek
basina depresyon gelisimine katkida bulunabilece@ini gostermistir (1).
Parkinsondaki bozulmus kognitif fonksiyonlar depresyon olusumunu
etkileyebilmektedir. Bir ¢alismada da kognitif yikimin, hastaliyin siresi ve
motor semptomlarin ciddiyeti ile iligkili oldugu sonucuna varilmigtir (53).
Kognitif yikimin, Parkinsonda her iki hemisferin etkilenmesi sonucu ortaya
ciktigr kabul edilmektedir. Verbal fonksiyonlar daha ¢ok sol hemisferin
etkilenmesi sonucu, visuospatial fonksiyonlarin ise sag hemisfer etkilenmesi
ile ortaya ¢iktigr gorusu agirhk kazanmigtir (54). Starkstein ve arkadaslari da
depresyonu olan Parkinson hastalarinda, depresyonu olmayanlara gore daha
sik kognitif bozulma tespit etmistir. Ozellikle daha fazla perseverasyon,
uyarani takip etmede zorluk, verbal akicilikta azalma, ters sayma testinde
dusuk performans 6n plana ¢ikmigtir (41). Birgok arastirmaci Parkinson ve
depresyonda, deprese olmayanlara oranla daha fazla oranda ndropsikolojik
yikim tespit etmigtir. Mayeux ve arkadaslari Parkinsonda depresyon ile
mental durum arasinda anlamh bir iligki tespit etmistir (8) Taylor ve
arkadaslar ise depresif Parkinson hastalarinin frontal lob fonksiyonu
gOsteren yuraticu fonksiyonlarinda daha basarisiz oldugu sonucuna
varmistir (55).

Parkinsonda depresyon ve “on-off’ fenomeni arasindaki iliskiye
bakildiginda; Racette ve arkadaglari “on-off’ periyodu gorulme sikliginin
depresyon gorulme sikligi ile iligkili oldugu sonucuna ulasmigtir. Ancak tam
tersine Richard ve arkadaslari Parkinsonda gorulen motor degisikliklerin
duygudurum degisiklikleri ile iligkili olmadidi sonucuna ulagmistir (1). “On-off”
fenomeni, kronik levadopa tedavisine bagli gelisen motor dalgalanmayi
gostermektedir. Doz alimi sonrasinda gelisen diskinezik veya akinezik
durumlar klinik bulgularidir. Calismalar akinetik fazda daha sik depresyon
goéruldigune isaret etmektedir (23). Nissenbaum ve arkadaslari 136
Parkinson hastasi ile yaptigi calismada %23’Unun “on-off” periyotlarinda

duygudurum degisikleri yasadigi, bunlarin %68.7’sinin “off” ddneminde daha
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fazla depresyon profili ¢izdigini tespit etmistir (56). Sonucta c¢alismalar
Parkinson hastaliginda “on-off’ periyotlarinin sik gelistigi ve depresyonun
Ozellikle bu periyodun “off’ doneminde daha fazla goéralduguna
desteklemektedir. Dopamine baglh gelisen bu motor dalgalanmalar,
duygudurum bozukluklarinda da dopaminin 6nemli bir roli oldugunu
dusundurmektedir.

2.5. Parkinson Hastalarinda Geligsen Depresyonda Tedavi Secenekleri

Parkinsonda depresyon tedavisinde ilk adim, yasam stresorlerini
tanimlayip, bu stresodrlerle bas etme yodntemleri gelistirmektedir. Ayni
zamanda hastalarin yasadigi motor alandaki zorluklarin en aza indiriimesi
icin terapist esliginde gunluk egzersiz programlari yararli yaklasimlardir.
Sonrasinda hastanin antiParkinson tedavisinin yeterli olup olmadigi
sorgulanmalidir. Bazen tek basina D2, D3 reseptdér agonisti olan
pramipeksol, Parkinson ve depresyon tedavisinde etkili olmaktadir (1).
Parkinson hastalarinda gelisen depresyonda tedavi secenekleri; psikoterapi,
farmakoterodpatik yaklagimlar (dopamin agonistleri, antidepresanlar) ve
EKT'dir (57). Ayrica depresyonu taklit eden nedenler (tiroid fonksiyon
bozuklugu, testosteron azligi ve anemi) diglanmalidir. Yeterli uyku, beslenme
tum hastalar i¢cin 6nemli faktorlerdir.

1997 yilinda Parkinson c¢alisma grubu 71 arastirmacinin katilimi ile
yaptigi calismada; Parkinson hastalarinin %26’sinin depresyon tedavisi
aldigi, hastalarinin %51’nin serotonin gerialim inhibitdrt, %471’inin trisiklik
antidepresan ve %S8'’inin diger segenekleri kullandigi sonucuna ulasiimistir
(10).

Deprese Parkinson hastalarinda trisiklik antidepresanlarla yapilan
calismalarda; Anderson ve arkadaslarinin 22 depresif Parkinson hastasi ile
yaptigi calismada nortriptilinin plasebodan etkili oldugu ancak Parkinsonun
motor skorlarinda bir degisiklik yapmadi§i saptanmistir (1). Imipramin ve
desipraminde de antidepresan etkinlik saglanmistir (58). Trisiklik
antidepresanlar ile en sik gorulen yan etkiler antimuskorinik aktiviteye bagli
agiz kurulugu, uyusukluk, kabizlik ve uriner retansiyon, kognitif kotulesme ve

tasikardidir. Ayrica histamin reseptor blokaji ile sedasyon ve kilo alimi;
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adrenerjik reseptor blokaji ile ortostatik hipotansiyon goruldugu belirtilmistir
(59). Ozellikle amitriptilin alan hastalarda kardiyak aritmi gorilebilecegine
vurgu yapilarak ortostatik hipotansiyonu arttirabilecegi belirtilmigtir (60).
Yapilan bir galismada amitriptilin kullanan érneklem grubunun %45’inde yan
etkiler saptanmistir. Bunlarin 10’nunda konflizyon ve gérme hallsinasyonu,
1’inde somnolans, digerinde de adiz kurulugu goértlmustur (58). Bu sebeple
de trisiklik antidepresan kullaniminda doz dusuk dozlarda baslanip, titrasyon
yavas yavas yapilmalidir. Hastalarda kardiyak aritmi OykUsi mevcutsa
trisiklik antidepresan kullanimindan kaginiimasi o6nerilmigtir (61). Bazi
calismalarda da trisiklik antidepresanlarin ajitasyonun on planda oldugu
hastalarda gorulen tremor ve disfori tedavisinde, anksiyete ve uyku
bozukludu ile giden depresyonda etkili olabildigi gosteriimigtir (24). intihar
dusltncesi olanlarda trisiklik antidepresanlarin kullaniminda toksik doz
sebebiyle dikkatli olunmalidir (35).

Deprese Parkinson hastalarinda serotonin geri alim inhibitorleri ile
yapilan galismalarda; Ceravolo ve arkadaslari paroksetinle motor kétulesme
olmadan depresif semptomlarin iyilestigini (62), Zesiewich ve arkadaslari
sertralinle, Montastruc ve arkadaslari fluvoksaminle, Rampello ve arkadaslari
ise citalopramla etkin tedavi sonuglari aldiklarini rapor etmiglerdir (1).
Trisikliklerin aksine yuksek dozlarda dahi daha az antimuskorinik yan etki,
sedasyon ve kardiyotoksite riski serotonin geri alim inhibitérlerinin
avantajlaridir. Ancak gastrointestinal yakinmalar, kilo kaybi ile birlikte
anoreksia ve hipersensivite reaksiyonlarinin gorulebilmesi
dezavantajlarindandir (60). Serotonin geri alim inhibitorlerinin gorulen en
onemli yan etkileri kilo alimi ve cinsel disfonksiyondur. Ayni zamanda ajite
depresyonu olan hastalarin semptomlarini kétilestirebilir (63). Sadece birkag
sinirl vakada akatizi, Parkinsonizm, distoni ve tardif diskinezi bildirilmigtir
(64). Jimenez ve arkadasglari serotonin geri alim inhibitorlerinin
ekstrapiramidal semptomlari koétllestirebilecedi yoninde verilerden s6z
etmislerdir. Serotonin geri alim inhibitérlerinin bu yan etkisinin Raphe
nikleusu Uzerinde inhibisyonu kaldirip serotonin salgilanmasini arttirip

nigrostriatal yolaktan dopamin salinimini azaltarak yapmakta oldugu
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sonucuna ulasmislardir (62). Bir baska calismada serotonin geri alim
inhibitorleri kullanan hekimlerin %37’ sinin, en az bir hasta da motor
kotilesme gozlemledigi rapor edilmigtir (11). Goly ve arkadaslari da
kullanilan farkli serotonin geri alim inhibitorleri arasinda ekstrapiramidal
semptomlarin goérilme sikhginin dedismedigini ortaya koymustur (30).
Delagnello ve arkadaslari da dort farkhi serotonin geri alim inhibitorleri
(citalopram, fluoksetin, fluvoksamin, ve sertralin) ile yaptigi 6 ay suren
calismada, hastalarin UPDRS motor skalalarinda anlamh degisiklik
saptamadiklarini bunun yani sira Beck depresyon skalasinda anlamli
dususler gozlediklerini belirtmislerdir (65).

Deprese Parkinson hastalarinda yeni nesil diger antidepresanlar ile
yapilan ¢alismalarda; Goetz ve arkadaslari 12 depresif Parkinson hastasinda
bupropion (disuk dopamin ve noradrenerjik geri alim inhibitért) kullanmis ve
5’'inde depresif bulgularin azaldigini gézlemlemiglerdir (1). Bupropionun
nobet riskini arttirmasi dezavantaji, kardiyak ve cinsel yan etkisinin
gorulmemesi avantajlarindandir.

Venlafaksin norepinefrin ve serotonin geri alinimi inhibe eden karigik
etkili bir antidepresandir. Hipertansiyon %3 oraninda goérulmekte olup
hipotansif Parkinson hastalarinda yarar saglayabilecegine vurgu yapilmigtir
(63). Buspiron, mirtazapin ve trazadon kullanilan diger seceneklerdir.
Amoxepin ciddi anlamda dopamin blokaji yaparak, ayni sekilde lityum da
Parkinsonun motor bulgularini kétulestirebilir (66).

Deprese Parkinson hastalarinda dopamin agonistleri ile yapilan
calismalarda; Maricle ve arkadaslari dopamin agonistlerinin (levadopa ve
amantadin) zayif etkili antidepresan oldugu, deliryum, ajitasyon ve
hallUsinasyonlar gibi diger psikiyatrik semptomlara sebep olabileceqi
sonucuna ulagsmistir. Tersine Corrigan ve arkadaslari D2 reseptor agonisti
olan pramipeksol’in depresif bozuklukta etkili oldugunu saptamistir (1). Yine
Corrigan ve arkadaslarinin fluoksetin (20 mg/gun) ve pramipeksola (0.375,
1.0 veya 5 mg/gun) ile 8 haftallk c¢ift kér randomize c¢alismasinda
pramipeksola’nin etkili oldugu sonucuna varmiglardir. Yuksek dozlarda tedavi

etkinligi artmaktadir ancak yan etkiler belirginlesmektedir. Antikolinerjik
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ajanlardan o6zellikle triheksifenidil'in ¢cok az 6forik etkili ancak antidepresan
olarak etkisiz oldugu saptanmigtir. Amantidin’in ve Levadopa’nin da ¢ok az
antidepresan etkinligi bulunmaktadir (67).

Yukarida basliklari bulunan konularla ilgili arastirma bilgilerini kisaca
Ozetlersek; Parkinson patofizyolojisinde birgok etkenin rol oynadidi, halen
tam olarak bir uzlasma saglanamadigi, depresyon prevalansinda ve klinik
gorunumunde farkh sonuglara ulasildigi anlagiimaktadir. Ayrica Parkinsonun
klinigine 6zgu birtakim risk faktorlerinin bulundugu, bu faktorlerin depresyon
olusumunda etkili oldugu gunimuizde halen tartisilan bir konudur. Ayni
zamanda Parkinsonda gorulen depresyonda tedavi segeneklerinin ¢ok cesitli
oldugu, etkinlik acisindan anlamli farklihklar bulunmadigi ancak hem ilaca
0zgu yan etki profillerinin hem de Parkinsoniyan bulgulara etkisinin olup
olmadidi konularinin, tedavi segiminde 6nemli rol oynadidi anlasiimaktadir.
Ancak bu konuda da belli bir uzlagsma saglanamadigi gorulmektedir.

Bu calismada Parkinson hastalarinda ortaya ¢ikan depresyonun daha
kolay bir sekilde taninmasini saglamak amaciyla depresif semptomlarin klinik
gérinuimu, farkh reseptér mekanizmalari Gzerinden etki gosteren
antidepresan tedavilerin etkinligi, Parkinsona 6zgu motor bulgulara ve kognitif

fonksiyonlara etkisinin arastiriimasi amaglanmistir.

Calismada iki temel hipotez sinanmigtir.

1. Parkinson hastalarinda gelisen depresyonda, diger tibbi durumlara
bagli olmayan depresyona oranla anksiyete ve somatik bulgular daha siktir.

2. Parkinson hastalarinda gelisen depresyon tablolarinda sertralin ile
venlafaksin karsilastirildiginda; etkinlik agisindan her iki segcenek arasinda
fark yokken, basta Parkinsona 6zgl motor bulgular olmak Uzere yan etkiler

acisindan farkhliklar s6z konusudur.
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lI.GEREG VE YONTEM
3.1. Denekler

Orneklem grubu; Nisan 2006 — Subat 2008 tarihleri arasinda Noroloji
ve Psikiyatri A.D. poliklinikleri tarafindan ayaktan izlenen Parkinson
olgularindan olusturulmustur. Olgular c¢alisma hakkinda bilgilendiriimis ve
onaylari alinmigtir.

Toplam 101 Parkinson hastasi ile gorusulmustir. 35 olgu depresif
bozukluk kriterlerini kargilayarak c¢alismaya alinmigtir. 35 olgunun 3’G
calismay! tamamlayamamistir. Calisma disi birakilan 3 olgudan birinci olgu
femur kingi, ikinci olgu genel durum koétulesmesi, uglncid olgu da aktif
psikotik bulgularin varliginin ortaya c¢ikmasi sonrasi mental durumunda
kotilesme nedeniyle c¢alisma disi birakilmistir. Calisma 32 depresif

Parkinson hastasi ile tamamlanmistir.

Olgularin galismaya kabul edilme olgutleri;

1. Klinik gérusme ve izlem sureci sonrasinda Parkinson tanisi konan
hastalarla yapilan goérisme sonucu SCID-I ile (DSM IV kriterine gore)
depresif bozukluk tanisi almak.

2. 40-85 yaslari arasinda olmak.

3. Entelektuel kapasitesi testleri almasina yetecek dizeyde olmak.

4. Calismaya katilmayi kabul etmek.

Calisma digi birakilma kriterleri;

1. Oykide ilag reaksiyonu gegirmis olanlar.

2. Parkinson disi bilinen bagka bir nérolojik hastalik ya da bagka tibbi
ve ruhsal bozuklugu olanlar.

3. izlem siirecine iki kez (st tiste katilmamis olanlar.

4. Calisma sirasinda testleri almasini etkileyecek bigimde fiziki ve
mental durumunda kétllesme gozlenenler.

5. Takip surecinde alinan tedbirlere ragmen tedavi protokolunu

surduremeyenler.
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3.2. Bilgi Toplama Araglari ve Uygulama

Calismada asagida belirtilen Olgekler kullaniimigtir.  Arastirici,
calisma oncesi uygulayacagi olgeklerle ilgili egitim almigtir.
DSM-IV Eksen | Bozukluklari i¢in Yapilandiriimis Klinik Goriisme Formu
(Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis | Disorders) (SCID-l): First
ve arkadaslari tarafindan, DSM-IV Eksen | tanilarinin konmasi igin gelistirilen
yapilandiriimis klinik gérusme formudur. Gegerlilik ve guvenirligi Corapgioglu
ve arkadaglari tarafindan yapilmig olan Turkge c¢evirisi kullaniimistir. (68)
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D): Williams ve
arkadaslan tarafindan 1978 vyilinda gelistiriimistir. Semptom siddetinin
degerlendiriimesinde kullanilan Olgektir. Gegerlilik ve guvenirligi Akdemir ve
arkadaslari tarafindan yapilmistir (69).
Standardize Mini Mental Test (SMMT): Folstein ve arkadaslar tarafindan
1975 yilinda geligtirilmistir. Biligsel yetilerin en kisa ve guvenilir bigimde
degerlendiriimesi amaciyla kullanilan bir testtir. Gegerlilik ve guvenirligi
Gungen ve arkadaglar tarafindan yapilmigtir (70).
UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi (UKU): Lingjaerde ve arkadaslari
tarafindan 1987 yilinda gelistirilmistir. Psikotrop ila¢ kullanimina bagh olarak
ortaya ¢ikan yan etkileri nedensel iligki kurarak degerlendirmektedir (71).
Yapilandinlmis Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olgegi (Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale) (UPDRS): Fahn ve arkadaslari
tarafindan 1987 yilinda gelistiriimistir. Bu 6lgekle Parkinson hastalarinda Ug¢
klinik alanda degerlendirme yapilabilmektedir. Olgegin birinci bolimii mental
durum, ikinci bolumd gunlik yasam aktivitesi, dglncu bolumu ise motor
muayene ve komplikasyonlarla ilgili degerlendirmelerin yapilmasina olanak
saglamaktadir (72).
Hoehn-Yahr Skalasi: Hoehn ve Yahr tarafindan 1967 yilinda Parkinson
hastaliginin genel olarak siddetini degderlendirmek amaciyla geligtirilen bir
skaladir. Bu skalaya gore hastalik 5 evreye ayriimaktadir.
Evre-l; tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postdural dengesizlik.
Evre-ll; iki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma guglukleri,

aksiyel rijidite (0zellikle boyun), 6ne egilmis postur, yavas veya ayagini
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suruyerek yurime ve genel katilik gibi aksiyel bulgularla birlikte veya tek
basina posdural anormallikler. Evre-lll; evre-II'deki bulgulara ilaveten hasta
da denge bozukluklari vardir, ancak hasta tum aktivitelerini bagimsiz olarak
yapabilir.

Evre-1V; hasta gunlik aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardima
ihtiyac duyar.

Evre-V; hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagli durumdadir (73).

Olgularla iki gérusme yapilmis olup, ilk gérismede depresif bozukluk
tanisi koyma islemi DSM-IV Eksen | tanisi i¢cin SCID-I ile gergeklestirilmis ve
konulan taninin ayri bir doktor tarafindan onayi alinmistir. Sonrasinda
sosyodemografik veri toplama formu, HAM-D, SMMT, UKU ve UPDRS
Olgekleri uygulanmistir. Rasgele olarak olgulara sertralin, venlafaksin
tedavileri seceneklerinden birisi baslanmigtir. Tedaviye baglamadan once
hastalik, tedavi sureci, tedavide kullanilan ila¢ segenekleri hakkinda detayl
bilgi verilmigtir. Sertralin birinci hafta 25 mg/gun, sonrasinda 50 mg/glne;
venlafaksin birinci hafta 37.5 mg/gln, sonrasinda 75 mg/gune c¢ikariimistir.
Gorusmeler Gglincd, altinci ve dokuzuncu haftalarda HAM-D, SMMT, UKU ve
UPDRS olgekleri uygulanarak tekrarlanmigtir. HAM-D skorlarinda %350
oraninda azalma remisyona giris 6lgutu olarak kabul edilmistir.

Veri toplama surecinden sonra tum hastalarda depresyonun Kklinik
gbérinimU ve Parkinson hastaligi ile iligkili risk faktorleri degerlendirmeye
alinmigtir. Ayrilmis tedavi gruplari arasinda antidepresan etkinlik, yan etki
profilleri, kognitif fonksiyonlara ve Parkinson motor bulgulara olan etkileri
HAM-D, SMMT, UKU ve UPDRS skorlarinda elde edilen sonuglara gore
kargilastiriimistir.
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3.3. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler i¢in frekans dagilimlar (sayi, yuzde), surekli
degiskenler igin aritmetik ortalama + standart sapma degerleri
hesaplanmigtir. Kategorik veriler arasi degerlendirmeler Ki-Kare testi ile
analiz edilmistir. Grup i¢i degerlendirmelerde Kolmogorov-Simirnov testi ile
normallik analizleri yapildiktan sonra, normal dagilima uymadigi tespit edilen
verilerin tekrarli dlgimleri Friedman testi ile analiz edilmigtir. Coklu bagimh
gruplarin ikili degerlendirmeleri Wilcoxon testi ile yapimistir. Bagimsiz
gruplar arasi degerlendirmeler T-testi ile yapilmistir. Yaniima dizeyi olarak
a=0.05 secilmig ve bu degere esit ya da kuguk p degerleri i¢in “istatistiksel

olarak anlamli farkhligin oldugu” yorumu yapilmigtir.
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IV.BULGULAR
Nisan 2006 — Subat 2008 tarihleri arasinda Noroloji ve Psikiyatri A.D.
poliklinikleri tarafindan ayaktan izlenen 101 Parkinson hastasinin 35’'inde (%
34.6) depresif bozukluk saptanmis olup, 32 depresif Parkinson olgusuyla
calisma tamamlanmistir.
Rasgele yontemle secilen olgularin 16’sina (%50) sertralin, 16’sina
(%50) venlafaksin verilmigtir.

Tablo-I'de ¢alisma grubunun sosyodemografik 6zellikleri verilmigtir.

Tablo-l: Calisma grubunun sosyodemografik 6zellikleri

Sosyodemografik 6zellikler Orneklem
(n=32) (%)
Cinsiyet Kadin 20 62.5
Erkek 12 37.5
Aralgi 52-82
vas Ortalamasi 69.16
Yok 12 37.5
ilkokul 7 21.8
Egitim Ortaokul 7 21.8
dizeyi
Lise 4 12.5
Universite 2 6.25
Evli 18 56.25
Medeni Bekar 2 6.25
durum
Ayriimig/ Dul 12 37.5

Tablo-I incelendiginde olgularin %62.5’inin kadin cinsiyet oldugu, yas
araligi 52-82 arasinda olup yas ortalamasinin 69 olarak bulundugu,
%37.5'inin okula gitmedigi, %56.2’lik bolumunun evli oldugu gorulmektedir.
Sertralin ve venlafaksin alan olgularin sosyodemografik 6zellikleri
incelendiginde; sertralin grubunun 54-82, venlafaksin grubunun 52-79 yas
aralig1 arasinda bulundugu, sertralin grubunun %68.8’inin, venlafaksin

grubunun %56.3’'Unun kadin cinsiyet oldugu, her iki grup i¢in okula gitmeme
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oraninin %37.5 saptandigi ve sertralin grubunun %68.8’inin, venlafaksin
grubunun %43.8’inin evli oldugu bilgisi elde edilmigtir. Bu bulgular dikkate
alindiginda, gruplar arasinda istatistiksel acgidan anlamh farkhlik
saptanmamistir.

Tablo-II'de ¢alisma grubunun Parkinsona o6zgu klinik 6zellikleri

verilmistir.

Tablo-ll: Calisma grubunun Parkinsona 6zgii klinik 6zellikleri

Parkinsona 6zgu klinik 6zellikler Orneklem
(n=32) (%)
45-55 yas 6 18.75
Baslangi¢ yasi
55 yas Uzeri 26 81.25
Siresi 1-5 yil 12 37.5
5-10 yil 20 62.5
1. derece 10 31.25
Siddeti* 2. derece 15 46.8
(Hoern-Yarh) 3. derece 5 15.62
4. derece 2 6.25
Sag 8 25
Baslangig tarafi Sol 3 25
Cift 16 50
Baslangi¢ Tremor 12 37.5
bulgusu Rijidite- 20 62.5
Bradikinezi
Var 4 12.5
On-off varligi
Yok 28 87.5
Psikiyatrik Var 20 62.5
hastalik 6ykusu Yok 12 375
Ailede Var 2 6.25
Parkinson
6kaSU Yok 30 93.75

* 5. dereceyi karsilayan olgu bulunmamaktadir.

Tablo-II incelendiginde olgularin %81.2’sinin 55 yas Uzerinde oldugu,
%62.5'inin 5 yildan daha uzun slre Parkinsonu bulundugu, %77’lik kisminin
Hoern-Yarh skalasina gore 1 ve 2. derecede yer aldigi, olgularin yarisinda
hastaligin c¢ift tarafli basladigi, %62.5'lik kisminda rijidite-bradikinezinin
baslangic bulgusu oldugu dikkat cekmektedir. Ayrica %87.5’'inde on-off

20



bulgusuna rastlanmadigi, %93.7’sinde ailede Parkinson dykusundn
bulunmadigi tam tersine %62.5’inde psikiyatrik hastalik dykusunin (%60’ina
depresyon, %20’ina anksiyete, %20’sine insomnia tanisi nedeniyle tedavi
uygulanmig) var oldugu anlasilmaktadir. Sertralin ve venlafaksin alan
olgularin Parkinsona 6zgu klinik 6zellikleri incelendiginde; her iki grupta 55
yasindan sonra Parkinson baglama oraninin %87.5 oldugu, her iki grupta
Parkinsonun 5 yildan fazla suredir gérilme oraninin %62.5 oldugu, Hoern-
Yarh skalasina gore Parkinson siddetinin 1 ve 2. derecede bulunma oranin
sertralin grubu i¢in %68.8, venlafaksin grubu icin %87.6 oldudu, cift tarafli
baslangi¢ oranin sertralin grubu igin %56.3, venlafaksin grubu igin %43.8
oldugu, her iki grupta bradikinezi-rijiditenin baslangi¢ bulgusu olarak gorulme
oraninin %62.5 oldugu dikkat gekmektedir. Ayrica on-off gorilme oraninin
sertralin grubu igin %18.7, venlafaksin grubu icin %6.2 oldugu, oykude
psikiyatrik hastalik gérilme oranin sertralin grubu i¢in %68.8, venlafaksin
grubu icin %56.3 oldugu tam tersine ailede Parkinson hastaligi gorulme
oraninin venlafaksin grubu icin %12.5 oldugu, sertralin grubunda olgularin
ailelerinin higbirinde 6yklde Parkinsona rastlanmadidi anlasiimaktadir. Bu
bulgular dikkate alindiginda, gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli

farkhlik saptanmamigtir.

Tablo-lll: Tedavi 6ncesi HAM-D 6lgegi alt skalasina gore olgularin klinik gorinimii

Parkinson tanili hastalarda depresyonun Ortalama Puan Yuzde (%)
klinik gériniima (HAM-D)

Depresif ruh hali 2,47 11,46
Calisma ve aktiviteler 2,22 10,31
Hipokondriyak 6zellikler 1,88 8,72
Psisik anksiyete 1,84 8,57
Somatik anksiyete 1,59 7,41
Retardasyon 1,50 6,97
Somatik semptomlar (genel) 1,31 6,10
Gece yarisi uyanmak 1,19 5,52
Genital semptomlar 1,09 5,08
Sugluluk duygulari 1,09 5,08
Uykuya dalamamak 0,97 4,50
Sabah erken uyanmak 0,97 4,50
intihar diisiinceleri 0,78 3,63
Depresyonu kabullenme 0,75 3,48
Ajitasyon 0,72 3,34
Somatik semptomlar (GIS) 0,72 3,34
Zayiflama 0,44 2,03
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Tedavi oncesi calisma grubu olgularinin HAM-D ortalama puani
21.1°dir. Tablo-llII'de tedavi 6ncesi HAM-D olgegi alt skalasina gore olgularin
klinik goéranuma verilmistir.

Tablo-lll incelendiginde en ylksek oranda saptanan bulgular depresif
ruh hali (%11.4) ve islevsellikte azalmadir (%10.3). Bunlari psisik anksiyete,
hipokondriyak ozellikler ve somatik anksiyete bulgulari izlemektedir. En az
goOrulen bulgular ise sugluluk duygulari, intihar dusunceleri, ajitasyon,
gastrointestinal somatik bulgular ve zayiflamadir.

Tablo-IV’de c¢alisma grubunun tedavi 6ncesi HAM-D, SMMT ve

UPDRS skor ortalamalari verilmistir.

Tablo-IV: Calisma grubunun tedavi 6ncesi HAM-D, SMMT ve UPDRS puan ortalamalar

Ortalama puanlar HAM-D SMMT UPDRS

21.15 21.12 37.81

Tablo-V’de Sertralin ve Venlafaksin gruplarinin tedavi surecindeki

HAM-D skorlarindaki degisim verilmistir.

Tablo-V: Sertralin ve Venlafaksin gruplarinin HAM-D skorlarindaki degisimi

HAM-D skorlari Sertralin Venlafaksin
Baslangic 23.69 18.62*

3. hafta 18.81 15.53*

6. hafta 13.56 12.56*

9. hafta 10.00 9.75*

* Friedman testi, p< 0.05

**Wilcoxon T testi

Tablo-V incelendiginde sertralin ve venlafaksin grubunun baslangi¢ ve
dokuzuncu haftalar arasinda HAM-D skorlarindaki degisikligin istatistiksel
acidan anlamli oldugu sonucuna ulasildi. Bu anlamliik Gg¢lncl haftadan

itibaren baslayip, dokuzuncu haftada da devam etti.
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Tablo-VI'da Sertralin ve Venlafaksin tedavileri ile meydana gelen

HAM-D skorlarindaki degisimin karsilastiriimasi verilmigtir.

Tablo-VI Sertralin ve Venlafaksin ile meydana gelen HAM-D skorlarindaki degisimin
karsilastiriimasi

Grup HAM-D puanlarindaki ortalama | Standart Sapma
degisim yuzdesi
Sertralin 57.34* 6.68
Venlafaksin | 48.50* 12.66
*T-test t= 2.469, p<0.05

Tablo-VI incelendiginde tedavi sonrasi HAM-D skorlarinda sertralinle
elde edilen degisiklik %57.3 iken, venlafaksinde bu oran %48.5 olarak
saptandi. Her iki grup arasindaki bu degisim istatistiksel agidan anlaml
olarak degerlendirildi. Duruma oransal agidan bakildiginda; sertralin (%57.3),
venlafaksine (%48.5) oranla daha etkili gibi g6zikmektedir.

Tablo-VII'de Sertralin ve Venlafaksin gruplarinin HAM-D skorlarina
gore %50'den fazla dusius kaydedilen ve olumlu tedavi yaniti olarak

tanimlanan olgularin dagilimi verilmistir.

Tablo-VII: Sertralin ve Venlafaksin gruplarinin HAM-D skorlarina goére %50’den fazla

diisiis kaydedilen ve olumlu tedavi yaniti olarak tanimlanan olgularin dagilimi

Tedavi Sertralin Venlafaksin
cevabi

(n=16) (%) (n=16) (%)
Var 14 87.5 12 75
Yok 2 12.5 4 25
*Ki-Kare testi x°=0.821, p> 0.05

Tablo-VII incelendiginde dokuzuncu hafta sonunda sertralin kullanan
olgularda elde edilen tedavi cevabi %87 iken, bu oran venlafaksin kullanan
olgularda %75 olarak saptandi.

Tablo-VlI'de tedavi suresince Sertralin’in Mini Mental Test (SMMT)

Uzerine etkisi verilmigtir.
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Tablo-VIIl: Sertralin’in SMMT lizerine etkisi

Mini Mental Test

Ortalama Baslangi¢ 3. hafta 6. hafta 9. hafta
Puanlari
Yonelim* | 7.81 8.19 8.44** 8.56**
Kayit 2.56 2.56 2.63 2.81
Mini Dikkat* 1.88 2.50 2.69** 2.88**
Mental
Test  MHafiza® | 1.50 1.69 1.94* 2.06**
Lisan 6.63 6.25 6.06 6.25
Toplam* | 20.37 21.18 21.75 22.56

* Friedman testi, p<0.05
**Wilcoxon T testi

Tablo-VIIl incelendiginde sertralin tedavisi ile mini mental testin

yonelim, dikkat ve hafiza bolumlerinde baslangi¢ ile dokuzuncu haftalar

arasinda meydana gelen degisiklik,

degerlendirildi. Bu anlamliik altinci ve dokuzuncu haftada en yulksek
seviyedeydi. Kayit ve lisan bolumlerinde ise sertralin tedavisi ile meydana
gelen degisiklik istatistiksel agidan anlamli bulunmadi.

Tablo-IX’da tedavi suresince Venlafaksin’in Mini Mental Test (SMMT)

uzerine etkisi verilmistir.

Tablo-IX: Venlafaksin’in SMMT uizerine etkisi

istatistiksel acidan anlamli olarak

Mini Mental Test Baslangi¢ 3. hafta 6. hafta 9. hafta
Ortalama Puanlari
Yonelim 7.81 8.00 8.00 8.13
Kayit 2.94 3.00 2.94 3.00
Dikkat* 2.69 2.84* 2.89 2.91
Mini
Mental | Hafiza 2.13 2.13 213 2.44
Test
Lisan 6.31 6.19 6.25 6.63
Toplam 21.87 21.75 21.93 22.87

* Friedman testi, p<0.05
**Wilcoxon T testi
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Tablo-IX incelendiginde venlafaksin tedavisi ile mini mental testin
sadece dikkat boliminde baslangi¢c ile dokuzuncu haftalar arasinda
meydana gelen degisiklik istatistiksel agidan anlamli olarak degerlendirildi.
Bu anlamlilik Gguncl haftada en yuksek seviyedeydi. Yonelim, kayit, hafiza
ve dikkat bolimlerinde ise venlafaksin tedavisi ile meydana gelen degisiklik
istatistiksel agidan anlamli bulunmadi.

Tablo-X’da  Sertralin’in  tedavi suresince Parkinson Hastaligi

Derecelendirme Olgegi (UPDRS) (izerine etkisi verilmigtir.

Tablo-X: Sertralin’in UPDRS lizerine etkisi

UPDRS Ortalama Baslangi¢c | 3. hafta 6. hafta 9. hafta
Puanlari

Mental Durum® 7.81 6.56** 5.69** 5.25**
U
P | Glnlik Yasam 16.56 15.56** 14.25** 14.13**
D | Aktivitesi*
R | Motor Durum* 20.25 19.38** 17.88** 17.19**
S

Toplam* 44 .62 41.50 37.81 36.56
* Friedman testi, p<0.05
**Wilcoxon T testi

Tablo-X incelendiginde sertralin tedavisi ile Parkinson hastalig
derecelendirme 6lgeginin mental durum, gunlik yasam aktivitesi ve motor
durum bélimlerinde baslangic ile dokuzuncu haftalar arasinda meydana
gelen degisiklik istatistiksel agidan anlamli olarak degerlendirildi.

Tablo-XI'de Venlafaksin'in tedavi suresince Parkinson Hastaligi

Derecelendirme Olgegi (UPDRS) lizerine etkisi verilmistir
Tablo-XI: Venlafaksin’in UPDRS lizerine etkisi

UPDRS Ortalama Baslangi¢c | Ugiinci Altinci Dokuzuncu

Puanlari Hafta Hafta Hafta

U Mental Durum* 6.50 5.81** 5.50** 4.56**

P | Gunluk Yasam 10.25 9.75* 9.63* 9.31*

D | Aktivitesi*

g Motor Durum* 14.25 13.63** 12.88** 12.25**
Toplam* 31.00 29.18 28.00 26.12

* Friedman testi, p<0.05

**Wilcoxon T testi
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Tablo-XI incelendiginde venlafaksin tedavisi ile Parkinson hastaligi
derecelendirme Olgeginin mental durum, gunluk yasam aktivitesi ve motor
durum bodlumlerinde baslangic ile dokuzuncu haftalar arasinda meydana
gelen degisiklik istatistiksel agidan anlamli olarak degerlendirildi.

Tablo-XII'de ¢alisma grubunda tedavi dncesi ve sonrasinda ortalama
HAM-D, SMMT ve UPDRS skorlarindaki degisim verilmistir.

Tablo-XIl: Calisma grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasinda ortalama HAM-D, SMMT ve
UPDRS skorlarindaki degisim

Ortalama puan Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
HAM-D* 21.15 9.87

SMMT 21.12 22.71

UPDRS* 37.81 31.34

* Friedman testi, p<0.05

Tablo-XIlI incelendiginde ¢alisma grubunda HAM-D ve UPDRS
degerlerinde antidepresan tedavi oncesi ile tedavi sonrasinda ortaya ¢ikan
degisim istatistiksel agidan anlamli iken, SMMT degerleri arasinda anlamli bir
degisiklik saptanmadi.

Tablo-XlI'de Sertralin ve Venlafaksin grubunda UKU’ya gore saptanan
yan etkiler verilmigtir.

Tablo-XIll: Sertralin ve Venlafaksin grubunda UKU’ ya gore saptanan yan etkiler

Yan etkiler Var Yok
(n) (%) (n) (%)
Sertralin* 3 18.75 13 81.25
Venlafaksin** 5 31.25 11 68.75

*Olgularin birinde bas dénmesi, digerinde istah artisi ve Gglncisinde paradoks
ajitasyon gelisti.

**Qlgularin birincisinde sedasyon, ikincisinde agiz kurulugu, bulanti ve sedasyon,
Uglncislinde bas donmesi ve bulanti hissi, doérdincisinde bas adrisi,
hipertansiyon ve sedasyon, besincisinde sedasyon ve hipertansiyon gelisti.
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UKU vyan etki Olcegi dikkate alinarak yapilan degerlendirmede;
sertralin kullanan 16 olgunun 3’Unde (%18.7); bas doénmesi, istah artisi ve
paradoks ajitasyon gelisti. Bag donmesi uguncu haftaya kadar devam edip,
altinci haftaya dogru azalarak kayboldu. Paradoks ajitasyon tedavinin Gglncu
gununde baslayip, uglncu haftanin sonlarina dogru Hidroksizin 12.5 mg/gin
baslanmasiyla birlikte azalarak kayboldu. istah artisi ise tedavinin tclncii
haftasinda baglayip, dokuzuncu haftasinda hala devam etmekteydi. Olgunun
kilo takibi yapiimaktadir, tedavi gerektiren bir artis gelismemistir.

Venlafaksin kullanan 16 olgunun 5’'inde (%31.2) yan etkiler
g6zlemlendi. Birinci olguda sedasyon gelisti. Bu yan etki Uglncu hafta
civarinda baslayip, dokuzuncu haftaya kadar devam etti. ikinci olguda agdiz
kurulugu, bulanti ve sedasyon gelisti. Bulanti hissi u¢uncu haftaya kadar
devam etti, adiz kurulugu ve sedasyon ise dokuzuncu haftada halen
azalmakla birlikte devam etmekteydi. Uclincl olguda bas donmesi ve bulanti
hissi gelisti. Bu etkiler ikinci haftanin sonlarina dogru azalarak kayboldu.
Doérdincu olguda bas agrisi, hipertansiyon ve sedasyon gelisti. Hipertansiyon
birinci derecede olup birinci haftada basladi ve dérduncu haftaya kadar surdi
ve kendiliginden normalize oldu. Besinci olguda da sedasyon ve
hipertansiyon gelisti. Siddet bakimindan birinci derece hipertansiyon olup,
birinci haftada bagsladi ve Gguncl haftaya kadar devam etti ve kendiliginden
normalize oldu. Dort ve Besinci olgularda dncesinde hipertansiyon oéykusu
bulunmamaktaydi. Venlafaksin grubunda gelisen yan etkiler icin ek tedavi
verilmemigtir. Bu grupta hipertansiyon geligen iki olgu (%12.5) disinda kalan
14 olgunun 5’i onceki hipertansiyon hastaliyi nedeniyle takip altindaydi ve
venlafaksin tedavisi suresince bu olgularin tansiyon degerlerinde herhangi bir

degisiklik gozlenmedi.
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V. TARTISMA

Orneklem grubunda Parkinson hastalarinda depresyon gériilme orani
%34.6 olarak saptanmigtir. Bu oran bir grup literatlr verileriyle uyumlu iken
(11, 12, 14), bazilari ile de farkliik gostermektedir (68). Bu farkhhgin en
blyUk nedeni, sadece klinik gorismeler ile taniya gidilip herhangi bir tani
araci kullaniimamasidir. Tani araglari kullanildiginda ise depresyon gorulme
sikhgr artmaktadir (11). Tam metotlarindaki farklihk Parkinsonda
depresyonun goérulme sikliginin degismesine sebep olmustur (15). Diger bir
neden de Uzerinde caligilan toplulugun ozellikleri olabilir. Ancak bulunan
%34.6 depresyon orani genel literatirle uyumludur.

Calisma grubunun %62.5'inin kadin cinsiyet oldugu, yas araligi 52-82
arasinda olup yas ortalamasinin 69 olarak bulundugu, %37.5’lik kisminin
okula gitmedigi, %56.2’lik bdlimunun evli oldugu goérulmektedir (Tablo-l).
Genel anlamda her iki grupta kadin cinsiyetin daha yliksek oranda goriimesi
(sertralin grubunun %68.8’i, venlafaksin grubunun %56.3’U), cinsiyetin
depresyon igin bir risk faktorl olup olmadidi sorusunu akla getirmektedir.
Genel olarak kadin cinsiyet depresyon icin olasi bir risk faktérudur (39) ve
Parkinson hastaligi igin de bu risk gegerlidir ancak Parkinsonda gorulen
depresyonla cinsiyet arasindaki iligkiyi irdeleyen c¢alismalarda celiskili
sonuclar elde edilmigtir. Bazi c¢alismalarda cinsiyet farkinin risk faktoru
olmadidi sonucuna ulasilsa da (27), diger bir calismada kadin cinsiyetin risk
faktori olabilecegi sonucuna ulasmistir (40). Calisma grubunda vyas
ortalamasinin 70 yas civarinda olmasi (yas ortalamasi 69.16), Parkinson
hastaliginin goérulme yasi (55-75) ile uyumlu bir sonuctur. Sertralin ve
venlafaksin alan olgularin sosyodemografik &zellikleri incelendiginde;
sertralin grubunun 54-82, venlafaksin grubunun 52-79 yas arali§i arasinda
bulundugu, sertralin grubunun %68.8’inin, venlafaksin grubunun %56.3’4nun
kadin cinsiyet oldugu, her iki grup igin okula gitmeme oraninin %37.5
saptandigi ve sertralin grubunun %68.8’inin, venlafaksin grubunun %43.8’inin
evli oldugu bilgisi elde edilmigtir. Bu bulgular dikkate alindiginda, gruplar
arasinda istatistiksel ag¢idan anlamh farklihk saptanmamigtir. Bu durum
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gruplarin  sosyodemografik o6zellikler agisindan homojen bir dagilim
gOsterdiginin kanitidir.

Calisma grubundaki olgularin %81.2'sinin 55 yas uzerinde oldugu,
%62.5’inin 5 yildan daha uzun sure Parkinsonu bulundugu, %78’inin Hoern-
Yarh skalasina gbére 1 ve 2. derecede yer aldigi, olgularin yarisinda
hastaligin cift tarafli basladidi, %62.5’inde rijidite-bradikinezinin baslangi¢
bulgusu oldugu dikkat ¢ekmektedir. Olgularin %87.5’'inde on-off bulgusuna
rastlanmadigi, %93.7’sinde ailede Parkinson Oykusunun bulunmadigi tam
tersine %62.5’inde psikiyatrik hastalik dykusunun (%60 depresyon, %20
anksiyete, %20 insomnia tanisi nedeniyle ila¢g kullanmig) var oldugu
anlasilmaktadir (Tablo-Il). Parkinson baslangi¢c yasinin buyuk bir oranda 55
yasindan sonra baslayip (sertralin ve venlafaksin grubunun %81.2’si), 66 yas
ve Uzerinde artis sergilemesi (sertralin grubunun %50’si, venlafaksin
grubunun %37.5’i), Cole ve Santamaria’nin erken baslangig¢li Parkinson
hastalarinda depresyonun daha sik goruldigu sonucu ile gelismekte (43),
Tandberg ve arkadaslarinin daha ileri yagtaki hastalarda depresyon goériime
sikliginin daha fazla oldugu sonucu ile ortismektedir. Calisma grubunda
Parkinson hastaliginin suresinin 10 yili agsmamig olmasi dikkat cekicidir.
Ayrica depresyonla hastaligin siresi arasindaki iligkiyi inceleyen birgok
¢alismada anlamli sonu¢ saptanmamistir (2). Parkinson hastaliginin siddeti
degerlendirildiginde; calisma grubundaki olgularin %78’inin Hoern Yahr
skalasina gore bir ve ikinci derecede toplandigi saptanmigtir. Bu durum
Huber ve arkadaslarinin Parkinsonda depresyon hastalarinda daha fazla
engellilik oranlar tespit edildigi sonucu ile 6rtismemekte (37), Starkstein (41)
ve Brown’nun (49) calismalarinda elde edilen sonuglarla da g¢elismektedir.
Calismada depresif olgularin bir ve ikinci derecede toplanmasi, depresyonun
fiziksel engellilige karsi olusan cevaptan ziyade patofizyolojik bir surece bagl
geligtigi verisi ile ortismektedir. Parkinson hastaliginin baslangi¢ tarafi
degerlendirildiginde; c¢alisma grubunun %50’sinde bulgularin cift tarafli
(%25’inde sagd, %25’inde sol taraf) basladidi saptanmistir. Bu durum
Starkstein ve arkadaglarinin sol hemisfer tutulumunun sag hemisfer

tutulumuna gore daha sik depresyon riski tasidigr (28), Direnfelt ve
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arkadaslarinin sag hemiParkinsonizmi bulunan (daha fazla sol taraf beyin
tutulumu) hastalarda Beck Depresyon Olgegi skorlarinin daha yiksek
bulundugu sonucu ile értismemektedir (74). Ancak Barber ve arkadaslarinin
lateralizasyon ile depresyon arasinda herhangi bir iliski saptamamis olmasi
sonucuyla paralellik géstermektedir (52).

Parkinson hastaliginin baslangi¢ bulgusu degerlendirildiginde; calisma
grubundaki olgularin %62.5’inin rijidite-bradikinezi bulgusu ile basladigi
saptanmigtir. Bu durum Brown ve arkadaslarinin rijidite ile depresyon
arasinda (36), Huber ve arkadaslarinin bradikinezi ile depresyon arasinda
(37) anlamli bir iligki oldugu sonucu ile uyumludur. Parkinson hastaliginda
on-off varligi degerlendirildiginde; ¢alisma grubundaki olgularin %87.5’inde
on-off bulgusu saptanmamigtir. Bu durum Racette ve arkadaslarinin “on-off”
periyodu gorulme sikliginin depresyon goérulme sikh@i ile iligkili oldugu
sonucu ile geligirken, Richard ve arkadaslarinin Parkinsonda gorulen motor
degisikliklerin duygudurum degisiklikleri ile iligkili olmadigi sonucu ile
uyumludur (1). Calismalarin birgogunda Parkinson hastaliginda “on-off”
periyotlarinin sik gelistigi ve depresyonun Ozellikle bu periyodun akinezik
dénemi olan “off” déneminde daha fazla goruldiguni desteklemektedir. Bu
calismada boyle bir sonug ortaya ¢ikmamasinin nedeni off doneminde
goérulen  akinetik durumun, depresyonda gelisen retardasyon ile
karisabilecedinin akilda tutulmus olmasidir. Olgulardaki depresyon oykusu
degerlendirildiginde; c¢alisma grubundaki olgularin %62.5'inde psikiyatrik
hastalik Oykusunun bulundugu sonucuna ulasiimigtir. Bu olgularin %60’
depresyon, %40’1 anksiyete ve %20’si insomnia tanilari sebebiyle 6nceden
ilag kullanmigtir. Genel populasyon igin gegerli bir risk faktori sayilan
depresyon Oykusunun, Parkinson hastalari i¢cin de gegerli oldugunu
desteklemektedir. Onceden yasanan depresyon Oykiisi, hastahigin tekrari
icin zemin olusturmakta, Parkinson hastaligi gibi yagsam kalitesini olumsuz
etkileyen ikinci bir stres faktori devreye girdiginde depresyonun
tetiklenmesine sebep olmaktadir. Ailede Parkinson oykusu
degerlendirildiginde; c¢alisma grubundaki olgularin  %93.7’sinde ailede

Parkinson 6ykusu bulunmadigr sonucuna ulasiimistir. Bu durum ailede
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Parkinson oOykusu ile depresyon arasinda dogrudan bir iligki olmadigi
sonucunu desteklemektedir. Sertralin ve venlafaksin alan olgularin
Parkinsona 6zgu klinik Ozellikleri incelendiginde; her iki grupta 55 yasindan
sonra Parkinson baslama oraninin %87.5 oldugu, her iki grupta Parkinsonun
5 yildan fazla suredir gorulme oraninin %62.5 oldugu, Hoern-Yarh skalasina
gore Parkinson siddetinin 1 ve 2. derecede bulunma oranin sertralin grubu
icin %68.8, venlafaksin grubu igcin %87.6 oldugu, cift tarafli baglangi¢ oranin
sertralin grubu igin %56.3, venlafaksin grubu igin %43.8 oldugu, her iki grupta
bradikinezi-rijiditenin baglangi¢ bulgusu olarak goérulme oraninin %62.5
oldugu dikkat cekmektedir. Ayrica on-off gérilme oraninin sertralin grubu icin
%18.7, venlafaksin grubu igcin %6.2 oldugu, Oykude psikiyatrik hastalik
gorulme oranin sertralin grubu icin %68.8, venlafaksin grubu ig¢in %56.3
oldugu tam tersine ailede Parkinson hastaligi goérilme oraninin venlafaksin
grubu icin %12.5 oldugu, sertralin grubunda olgularin ailelerinin higbirinde
Oykude Parkinsona rastlanmadigi anlasiimaktadir. Bu bulgular dikkate
alindiginda, gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamh farkhlik
saptanmamistir.

Tedavi oncesi calisma grubu olgularinin HAM-D ortalama puani
21.15dir (Tablo-1V). Tedavi 6ncesi HAM-D 0lcegi alt skalasina gore olgularin
klinik gérunumu  degerlendirildiginde; en yluksek oranda gorulen bulgular
depresif ruh hali (%11.4) ve iglevsellikte azalmadir (%10.3) (Tablo-lll).
Bunlari psisik anksiyete, hipokondriyak ozellikler ve somatik anksiyete
bulgulari izlemektedir. Depresyonun kardinal bulgusu olan depresif ruh hali,
Parkinsonlu depresif hastalarda da birinci sirada yer almistir. Depresif ruh
hali sonrasi anksiyete ve somatik bulgularin diger bulgulara oranla yuksek
oranda gorulmesi, Parkinsonlu depresif hastalarda daha sik anksiyete ve
somatik bulgulara rastlandigi hipotezini desteklemektedir. En az saptanan
bulgular ise sugluluk duygulari, intihar dustnceleri, ajitasyon, gastrointestinal
somatik bulgular ve zayiflamadir. Birgcok c¢alismada Parkinsonda
depresyonun klinik goérinimu incelendiginde anksiyete, disfori ve
irritabilitenin  daha sik; sugluluk ve intihar duasuncelerinin ise daha az

goéruldigu rapor edilmektedir. Bu veri sonugla ortusmektedir (18).
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Parkinsonda depresyonda major semptomlar olarak; dusuk benlik saygisi,
keyifsizlik, ilgisizlik ve isteksizlik semptomlarinin 6n planda oldugu; erken
uyanma, istah azhg: gibi vejetatif semptomlarin ise daha az oranda belirleyici
faktorler oldugu sonucuna ulasiimistir (19). Calismada saptanan vejetatif
bulgularin dislk oranda gorulmesi bu veriyi desteklemektedir. Ayrica elde
edilen klinik gériinim, Cummings ve arkadaslarinin Parkinson hastalarindaki
depresif bozuklukta yUksek anksiyete ve dusuk intihar dusincelerinin
goruldigu sonucuyla da ortugsmektedir (20).

Sertralin ve Venlafaksin tedavileri ile HAM-D skorlarindaki degisim
degerlendirildiginde; her iki grupta baslangi¢ ve dokuzuncu haftalar arasinda
HAM-D skorlarindaki degisikligin istatistiksel agidan anlamli oldugu sonucuna
ulasildi. Bu anlamlilik Gguncu haftadan itibaren baslayip, dokuzuncu haftada
da devam etti (Tablo-V). Sertralin ve Venlafaksin tedavileri ile meydana gelen
HAM-D skorlarindaki degisimin karsilastirildiginda; sertralinle elde edilen
degisiklik %57 iken, bu oran venlafaksinle %48 olarak saptandi (Tablo-VI).
Sertralin ve Venlafaksin gruplarinin HAM-D skorlarina gore %50’den fazla
dUsus kaydedilen ve olumlu tedavi yaniti olarak tanimlanan olgularin dagilimi
incelendiginde; sertralin alan olgularda bu oran %87.5 iken, venlafaksin alan
olgularda %75 olarak saptandi (Tablo-VIl). Bu sonuglar, depresif Parkinson
hastalarinda serotonin geri alim inhibitorlerinin %51 oraninda neden ilk
segenek olarak kullanildigi sorusunun cevabini vermektedir (10). Ancak bu
veriler, calismada sinanan sertralin ve venlafaksin tedavi etkinlikleri arasinda
fark olmadig! hipoteziyle ortismemektedir. Her iki secenek ile tedavi cevabi
alinmasina karsin, sertralinle elde edilen cevap, venlafaksine oranla daha
yuksekti. Sertralin’in gucli bir serotonin geri alim inhibitéri olmasi ve
serotonin azli§i hipotezinin depresyon patofizyolojisinde en sik kabul géren
etyolojik faktor olmasi, sertralin’in neden daha etkili bir farmakolojik ajan
oldugunu kanitlayan bir veri olsa da durum bu dlgude basit degildir.

Sertralin  tedavisinin depresif Parkinson hastalarindaki kognitif
fonksiyonlara etkisi degerlendirildiginde; mini mental testin yonelim, dikkat ve
hafiza bolumlerinde baslangi¢ ile dokuzuncu haftalar arasinda meydana

gelen degisiklik istatistiksel agidan anlamh olarak saptandi (Tablo-VIII,
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p<0.05). Bu anlamhlik altinci ve dokuzuncu haftada en ylksek seviyedeydi.
Kayit ve lisan bolimlerinde ise istatistiksel agidan anlamlilik saptanmadi
(Tablo-VIIlI, p>0.05). Serotonin geri alim inhibitorleri, trisikliklerin aksine
yuksek dozlarda dahi daha az antikolinerjik yan etki, sedasyon ve
kardiyotoksiteye sebep olurlar (60). Bu nedenle kognitif fonksiyonlarda
kotilesmeye sebep olmasi siklikla gorilmemektedir. Calismada da
sertralin’in kognitif fonksiyonlara olumsuz bir etkisi gorulmemigtir.

Venlafaksin tedavisinin depresif Parkinson hastalarindaki kognitif
fonksiyonlara etkisi degerlendirildiginde; mini mental testin sadece dikkat
béliminde baslangi¢ ile dokuzuncu haftalar arasinda meydana gelen
degisiklik istatistiksel agidan anlamli olarak deg@erlendirildi (Tablo-1X, p<0.05).
Bu anlamlilik Gguncl haftada en yuksek seviyedeydi. Yonelim, kayit, hafiza
ve lisan bolumlerindeki degisiklik ise istatistiksel agidan anlamli bulunmadi
(Tablo-I1X, p>0.05). Disuk derecede de olsa venlafaksinin majér metabolitinin
muskarinik, kolinerjik, histaminik ve alfa adrenerjik reseptorlere affinitesinin
bulunmasi zaman zaman bulanti hissi, sedasyon ve kognitif kotulesmeyi
glindeme getirmektedir (63). Uclincii haftada sadece dikkat alaninda hafif bir
dizelme gortlmesi, venlafaksin’in noradrenerjik geri alim inhibitori etkisinin
bir sonucu olabilir ancak bu dizelme altinci ve dokuzuncu haftalarda
gorulmemigtir. Bu haftalarda muskarinik ve kolinerjik reseptorlere affinitesinin
artmasi nedeniyle yan etkiler gelismis ve kognitif fonksiyonlarin gerilemesine
yol agmis olabilir.

Sertralin’in ve venlafaksin’in tedavi suresince Parkinson Hastaligi
Derecelendirme Olgedi (UPDRS) lzerine etkisi degerlendirildiginde; her iki
tedavi Parkinson hastaliyi derecelendirme 6lgedinin mental durum, gunlik
yasam aktivitesi ve motor durum skorlarinda dusmeye sebep olmustur. Bu
dusus anlaml olarak degerlendirilmistir (Tablo X-XI, p<0.05). Bu anlamllik,
olgulara uygulanan antiparkinson tedavinin Parkinson bulgularina olan
olumlu etkisinin, sertralin ve venlafaksin tarafindan azaltiimadigi seklinde
degerlendirilebilir. Bu sonu¢ Goly ve arkadaslarinin serotonin geri alim
inhibitorlerinin ekstrapiramidal semptomlarin gorulme sikhigini degistirmedigi

(30), Delagnello ve arkadaslarinin serotonin geri alim inhibitérlerinin UPDRS
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motor skalalarinda bozulmaya sebep olmadigi sonucu ile értigsmektedir (65).
Ayrica Zesiewich ve arkadaslarinin sertralin’in motor kotlilesme olmadan
depresif semptomlari iyilestirdigi sonucu ile paralellik gostermektedir (1).
Literatirde serotonin noradrenalin geri alim inhibitdrlerinin Parkinsona 6zgu
klinik bulgulara etkisi Uzerine yapilan ¢alismalar yetersizdir. Buna gore her iki
tedavi seceneginin de Parkinsona 6zgu motor bulgulari kotulestirmedigi
verisi, ikinci hipotezi desteklememektedir. Sertralin ve venlafaksin’in
Parkinsona 6zgu bulgulari koétulestirmemesi, bu iki ilacin Parkinsonun
patofizyolojisinde 6nemli yeri olan dopaminerjik yolak Gzerindeki sinirli
(minimal) etkisi ile agiklanabilir.

Calisma grubunda her iki antidepresan tedavi Oncesi ile tedavi
sonrasinda saptanan HAM-D degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamllik
saptanmigtir. Bu anlamlilik tedavi 6ncesi ve sonrasinda UPDRS degerleri
arasinda da saptanirken, SMMT degerleri arasinda saptanmamistir (Tablo-
XIl). Bu sonug¢ Parkinsonda gorulen depresif bozuklukta, serotonin geri alim
inhibitord olan sertralin ile, serotonin noradrenalin geri alim inhibitért olan
venlafaksin’in tedavide yeri oldugunu gostermektedir (10). Calisma grubunda
antidepresan tedavi sonrasi SMMT degerlerinde anlamh bir degisiklik
gorulmemesi, tedavinin kognitif fonksiyonlara yeterince olumlu bir etkisinin
olmadigi sonucunu dogurmaktadir. Bu durum Parkinson hastalarinin ileri
yasta olmasindan kaynaklanarak gelisen kognitif yikimin dogal bir sonucu
olabilir. Antidepresan tedavi sonrasi UPDRS skorlarinda saptanan anlaml
degisiklik, antidepresan tedavinin Parkinsona 06zgu motor bulgularda
kotilesmeye sebep olmadigi sonucunu dogurmaktadir. Bu sonug, Goly ve
arkadaslarinin  serotonin  geri alim inhibitorlerinin  ekstrapiramidal
semptomlarin gérilme sikhgini degismedigini sonucu ile értismektedir (30).

Her iki antidepresan tedavinin UKU yan etki Olgcegi dikkate alinarak
yan etki profilleri degerlendirildiginde; sertralin kullanan 16 olgunun 3’Gnde
(%18.7) bas donmesi, istah artisi ve paradoks ajitasyon; venlafaksin kullanan
16 olgunun 5inde (%31.2) sedasyon, agiz kurulugu, bulanti hissi, bas
donmesi ve hipertansiyon geligti. Sertralin’in yan etki profilinin venlafaksine

oranla daha az olmasi, serotonin geri alim inhibitorlerinin yan etki
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bakimindan daha iyi tolere edilmesi bilgisiyle ortismektedir (60). Diger
antidepresanlara oranla sitokrom p450 enzimleri Uzerinde inhibitor etkisinin
goreceli olarak daha dusuk olmasi da tolerebiliteyi arttiran bir durumdur.
Venlafaksinin  serotonin, noradrenalin ve dopaminerjik sistemlerle
etkilesiminin bulunmasi yan etki profilini de arttirmaktadir. Disuk seviyede de
olsa, major metabolitinin muskarinik, kolinerjik, histaminik ve alfa adrenerjik
reseptorlere affinitesinin bulunmasi sedasyon, bulanti gibi yan etkileri
gundeme getirmektedir. Kan basincinda doza badli bir yikselmeye sebep
olmasi, c¢alismada venlafaksin kullanan olgularin ikisinde (%12.5)
g6zlenmigtir. Bu oran venlafaksinin %3 gibi az bir oranda hipertansiyona
neden oldugu bilgisiyle kismen ortismemektedir (63). Bu olgularin daha 6nce
hipertansiyon oykulerinin bulunmamasi, ilagla birlikte birinci derecede
hipertansiyonlarinin ortaya ¢ikmasi ilaca bagli bir yan etkinin ortaya ¢iktiginin
kanitidir. ilag yan etki spektrumu bakimindan her iki tedavi secenegi arasinda
farkliliklar elde edilmesi, sertralin’le venlafaksin arasinda yan etki profili
acgisindan farkhliklar bulundugu hipotezini destekler niteliktedir. Sertralin’e
oranla venlafaksin’de daha sik yan etkiler gorulmesi, venlafaksin’in sertraline
oranla daha yuksek oranda reseptér (muskarinik, kolinerjik, histaminik)

affinitesinin bulunmasi ile agiklanabilir.
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VI. SONUGCLAR

. Parkinson hastalarinda depresyon gorulme orani %34.6’d1r.

. Caligma grubunun sosyodemografik ve Parkinsona 06zgu klinik
Ozelliklerine bakildiginda; kadin cinsiyet (%62.5), 55 yas uzeri
baslangic¢ (%81.2), 5 yildan fazla suren hastalik suresi (%62.5), Hoern
Yahr skalasina gore bir ve ikinci derece hastalik siddetinin varligi
(%88), cift tarafli (%50), bradikinezi-rijidite (%62.5) ile baglangig, on-off
varliginin azhgr (%12.5), olgularda psikiyatrik hastalik Oykusunun
varligi (%62.5) ve ailede seyrek Parkinson oykusunun varhgdi (%6.2)
daha fazla oranda saptanmistir.

. Parkinson olgularinda goérulen depresyon tablosunda en sik depresif
ruh hali (%11.4) ve islevsellikte azalma (%10.3) tespit edilmigtir.
Bunlar psisik anksiyete, hipokondriyak 6zellikler ve somatik anksiyete
bulgulari izlemektedir. En az saptanan bulgular ise sucluluk duygulari,
intihar dugunceleri, ajitasyon, gastrointestinal somatik bulgular ve
zayiflamadir.

. Parkinson hastalarinda gortlen depresyonda sertralin ile venlafaksin
tedavide etkilidir. Sertralin ile meydana gelen HAM-D skorlarindaki
degisim %57 iken, venlafaksinle bu oran %48 olarak saptandi.
Sertralin ile HAM-D skorlarina gore %50’den fazla dusus kaydedilen
ve olumlu tedavi yaniti olarak tanimlanan tedavi cevabi %87.5 iken,
venlafaksinle bu oran %75 olarak tespit edilmigtir.

. Parkinsonda depresyonda sertralin, venlafaksine oranla kognitif
fonksiyonlari olumlu yonde etkilemektedir. Sertralin ile mini mental
testin yonelim, dikkat ve hafiza boélimlerinde iyilesme saptandi. Bu
iyilesme altinci ve dokuzuncu haftalarda devam etti. Venlafaksin ile
mini mental testin sadece dikkat bolumunde iyilesme saptandi. Ancak
bu iyilesme Uguncu haftada en yuksek seviyede gozlemlenmistir.

. Sertralin ve venlafaksin, Parkinson hastalarinin ginlik yasam
aktivitesinde ve Parkinsona 6zgu motor bulgularinda koétulesmeye

sebep olmadigi gorulmuastur.
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7. Sertralin kullanan 16 olgunun 3’Gnde (%18.7); venlafaksin kullanan 16
olgunun 5’inde (%31.2) yan etki bulunmustur. Sertralin grubunda bas
donmesi, istah artigi ve paradoks ajitasyon gorulurken, venlafaksin
grubunda sedasyon, agiz kurulugu, bulanti hissi, bas donmesi ve
hipertansiyon en yaygin goériilen yan etkilerdir. Orneklem grubunda
oransal olarak sertralin’in, venlafaksin’e gore daha iyi tolere edildigi

saptanmigtir.
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